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RESUMEN.

El sindrome nefrotico es la glomerulopatia mas frecuente en la infancia, de acuerdo a su
respuesta o no a esteroides se ha descrito su evolucién a la enfermedad renal crénica
que es determinada por diferencias clinicas y bioquimicas como el tipo histopatolégico,
el tipo de tratamiento, el deterioro de la funcidn renal en la evolucién de la enfermedad.
En este estudio de retrospectivo observacional de los ultimos 10 afios desde 2007 un
total de 121 pacientes con sindrome nefrtico no respondedores a esteroides
encontrando una frecuencia mayor en hombres 83 (68.6%), mujeres 38 (31.4%), la edad
de presentacién fue mayor entre los 2.1 a 10 afios 60 (49.6%), y mayores de 10.1 afios
60 (49.6%), en el tipo de presentacion clinica: recaidas frecuentes el 16 (13.2%),
corticodependientes 16 (13.2%), corticorresistentes 89 (73.6%), y su relacion mayor
con el tipo histopatolégico de GEFS en 5 (6.9%), 7 (9.7%) y 60 (83.3%) respectivamente
p 0.04. El tipo de tratamiento fue mayor con anticalcineurinicos: ciclosporina 51 (42.1%),
tacrolimus 54 (44.6%), micofenolato 10 (8.3%) que se relaciona con las
recomendaciones actuales de las guias KDIGO para este tipo de pacientes. La
evolucién a la enfermedad renal crénica se determind en 27 (22.3%) de los pacientes
con un mayor tiempo de evolucién antes entre los 0 a 3 afios al diagnéstico 20 (16.5%),
de 4 a7 afos 4 (3.3%), mayores de 7 afios 3 (2.5%) y su mayor relacién con la GEFS
entre los 0 a 3 afios 15 (20.8%). El uso de antiproteinuricos fue IECA+ ARA Il en 52
(43%) con mayor relacion con GEFS 35 (48.6%).

Estos resultados se relacionan con los mencionados en la literatura y realizados en
grandes centros hospitalarios, al haberse realizado el presente en un hospital de tercer

nivel y de referencia nacional.



INTRODUCCION.

El sindrome nefrético idiopatico (SNI) es una de las causas mas comunes de
enfermedad renal crénica (ERC) en la poblacion pediatrica. Afecta a 16 de cada
100.000 nifios y se asocia con una alta morbilidad, incluyendo la alta tasa de
recurrencia, hospitalizaciones, medicamentos con efectos secundarios graves y el
riesgo potencial de progresién a enfermedad renal crénica. (2) La respuesta favorable al
tratamiento con esteroides es el factor clave que se utiliza para predecir el prondstico en
la infancia. Durante las ultimas dos décadas, los estudios han mostrado un aumento en
la presentacion de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria que es menos sensible a
los esteroides y conlleva un mayor riesgo de enfermedad renal crénica en comparacion
con la enfermedad de cambios minimos.

A pesar de los datos limitados sobre las variables de prediccion relacionados con la
progresion de la enfermedad renal cronica en nifios con SNI, la identificacién temprana
de factores de riesgo y la investigacion de enfoques alternativos para detener la
progresion de la ERC son de suma importancia. En este contexto, el presente estudio
esta propuesto para encontrar las diferencias clinicas y bioquimicas en pacientes con
sindrome nefrético corticodependiente, corticorresistente y recaidas frecuentes que

desarrollaron enfermedad renal cronica.



ANTECEDENTES.

No existe un estudio reciente que muestre las diferencias clinicas entre los pacientes
con sindrome nefrético corticodependiente, corticorresistente o recaidas frecuentes y la
evolucion a la enfermedad renal cronica. Quaresma A y col. el afio 2015 presentan un
estudio de cohorte retrospectivo de la evolucion a ERC en pacientes con sindrome
nefrético idiopatico, un total de 294 pacientes seguidos entre 1970 y 2012. El resultado
primario fue la progresiéon a ERC estadio Ill o superior. La mediana de seguimiento fue
de 6,9 anos. La mediana de supervivencia fue de 26,1 afos y la probabilidad de ERC Il
o superior fue del 8% en 10 afios. El analisis multivariado mostré que el modelo inicial
mas preciso incluyo la edad, hematuria, y la resistencia a esteroides. Precision fue alta
con c-estadistica de 0,95 (95% IC 0,91 - 0,99), 0,92 (95% IC 0.88 - 0,96) y 0,92 (95%
0.87 - 0,97) a los 2, 5, y 10 afios de seguimiento respectivamente. Por el analisis de
supervivencia, la supervivencia renal a 10 afos fue del 100% para el bajo riesgo y 95%
para el grupo de riesgo medio, mientras que el 40% de los pacientes de alto riesgo

exhibiria etapa ERC estadio Ill o superior (p< 0001). (19)



MARCO TEORICO.

De entre los sindromes glomerulares, sin duda el nefrético es el de mayor frecuencia, no
s6lo en el grupo de glomerulopatias primarias, sino también en las patologias
sistémicas. El sindrome nefrético idiopatico (SNI) incluye una amplia lista de etiologias
con un rango de edad de presentacion que va desde la nifiez hasta la edad adulta. Si
bien ocasionalmente éste se autolimita, la gran mayoria sigue un curso cronico con
afeccion variable de la funcion renal. Igualmente presenta diferentes grados de
respuesta al tratamiento, favorable como la enfermedad de cambios minimos o puede
ser refractaria que culmina en enfermedad renal cronica como algunos casos de
nefropatia membranosa, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, asi como
glomerulonefritis membranoproliferativa. Independientemente de si existe afeccién renal
0 no, las alteraciones metabdlicas asociadas a este sindrome condicionan morbilidad
significativa (estado procoagulante, susceptibilidad a infecciones, desnutricién proteica

y/o riesgo cardiovascular elevado).

Definicion.
La presencia de edema, hipoalbuminemia menor a 2.5g/dL, proteinuria en rango

nefrético (mayor a 40mg/m2/hora), dislipidemia y alteraciones enddcrinas. (1)

Etiologia.

La etiologia del SNI es desconocida, por definicion es una enfermedad primaria. Sin
embargo, en un numero de casos una infeccion del tracto respiratorio superior, una
reaccion alérgica u otro factor puede preceder inmediatamente el desarrollo o la recaida
de la enfermedad.

A diferencia del SN secundario a glomerulonefritis, enfermedades sistémicas,
hereditarias, viricas, parasitarias, neoplasias o farmacos. Se han reportado Muchos
agentes o condiciones que se asocia con SNI tales como las enfermedades infecciosas,
farmacos, alergias, vacunas, y tumores malignos (tabla 1). La pregunta es si estos

factores son causas reales, una simple coincidencia o agentes precipitantes. La alergia
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esta asociada con hasta 30% de los casos. (3) Entre una lista de casos anecdoéticos, los
alérgenos reportados incluyen hongos, hiedra venenosa, polen de hierba, polvo
domeéstico, picaduras de medusa, picaduras de abeja y de piel de gato. Un alérgeno
alimentario puede ser responsable de las recaidas de sindrome nefrético sensible a
esteroides, tales como leche de vaca y huevo. La asociacion entre la enfermedad de
cambio minimo y tumores malignos se refiere principalmente a trastornos linfomatosos:
Enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin's. (4)

El sindrome nefrético puede ser la forma de presentacion de la enfermedad, por lo
general desaparece después del tratamiento exitoso de la enfermedad maligna. El
granuloma eosinofilico linfoide en los orientales también se ha reportado en asociacion
con SNI (5). Varios casos de enfermedad de cambios minimos se han reportado en
asociacion con la aparicion de la diabetes mellitus insulino dependiente. La enfermedad
suele ser sensible a los corticosteroides y sigue un curso de recaidas.

CLASIFICACION SEGUN LA ETIOLOGIA: (TABLA 1)

Sindrome nefrético primario
* |diopatico
» Congénito <3 meses

* Del primer afio de vida

Sindrome nefrético secundario

* Otras nefropatias

— Glomerulonefritis aguda

— Purpura de Schoénlein-Henoch

— Nefropatia IgA

— Sindrome de Alport

* Enfermedades sistémicas

— Vasculitis

— Lupus eritematoso sistémico

— Artritis reumatoide

— Diabetes mellitus

— Amiloidosis

— Sindrome Hemolitico Urémico

* Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, CMV, EBV, HIV, malaria)
* Neoplasias (leucemia, linfoma Hodgkin)

* Farmacos (AINE, sales de oro, D-penicilamina, captopril)




CLASIFICACION SEGUN LA RESPUESTA Y EVOLUCION AL TRATAMIENTO:
(TABLA 1)

e Sindrome nefrético corticosensible: Desaparece la proteinuria y se

normaliza la albumina plasmatica en respuesta al tratamiento.

e Sindrome nefrético corticodependiente: Dos o0 mas recaidas al bajar la
dosis de prednisona a dias alternos o recaida en las dos semanas de la

supresion.

e Sindrome nefrético corticorresistente: Persiste la sintomatologia clinica'y o

bioquimica a pesar de ocho semanas de tratamiento.

e Sindrome nefrotico recaidas frecuentes: Maximo de dos recaidas en seis
meses tras la manifestacion inicial, o menos de tres en un afo en cualquier

momento evolutivo.

EPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia varia segun la edad, sexo, raza y localizacion geografica. EI SN
idiopatico constituye el 90% de los SN en nifios entre 2 y 12 afios. La incidencia en po-
blacién pediatrica menor de 16 afios en EE.UU. y Europa es 1-3 nuevos casos por
100.000 nifios por afo, siendo la prevalencia 16 casos por 100.000 nifos. Las
diferencias geograficas y/o étnicas son bien conocidas. La incidencia es 6 veces mayor
en Asia que en los nifios europeos, siendo menos frecuente en el Africa. Estas
diferencias ponen de relieve el papel de la genética y los factores ambientales en la
patogénesis de la enfermedad. (2) Se presenta preferentemente entre 2-8 afios con
maxima incidencia 3-5 afios. En niflos es dos veces mas frecuente en varones, diferen-

cia que no existe en adolescentes y adultos. (1)

HISTORIA NATURAL.

