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Resumen.

Antecedentes: El término “sindrome nefrético”, obedece a una entidad clinica condicionada por la pérdida de proteinas
a través del filtrado glomerular?. La proteinuria resultante, es la que condiciona el resto de los sintomas y explica la
clinica de esta enfermedad, ya que serd la causa del edema, hipoalbuminemia, dislipidemia y otros trastornos
metabdlicos2. Debido a que hasta un 80 % de los pacientes con diagnostico de sindrome nefrético responden al
tratamiento con esteroide, la realizacién de una biopsia renal no es de rutina® El riesgo de desarrollar ERCT en
pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente (tras corroborar ocho semanas de tratamiento), justifica la realizacion
de la biopsia renal que permita definir histopatologia, establecer diagndstico, guiar tratamiento y establecer pron6stico6
Objetivo: Comparar las diferencias de presentacién clinica y variables bioquimicas con los distintos patrones
histopatolégicos en pacientes pediatricos con sindrome nefrético corticorresistente. Conocer si desde el debut o al
momento de realizacion de la biopsia, existe algun resultado de laboratorio o variable clinica, que permita predecir si los
pacientes con sindrome nefrético presentaran o no corticorresistencia y definir si existe alguna correlacién entre las
variables clinicas y de laboratorio, con el resultado de las biopsias y el patron histopatolégico de cada lesion.

Disefio: Transversal analitico, observacional, transversal, Retrolectivo con andlisis comparativo. Pacientes con
diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente sometidos a biopsia renal percutanea. Variables dependientes:
Clinicas (sexo, grupo de edad, tratamiento antiproteindrico e inmunosupresor instaurados y nimero de recaidas) y de
laboratorio (estadio KDOQI [en funcién de creatinina sérica], albdmina, proteinuria, colesterol, fraccion de complemento
C3/C4 e Inmunoglobulinas [G/M]). Variable independiente: Histologia de la lesién (Enfermedad por cambios minimos,
proliferacion mesangial difusa, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y glomeruloesclerosis global). Realizacién de
analisis comparativo de los resultados de biopsias realizadas a pacientes del HIMFG con diagndstico de sindrome
nefrético corticorresistente entre 2012-2017 y las diversas caracteristicas clinicas y bioquimicas que se identificaron tanto
al diagnostico como al momento de realizacion de la biopsia; considerando significancia estadistica un valor de p <0.05.
Resultados. Una relacién 2:1 en favor del sexo masculino, ya que de las 68 biopsias revisadas durante el lapso
seleccionado, 32 % de los casos correspondieron a afeccién del sexo femenino. Distribucion por edad en favor de los
pacientes comprendidos entre el 1er y 10° afio de vida, en la evaluacién de esta variable que identificamos por primera
vez un valor de p<0.05. La tasa de filtrado glomerular, no se ve comprometida de manera habitual en los pacientes con
sindrome nefrético. El cuadro clinico en el sindrome nefrético se encuentra justificada en la proteinuria, que puede ser
interpretada como “significativa” cuando supera los 4 mgm2SChra, pero no llega a un valor de 40 mgm2SChra, valor en
el que puede interpretarse como “rangos nefréticos” y afectaba a casi el 80 % de los pacientes con diagndstico de SNCR
al momento de biopsia. Consecuencia natural de la proteinuria, es la disminucion en la albimina sérica, misma que se
encuentra por debajo de un valor de 2 g/dL en la mitad de los pacientes al momento del diagnéstico y solo en uno de
cada 3 pacientes con SNCR, estaran en rangos normales. Por otro lado, se encuentra bien descrito como parte del
espectro clinico, la presencia de dislipidemia, condicionando hipercolesterolemia en un 70 % de los pacientes con SNCR.
El unico tratamiento efectivo en el caso de los pacientes con sindrome nefrético (ademas de ser, indirectamente, el mejor
diurético), es la inmunosupresion, sin embargo aquellos pacientes que exhiben corticorresistencia, pueden beneficiarse
de la combinacién de inhibidores de la calcineurina (tacrolimus / ciclosporina), Antiproliferativo (micofenolato de mofetilo)
0 una combinacién de cualquiera de ellos con esteroide, ya sea a dosis plenas durante los episodios de recaidas o en
dias alternos a razon de 40 mgm2SC en esquema de reduccién, dependiendo de la respuesta (o ausencia de ella) al
tratamiento en cada paciente, destacando por su frecuencia el uso de inhibidores de la calcineurina con esteroide en
dias alternos. Uno de los rubros que define la necesidad de biopsia renal, radica en el niumero de recaidas en los
pacientes con SNCR, encontrandose que este criterio exhibio la mayor significancia estadistica, con un valor de p <0.01,
presentando un patron histopatologico particular de acuerdo a la temporalidad y nimero de eventos. Dentro de las
variables bioquimicas que debemos evaluar en los pacientes con sindrome nefrotico, se encuentra la fraccion de
complemento, ya que al representar fracciones proteicas, son susceptibles de excretarse en la orina aunque casi un 70
% de los pacientes exhibieron valores dentro de la normalidad para su edad. Finalmente, no es posible obviar otro grupo
de proteinas, representadas por las inmunoglobulinas, destacando el papel de IgG, ya que el valor de P, se acerca a la
significancia estadistica, representando el Ginico pardmetro de laboratorio que exhibe dichas caracteristicas.
Conclusiones: La evaluacion sistematica del comportamiento clinico del sindrome nefrético mediante el nimero de
recaidas (entre una y tres en un lapso de tres meses), ademés de la edad de presentacion (pacientes mayores de 10
afios), aunado a los niveles de inmunoglobulina G (percentila acorde a la edad) al momento del debut de la enfermedad
(valor que se debera tomar con cautela en funcion de que la evidencia no fue estadisticamente significativa; ciertamente,
el valor se acercd a P<0.05, pero fue mayor que éste) permitirian predecir de manera oportuna el riesgo de resistencia al
tratamiento con corticoesteroides, inclusive sin requerir de una biopsia renal.



