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RESUMEN

Introduccién. La incidencia del sindrome nefrético (SN) en pacientes pediatricos no se
conoce del todo en nuestro pais, se han observado cambios de la enfermedad en los
ultimos 20 afios, dado el avance en el conocimiento cientifico ahora se habla de
podocitopatias.

Objetivo. Dar a conocer la experiencia del sindrome nefrético idiopatico en el CMN “20 de
Noviembre”.

Material y métodos. Se estudié en nifios atendidos en el servicio de Nefrologia Pediatrica
con diagndstico de SN el tiempo de evolucién, etiologia, signos clinicos agregados,
biopsia renal, respuesta al esteroide y otros inmunosupresores, comportamiento de la
actividad, infecciones; y se realiz6 analisis estadistico descriptivo.

Resultado. Se encontraron 66 pacientes con edad promedio 5.7 afios, 61% masculinos y
39% femeninos, la etiologia fue 84.8% primario y 15.2% secundario, presentandose como
idiopatico infantil en 83%, 12% del primer afio de la vida y 4.5% congénito; se observo
corticorresistencia en 43.9%, corticosensibilidad 33.3% y corticodependencia 22.7%, las
lesiones histopatolégicas mas frecuentes fueron Proliferacion mesangial difusa 26.8%,
lesion glomerular minima 24.3% y esclerosis focal y segmentaria 14.6%. La preservacion
de la funcion renal en pacientes corticorresistentes fue de 89.6% a 5 afos y 79.3% a
10 anos, el 3% presento Insuficiencia renal crénica al diagnéstico, y 22.7% durante la
enfermedad. La incidencia encontrada fue 3.3 pacientes/afo y prevalencia 5.5 pacientes
por 1000 habitantes.

Discusidon. Nuestros pacientes presentan un perfil epidemiolégico consistente en:
masculino en edad preescolar (5.7 anos), tipo de SN primario, lesion histolégica mas
frecuente proliferacion mesangial, comportamiento corticorresistente con esquema de
tratamiento alterno prednisona + ciclofosfamida.

Comentario. Nuestros resultados son parecidos a lo reportado en la literatura nacional.
Palabras clave: Sindrome nefrético, nifos, proteinuria, terapia corticoesteroide,

prondstico.



SUMMARY

The incidence of the nephrotic syndrome in pediatric patients is not yet known in our
country, there has been changes of the disease in the past 20 years, because of the
advances in scientific knowledge is now speaking of podocytophaties.

Objective. Gives to learn from the experience of the idiopathic nephrotic syndrome in the
Medical National Center “ 20 De November®.

Material and Methods. The study of children treated at the Pediatric Nephrology service
with a diagnosis of nephrotic syndrome, the time of the evolution, etiology, clinical signs
aggregates, renal biopsy, response to steroids and other immunosuppressive drugs,
behavior of the activity, infections, and was conducted descriptive statistical analysis.
Result. We found 66 patients with a mean age 5.7 years, 61% male and 39% were
female, the etiology primary was 84.8 % and 15.2 % had a secondary, appearing as
idiopathic infantile in 83 %, 12% of the first year of life and 4.5 % congenital; steroid
resistance was observed in 43.9 %, 33.3 % and corticosteroiddependence 22.7 %, The
histopathologic injuries more frequent was, diffuse mesangial proliferation 26.8 %,
glomerular injury 24.3 % and minimum focal and segmental sclerosis 14.6 %. Preservation
of renal function in patients corticoid was 89.6 % at 5 years and 79.3 % at 10 years, the
3% had chronic kidney failure of diagnosis and 22.7 per cent during the disease. The
incidence found was 3.3 patients/year and prevalence 5.5 patients per 1000 habitants.
Discussion. Our patients have a epidemiological profile consisting of: male in preschool
(5.7 years), type of nephrotic syndrome primary, predominant histological lesion mesangial
proliferation, behavior corticorresistente with alternate treatment prednisone schedule +
cyclophosphamide.

Comment. Our results are similar to those reported in the national literature.

Key Words: nephrotic syndrome, children, proteinuria, corticosteroid therapy, prognosis.



INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) fue descrito hace mas de 100 afios, dado el avance en
el conocimiento cientifico, ahora existen nuevas clasificaciones y se habla de
podocitopatias, el desarrollo de técnicas de diagnostico geneticomolecular ha
permitido identificar mutaciones en los genes que codifican las proteinas de los
podocitos, responsables de las diversas formas de sindromes nefréticos con

1,2
manifestacion congénita o en el primer afo de la vida.