La mayoria de los nifios con SNI responde al tratamiento, pero alrededor del 20% son
corticorresistentes, mas de dos tercios de los casos presenta recaidas de la enfermedad
en los primeros dos meses y hasta el 60% dependencia de los corticoides. Los nifios
mas pequefios tienen mayor riesgo de recaidas y duracion de la enfermedad,
relacionada inversamente con la edad de presentacion. La ausencia de recaidas en los
primeros seis meses de evolucion se asocia con periodos largos de remision, mientras

que las recaidas durante el tratamiento o inmediatas a la suspension se asocian con
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corticorresistencia tardia. Se considera enfermedad en remisién completa tras 7-10
afios sin recaidas. La mayoria de nifios corticosensibles y enfermedad de cambios
minimos alcanzan la edad adulta en remisién completa; sin embargo, hasta en una
cuarta parte puede persistir la actividad después de los 18 afios y hasta un 40% puede
presentar alguna recaida en la edad adulta. La necesidad de tratamientos prolongados
confiere morbilidad por los efectos secundarios de los farmacos. La mayoria de los
nifos que recaen continuan siendo corticosensibles y mantienen una funcién renal
normal. Por contra, el corticorresistente esta asociado con fallo renal a los cinco afios
entre un 30- 50%. Sin tratamiento, la mortalidad del SN alcanza el 40% por

complicaciones infecciosas y trombdticas. (1)

CARACTERISTICAS CLINICAS.
La enfermedad puede ocurrir durante el primer afio de vida, pero generalmente
comienza entre las edades de 2 y 8 anos. El sindrome nefrético rara vez se descubre

durante un analisis de orina de rutina.

El inicio es a menudo precedido por una infecciéon del tracto respiratorio superior. La
enfermedad se caracteriza por un inicio repentino, siendo el principal sintoma de
presentacion el edema. Se vuelve clinicamente detectable cuando la retencién de
liquidos excede el 3 - 5% del peso corporal. Edema periorbital mal diagnosticado con
frecuencia como alergia, es a menudo el sintoma inicial. EI edema es un signo de
gravedad de acuerdo a su localizacion, ya que puede presentarse en las extremidades
inferiores en la posicion vertical y la parte dorsal del cuerpo en posicion reclinada. Este
edema es blanco, suave, manteniendo las marcas de ropa o la presion del dedo.
Anasarca puede desarrollar con ascitis y derrame pleural o pericardico. Aunque también
puede haber distension abdominal, la disnea es rara. El edema periorbital puede limitar
la apertura del ojo y el edema del escroto y el pene o los labios puede ser visto. Una
rapida formacién de la ascitis se asocia a menudo con dolor abdominal y malestar
general; estos sintomas también pueden estar relacionados con la hipovolemia
concomitante. El dolor abdominal es de vez en cuando debido a una complicacion como
la peritonitis, la trombosis, o, raramente, pancreatitis. El shock cardiovascular no es
inusual secundaria a la repentina caida de la albumina plasmatica, con dolor abdominal
y sintomas de insuficiencia circulatoria periférica con extremidades frias ademas de

hipotension. Se necesita un tratamiento sintomatico de emergencia. La presién arterial
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es generalmente normal pero a veces elevada. La hematuria macroscépica se observa
en unos pocos casos. La enfermedad también puede ser revelada por una
complicacién. La peritonitis por streptococcus pneumoniae es un modo clasico de la
aparicion. (¢6) La trombosis venosa profunda o arteriales y embolia pulmonar también

puede ocurrir durante al inicio o durante una recaida.

CARACTERISTICAS LABORATORIALES.

Analisis de orina:

La proteinuria se detecta mediante pruebas de tira reactiva de 3 o 4 +. La evaluacion
cuantitativa da cifras que van desde menos de 1g a mas de 10 g/dia. La proteinuria en
rango nefrotico definida como> 50 mg/kg/dia o 40 mg/h/m 2. En los nifios pequefos
puede ser dificultosa realizar la recoleccion de orina de 24 horas y la relacién urinaria de

albumina/ creatinina en muestras de orina sin hora es util. (2

La proteinuria es el signo clinico de la lesion del podocito (podocitopatia) que causa
pérdida de la permeabilidad selectiva de la barrera de filtracién glomerular al paso de las

proteinas a través de la pared capilar glomerular. (3)

El sedimento de la orina de los pacientes con SNI a menudo contiene cilindros
granulosos. Los cilindros hialinos también se encuentran generalmente en pacientes
con proteinuria masiva pero cilindros granulares no estan presentes a menos que se
asocia con insuficiencia renal aguda y necrosis tubular aguda. La hematuria
macroscopica es rara se produce en 3% de los pacientes. La hematuria microscépica
esta presente en 20% de los casos y no tiene significancia pronostica. La excrecién
urinaria de sodio es baja (<5 mmol/24 h), asociado con la retencion de sodio y edema.
La calciuria suele ser mayor que la natriuresis pero puede reducirse en pacientes

oliguricos. (7)

Quimica de la sangre:

Las proteinas de suero se reducen marcadamente por debajo de 50 g/L en el 80% de
los pacientes y por debajo de 40 g/L en el 40%. La concentracion de albumina
generalmente cae por debajo de 20 g/L y puede ser inferior a 10 g/L. Electroforesis

muestra no sélo bajos niveles de albumina, pero también aumentd @ - 2 globulinas y, en

menor medida B- globulinas, mientras 7 - globulinas disminuyen. IgG se reduce
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notablemente, IgA redujo ligeramente, IgM se incrementa, mientras que la IgE es normal
o aumentada. Entre otras proteinas, fibrinogeno y B - lipoproteinas se incrementan y la

antitrombina Ill se reduce.

La hiperlipidemia es una consecuencia de un aumento de la sintesis hepatica de
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas; una disminucion del catabolismo de las
lipoproteinas debido a una disminucion de la actividad de la lipoproteina lipasa que
normalmente transforma VLDL a LDL a través de IDL; y una disminucién de la actividad
del receptor de LDL y un aumento de la pérdida urinaria de HDL. (7) El colesterol total y
el colesterol LDL son elevados mientras que el colesterol HDL se mantiene sin cambios
o bajo, en particular HDL-2, lo que lleva a un aumento de LDL/HDL proporcion de
colesterol. Los pacientes con hipoalbuminemia grave tienen aumentado triglicéridos y
VLDL. Las apoproteinas, apo B, apo Cll, y apo Clll, también son elevadas. Los niveles
de la lipoproteina Lp(a) son elevados en pacientes nefroticos y esto contribuye adin mas

a un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares y trombdéticos.

Los electrolitos séricos son por lo general dentro del rango normal. Un bajo nivel de
sodio puede estar relacionado con la dilucion de la retencién renal inadecuado de agua
debido a hipovolemia e inapropiada secrecion de la hormona antidiurética. La reduccion
leve de la concentracion de sodio en plasma es a menudo un artefacto relacionado con
la hiperlipidemia. El potasio en suero puede ser alto en pacientes oliguricos. El calcio
sérico es constantemente bajo como resultado de la hipoproteinemia. El calcio ionizado
es generalmente normal pero se puede disminuir debido a la pérdida urinaria de 25-

hidroxivitamina D3 y niveles normales, pero inapropiados de calcitriol. (8)

Concentraciones de nitrégeno ureico en sangre y creatinina son por lo general dentro
del rango normal o aumentan ligeramente en relaciéon con una modesta reduccion en la
glomerular tasa de filtracion glomerular (TFG). Unos pocos pacientes con GEFS y un
pobre resultado posterior presentan un sindrome de Fanconi: glucosuria, aminoaciduria,
pérdida de bicarbonato urinario e hipopotasemia. (9) Los niveles de hemoglobina y
hematocrito se incrementan en pacientes con contraccion de volumen de plasma.
Anemia con microcitosis puede observar, probablemente relacionado con la pérdida
urinaria de siderafina ademas de la pérdida de eritropoyetina. La trombocitosis es

comun y puede llegar a 5 x10 -8/L. (10)
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COMPLICACIONES.

Hipovolemia.

Unos pocos nifios estan severamente hipovolémico, y no se observa esta complicacion
tipicamente al inicio o durante una recaida temprana. La sepsis, diarrea, o diuréticos
puede precipitar la hipovolemia. Estos nifios a menudo se quejan de dolor abdominal y
tienen presion arterial baja y extremidades frias. La hemoconcentracion con un

hematocrito elevado acompafia a la hipovolemia. (11)

Fallo renal agudo.

La funcién renal es por lo general dentro de los limites normales en la presentacion. Una
reduccion de la tasa de filtracion glomerular, secundaria a hipovolemia, infeccién o
trombosis, es frecuente. Una TFG reducida puede ser encontrada en pacientes con
volumen plasmatico efectivo normal. Esta reduccion es transitoria, con un rapido retorno
a la normalidad después de la remision. La oliguria marcada puede ocurrir en nifios. La
insuficiencia renal oligurica puede ser el sintoma de presentacion. La insuficiencia renal
puede ser secundaria a la trombosis venosa renal bilateral, que es reconocido por
ecografia o nefritis intersticial, especialmente cuando se usa furosemida. (11)

La insuficiencia renal aguda es generalmente reversible, especialmente con la infusion
intravenosa de albumina. En algunos casos, cuando la estructura glomerular es anormal
en la histologia renal, la insuficiencia renal puede durar tanto tiempo como un afio y a

veces irreversible. (12)

Infecciones.
Las infecciones bacterianas son frecuentes en nifios con SNI. La sepsis puede ocurrir

en el inicio de la enfermedad.

La infeccibn mas comun es la peritonitis, a menudo con streptococcus pneumoniae.
Otros organismos pueden ser responsables: E coli, Haemophilus influenzae tipo B y
otros organismos Gram-negativas. Aparte de la peritonitis, los nifios pueden desarrollar
meningitis, neumonia y celulitis. Varios factores pueden explicar la propensién de los
ninos nefréticos a desarrollar infecciones bacterianas: Los niveles de IgG bajos debido a
una sintesis deteriorada, la pérdida urinaria de factor B y deterioro de la funcion de

linfocitos T. Factor B es un cofactor de C3b de la via alternativa del complemento, que
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tiene un papel importante en la opsonizacion de bacterias tales como Streptococcus
pneumoniae. Las infecciones virales pueden ser observados en los pacientes que
recibieron corticosteroides o agentes inmunosupresores. La varicela se observa a
menudo en estos nifios pequefios y puede ser mortal si el aciclovir no se inicia
rapidamente. Curiosamente, la infeccion del sarampion puede inducir remisiones

duraderas. (13)

Trombosis.

Los pacientes estan en riesgo de desarrollar complicaciones tromboembdlicas que
pueden ser peligrosas para la vida. La mayoria de las complicaciones tromboembdlicas
se producen dentro de los primeros 3 meses después del debut. Los nifios mayores de
12 afios estan en mayor riesgo de esta complicacion que los nifios mas pequefios.
Varios factores contribuyen al aumento del riesgo de trombosis, incluyendo el estado de
hipercoagulabilidad, hipovolemia, la inmovilizacién, la infeccién, la presencia de catéter
venoso central y una posible tendencia genética trombofilica. (14) Un numero de
anormalidades hemostaticas se han descrito: aumento en el recuento de plaquetas y su
agregabilidad, incremento en proteinas procoagulantes con alto peso molecular tales
como fibrinégeno y los factores V y VI, disminucion del nivel de la antitrombina Il una
proteina anticoagulante debido a su pérdida urinaria y disminucién de la actividad
fibrinolitica debido al aumento de las concentraciones de & 2-macroglobulina y
lipoproteina (a). (15) La incidencia de complicaciones tromboembdlicas es cerca de 3%.
La trombosis venosa cuenta para la mayoria de los casos de las complicaciones

tromboembodlicas, la trombosis arterial es mucho menos frecuente.