Introduccion.

El término “sindrome nefrético”, obedece a una entidad clinica condicionada por la pérdida
de proteinas a través del filtrado glomerular'’. La proteinuria resultante, es la que
condiciona el resto de los sintomas y explica la clinica de esta enfermedad, ya que sera la
causa del edema, hipoalbuminemia, dislipidemia y otros trastornos metabélicos?.

De manera rutinaria, se tiene entendido que en la mayoria de los pacientes, no se
requiere realizar biopsia renal de manera habitual para indicar el tratamiento inicial con
corticoesteroides®, ya que aproximadamente del 80 al 90 % (algunas series*® del
International Study of Kidney Disease in Children con resultados cercanos al 95 %) de los

nifios con sindrome nefrético van a responder al tratamiento con corticoesteroides”’.

Aproximadamente la tercera parte de los nifios afectados por esta entidad, presentaran un
solo episodio del cuadro nefrotico y después de responder al tratamiento con
corticoesteroides, no tendran nuevas recaidas®. Se ha estimado gue si un niflo no
presenta recaidas después de 18-24 meses de la respuesta inicial, probablemente se

mantendra en remision permanente 2°.

En cuanto a los pacientes que no responden al tratamiento, para que el sindrome
nefrético que les aqueja pueda ser catalogado como resistente a esteroides, se requiere
que reciba tratamiento inicial con durante un periodo de 8 semanas, para definir la
presencia de corticorresistencia’. Concepto definido y adoptado desde 2012, momento de
publicacion de la “Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis” Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO); definiendo el punto de partida para la seleccion de
pacientes en este proyecto hasta diciembre de 2017, momento en que se dio por
terminada la inclusion de pacientes para iniciar la recoleccién de datos y andlisis de

resultados.

En el caso de aquellos pacientes que no responden al tratamiento médico, esta indicada
la realizacion de una biopsia renal percutdnea guiada por ultrasonido, con la finalidad de
realizar el diagnostico histopatolégico que permita definir la lesion renal, para orientar

tratamiento e inclusive, prondstico.