El 90% de casos de SN esta asociado a causas primarias. La presentacion del SN
durante el primer afio de vida se debe generalmente a alteraciones genéticas,
hereditarias e infecciones perinatales; en este grupo se distinguen el SN
Congénito desde el nacimiento hasta los 3 meses de vida y el SN del Primer afio
de la vida entre los 3 y 12 meses de edad. EI SN Idiopatico Infantil se presenta en
pacientes de los 2 a los 10 afios de edad, cerca del 80% corresponde a una

3,4,5
lesion histopatolégica de Cambios Minimos.

La incidencia del SN en los nifios en nuestro pais es poco confiable y se
desconoce su impacto en los costos de los servicios de salud de cada institucion,
se reporta en la literatura 2-7 casos anuales por cada 100,000 nifios menores de

6,7,8,9
16 anos, con una prevalencia de 15 por cada 100,000 nifios menores de 16 afos.

El Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” es un sitio que por sus

caracteristicas de hospital de referencia nos permitira conocer la incidencia,



prevalencia y perfil epidemiologico de esta enfermedad en nuestra institucién, y

compararla con otras investigaciones realizadas.



MATERIAL Y METODOS

Del periodo de 1992 a 2012 en el CMN “20 de Noviembre” se estudiaron
expedientes de pacientes con SN, se buscé la etiologia, sexo, grupo etario,
biopsias realizadas por ano, lesion histologica por grupo etario, signos clinicos
agregados, tiempo de tratamiento con prednisona, respuesta al esteroide y otros
inmunosupresores, actividad del SN, antecedente de alergias, dosis total de
esteroide por paciente, severidad de la albuminuria, complicaciones infecciosas en

relacion al tipo de respuesta al esteroide y frecuencia de infeccién.

Se realizé6 un analisis estadistico descriptivo y se recolecto la informacién en

tablas, graficas de frecuencia y perfil epidemioldgico.



RESULTADOS

Se estudiaron 83 pacientes de los cuales I7 se eliminaron por no demostrarse
SN vy ser la proteinuria de otras causas, finalizando con 66 pacientes con edad
promedio al momento del diagndstico de 5.7 afios, 40 del sexo masculino y 26 del

sexo femenino. (Grafico 4)

De acuerdo a la clasificacion de SN, encontramos una frecuencia de etiologia
Primaria en 84.8% y Secundaria 15.2%, siendo las causas encontradas: Purpura
de Henoch Shonlein 40%, Lupus Eritematoso Sistémico 30%, Citomegalovirus
10%, Linfoma Hodkin 10% y Glomerulonefritis Posinfecciosa 10%. (grafico 3). La
distribucién por tipo y grupo etario del SN fue: Infantil 83%, Primer afio de la vida

12% y Congénito 4.5%. (grafico 5y 6)

Se realizaron 41 biopsias y 4 segundas biopsias, el tipo de lesiones histologicas
encontradas fueron: Proliferacion Mesangial Difusa (PMD) 26.8%, Lesion
Glomerular Minima (LGM) 24.3%, Esclerosis Focal y Segmentaria (EFS) 14.6%,
Pielonefritis Xantogranulomatosa 4.8%, Glomerulonefritis Membrano Proliferativa
(I'y Ill) 4.8%, Glomerulonefritis Endo y Extracapilar 4.8%, Esclerosis Mesangial
Difusa 2.4%, Citomegalovirus 2.4%, Nefropatia por IgA 2.4%, y Enfermedad de
Membrana Basal Adelgazada 2.5%. La edad observada de mayor realizacion de

biopsias se presento entre los 5 y 14 afios de edad. (grafico No. 7, 8 y 9)

Los signos clinicos agregados encontrados fueron: hematuria 31.8%, insuficiencia

renal al diagndstico 3% (E=Estadio Ill KDOQI), insuficiencia renal durante la



evolucion 40% (E-lll KDOQI, 26.6% E-IV KDOQI y 33.3% E-V KDOAQI),

hipertension arterial 21.2% e hipocomplementemia 12.1%. (grafico No. 10)

Tratamiento: Recibieron esteroide por un periodo de 0 a 3 meses el 13.6% y por
mas de >3 meses 86% de los pacientes. De acuerdo a la respuesta al tratamiento
con prednisona se clasificaron como corticorresistentes (CR) 43.9%,
corticosensibles (CS) 33.3%, y corticodependendientes (CD) 22.7%. (grafico No.

11y 12)

Los esquemas inmunosupresores alternos utilizados fueron: prednisona +
ciclofosfamida 48.4%, prednisona monoterapia 33.3%, prednisona + ciclosporina
25.7%, prednisona + micofenolato 19.6%, prednisona + azatioprina 6%,

encontrando multirresistencia a los tratamientos en 21.2%.