La trombosis de la vena renal debe sospecharse en casos con hematuria macroscopica
subita o insuficiencia renal aguda. La ecografia Doppler muestra un aumento de tamano
de los rifiones y la ausencia de flujo sanguineo en la vena renal. La trombosis puede

afectar las arterias tales como las arterias pulmonares u otras venas profundas.

Crecimiento.

El crecimiento puede verse seriamente afectada en los nifios con sindrome nefrético
persistente. El agotamiento de las hormonas debido a las pérdidas urinarias es una
posible causa del retraso en el crecimiento. El hipotiroidismo relacionado con la pérdida

urinaria de proteinas yodadas se ha observado y puede ser corregido. (16) El IGF1 -
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IGF2 se encuentran con niveles bajos en plasma asociado con una pérdida urinaria de

las proteinas portadoras.

Enfermedad renal crénica (ERC).

El estado de dafo renal o una funcion renal reducida con duraciéon de 3 meses o mayor
es conocida como enfermedad renal cronica, es a la vez progresiva e irreversible. Las
consecuencias de la ERC en los nifios son devastadoras, que condena a los pacientes
a diferentes niveles de discapacidad médica cronica y permanente. Operacionalmente
se define como dano renal o la tasa de filtracion glomerular (TFG) inferior a 60
ml/min/1,73 m2 durante al menos 3 meses 0 mas, independientemente del diagnéstico.
El dafo renal es generalmente identificado por anormalidades en la sangre y la orina,
pruebas de imagen y si es necesario la biopsia renal. La variabilidad de la progresién de
la ERC en los pacientes sugiere que los factores relevantes biolégicamente pueden

influir en el curso de la enfermedad renal cronica.

La principal diferencia entre los pacientes con SIN respondedores y no respondedores
esteroides es la tendencia de este ultimo a desarrollar insuficiencia renal en fase
terminal, que se ve en menos de 3% de los respondedores. Esta complicacion se
produce en el 50% o mas de los pacientes resistentes a esteroides después de un

seguimiento de 10 afos.

El SNI es una de las causas mas comunes de enfermedad renal crénica en la poblacion
pediatrica, se asocia con una alta tasa de morbilidad, incluyendo la alta tasa de
recurrencia, hospitalizaciones, medicamentos con efectos secundarios graves, y el
riesgo potencial de progresion a ERC. (17) Durante las ultimas dos décadas, los estudios
han mostrado un aumento en la presentacion de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, que es menos sensible a los glucocorticoides y conlleva un mayor riesgo
de enfermedad renal terminal en comparacion con enfermedad de cambios minimos. (18)
La causa de este cambio en el patron histologico es actualmente desconocida, pero se
especula con el paralelo que el aumento de la obesidad infantil podria ser el factor
causal. Por otra parte, el incremento mundial de la obesidad y la resistencia a la insulina
en los niflos puede ser exacerbado por la terapia con glucocorticoides a largo plazo que
se produce en los pacientes con sindrome nefrético. Por consiguiente, la prediccion

exacta de riesgo podria facilitar la toma de decisiones individualizada. Quaresma A. y
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colab. Realizan un estudio de modelo predictivo de progresion a enfermedad renal
cronica en pacientes con sindrome nefrético encontrando que de un total de 294
pacientes con diagnostico de SNI el 38,4% de los pacientes tenian la GEFS, mientras
que el 42,5% de los pacientes presenté ECM y que los pacientes que progresaron a
ERC fueron los nifios de mayor edad, con hipertension arterial, hematuria y la GEFS en
la biopsia renal ademas de aquellos que no respondieron a los esteroides u otros
medicamentos inmunosupresores. La mayor edad al inicio de los sintomas predice de
forma independiente la progresion a ERC. Sélo el 7,1% de los nifios menores de 10
afos de edad desarrollaron ERC, mientras que el 24,5% de los pacientes mayores de

10 afios de edad desarrollé a ERC. (19)

BIOPSIA RENAL.
La biopsia renal por lo general esta indicada en nifilos menores de 1 afo y mayores de
10 anos con sintomas tipicos. Sin embargo, se indica en nifos que tienen hematuria

macroscopica, hipertension, niveles bajos de C3 o insuficiencia renal al diagnéstico.
La indicacién principal es la falta de respuesta a la terapia con corticosteroides. Una
biopsia renal puede estar indicado en pacientes que recaen antes de considerar la

terapia alternativa con agentes anticalcineurinicos.

En el momento del diagndstico:

e Edad mayor de 10 afios o menor de 1 afio de edad.
e Hematuria persistente o macroscépica.

e Hipertension Arterial.

e Enfermedad Renal.

e Trastorno de la funcién renal refractaria a la correccién del volumen.

En el curso evolutivo de la enfermedad

e Proteinuria persistente al finalizar 4 semanas de tratamiento diario con

prednisona.

La microscopia de luz muestra tres patrones morfolégicos: cambios minimos, la

proliferacion mesangial difusa, y glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Cambios
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minimos se encuentran en la mayoria de los nifios 90%, mientras que la GEFS se

encuentra en 5 - 7% de ellos y proliferacion mesangial difusa en 3 - 5%. (20)

TIPOS HISTOPATOLOGICOS.

Cambios minimos:

En la microscopia de luz, los glomérulos pueden ser normales con paredes capilares y
celularidad normal. Hinchazén, vacuolizacion de las células epiteliales y un ligero
aumento de la matriz mesangial es frecuente encontrar. La hipercelularidad mesangial
leve se presenta asi como focos dispersos de las lesiones tubulares y fibrosis
intersticial. Cambios ultraestructurales estan siempre presentes, con la participacion de
podocitos y proliferacion mesangial. La fusién de los pedicelos de podocitos es
generalizada y constante; su extension esta estrechamente relacionada con el grado de
proteinuria. Otros cambios epiteliales consisten en la formaciéon de microvellosidades y
la presencia de numerosas gotas de reabsorcién de proteinas. Las membranas basales
glomerulares son normales sin depoésitos parietales. Las células endoteliales son a
menudo hinchadas. Alteraciones mesangiales incluyen hipercelularidad, aumento de la
matriz mesangial, y de vez en cuando depdsitos granulares, situados a lo largo del lado
interno de la membrana basal. Estas alteraciones ultraestructurales son inespecificas y
probablemente estan relacionadas con proteinuria masiva. Cambios vasculares estan

ausentes en los nifos. (21)

Proliferacién mesangial difusa:

Algunos pacientes con SNI resistentes a los esteroides muestran un marcado aumento
en la matriz mesangial asociada con hipercelularidad. Sin embargo, las paredes
capilares periféricos son normales, y inmunofluorescencia es negativo. La microscopia
electréonica muestra la fusion de los pedicelos similar a los cambios observados en la
enfermedad de cambios minimos. La presencia de hipercelularidad mesangial se ha
encontrado que tienen significacion prondstica, relacionada con una mayor tasa de

progresion a la insuficiencia renal. (22)

Glomeruloesclerosis Focal y segmentaria (GEFS):
Es una entidad clinica asociada con proteinuria e enfermedad renal cronica en nifios y
adultos jovenes; que representa el 5 - 15% de todos los casos de SNI. La resistencia a

la terapia con esteroides ha sido reportada en 70% de los pacientes y la progresion para
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enfermedad renal en etapa terminal ha sido reportada en hasta el 60% de los casos

después de 10 afos de seguimiento.

Las lesiones glomerulares afectan a una proporcion variable de glomérulos. Los
cambios focales se limitan a una parte del mechon, las otras asas capilares que no
muestran modificacion. Las lesiones siempre predominan en la corteza mas profunda en
la unién corticomedular. La lesién segmentaria afecta a un par de asas capilares, que se
pegan juntos, ya sea en el hilio o en la periferia de los mechones o en ambos.

El curso clinico se ha encontrado para ser mas benigno cuando la ubicacién de estas
lesiones escleréticas es periférica (la lesién punta). El material hialino a menudo esta
presente dentro de las lesiones escleréticas. La lesion segmentaria tiene un aspecto
diferente dependiendo de si afecta a un grupo de asas capilares libres en el espacio de
Bowman o es adherente a la capsula. Los segmentos esclerdticos siempre estan
rodeados por una “corona”’ de podocitos hipertrofiados. Los podocitos forman una
capa continua que cubre las areas dafiadas de los mechones. La atrofia tubular y
fibrosis intersticial estdn a menudo presentes y aparentemente proporcionales al dafo
glomerular. Por lo tanto, lesiones glomerulares focales se debe sospechar cuando los
cambios tubulares e intersticiales focales se encuentran asociados con cambios
minimos glomerulares. Una tasa de apoptosis de las células tubulares elevada en el
momento de la biopsia inicial se encontré que era un predictor independiente de

progresion a enfermedad renal en etapa. (23)

Una clasificacion histopatolégica de GEFS, designada como Columbia ha propuesto
cinco variantes histolégicas: (24)
1. GEFS no se especifique otra cosa (NOS) o clasico GEFS, la variante mas
frecuente.
2. La variante perihiliar con lesiones localizadas en el polo vascular del ovillo
glomerular.
3. La variante celular con hiperplasia de podocitos y hipercelularidad endocapilar,
las células de la espuma, y de infiltracién de leucocitos.
4. La variante de punta, donde la lesién implica el polo tubular, es la forma mas
benigna de la GEFS con rasgos presentes y resultado mas cerca de cambios

minimos.
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5. Variante colapsante o glomerulopatia de colapso caracterizado por colapso
segmental o global y colapso de las paredes de los capilares glomerulares con

hipertrofia e hiperplasia de prominente suprayacente de los podocitos.

Esta clasificacion tiene implicaciones clinicas en términos de respuesta a la terapia y el
riesgo de progresion a la insuficiencia renal. Por ejemplo, las lesiones glomerulares en
punta se han asociado con mejores resultados y una variante de colapso con peores
resultados. Los pacientes con colapso glomerulopatia tiene un sindrome nefrético grave
y progresan rapidamente a una insuficiencia renal. La tasa de respuesta a los esteroides
es pobre. GEFS es un proceso de cicatrizacién irreversible en los glomérulos, asi como
en pacientes nefrotico han demostrado que la proteinuria precede al desarrollo de
lesiones esclerdticas focales. La misma secuencia se informd en pacientes con
recurrencia de la enfermedad después del trasplante. Haan D. y colab. Muestran
resultados de un estudio retrospectivo de los nifios con GESF primaria que eran
resistentes al tratamiento con esteroides, la edad media fue de 6,7 afios en la
presentacion. La resistencia a esteroides, 39,1% de los ninos GEFS logré una remision
completa. La resistencia al tratamiento y la insuficiencia renal en la presentacién fueron

factores independientes de riesgo de progresion a la ERC. (29)

TRATAMIENTO.