El hallazgo mas frecuente es de GEFyS conforme el paciente es de mayor edad y en el
caso de pacientes mas jovenes, el diagnéstico histopatoldégico predominante es la

enfermedad por cambios minimos (ECM) 0%,

Finalmente, a modo de conclusién, para recalcar ain mas la importancia y papel
pronostico de la biopsia renal, se debe destacar que aproximadamente el 30% de los
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente, en los que se evidencié GEFyS en el
estudio histopatoldgico, presentaran recurrencia de la enfermedad después de practicado
un trasplante renal®.



Antecedentes.

El sindrome nefrético es una enfermedad que por su epidemiologia, frecuencia y
potenciales complicaciones no podemos minimizar, ni su impacto ni desestimar su
estudio: se calcula una incidencia anual de sindrome nefrético de 1-3 pacientes por

100,000 nifios menores de 16 afios’>.

Al realizar los estudios confirmatorios pertinentes, la proteinuria es positiva en el examen
general de orina con tres o cuatro cruces (equivalente a 300-500 mg/dL), mayor de 2 en
una relacion albumina-creatinina urinaria y mayor de 40 mg/m2/h cuando se determina en
recoleccion de orina de 12 horas. Como resultado de dicha proteinuria se observa
hipoalbuminemia en el orden menor de 2.5 g/dl, mientras que la determinacién de
inmunoglobulinas muestra una reduccion de la IgG e IgA con aumento de IgM y en el
caso de los complementos, disminucion a expensas de C3*. En relacion con el
metabolismo de los lipidos, habitualmente se observa un aumento de la concentracién de
colesterol en suero (valores superiores a 250 mg/dL) y de triglicéridos (valores superiores
al percentil 95 para la edad del paciente) **. Es importante destacar que no es frecuente
documentar elevacion de los niveles de creatinina y en dado caso de que se llegara a
incrementar, seria de un modo discreto al evidenciar disminuciéon del volumen

intravascular efectivo®*.

Debido a que hasta un 80 % de los pacientes con diagnostico de sindrome nefrético
responden al tratamiento con esteroide, la realizacibn de una biopsia renal no es de
rutina® (en el contexto de SNCR, se encuentra recomendada, ya que permitira
determinar alteracién y patron histolégico que guiara tratamiento e inclusive, prondstico), e
inclusive, una vez realizada la misma, 93 % de los pacientes con ECM responden, del 25
al 50 % presentaran remision en dado caso de evidenciar una proliferacion mesangial
difusa (PMD) o GEFyS =4,

El riesgo de desarrollar ERCT en pacientes con sindrome nefrético corticorresistente (tras
corroborar ocho semanas de tratamiento con esteroide a dosis plena [60 mgm2SCd].
acorde a lo recomendado por la KDIGO en su “Clinical Practice Guideline for

Glomerulonephritis” publicada en 2012), justifica la realizacion de la biopsia renal que



permita definir histopatologia, establecer diagnostico, guiar tratamiento y establecer
pronostico®®. El beneficio potencial del tratamiento incluye la curacién de la enfermedad,
control del sindrome nefrético, y/o retrasar la progresion de ERCT .



Marco teoérico.

El sindrome nefrético es una condicién en la cual ocurre pérdida de proteinas a través de
la membrana glomerular, lo cual conduce a hipoproteinemia y desarrollo de edema

generalizado™?.

La mayoria de los nifios afectados con sindrome nefrotico idiopatico presentan al estudio
de biopsia renal enfermedad por cambios minimos o proliferacion mesangial difusa y
responden habitualmente al tratamiento con corticoesteroides. Sin embargo, una
proporcion aproximada de 5 % de los nifilos presentan sindrome nefrético
corticorresistente. La mayoria de estos pacientes muestran en la biopsia renal
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; en algunos casos, dichas lesiones muestran
depésitos de IgM y C3. Dada su caracteristica focal, en la biopsia renal de algunos
pacientes, si esta contiene pocos glomérulos corticales, o la biopsia no contiene un
minimo de 20 glomérulos, puede no observarse la presencia de esta lesion sin que esta

condicién descarte el diagnéstico *°.