El comportamiento de la actividad del SN fue de 48.4% de los pacientes con al
menos 3 recaidas, nunca presentaron remision 22.7%, y 21.2% continuo con

recaidas frecuentes. (grafico No. 13y 14).

Existieron antecedentes de atopia y alergia en 24.2% de los pacientes con SN.

La dosis de esteroide promedio por mes independientemente del esquema

esteroideo fue: CR 1058.7 mg, CS 819.3 mg, y CD 943.9 mg. (grafico No. 16)

La proteinuria de acuerdo a la respuesta al esteroide fue: CD 138.5 mg/m2/hr, CR

121.2 mg/m2/hr, y CS 87.9 mg/m2/hr. (grafico No. 17)

Las infecciones mas frecuentes observadas fueron: infecciéon de vias respiratorias

superiores 220 cuadros (5.6 cuadros/paciente), infeccion de vias urinarias 27



cuadros (1.9 cuadros/paciente), infeccion gastrointestinal 8 cuadros (1.6
cuadros/paciente), peritonitis primaria 5 cuadros (1.25 cuadros/paciente), celulitis y
sinusitis 2 cuadros (1 cuadro/paciente), se observdo que las infecciones se

presentaron por frecuencia en CR, CD y CS. (grafico No. 18 y 19)

De acuerdo a los registros del numero de pacientes estudiados en general y por
patologia en el CMN “20 de Noviembre”, estimamos una incidencia de 3 nuevos

pacientes/ano, y prevalencia de 5 pacientes por 1000 habitantes.



DISCUSION

En México el SN ocupa el tercer lugar como causa de Insuficiencia renal cronica
(IRC), el desconocer la incidencia de este origina que existan pacientes que no
sean diagnosticados oportunamente.lo'll Esta es la 172 causa de discapacidad
en el mundo, contribuyendo al 60% de la mortalidad y representa un alto costo en
servicios de salud a largo plazo, aproximadamente al 47 de los gastos de salud a
nivel global.

A este respecto el Reporte Anual Norteamericano Renal Pediatrico y Estudios
Colaborativos (NAPRTCS) 2010 registro 10 632 trasplantes, siendo la tercera
causa de IRC (8.7%) y trasplante (11.7%) la EFS, lo cual se debe al cambio en la
epidemiologia asociada a otros factores como la obesidad. ElI desconocer la
frecuencia real de pacientes que padecen SN, hace que se subestime el numero
de pacientes con riesgo de presentar IRC.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se registraron 35-40 nuevos
casos anuales de pacientes con SN, con un acumulado de 427 pacientes en los
ultimos veintitrés anos, lo que representa 26% de las admisiones al servicio de

Nefrologia y 0.36% de todas las admisiones al hospital. ’

El trabajo de Rios Moreno y Patifio Garcia realizado en un Guadalajara Jalisco,
reporta que el SN representa el 6% de la consulta del servicio de Nefrologia

8
Pediatrica y la tercera causa de hospitalizacion.



Estudios realizados en nuestro pais, reportan 2-7 casos anuales por cada 100,000
niRos menores de 16 anos, con una prevalencia de 15 por cada 100,000 nifios
menores de 16 afios. En nuestro trabajo encontramos una incidencia de 3 nuevos
pacientes/afio, y prevalencia de 5 pacientes por 1000 habitantes, por ser un
hospital de referencia se registré el SN como la segunda causa de hospitalizacion

y el 5% de la consulta al servicio de Nefrologia Pediatrica.

Existe una relacién en el sexo masculino 1.5:1, la misma que en nuestro trabajo,

igualandose en la etapa de la adolescencia.

El 90% de casos de SN esta asociado a causas primarias, el resto de etiologia

secundaria,*>>*

respecto a la etiologia en nuestra institucién 84.8% corresponde
a SN primario y 15.2% secundario, el tipo de SN presente mas frecuente fue el
idiopatico infantil en 83%, 12% del primer afio de la viday 4.5% congénito, lo cual

se observo por el perfil de los pacientes referidos.

En el SN idiopatico infantii cerca del 80% corresponden a una lesion
histopatolégica de cambios ml'nimos4,'9'15 los cuales logran la remision con el
tratamiento corticoesteroide tras el primer episodio de la enfermedad (CS), y 15 a
20% no responde de forma esperada (CR) o al disminuir la dosis recaen (CD);
comparada con nuestro estudio se realizaron en 20 afios 41 biopsias, se observo
un mayor numero de pacientes CR en 43.9%, CS 33.3% y CD 22.7%, el
comportamiento de la respuesta obtenida se debe al tipo de lesiones
histopatoldgicas presentes mas frecuentes (PMD 26.8%, LGM 24.3%, EFS 14%) y

a la evolucién de la enfermedad.