El tratamiento principal del SNI en general, siguen siendo los corticosteroides. La
mayoria de los pacientes responden a esteroides, lo cual ha sido importante, porque ha
reducido la tasa de mortalidad en un 3%, pero a pesar de esto, entre los pacientes
respondedores, alrededor de un 40-80% presentan recaidas frecuentes. La accién de
los glucocorticoides se explica principalmente por regulacién de la expresion génica del
receptor de glucocorticoide en el citosol, activando genes de citoquinas anti-
inflamatorias y suprimiendo genes de citoquinas pro-inflamatorias, pero mas
recientemente se relacionan con la supresién de la funcién de las células T y la
estabilizacion del citoesqueleto de los podocitos. Pero el uso prolongado de los
esteroides, pueden generar efectos adversos que pueden llegar a ser graves, dentro de
los que se incluyen la obesidad, retraso del crecimiento, la hipertension, la diabetes
mellitus, osteoporosis y trastornos de la conducta, por lo que es muy importante
determinar si el paciente esta respondiendo al tratamiento corticoesteroide o si se

beneficia de una terapia alterna. En cuanto al tipo de corticoide, si prednisona o
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prednisolona, los ensayos iniciales del International Study Kidney Desease Center
(ISKDC), se realizaron con prednisona. Como la mayoria de los nifios con sindrome
nefrotico son nifios pequefios, muchos médicos prefieren prednisolona pues este
esteroide sintético estd disponible como una formulacion liquida pediatrica. La
prednisona se convierte a la prednisolona biolégicamente activo en el metabolismo
hepatico de primer paso, actualmente, se cree que ambas formulaciones se pueden
utilizar indistintamente. (25) La remision completa se induce en 70-80% de los casos, de
los cuales 40 a 50% de estos con frecuencia presentan recaidas. Segun los resultados
del ISKDC, el 95% de los nifios con sindrome nefrético corticosensible (SNCS),
demostraran la resolucién de proteinuria con 4 semanas de tratamiento con
corticosteroides de forma diaria y 100% después de otras 3 semanas mas de terapia en
dias alternos. (26) Las recomendaciones de KDIGO, son dar una dosis inicial de 60
mg/m2/dia (2 mg/kg por dia), con una dosis maxima de 60 mg/dia administrado durante
4 a 6 semanas; seguido de una dosis de 40 mg/m2 por dosis (1,5 mg/kg) dias alternos,
durante 2 a 5 meses, con descenso de la dosis. La Academia Americana de Pediatria,
en sus directrices, publica que se requieren dosis de corticosteroides diarios durante 6
semanas, seguido de corticosteroides dias alternos para otras 6 semanas, sin estrechar
la dosis. (27) Comparando el tratamiento de un total de 8 semanas con corticosteroides a
un curso de 12 semanas, los estudios iniciales revelan un menor nimero de recaidas en
pacientes con el curso mas largo. De los nifios que cursan con sindrome nefrético,
aproximadamente el 10%, no responden al tratamiento inicial con prednisona, y se
definen como corticosteroides resistentes (SNCR). El requisito minimo de la exposicion
de corticosteroides para definir la resistencia sigue siendo poco claro, lo que crea
dificultades en la comparacion de los ensayos terapéuticos. Dada la variaciones en la
definicion de SNCR, la KDIGO ha optado por emplear una de las definiciones
comunmente utilizadas de resistencia, es decir, un minimo de exposicion 8 semanas
con prednisona, lo que define el requisito para la biopsia renal para definir la
histopatologia, pues la mayoria de estos nifilos son propensos a tener un diagnéstico
diferente a Enfermedad de cambios minimos (ECM) y en estos pacientes se puede
extender la terapia durante 4 semanas adicionales, cumpliendo en total 12 semanas, a
la espera de resultados. (28) La mayoria de los pacientes con SNCR o bien tienen una
GEFS, proliferacion mesangial difusa o ECM. La mayoria de los nefrélogos pediatras
recomiendan la biopsia renal en pacientes con SNCR después de la confirmacion del

diagnéstico clinico, ya que esto puede tener un impacto en el prondstico y en la eleccion
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del tratamiento. El tratamiento de SNCR sigue siendo controvertido, y los
respondedores parciales parecen tener un mejor prondstico que los nifios que no
responden al tratamiento. (29) El prondstico de los nifios con sindrome nefrético
corticorresistente es pobre, se ha informado peor calidad de vida, eventos
tromboembdlicas, hipertensién, peritonitis y otras infecciones graves, dislipidemia
persistente y muerte. Estos nifios tienden a tener mayores tasas de progresion a
enfermedad renal en etapa terminal y seguiran requiriendo didlisis o el tratamiento
definitivo de trasplante renal. Aunque este ultimo es curativo, en algunas formas de
sindrome nefrético (como en el sindrome nefrético congénito finlandés, por ejemplo),
tienen una alta probabilidad de recurrencia, este es el caso de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria que tiene un 15 al 30% de posibilidades de recurrencia en el rifidn
trasplantado. (30) La carga acumulada de complicaciones relacionadas con la
enfermedad en curso debe medirse en funcion potencial de la toxicidad asociada a
medicamentos como los corticosteroides y otros agentes inmunosupresores; estos
ultimos se asocian a efectos adversos tales como nefrotoxicidad, hipertension,
hirsutismo, arritmias, psicosis, retraso del crecimiento, e infecciones graves. 31) El
beneficio potencial de la terapia incluye curacién de la enfermedad, control del sindrome
nefrético y/o disminuir la progresion a enfermedad renal terminal. La justificacion de la
utilizacion de una terapia alternativa, una vez se ha establecido la resistencia a los
esteroides, la da el riesgo de insuficiencia renal en pacientes con sindrome nefrético
persistente. Se llegara el momento en que el nefrélogo considerara que el tratamiento
instaurado ha llegado a un punto de inutilidad, caracterizado por la pérdida progresiva
de la funcién renal, la resistencia a multiples terapias con medicamentos o la
preocupacion por la toxicidad acumulativa asociada a los farmacos. Segun las guias
KDIGO, los inhibidores de la calcineurina son recomendados como la terapia inicial para
los nifios con SNCR. Actualmente la Ciclosporina A (CsA) o el Tacrolimus (TAC) son
ampliamente utilizados en la practica clinica en estos pacientes. ElI Tacrolimus
comparado con la Ciclosporina A, tiene efecto inmunosupresor fuerte y redujo
significativamente los efectos secundarios de la CsA. Algunos de los pacientes
responden completamente a los calcineurinicos (ICN), pero es posible la recaida a lo
largo de su curso posterior. Algunos pacientes no logran una remision completa o
parcial con la combinacion de la terapia de esteroides inicial y los ICN. Para estos
pacientes se recomienda la terapia con el mofetil micofenolato (MMF), una alta dosis de

corticosteroides o combinacién de estos agentes, aunque la respuesta a corto plazo, el
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pronéstico y la recaida a largo plazo siguen siendo desconocidos entre estos pacientes.
(32) Estas terapias en este tipo de pacientes son un reto, y las opciones terapéuticas son
limitadas si los pacientes no responden incluso después de obtener adecuados niveles
séricos terapéuticos de las drogas. Estos medicamentos pueden inducir la remision
parcial o completa en 25- 50% de los nifios. Sin embargo, estas terapias confieren un
riesgo de inmunosupresion y la nefrotoxicidad en el tiempo, por lo que existe una
necesidad urgente para nuevas terapias menos toxicas para el manejo de estos
pacientes. Las recomendaciones de tratamiento para SNCR segun la KDIGO, son el
iniciar con un ICN, continuando la terapia con ICN durante un minimo de 6 meses y
luego suspender si no se alcanza una remisién parcial o completa de la proteinuria, al
contrario, se continuara por un minimo de 12 meses cuando al menos una remision
parcial se consigue en los primeros 6 meses de tratamiento. Las dosis bajas de la
terapia con corticosteroides deben combinarse con la terapia con ICN. Tanto la
ciclosporina y corticosteroides tienen un efecto directo sobre el citoesqueleto de los
podocitos, ademas de su efecto immunomodulador lo que indica que estos agentes

pueden tener multiples mecanismos de accién beneficiosos en el sindrome nefrético.

Esta también recomendado el tratamiento con IECA o ARA Il para los nifios con SNCR.
Estos son utilizados como un coadyuvante de la terapia para ayudar a disminuir la
proteinuria persistente en el sindrome nefrético corticorresistente, reduciendo tanto la
proteinuria y retrasan la progresion de la enfermedad renal crénica, a través del bloqueo
del sistema renina angiotensina. Se estima que alrededor del 97% de los médicos en los
EE.UU; emplean IECA para tratamiento del SNCR, pero no hay registro del impacto de
esta intervencion sobre el prondstico a largo plazo, lo que si hay que tener en cuenta es
que la combinacion de ICN y de los IECA puede aumentar la Nefrotoxicidad. Dos
ensayos clinicos demostraron una reduccion de la proteinuria con la terapia de IECA
utilizando enalapril y fisinopril. Se ha observado una reduccién de la proteinuria dosis-
respuesta: un descenso del 33% de la proteinuria con 0,2 mg/kg 90 de dosis de
enalapril, y una reduccion del 52% en la proteinuria, con una dosis de 0,6 mg/kg de

enalapril. (33)