Inclusive, de los nifios que fueron sometidos a biopsia renal, el 25-50 % que exhibieron
una histologia con proliferacibn mesangial difusa (PMD) o glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GEFyS) también respondieron a un ciclo de tratamiento con

corticoesteroides de manera inicial®®.

La GEFyS puede progresar a ERCT, ya que la mayoria no responden al tratamiento con
corticoesteroides o0 presentan dependencia a la administracion de dosis altas del
medicamento, lo cual incrementa y agrava sus efectos colaterales. En los pacientes en los
que la enfermedad original fue SNCR con GEFyS comprobada por biopsia renal, la
enfermedad recurre en 30-40 % de los pacientes que reciben su primer trasplante. A su
vez, la GEFyS es la principal causa de pérdida del injerto dentro de las enfermedades

renales que recurren en el rifidon trasplantado >+,

El prondstico y evolucién de los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente,
depende de su respuesta al tratamiento instaurado’®. Los pacientes que se mantienen

remision de la proteinuria evolucionan habitualmente en forma favorable, con
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conservacion de la funcién renal®. Los nifios que llegan a ERCT secundaria a un SNCR,
tienen una esperanza de vida menor, 19 afios en promedio después de iniciar la dialisis y
aproximadamente 40 afios después del trasplante °.

Es por ello que se decide realizar un trabajo de investigacion con la finalidad de describir
e identificar caracteristicas en la presentacion clinica y en los valores de laboratorio
durante el abordaje diagndéstico y progresién del SNCR , tratando de establecer alguna
relacion con los resultados del analisis histopatol6gicos de la biopsia; tratando de definir si
existe algun dato clinico o bioquimico que permita predecir la corticorresistencia o el
resultado histopatologico de la biopsia renal con los datos obtenidos de manera previa.

11



Planteamiento del problema.

“Ante la ausencia de informacién disponible en la literatura (no so6lo en poblaciéon con
sindrome nefrético, sino de aquellos pacientes con resistencia al tratamiento con
esteroides), que permita correlacionar las distintas condiciones clinicas, bioquimicas y de
laboratorio con los resultados histopatolégicos de los pacientes que exhiben
corticorresistencia, surge la posibilidad de realizar un proyecto de investigacion que aporte
alguna descripcion al respecto, con la finalidad de definir las principales variables que se
encuentran alteradas en la poblacion del Hospital Infantil de México Federico Gémez,

afectada por dicho padecimiento entre enero de 2012 y diciembre de 2017”.

“En funcién de que no existe descripcion alguna en la poblacion pediatrica global (menos
aun de la situacion en México), se maximiza la utilidad de consumar un protocolo de tesis
con el objetivo de encontrar (o inclusive descartar) si desde el momento del debut del
sindrome nefrético o durante su evolucion (previo a la realizacion de biopsia), existe
alguna variable bioquimica o clinica que permita definir que pacientes presentaran

corticorresistencia y establecer alguna relacion con los hallazgos de histopatologia”.

12



Pregunta de investigacion.

e (Cudles seran las diferencias en la presentacion clinica y bioquimica de los
distintos patrones histopatoldgicos en pacientes pediatricos con sindrome nefrético

corticorresistente?

e ¢ Existe alguna variable clinica, bioquimica o de laboratorio que permita predecir
desde el momento de presentaciéon del sindrome nefrético la resistencia al

tratamiento con corticoesteroides?

13



Justificacion.

“El sindrome nefrético corticorresistente en términos generales (un patrén histopatologico
de glomérulo esclerosis focal y segmentaria [GEFS] de manera particular) se asocia con
un riesgo del 50 % de presentar enfermedad renal cronica terminal dentro de los primeros
5 afios del diagndstico si los pacientes no logran alcanzar remisién completa o parcial, del
mismo modo que disminuye calidad de vida, incrementa el ndmero de eventos
tromboticos, hipertension peritonitis, dislipidemia y muerte; por lo que ante el retraso en la
realizacion de la biopsia, la identificacion de algtiin marcador clinico o bioquimico predictor
de corticorresistencia o de una lesién histopatoldgica desfavorable, podria contribuir a
evitar o retrasar la progresion a enfermedad renal crénico terminal a través de la

instauracion del tratamiento éptimo”.