La atopia se ha encontrado como un factor coadyuvante en 34 a 60% de los
nifios con SN de cambios minimos, con altas concentraciones de IgE (> 1500 Ul/I),
lo que se ha asociado a frecuentes recaidas, las cuales son un indicador
pronostico de la funcion renal. En nuestro trabajo encontramos atopia en el

24.2% al momento del diagndstico, y recaidas en el 48.4% de los pacientes CS.

Los pacientes CR pueden tener diferentes patrones histoldgicos, 2/3 progresaran
de la EFS a la enfermedad renal terminal en 10 afos, lo cual raramente ocurre en
el SN de cambios minimos; sin embargo existe consenso en englobar ambas
; L L. 16,17,18 . B .
patologias dentro del SN idiopatico. En nuestro trabajo se observo la presencia

de IRC en el 3% al realizar el diagndstico, y 22.7% durante la evolucion de la

enfermedad.

En 1990, el Grupo de Nefrélogos Pediatras de habla Francesa reportaron en
pacientes CR una sobrevida de la funcion renal en 62 casos de 65% a 5 afios y de
50% a 10 aﬁos.19 En 2012 el CMN Siglo XXI reporté la preservacion de la funcién

renal en 156 pacientes del 92.9% a 5 afos y de 87.4% a 10 afos.

En el CMN “20 de Noviembre” observamos en los pacientes CR que la
preservacion de la funcion renal en 29 casos fue de 89.6% a 5 afios y 79.3% a 10
afnos; el seguimiento en promedio fue de 4.2 afos, con un minimo de 8 meses y

maximo 17 anos.

Respecto a los efectos secundarios por el uso sostenido de esteroides, fueron
menores en pacientes que recibieron dosis acumuladas mas bajas, existiendo

correlacion con la actividad del SN.



Dentro de la historia del SN, una complicaciéon es la existencia de frecuentes
infecciones, lo que dificulta la respuesta al tratamiento, siendo la causa mas
importante de muerte.” En nuestro estudio encontramos una mayor presentacion
de cuadros infecciosos en pacientes CR y CD debido a infecciones respiratorias
(220 cuadros), infeccion de vias urinarias (27 cuadros), infeccion gastrointestinal

(8 cuadros), peritonitis primaria (5 cuadros), celulitis y sinusitis (2 cuadros).



CONCLUSION

Nuestros pacientes presentan un perfil epidemiolégico consistente en: masculino
en edad preescolar (5.7 afos), tipo de SN primario, lesidon histologica mas
frecuente proliferacion mesangial, comportamiento corticorresistente con

esquema de tratamiento alterno prednisona + ciclofosfamida.
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Tabla No.1
Perfil Epidemiolégico

Total Edad Sexo Relaciéon Biopsias Terapia solo | Corticodependientes Resistentes
(minimo, (Relacién SNF (Si/No) con (Si/No) (Si/No)
maximo, FIM) Primario/ Prednisona

promedio) Secundario (Si/No)
No. 83 Minimo: Masculino Primario: Con Si: 22 Si: 15 (22.7%) Si: 29 (43.9%)
Pacientes 2 meses 140 56 (84.8%) Biopsia: 41 (33.3%)
(62.1%) No: 51 (77.2%) No: 37 (56%)

No. 66 Maximo: Femenino | Secundario: No: 44 Relacion S/N=0.29

Pacientes 14 aios 126 10 (15.1%) Sin Biopsia: (66.6%) Relacion
con SNF 25 (37.8%) S/N=0.78

(100%) Media: Relacion Relacion Relacion
5.7 aos M/F=1.5 P/S= 5.6 Relacion S/N=0.5

CB/SB= 1.64




Grafica No. 2.

Pacientes por aino con Sindrome Nefrético
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Grafica No. 3

Tipos de Sindrome Nefrético: Primario y Secundario

SNF Primario

. SNF Secundario

Total: 66 pacientes




Grafica No. 4

Pacientes con Sindrome Nefrético por sexo




Grafica No. 5

Pacientes con Sindrome Nefrético por grupo etario
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Grafica No. 6

Clasificacion de Sindrome Nefrético por tipo: Grupo etario
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Tabla No. 7

Biopsias renales realizadas en CMN “20 de Noviembre” en 20 aios de

experiencia.