Los protocolos ahorradores de esteroides mas utilizados en SNCR, son los cursos de
Ciclofosfamida intravenosa y mantenimiento con terapia con ICN. En la guia KDIGO se

sugiere que la ciclofosfamida no debe administrarse a nifios con SNCR, conociendo el
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riesgo de infecciones y gonadotoxicidad de este farmaco, sin embargo, resultados de
series de casos y pequefios estudios sugieren que la terapia con Ciclofosfamida
intravenosa en pulso es efectiva en el 40-60% de los pacientes con sindrome nefrético
resistente a los esteroides. (34) En los pacientes con una recaida del sindrome nefrético
después de la remision completa, esta recomendado que la terapia se reinicie utilizando
cualquiera de las siguientes opciones: corticosteroides orales, retorno a un agente
inmunosupresor exitoso anterior, un agente inmunosupresor alternativo que minimice el
potencial de toxicidad acumulativa. Un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de
los farmacos inmunosupresores e identificar los factores de riesgo para la progresion a
la enfermedad renal cronica en pacientes con SNI resistente a esteroides. Las variables
clinicas y bioquimicas al momento de la presentacion, resistencia a esteroides temprana
o tardia, patrén histolégico y respuesta a ciclosporina A (CsA) y ciclofosfamida (CP)
fueron revisadas en 136 nifios con SIN resistente a esteroides. Encontrando una
mediana de la edad de inicio que fue de 5,54 afios (0,67-17,22) y el tiempo medio de
seguimiento fue de 6,1 afnos (0,25-30,83). La resistencia temprana a esteroides se
observd en 114 pacientes y la resistencia tardia en 22. La resistencia a CP y CsA fue
del 62,9% vy del 35%, respectivamente. En el ultimo seguimiento, 57 pacientes
alcanzaron la ERC. La tasa de supervivencia renal fue del 71.5%, 58.4%, 55.3%, 35.6%
y 28.5% a los 5, 10, 15, 20 y 25 afos respectivamente. El andlisis univariado demostré
que la edad mas avanzada al inicio, la resistencia temprana a los esteroides, la

hematuria, la hipertension, la GEFS eran factores de riesgo para la ERC. (35)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sindrome nefrético idiopatico es la glomerulopatia primaria mas frecuente en la
infancia, de acuerdo a su respuesta o no al tratamiento con esteroides presenta una
evolucion diferente en cuanto a la funcion renal, siendo que los denominados no
respondedores a esteroides (corticodependiente, corticorresistente, recaidas frecuentes)
tiene una mayor probabilidad de evolucionar a la enfermedad renal crénica. En los
ultimos afios se ha relacionado la evolucion a ERC con el tipo histopatoldgico, siendo la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria la que presenta mayor asociacién ademas de
falta de respuesta a los esteroides. No existe al momento un registro en frecuencia de
edad, sexo, presentacion clinica, evolucién a la ERC, tipo histopatolégico, tipo de
tratamiento de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico no respondedores a los

esteroides en nuestra institucion, por eso la importancia del estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existen diferencias en la presentacion de variables clinicas, bioquimicas entre los
pacientes con sindrome corticodependiente, corticorresistente y recaidas frecuentes

que desarrollaron enfermedad renal crénica?
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JUSTIFICACION.

El sindrome nefrético idiopatico es una entidad homogénea desde el punto de vista
clinico. Sin embargo, la evolucion, el tipo de presentacion (corticosensible,
corticodependiente, corticorresistente o recaidas frecuentes), la histologia renal y la
respuesta al tratamiento abarca un amplio espectro de posibilidades, de modo que los
pacientes pueden mostrar grandes diferencias en cuanto al prondstico, el tratamiento y
el riesgo de enfermedad renal cronica. El reto para el nefrélogo infantil sera identificar
las diferencias clinicas ademas de equilibrar la balanza entre el riesgo inherente a la

enfermedad y el beneficio de la terapia individualizada en cada caso.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:

Comparar en pacientes con sindrome nefrético corticodependiente, corticorresistente y

recaidas frecuentes las caracteristicas clinicas (edad, sexo, tipo histopatologico,

tratamiento) y bioquimicas (tasa de filtrado glomerular) asociadas a enfermedad renal

cronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Describir la frecuencia de los pacientes con sindrome nefrético
corticodependiente, corticorresistente y recaidas frecuentes y su relaciéon con el
tipo histopatoldgico.

Determinar las caracteristicas clinicas: edad, sexo, tratamiento inmunosupresor,
tratamiento antiproteinurico y su relacion con el tipo histopatolégico.

Determinar la proporcion de los distintos tipos histopatolégicos (cambios
minimos, proliferacion mesangial, glomeruloesclerosis focal y segmentaria) y su
relacion con la enfermedad renal crénica.

Determinar la tasa de filtrado glomerular (Estadio KDOQI) y su relacion con el
tipo histopatologico de los 3 grupos en comparacion.

Determinar el tiempo de evolucién a la enfermedad renal crénica y su relacion

con el tipo histopatolégico.
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HIPOTESIS.

Las caracteristicas clinicas en la evolucion a la enfermedad renal crénica en pacientes
con sindrome nefrético corticodependiente, corticorresistente, recaidas frecuentes se
relacionaran con la edad a la presentacion, tipo histopatolégico, mayor tiempo entre el

diagndstico y el tratamiento realizado.
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Disefio de estudio.

METODOLOGIA.

v' Tipo de intervencién: Observacional-Retrospectivo

Temporalidad del estudio: Transversal

v
v" Universo de estudio: Pacientes pediatricos con sindrome nefrético.
v

Desenlace: progresion a enfermedad renal cronica

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

¢ Pacientes de ambos sexos mayores de 2 a
18 anos.

eDiagndstico de  sindrome  nefrotico
clasificado de acuerdo a la respuesta con
esteroide.

¢ Biopsia renal.

¢ Prueba de funcion renal en el ultimo afo.

e Seguimiento conjunto o total en otra
institucion.

¢ Sindrome nefrético secundario.

e Situacion al diagndstico o seguimiento
que fuera la causa primaria de la

evolucion a ERC.

Andlisis estadistico: Se utilizd6 SPSS 24 para IBM

1. Estadistica descriptiva: En las variables cualitativas seran expresadas en

frecuencias y porcentajes; las variables cuantitativas, de acuerdo a la

distribucion de los datos se expresaran en medianas y rangos.

2. Estadistica inferencial: Se propone:

a. Analisis bivariado: se co

mparan entre los tres grupos

(corticodependiente, corticorresistente y recaidas frecuentes) de la

siguiente manera:

¢ Cualitativas: se empleara

prueba de Chi lineal.
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¢ Cuantitativas: de acuerdo a la distribucion se empleara ANOVA

de dos colas (distribucién es normal) o Kruskall Walis (distribucion

anormal).

Tiempo y lugar de estudio:

Se realizé la revisién de los expedientes de los pacientes con diagnostico de sindrome

nefrético atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gédmez desde el afio 2007

hasta 2017

Consideraciones éticas:

Segun la ley general de salud en materia de investigacion, por tratarse de un protocolo

con caracter transversal y observacional en el cual se revisara expedientes, se clasifica

segun el articulo 17 como investigacion SIN RIESGO.

Se salvaguardara la confidencialidad de los datos al asignar contrasenas alfanuméricas

para el manejo de los mismos en bases de datos. El resguardo de la identidad sera

responsabilidad de los investigadores.

TABLA DE VARIABLES: (TABLA 3)

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE MEDICION
OPERACIONAL VARIABLE
INDEPENDIENTES
Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una Se tomara de la nota de
especie dividiéndolos en masculinos trabajo social a la CUALITATIVA 1= Hombre
SEXO y femeninos, y hacen posible una apertura del expediente NOMINAL 2= Mujer

reproduccion que se caracteriza por

una diversificacion genética

Se tomara de la resta de
Tiempo transcurrido a partir del la fecha de nacimiento a
EDAD (ANOS) nacimiento de un individuo. la actual

CUANTITIVA DE
INTERVALO

1= Menor de 2 afios
2=De 2 a 10 afos

3= Mas de 10 afios

Recaidas frecuentes:
Maximo de dos recaidas
en seis meses tras la
manifestacion inicial, o
menos de tres en un afo
en cualquier momento
evolutivo.
Corticodependiente:
Dos o mas recaidas al
Glomerulopatia primaria que se | bajar la dosis de

SINDROME caracteriza por la presencia de | prednisona a dosis de

CUALITATIVA
DE INTERVALO

1=Recaidas frecuentes

2=Corticodependiente
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NEFROTICO

edema, hipoalbuminemia, proteinuria

en rango nefroético, dislipidemia.

dias alternos o recaida en
las dos semanas de la
supresion.
Corticorresistente:

Falta de respuesta clinica
y laboratorial posterior a 8

semanas del tratamiento.

3=Corticorresistente

HISTOPATOLOGIA

Diagnostico de enfermedades a

Se tomara en cuenta el

1=Cambios minimos

2=Proliferacion mesangial

RENAL través del estudio del tejido renal. reporte por el servicio de CUALITATIVA 3=Glomeruloesclerosis focal y
patologia NOMINAL segmentaria
TRATAMIENTO Conjunto de los medios de cualquier
tipo, higiénicos, farmacoldgicos, 1=Ciclosporina
quirurgicos o bien fisicos, los cuales | Se tomara en cuenta el 2=Ciclofosfamida
tendran como finalidad primaria la | tipo de tratamiento que CUALITATIVA 3=Tacrolimus
curacion o el alivio de enfermedades | recibié el paciente. NOMINAL 4=Micofenolato
o algunos sintomas de estas una vez 5=Ninguno
que ya se ha llegado al diagnéstico
de las mismas.
DEPENDIENTE
Presencia de una alteracion | Se tomara en cuenta la 1=Estadio I: 90
estructural o de la funcién renal | ultima creatinina ml/min/1.73m2
(sedimento, imagen, histologia) que | reportada en el 2=Estadio Il 60-90
ENFERMEDAD persiste mas de 3 meses, con | expediente clinico y se CUANTITATIVA ml/min/1.73m2
RENAL CRONICA deterioro de la funcion renal; o un | realizara el calculo del DE INTERVALO 3=Estadio I 30-60
filtrado glomerular <60ml/min/1.73m2 | filtrado glomerular segun ml/min/1.73m2
segun las guias KDOQI la férmula de Schwartz — 4=Estadio 1V:15-30

Bedside

ml/min/1.73m2
5=Estadio V: <15
ml/min/1.73m2
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RESULTADOS.

FRECUENCIA DEL TIPO DE PRESENTACION CLINICA: (TABLA 4)

Total
Frecuencia Porcentaje
Recaidas
Tipo de frecuentes 16 13,2%
Presentacion clinica Corticodependiente 16 13,2%
Corticorresistente 89 73,6%
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FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD

o En relacién a la frecuencia de la enfermedad se pudo determinar que de 121

pacientes con diagnéstico de SIN no respondedores a esteroides, 16 (13.2%)
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correspondieron a recaidas frecuentes, 16 (13.2%) a corticodependientes y 89
(73.6%) a corticorresistentes.
FRECUENCIA DEL SEXO: (TABLA 5)

Total
Frecuencia Porcentaje
Hombre 83 68,6%
Sexo
Mujer 38 31,4%

En relacion a la frecuencia del sexo se pudo determinar que 83 (68.6%) fueron hombres

y 38 (31,4%) fueron mujeres.

FRECUENCIA DEL SEXO Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 6)

Proliferacion

Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | valor de p
Hombre 10 66,7% 14 66,7% 50 69,4% 9 69,2%
Sexo 0,8
Mujer 5 33,3% 7 33,3% 22 30,6% 4 30,8%
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GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
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e La relacion del sexo y el tipo histopatoléogico de cambios minimos se pudo

determinar que 10 (66.7%) fueron hombres y 7 (33,3%) fueron mujeres.

e La relacion del sexo y el tipo histopatolégico de proliferacion mesangial se pudo

determinar que 14 (66.7%) fueron hombres y 7 (33,3%) fueron mujeres.

e La relacién del sexo y el tipo histopatolégico de GEFS se pudo determinar que
50 (69.4%) fueron hombres y 22 (30,6%) fueron mujeres.

o La relacién del sexo y los pacientes que no se realizaron biopsia se pudo

determinar que 9 (69.2%) fueron hombres y 4 (34,8%) fueron mujeres.