Desde el afio 2000 se han definido 455 casos de sindrome nefrético en el Hospital Infantil
de México ‘Dr. Federico Gémez’, sin embargo no se ha determinado cuantos
corresponden a una variedad corticorresistente; por otro lado, tampoco se han definido
cudles son las distintas caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas con cada patrén
histologico, ni se han identificado variables que pudieran permitir definir o predecir que
pacientes presentaran corticorresistencia desde el momento de presentacion de la

enfermedad.

14



Objetivos.

+ Comparar las diferencias de presentacion clinica y variables bioquimicas con los
distintos patrones histopatologicos en pacientes pediatricos con sindrome nefrético
corticorresistente.

» Conocer si desde el debut o al momento de realizacién de la biopsia, existe algun
resultado de laboratorio o variable clinica, que permita predecir si los pacientes

con sindrome nefrético presentaran o no corticorresistencia.

» Definir si existe alguna correlacion entre las variables clinicas y de laboratorio al
momento de la presentacién del sindrome nefrético, con el resultado de las

biopsias y el patron histopatologico de cada lesion.

15



Métodos.

> Disenfo.
o Transversal analitico.

> Intervencion.
o Observacional.

» Temporalidad.
o Transversal.

» Recolecciéon de datos.
o Retrolectivo.

» Andlisis.
o Comparativo.

» Criterios de seleccion.

o Pacientes pediatricos del Hospital Infantii de México “Dr. Federico
Goémez” con diagnéstico de sindrome nefrético corticorresistente
sometidos a biopsia renal percutanea entre 2012 y diciembre de 2017.

» Variables dependientes: Hallazgos clinicos y resultados
laboratorio.

e Clinicas: Sexo, grupo de edad, tratamiento antiproteinurico
e inmunosupresor instaurados y nimero de recaidas.

e Laboratorio: Estadio KDOQI (en funcion de creatinina
sérica), albumina, proteinuria, colesterol, fraccion de
complemento C3/C4 e Inmunoglobulinas (G/M).

» Variable independiente: Histologia de la lesion.

e Enfermedad por cambios minimos.

¢ Proliferacion mesangial difusa.

e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

e Glomeruloesclerosis global.

» Procedimientos a realizar: Analisis comparativo de los resultados de las 68
biopsias realizadas a pacientes del HIMFG con diagnéstico de sindrome
nefrético corticorresistente y las diversas caracteristicas clinicas y
bioquimicas que se identificaron tanto al diagndstico como al momento de
realizacion de la biopsia.

16



Descripcion de variables.

Variable. Definicion conceptual. Definicion | Unidad de | o 1. de medicién.
operacional. | medicion.
Tiempo que ha vivido una persona.
Definida desde el nacimiento hasta el
momento de la medicion. Obtenido del Cuantitaiva Afios
Edad. Dividida acorde a la definicion del | expediente . '
. iy . . . continua.
sindrome nefrotico: del primer afio de | del paciente.
vida, idiopatico (1.1-10 afios) vy
secundario (10.1-18 afios).
- - Obtenido del ,
Condicién organica. . - Masculino.
Sexo. . - expediente Cualitativa. .
Establecido desde el nacimiento. . Femenino.
del paciente.
o . Calculo TFG
Medida optima para determinar 1a | -y is1 g mLimin/1.73m2
funcién renal, reflejo de la tasa de .
filtrado total de las nefronas creatinina y Cuantitativa > 90
Estadio KDOQI. . o talla del . Il: 60-89.
funcionales en el rifién. Resultado del . continua.
. . . | expediente [1I: 30-59.
cociente derivado de producto: [(talla .
C del paciente. IV: 15-29.
0.413) /creatinina sérica en mg/dL]. _
V: <15.
Proteina soluble en agua, que
AlbUmina. P . g y P , 'p expediente . g/dL.
determinante de presion oncotica. , continua.
L . S del paciente.
Definiendo hipoalbuminemia si es
menor de 2.5y limite superior de 4.
Determinaciéon de la  excrecién
urinaria de proteinas, en recoleccion .
- de orina de 12 horas. Entendiéndose Obten|<ljo el Cuantitativa
Proteinuria. . expediente . mg/m2/hora.
como negativa un valor menor de 4, , continua.
o del paciente.
positiva de 4.1 a 40 y en rangos
nefréticos mayor de 40.1.
Sustancia grasa que se encuentra en
las membranas de celulgs.anlmales. y Obtenido del o
en el plasma. Con un limite superior . Cuantitativa
Colesterol. - : expediente . mg/dL.
de 250, definiendo cualquier valor por . continua.
. . del paciente.
encima de esta cifra como
hipercolesterolemia.
Farmacos q.ue a través de efecto en Obtenido del Ninguno.
Bloqueo las  arteriolas  aferente/eferente . . I[ECA.
. P , expediente Cualitativa.
antiproteinurico. reducen la tasa de filtrado glomerular, . ARAI
I . del paciente.
ya sean inhibidores de la enzima Ambos.
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convertidora de angiotensina
(enalapril/captopril) o antagonistas del
receptor de angiotensindégeno I
(losartan).