No. de biopsias 41 2as. Biopsias: 4 Biopsias por anos:
2.05
Porcentaje 62% 6%
Grafica No. 7
Biopsias renales realizadas en CMN “20 de Noviembre” en 20
anos de experiencia
Biopsias
41 pacientes
2012




Tabla No. 8

Lesion Histolégica por Grupo etario

Lesion Histoldogica RN-12 121m-62 6°1m-142 14?1m-18a
No. Pacientes No. No. No. Pacientes
(%) Pacientes (%) | Pacientes (%)
(%)

Proliferacion Mesangial Difusa 0 4 (9.7) 6 (14.6) 1(2.4)
LGM 2 (4.8) 4 (9.7) 4 (9.7) 0
GEFS 0 2 (4.8) 4 (9.7) 0
Pielonefritis 0 0 2 (4.8) 0
Xantogranulomatosa

Membrano Proliferativa (T.Ill) 0 0 1(2.4) 1(2.4)
GMN endocapilar/extracapilar 0 0 2 (4.8) 0
Esclerosis Mesangial Difusa 1(2.4) 0 0 0
cmv 1(2.4) 0 0 0
Glomerulopatia por IgA 1(2.4) 0 0 0
EMB Adelgazadas 1(2.4) 0 0 0

Grafica No. 8

Lesion Histolégica por Grupo etario
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Grafica No. 9

Biopsias por grupo etario
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Grafica No. 10

Pacientes con Sindrome Nefrético con signos clinicos agregados
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Tabla No. 11

Esquema de tratamiento con Prednisona

Esquema de tratamiento con Tratamiento corto Tratamiento largo
esteroide 0 a 3 meses >3 a 6 meses
No. de Pacientes 9 57
Porcentaje 13.6% 86%

Grafica No. 11
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Respuesta al tratamiento con Prednisona

Respuesta al Remision Remision Corticorresistencia | Corticodependencia
tratamiento Completa Parcial (CD)
(Monoterapia)
No. De 22 15 29 15
Pacientes
Porcentaje 33.3% 22.7% 43.9% 22.7%

Grafica No. 12
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Tabla No. 13

Distribucién de pacientes con diferentes esquemas inmunosupresores

Medicamento | Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona | Multirresistente
monoterapia y y y y
Ciclofosfamida | Ciclosporina | Micofenolato | Azatioprina
No. De 22 32 17 13 4 14
Pacientes
Porcentaje 33.3% 48.4% 25.7% 19.6% 6% 21.2%

Grafica No. 13
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Grafica No. 14

Comportamiento de la actividad del Sindrome Nefrético
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Grafica No. 15

Pacientes con Antecedente de Atopia y Alergia
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Grafica No. 16

Dosis total de esteroide por paciente
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Grafica No. 17

Severidad de la albuminuria por paciente
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Tabla No. 18

Complicaciones infecciosas en relacion al tipo de respuesta a

esteroide
Respuesta IVRS IVU IGI PP CELULITIS
Esteroide (C) O
SINUSITIS (S)
Corticosensible No. P=10 No. P=5 0 No. P=2 No. P=1
5.2 1.6 1 cuadro 1 cuadro por
cuadros cuadros por paciente
por por paciente
paciente paciente
Corticodependiente | No. P=14 No. P=2 No. P=1 No. P=2 0
6.78 2.5 1 cuadro 1 cuadro
cuadros cuadros por por
por por paciente paciente
paciente paciente
Corticorresistente No. P=18 No. P=5 No. P=4 No. P=1 No.P=2(cys)
4.1 1.8 1.74 1 cuadro 1 cuadro por
cuadros cuadros | cuadros por paciente
por por por paciente
paciente paciente | paciente

IVRS: Infeccion de vias respiratorias superiores

IVU: Infeccion de vias urinarias

IGI: Infeccién gastrointestinal
PP: Peritonitis primaria

C: Celulitis
S: Sinusitis




Tabla No. 19

Frecuencia de Infecciones en el Sindrome Nefrotico

IVRS IVU 1GI PP CELULITIS
(C) O SINUSITIS
(S)
No. P= 39 No. P=14 No. P=5 No. P=4 (C) No. P=2
220 cuadros 27 cuadros 8 cuadros 5 cuadros 2 cuadros
totales totales totales totales totales
documentados documentados | documentados | documentados | documentados
(5.6 cuadros por | (1.9 cuadros por (1.6 cuadros (1.25 cuadros (1 cuadro por
paciente) paciente) por paciente) por paciente) paciente)
(S) No. P=1
1 cuadro total
documentado
(1 cuadro por
paciente)
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