FRECUENCIA DE EDAD: (TABLA 7)

Anos de vida

Total
Frecuencia Porcentaje
Menor de 2 afios 1 0,8%
2.1 a 10 afios 60 49,6%
Mas de 10.1 arfios 60 49,6%

e En relacion a la frecuencia de la edad se pudo determinar que 1 (0.8%) fue
menor de 2 afios, 60 (49,6%) fueron de 2.1 a 10 anos de edad, y 60 (49.6%)

fueron mayores de 10.1 afios de edad.

EDAD Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 8)

Afos
de
vida

Menor de 2 anos
2.1 a 10 afios

Mas de 10.1 afos

Proliferacion

Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
valor
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje| dep
0 0,0% 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%
9 60,0% 11 52,4% 32 44.4% 8 61,5% 0,7
6 40,0% 10 47,6% 39 54,2% 5 38,5%
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La relacion de edad y el tipo histopatolégico de cambios minimos: 0 (00.0%)
fueron menores de 2 afios, 9 (60%) fueron de 2.1 a 10 afos de edad y 6 (40%)
fueron mayores de 10.1 afios de edad.

La relacion de edad y el tipo histopatolégico de proliferacibn mesangial: 0
(00.0%) fueron menores de 2 anos, 11 (52.4%) fueron de 2.1 a 10 afios de edad
y 10 (47.6%) fueron mayores de 10.1 afios de edad.

La relacion de edad y el tipo histopatologico de GEFS: 1 (1.4%) fueron menores
de 2 anos, 32 (44.4%) fueron de 2.1 a 10 afos de edad y 39 (54.6%) fueron
mayores de 10.1 afios de edad.

La relacion de edad y los pacientes sin realizacion de biopsia: 0 (00.0%) fueron
menores de 2 afios, 8 (61.5%) fueron de 2.1 a 10 afios de edad y 5 (38.5%)

fueron mayores de 10.1 afios de edad.
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PRESENTACION CLINICA Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 9)

Proliferacion
Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
valor
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | de p
Recaidas
Tipode  focuentes 2 13,3% 6 28,6% 5 6.9% 3 23,1%
Presentacion 0,04
lini Corticodependiente 4 26,7% 2 9,5% 7 9,7% 3 23,1%
clinica
Corticorresistente 9 60,0% 13 61,9% 60 83,3% 7 53,8%
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e Larelacién de presentacion clinica y el tipo histopatologico de cambios minimos:

2

(13.3%)

correspondian

a recaidas

frecuentes,

corticodependientes, 9 (60%) a corticorresistentes.

4

(26.7%) a

e La relacidon de presentacion clinica y el tipo histopatologico de proliferaciéon

mesangial:

6 (28.6%) correspondian a recaidas frecuentes, 2 (9.5%) a

corticodependientes, 13 (61.9 %) a corticorresistentes.
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e La relacion de presentacion clinica y el tipo histopatolégico de GEFS: 5 (6.9%)

correspondian a recaidas frecuentes, 7 (9.7%) a corticodependientes, 60 (83.3

%) a corticorresistentes.

e La relacion de presentacion clinica y los pacientes sin realizacién de biopsia: 3

(23%) correspondian a recaidas frecuentes, 3 (23%) a corticodependientes, 7

(53.4 %) a corticorresistentes.

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA: (TABLA 10)

Enfermedad renal crénica Si

Total

Frecuencia

Porcentaje

27

22,3%

En relacion a la frecuencia de pacientes que desarrollaron ERC se determind a 27

(22.3%)

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 11)

ERC

Proliferacion

Si 1 6,7%

2 9,5%

21

29,2%

3 23,1%

Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
valor de
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje p
0,05

ERC: Enfermedad renal crénica
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o En relacion a los pacientes que desarrollaron ERC vy el tipo histopatologico de
cambios minimos: 1 (6.7%), proliferacion mesangial 2 (9.5%), GEFS 21 (29.2%),

y sin realizacion de biopsia 3 (23.1%)

FRECUENCIA DE TASA DE FILTRADO GLOMERULAR (KDOQI): TABLA (12)

>90 ml/min/1.73m2
60-89 ml/min/1.73m2
30-59 ml/min/1.73m2
15-29 ml/min/1.73m1
<15 ml/min/1.73m1

Tasa de filtrado glomerular
KDOQI

Total

Frecuencia

Porcentaje

94
6
10
6
5

77,7%
5,0%
8,3%
5,0%
4,1%

KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

e La relacion de la frecuencia de la taza de filtrado glomerular se determiné en
mayor a 90ml/min/1.73m2 fueron 94(77.7%), entre 60-89ml/min/1.73m2fueron 6
(5%), entre 30-59ml/min/1.73m2 fueron 10 (8.3%), entre 15-29ml/min/1.73m2

fueron 6 (5%) y los que presentaron menor a 15ml/min/1.73m2 fueron 5 (4.1%).
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TASA DE FILTRADO GLOMERULAR 'Y RELACION CON EL TIPO

HISTOPATOLOGICO: (TABLE 13)

Cambios minimos Proliferacion mesangial GEFS Sin resultado
valor
Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | de p
>90 ml/min/1.73m2 14 93,3% 19 90,5% 51 70,8% 10 76,9%
60-89
Tasade ml/min/1.73m2 0 0,0% 0 0,0% 5 6,9% 1 7,7%
filtrado  30-59
glomerular ml/min/1.73m2 1 6,7% 1 4,8% 8 11,1% 0 0,0% 005
KDOQI 15-29
ml/min/1.73m1 0 0,0% 1 4,8% 4 5,6% 1 7,7%
<15 ml/min/1.73m1 0 0,0% 0 0,0% 4 5,6% 1 7,7%
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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e La relacion del estadio KDOQI, segun la taza de filtrado glomerular y el tipo

histopatolégico de cambios minimos fue: 14 (93.3%) con TFG mayor a
90ml/min/1.73m2, 0 /0.00%) entre 60-89ml/min/1.73m2, 1 (6.7%) entre 30-
59ml/min/1.73m2, 0 (0.00%) entre 15-29ml/min/1.73m2 y 0 (0.00%) y los que

presentaron menor a 15ml/min/1.73m2.

e La relacion del estadio KDOQI, segun la taza de filtrado glomerular y el tipo

histopatologico de proliferacion mesangial fue: 19 (90.5%) con TFG mayor a
90ml/min/1.73m2, 0 /0.00%) entre 60-89ml/min/1.73m2, 1 (4.8%) entre 30-
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59ml/min/1.73m2, 1 (4.8%) entre 15-29ml/min/1.73m2 y 0 (0.00%) y los que
presentaron menor a 15ml/min/1.73m2.

La relacion del estadio KDOQI, segun la taza de filtrado glomerular y el tipo
histopatologico de GEFS fue: 51 (70.8%) con TFG mayor a 90ml/min/1.73m2, 5
(6.09%) entre 60-89ml/min/1.73m2, 8 (11.1%) entre 30-59ml/min/1.73m2, 4
(5.6%), entre 15-29ml/min/1.73m2 y 4 (5.6%) y los que presentaron menor a
15ml/min/1.73m2.

La relacion del estadio KDOQI, segun la taza de filtrado glomerular y los
10 (76.9%) con TFG mayor a
90ml/min/1.73m2, 1 (7.7%) entre 60-89ml/min/1.73m2, 0 (0.00%) entre 30-
59ml/min/1.73m2, 1 (7.7%), entre 15-29ml/min/1.73m2 y 1 (7.7%) y los que

presentaron menor a 15ml/min/1.73m2.

pacientes sin realizacién de biopsia fue:

FRECUENCIA DEL TIPO DE TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR: (TABLA 14)

Total
Frecuencia  Porcentaje
Ciclosporina 51 42,1%
Ciclofosfamida 0 0,0%
Tipo de tratamiento Tacrolimus 54 44.6%
Micofenolato 10 8,3%
Ninguno 6 5,0%

e Enrelacion a la frecuencia del tipo de tratamiento se pudo determinar que el uso
de ciclosporina fue 51 (42.1%), ciclofosfamida 0 (0,00%), tacrolimus 54(44.6),
Micofenolato 10 (8.3%), ninguno 6 (5%).

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 15)

Tipo de

tratamiento

Ciclosporina
Ciclofosfamida
Tacrolimus
Micofenolato

Ninguno

Proliferacion
Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
Porcentaj | valor de
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje | Frecuencia e p
7 46,7% 9 42,9% 32 44,4% 3 23,1%
0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
8 53,3% 12 57,1% 32 44,4% 2 15,4% 0,017
0 0,0% 0 0,0% 6 8,3% 4 30,8%
0 0,0% 0 0,0% 2 2,8% 4 30,8%
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La relacion del tratamiento y el tipo histopatolégico de cambios minimos:
ciclosporina 7 (46.7%), ciclofosfamida 0 (0.00%), tacrolimus 8 (53.3%),
micofenolato 0 (0.00%), ninguno 0 (0.00%)

La relacion del tratamiento y el tipo histopatologico de proliferaciéon mesangial:
ciclosporina 9 (42.9%), ciclofosfamida 0 (0.00%), tacrolimus 12 (57.1%),
micofenolato 0 (0.00%), ninguno 0 (0.00%)

La relaciéon del tratamiento y el tipo histopatoldgico de GEFS: ciclosporina 32
(44.4%), ciclofosfamida 0 (0.00%), tacrolimus 32 (44.4%), micofenolato 6 (8.3%),
ninguno 2 (2.8%)

La relacion del tratamiento y los pacientes sin realizacion de biopsias:
ciclosporina 3 (23.1%), ciclofosfamida 0 (0.00%), tacrolimus 2 (15.4%),
micofenolato 4 (38.8%), ninguno 4 (38.8%)
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FRECUENCIA DEL TIPO DE TRATAMIENTO ANTIPROTEINURICO: (TABLA 16)

Uso de IECA/ ARA I

Solo IECA
Solo ARA I
IECA mas ARA Il

Ninguno

Porcentaje

Total
Frecuencia
8
9
52
52

6,6%
7,4%

43,0%
43,0%

IECA: Inhibidores d enzima convertidora de angiotensina ARA Il: Antagonistas de los receptores de

angiotensina Il

e En relacion a la frecuencia del tipo de tratamiento antiproteinurico fue: solo IECA
8 (6.6%), solo ARA 11 9 (7.4%), IECA mas ARA Il 52 (43%), ninguno 52 (43%)

TRATAMIENTO ANTIPROTEINURICO Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 17)

Solo IECA

Uso de IECA/ Solo ARAII

ARAII

IECA més ARA I

Ninguno

Proliferacion

Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
valor de
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje p
2 13,3% 2 9,5% 3 4,2% 1 7.7%
1 6,7% 2 9,5% 5 6,9% 1 7,7% 05
4 26,7% 9 42,9% 35 48,6% 4 30,8%
8 53,3% 8 38,1% 29 40,3% 7 53,8%

IECA: Inhibidores d enzima convertidora de angiotensina

angiotensina Il

ARA II: Antagonistas de los receptores de
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ARA 1I: Antagonistas de los receptores de angiotensina Il

La relacién del tratamiento antiproteinurico y el tipo histopatolégico cambios
minimos fue: solo IECA 2 (13.3%), solo ARA Il 1 (6.7%), IECA mas ARA Il 4
(26.7%), ninguno 8 (53.3%)

La relaciéon del tratamiento antiproteinurico y el tipo histopatolégico de
proliferacién mesangial fue: solo IECA 2 (9.5%), solo ARA Il 2 (9.5%), IECA mas
ARA 11 9 (42.9%), ninguno 8 (38.1%)

La relacion del tratamiento antiproteinurico y el tipo histopatologico GEFS fue:
solo IECA 3 (4.2%), solo ARA 11 5 (6.9%), IECA mas ARA Il 35 (48.6%), ninguno
29 (40.3%)

La relacion del tratamiento antiproteinurico y los pacientes sin realizacion de
biopsia renal fue: solo IECA 1 (7.7%), solo ARA Il 1 (7.7%), IECA mas ARA Il 4
(38.8%), ninguno 7 (53.8%)
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FRECUENCIA DEL TIEMPO DE EVOLUCION A ERC: (TABLA 18)
Total
Frecuencia  Porcentaje
0-3 arios 20 16,5%
Tiempo de evolucion a ERC 4 a 7afos 4 3,3%
mas de 7 afios 3 2,5%

ERC: Enfermedad renal

crénica

e En relacién a la frecuencia de evolucion a ERC en tiempo fue: 20 (16.5%) de 0-3

anos, 4 (3.3%) de 4 a 7 anos y 3 (2.5%) mayor a 7 afos.

TIEMPO DE EVOLUCION A ERC Y TIPO HISTOPATOLOGICO: (TABLA 19)

Proliferacion

Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado
valor de
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje p
0-3 arfios 1 6,7% 1 4,8% 15 20,8% 3 23,1%
Tiempo de
,, 4 a 7afios 0 0,0% 1 4,8% 3 4,2% 0 0,0% 0,1
evolucién a ERC
mas de 7 afos 0 0,0% 0 0,0% 3 4,2% 0 0,0%
ERC: Enfermedad renal cronica GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
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La relacién del tiempo de evolucion a ERC y tipo histopatolégico de cambios
minimos fue: 1 (6.7%) de 0-3 afos, 0 (0.00%) de 4 a 7 afios y 0 (0.00%) mayor a
7 anos.

La relacion del tiempo de evolucién a ERC vy tipo histopatolégico de proliferacién
mesangial fue: 1 (4.8%) de 0-3 afios, 1 (4.8%) de 4 a 7 afios y 0 (0.00%) mayor
a 7 afnos.

La relacién del tiempo de evolucién a ERC y tipo histopatolégico de cambios
minimos fue: 15 (20.8%) de 0-3 afios, 3 (4.2%) de 4 a 7 afios y 3 (4.2%) mayor a
7 afos.

La relacién del tiempo de evolucion a ERC y los pacientes sin realizacién de
biopsia fue: 3 (23.1%) de 0-3 afios, 0 (0.00%) de 4 a 7 afios y 0 (0.00%) mayor a

7 anos.
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DISCUSION.

En el presente estudio determinamos las diferencias clinicas y bioquimicas de 121
pacientes con diagndstico de sindrome nefrético que no responde a esteroides que
ingresaron en los ultimos 10 afos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,
pudiendo determinar que la presentacién clinica de corticorresistente fue la mas
frecuente en 89 (73.6%) pacientes en relacion a los corticodependientes 16 (13.2%) y
recaidas frecuentes 16 (13.2%). La asociacion con el tipo histopatolégico fue mayor de
los corticorresistentes con GEFS 60 (83,3%), con proliferacion mesangial 13 (61.9%) y
con cambios minimos 9 (60%) con una p 0.05. Tony H y colaboradores determinaron la
frecuencia de la enfermedad en relacién a la respuesta a esteroides en distintas
poblaciones étnicas, encontrando corticorresistentes en europeos de 17 (10.6 %) de una
poblacion de 173 pacientes y en asiaticos 20 (8.7%) de una poblacién de 237 pacientes,
siendo el diagndstico por biopsia mas frecuente la enfermedad de cambios minimos en
europeos 32 (54.2%), GEFS 23 (39%) y otros 4 (6.8%), en asiaticos 35 (70%)
enfermedad de cambios minimos, GEFS 14 (28%), otros 1 (2%). (36) Aguilar M. y
colaboradores en un estudio retrospectivo y experiencia de 15 anos determinaron que
de 258 pacientes con diagnéstico de sindrome nefrotico 156 (58.2%) fueron
corticorresistentes y su frecuencia con el tipo histopatolégico fue de cambios minimos
en 33 (21.9%), proliferacion mesangial difusa en 74 (49%) y GEFS en 44 (29.1%). (37)
En ambos estudios no se encontrd relacion en frecuencia de presentaciéon clinica de
corticorresistente y tipo histopatolégico de GEFS que fue mayor en nuestro estudio,
talvez relacionando los resultados al tipo de pacientes que ingresan en los distintos
centros, en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” siendo un hospital de 3er
nivel y de referencia nacional los pacientes generalmente ingresan después de haber
recibido atencion en centros hospitalarios de 1er y 2do nivel y al no encontrar respuesta

terapéutica son referidos para realizacion de biopsia y posterior manejo.

46



En relacion al sexo se determind mayor frecuencia en hombres 83 (68.6%), mujeres 38
(31.4%) p 0.8, en relacion a la edad al diagnéstico se determind una frecuencia de 60
(49.6%) entre los 2.1 a 10 afios de edad y 60 (49.6%) en mayores de 10.1 afios de edad
p 0.7. Tony H. y colaboradores determinaron que la edad media al diagndstico fue de
24 a 6.8 afios en Europeos y 2.49 a 5.38 afios en asiaticos. 36) Aguilar M y
colaboradores en su estudio determinaron que de su poblacion 66.7% fueron
masculinos y la edad media al diagnéstico fue de 5.9 + 4.2 afios de edad. (37) Rios My
colaboradores determinaron una frecuencia en hombres de 7 (53.8%) y mujeres de 6
(46.2%) con una edad media de 12.3 + 1.78 afos en mayores de 10 afos. (38)

Resultados que se relacionan con los hallados en nuestro estudio.

En relacion a la evoluciéon a la enfermedad renal crénica (Deterioro de la funcion renal
ylo estructural en un tiempo mayor a 3 meses con TFG menor a 60ml/min/1.73m2
segun KDIGO 2016). (26) se pudo determinar en 27 (22.3%) siendo mayor su relacion
con el tipo histopatoldgico de GEFS 21 (29.2%), proliferacion mesangial difusa 2 (9.5%),
cambios minimos 1 (6.7%) p 0.05 de la poblacién de estudio. La tasa de filtrado
glomerular entre 30-59ml/min/1.73m2 presentaron 10 (8.3%), entre 15-29ml/min/1.73m2
presentaron 6 (5%) y menor a 15ml/min/1.73m2 presentaron 5 (4.1%) p 0.05. El tiempo
de evolucion a la enfermedad renal cronica entre 0 y 3 afios fue de 20 (16.5%), entre 4 y
7 anos fue de 4 (3.3%), y mayor a 7 anos 3 (2.5%), encontrando mayor relacion con el
tipo histopatoldgico de GEFS entre los 0 a 3 afios que fueron 15 (20.8%) p 0.1. Hoon K
y colaboradores determinaron en un estudio retrospectivo de 92 nifios con diagndstico
de GEFS que 29 (31.5%) desarrollaron enfermedad renal crénica con una taza de
supervivencia a los 5, 10 y 15 afos del 84, 64 y 53% respectivamente. (23) Quaresma A.
y colaboradores en un estudio retrospectivo determinaron que de 294 pacientes
22(7.5%) presentaban cambios minimos como el tipo histopatolégico y 113 (38.4%)
presentaron GEFS ademas de que ambos grupos tenian tasa de filtrado glomerular
menor a 60ml/min/1.73m2. (19) Resultados que se relacionan con los hallados en nuestro
estudio y que se reflejan similar a lo que reporta la literatura, se debe mencionar que el
reporte de la lesion histopatolégica de cambios minimos en un paciente con sindrome
nefrético y tasa de filtrado glomerular disminuida ademas de la presencia de hematuria,
glucosuria debe sugerir un tipo histopatolégico de GEFS y que en la muestra obtenida
de la biopsia no se encontré glomérulos sin descartar la cronicidad de la lesion

histopatologica hallazgo que pudiera estar relacionado con el tiempo de realizacion de
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biopsia a la evolucion de la enfermedad, nimero de glomérulos obtenidos ademas del

sitio renal donde se realizé la puncion.

Se pudo determinar que el tipo de tratamiento con mayor frecuencia fueron los
anticalcineurinicos (Ciclosporina - Tacrolimus) determinando el uso de ciclosporina en
51 (42.1%), tacrolimus en 54 (44.6%), micofenolato 10 (8.3%), ciclofosfamida 0 (0.00%)
y sin tratamiento 6 (5%) con una relacion mayor al tipo histopatologico de GEFS del uso
de ciclosporina 32 (44.4%) y tacrolimus 32 (44.4%) p.0.017. Ramachandran R. y
colaboradores en un estudio observacional prospectivo en 44 pacientes con sindrome
nefrético no respondedores a esteroides con resultado de biopsia de GEFS y un
seguimiento a 60 semanas determinaron que 17 (38.6%) pacientes presentaron
remision completa, 6 (13.6%) remisién parcial y 21 (47.7%) resistencia al tacrolimus,
siendo el tiempo estimado para la remision 15 + 6 semanas para obtener la remision,
mencionan la importancia de mantener niveles sanguineos de tacrolimus entre 5-
10ug/ml durante el tratamiento. 41) La Guia de practica clinica de KDIGO para la
glomerulonefritis publicada en 2016, sugiri6 recomendaciones de tratamiento para
SNRS. Estos fueron inhibidores de la calcineurina como tratamiento inicial que debe
continuarse durante al menos 6 meses y suspenderse solo si no se observa una
remisioén parcial o completa de la proteinuria; En caso de que se logre la remision parcial
en 6 meses, los ICN se pueden continuar durante un minimo de 12 meses. Estas
directrices también mencionan tratamiento para los pacientes con una recaida de
sindrome nefrotico después de la remision completa, en el que la terapia se debe
reiniciar el uso de corticosteroides orales, volviendo a agente inmunosupresor éxito
anterior o un agente inmunosupresor alternativa para minimizar el potencial de toxicidad
acumulativa (Guia de practica clinica KDIGO, 2016). 42) En tres ensayos clinicos
aleatorizados con 49 pacientes, 26 tratados con ciclosporina y 23 con placebo o terapia
control, la ciclosporina dio lugar a una remisiéon completa en 31% y la remision parcial
en 38% durante 6 meses de terapia, en comparacién del 0-16% en los que solo
recibieron placebo. (26, 28) Hamasaky Y. y colaboradores en un estudio prospectivo, de
seguimiento a 5 afios de una cohorte de 35 nifios con SNCR, que recibieron tratamiento
con el protocolo de Ciclosporina mas la terapia esteroide muy cercano al diagnéstico,
(alrededor de 4 meses), y lo mantuvieron por 12 meses, seguido de una terapia de
mantenimiento adecuada se observd un resultado favorable a largo plazo,

encontrandose que la tasa de supervivencia renal fue 94,3%, y una incidencia de
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efectos adversos aceptables, pero tanto la incidencia de recaida como la de
dependencia del inmunosupresor fue alta. En este estudio se establece, el cambio
importante en el enfoque del tratamiento dirigido a prevenir la enfermedad renal cronica
y el tratamiento de la recaida a largo plazo, orientando a que para tener mejores
resultados, se sugiere que cuando se diagnostica SNCR, el tratamiento debe iniciarse
temprano y con un régimen inmunosupresor con inhibidor de calcineurina ( ciclosporina-
tacrolimus) 39) Husen M. y colaboradores comparan el uso de Tacrolimus con
Ciclosporina en un estudio con 41 participantes en total y no mostré significativa
diferencia en el control de la proteinuria. En este ensayo la frecuencia de nefrotoxicidad,
hipertensién y diabetes mellitus no fueron diferentes entre Ciclosporina y Tacrolimus. La
unica diferencia en estos agentes estaba en el perfil de efectos secundarios de
hipertricosis (95% frente a 0%, P <0.001) e hiperplasia gingival (60% vs. 5%, p <0.001)
con Ciclosporina vs. Tacrolimus respectivamente, que pueden significativamente afectar
la adherencia a las recomendaciones de tratamiento. Los pacientes en el grupo de
tacrolimus experimentaron menos recaidas y menor efecto cosmeético; la duracién
6ptima del tratamiento con ICN es desconocido. 28) Se ha informado en estudios
recientes que el mofetil micofenolato da propiedades antiinflamatorias, antifibréticas,
antiproteinurica y los efectos inhibidores de la proliferacion de células mesangiales, que
el mofetil micofenolato (MMF), reduce significativamente la excrecion urinaria de
proteinas en nifios menores de 2 anos de edad con SNCR. (28) Un ensayo aleatorizado
controlado, evalué mofetil micofenolato en combinacién con Dexametasona oral vs.
Ciclosporina y no demostré una diferencia significativa entre los grupos de tratamiento.
Del mismo modo, estudios observacionales que involucran a nifios con SNCR que
fueron tratados por un minimo de 6 meses con MMF demostraron una tasa de remisién
completa de 23% a 62%, una tasa de remision parcial del 25% al 37% y no se obtuvo la

remision en un 8% a un 40%. (26)

En relacion al uso de IECA y ARA Il como antiproteinuricos se pudo determinar una
frecuencia de uso por separado de IECA 8 (6.6%), ARA 1l 9 (7.4%) y IECA + ARA Il en
52 (43%), ninguno en 52 (43%), encontrando una relacion de uso de IECA + ARA Il en
pacientes con tipo histopatologico de GEFS en 35 (48.6%) p 0.5. Las guias KDIGO han
recomendado el tratamiento con IECA o ARA |l para los nifilos con SNCR. (26) Estos son
utilizados como un coadyuvante de la terapia para ayudar a disminuir la proteinuria

persistente en el sindrome nefrético corticorresistente, reduciendo tanto la proteinuria y
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retrasar la progresion de la enfermedad renal a través del bloqueo del sistema renina
angiotensina. (40) Se estima que alrededor del 97% de los médicos en los EE.UU.
emplean IECA para tratamiento del SNCR, pero no hay registro del impacto de esta
intervencion sobre el prondstico a largo plazo, lo que si hay que tener en cuenta es que
la combinacion de anticalcineurinicos y de los IECA puede aumentar la Nefrotoxicidad y

la evolucion a la enfermedad renal cronica. (28)
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CONCLUSIONES.

El sindrome nefrético no respondedor a esteroides (corticodependiente,
corticorresistente, recaidas frecuentes) en nifios es una enfermedad dificil con una
morbilidad y mortalidad significativas. La evolucién a la enfermedad renal crénica tiene
una relacion con el tiempo al diagndstico histopatologico, el tratamiento realizado,
duracién del mismo. En este estudio se encontré resultados similares en frecuencia de
edad, sexo, progresion a enfermedad renal cronica, tipo histopatolégico, tratamiento con
anticalcineurinicos y uso de antiproteinuricos en pacientes con sindrome nefrético no
respondedores a esteroides que los reportados en la literatura. Al ser un estudio
retrospectivo de 10 afos desde 2007 hasta 2017, se observé los cambios marcados en
relaciéon al tipo de tratamiento con ciclosporina vs tacrolimus, el uso o no de
antiproteinuricos que se relacionan con los cambios en la evolucion de la medicina

basada en la evidencia para este tipo de pacientes en los ultimos anos.

Se debe mencionar que se observo el seguimiento en cuanto a las recomendaciones de
las guias KDIGO en el tratamiento de los pacientes no respondedores a esteroides y
que este estudio debe ser el inicio de distintas cohortes (respuesta, duracion del

tratamiento, complicaciones de la enfermedad) en este tipo de pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Dentro de las limitaciones del estudio se menciona a 13 pacientes no respondedores a

esteroides aun pendientes de realizacion de biopsia renal.

La dificultad en tiempo para el acceso a expedientes clinicos de mayor antigliedad por

su ubicacion en bodega.

Pérdida de seguimiento de pacientes con edad mayor a 18 afos.
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LOGISTICA DEL ESTUDIO.

Para recolectar la informacion de los registros médicos se acudié al servicio de
estadistica del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” de donde se proporcion el
registro de 291 expedientes con diagndstico de sindrome nefrético a la apertura del
expediente. Para la definicion de sindrome nefrético se verifico que cuente con los
criterios de (hipoalbuminemia menor 2.5mg/dL, dislipidemia, proteinuria en rango
nefrotico), de acuerdo al tratamiento esteroide se clasifico en corticodependiente,
corticorresistente, recaidas frecuentes, ademas del tipo histopatolégico reportado por el
servicio de patologia. Para catalogar la evolucion a enfermedad renal crénica se realizd
el célculo del filtrado glomerular por férmula de Schwartz Bedside y se defini6 como

enfermedad renal cronica segun las guias KDIGO 2016.
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CRONOGRAMA.

TITULO INICIO DE RECOLECCION ANALISIS Y DISCUSION REVISION Y
MES PROTOCOLO Y DE DATOS RESULTADOS CONCLUSION
DETERMINACION DE
OBJETIVOS
JULIO X
AGOSTO X
SEPTIEMBRE X
OCTUBRE X
NOVIEMBRE X
DICIEMBRE X
ENERO X
FEBRERO X
MARZO X
ABRIL X
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Comparacién en la presentacion clinica segun el reporte histopatoldgico

Sexo

Afos de vida

Tasa de filtrado
glomerular

Tipo de Presentacion
clinica

Enfermedad renal

cronica

Tipo de tratamiento
inmunosupresor

Uso de IECA/ ARA I
antiproteinuricos

Tiempo de evolucién
a ERC

Proliferacién

Total Cambios minimos mesangial GEFS Sin resultado

Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje | Frecuencia Porcentaje \c/izlc;)r
Hombre 83 68,6% 10 66,7% 14 66,7% 50 69,4% 9 69,2% 08
Mujer 38 31,4% 5 33,3% 7 33,3% 22 30,6% 4 30,8%
Menor de 2 afios 1 0,8% 0 0,0% 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%
2.1 a 10 afos 60 49,6% 9 60,0% 11 52,4% 32 44,4% 8 61,5% 0,7
Mas de 10.1 afios 60 49,6% 6 40,0% 10 47,6% 39 54,2% 5 38,5%
>90 ml/min/1.73m2 94 77,7% 14 93,3% 19 90,5% 51 70,8% 10 76,9%
60-89 ml/min/1.73m2 6 5,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 6,9% 1 7,7%
30-59 ml/min/1.73m2 10 8,3% 1 6,7% 1 4,8% 8 11,1% 0 00% | 005
15-29 ml/min/1.73m1 6 5,0% 0 0,0% 1 4,8% 4 5,6% 1 7,7%
<15 ml/min/1.73m1 5 4,1% 0 0,0% 0 0,0% 4 5,6% 1 7,7%
Recaidas frecuentes 16 13,2% 2 13,3% 6 28,6% 5 6,9% 3 23,1%
Corticodependiente 16 13,2% 4 26,7% 2 9,5% 7 9,7% 3 23,1% | 0,04
Corticorresistente 89 73,6% 9 60,0% 13 61,9% 60 83,3% 7 53,8%
Si 27 22,3% 1 6,7% 2 9,5% 21 29,2% 3 23,1% 0,05
Ciclosporina 51 42,1% 7 46,7% 9 42,9% 32 44.4% 3 23,1%
Ciclofosfamida 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Tacrolimus 54 44,6% 8 53,3% 12 57,1% 32 44,4% 2 154% | 0.017
Micofenolato 10 8,3% 0 0,0% 0 0,0% 6 8,3% 4 30,8%
Ninguno 5,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 2,8% 4 30,8%
Solo IECA 8 6,6% 2 13,3% 2 9,5% 4,2% 1 7.7%
Solo ARA I 9 7.4% 1 6,7% 2 9,5% 5 6,9% 1 7.7% 05
IECA mas ARA I 52 43,0% 4 26,7% 9 42,9% 35 48,6% 4 30,8%
Ninguno 52 43,0% 8 53,3% 8 38,1% 29 40,3% 7 53,8%
0-3 arios 20 16,5% 1 6,7% 1 4,8% 15 20,8% 3 23,1%
4 a 7afios 4 3,3% 0 0,0% 1 4,8% 3 4,2% 0 0,0% 0,1
mas de 7 afos 3 2,5% 0 0,0% 0 0,0% 3 4,2% 0 0,0%

60




61



	Portada 

	Índice 

	Resumen 

	Introducción 

	Antecedentes 

	Marco Teórico  
	Planteamiento del Problema 

	Pregunta de Investigación 

	Justificación 

	Objetivos 

	Hipótesis 

	Metodología 

	Resultados 

	Discusión 

	Conclusiones 

	Limitaciones del Estudio 

	Logística del Estudio  
	Cronograma 

	Bibliografía 

	Anexos 