Manejo indicado para el sindrome

nefrético, pudiendo recibir esteroide PDN 60 mgm2dia
. d|ar|9 a dosis plenas por 6 sem?nas, Obtenido del PDN 40 mgm2
Tratamiento seguido de otras 4 con reduccion de . o c/48hrs.
. . , . expediente Cualitativa. o
inmunosupresor. | dosis y dias alternos. Pacientes que . Anticalcineurinico.
. . . . , del paciente. o
exhiben corticorresistencia podran Antiproliferativo.
recibir  Tacrolimus/Ciclosporina 0 Ninguno.
Micofenolato de mofetilo.
Reapariciébn de las caracteristicas
cmlc’a.s 0 bioquimicas del sindrome Obtenido del o
, nefrético tras haber documentado . Cuantitativa .
Recaidas. . . . expediente . Numero de eventos.
remision. Siendo frecuentes si se . continua.
del paciente.
documentan 2 en 6 meses 0 4 en un
afo.
Proteinas  constituyentes de |la
‘e inmunidad innata, cuya activacién es .
Fraccion del esencial para la formacion del Percentiias.
complemento C3. , P Obtenido del L P<9.
complejo de ataque a membrana, . Cuantitativa
. . : expediente . P 10-90.
. debido a sus dimensiones y . continua.
Fraccion del ., . . del paciente. P >91.
conformacion, permiten determinar
complemento C4 - . " . En mg/dL.
actividad inmunoldgica y reflejo
indirecto de la proteinuria.
Proteinas plasmaticas componentes Percentilas.
i i <
Inmunoglobulina G. !as gllobullnas, encargadas de la Obten@o del Cuantitativa P<09.
. inmunidad  humoral, por sus | expediente . P 10-90.
Inmunoglobulina M. . , , continua.
caracteristicas son susceptibles de | del paciente. P >91.
ser eliminadas a través de la orinal. En mg/dL.
Tejido renal obtenido a través de
. , Enfermedad por
biopsia percutanea, normalmente . L
uiada por ultrasonido, que a través cambios minimos.
g C . Obtenido del Proliferacion
del andlisis MICroScopico, expediente mesangial difusa
Patréon particularmente con tincion H&E P . - g .
. . . - . . del paciente y | Cualitativa. | Glomeruloesclerosis
histopatoldgico. permite definir alteraciones a nivel de .
: reporte de focal y segmentaria.
mesangio, membrana basal, , .
. . Patologia. Glomeruloesclerosis
generacién de medias lunas 0 zonas global

de esclerosis que permiten establecer
diagnéstico y esclarecer prondstico.
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Plan de analisis estadistico.

Se decidi6 el uso de estadistica descriptiva para realizar el registro de datos en forma de

tablas, auxiliados por la hoja de recoleccién de datos.

Posteriormente los valores obtenidos, fueron organizados de manera individualizada, para
correlacionar los resultados de cada una de las variables dependientes, en funcién de los
resultados histopatolégicos (variable independiente) comparando la frecuencia de cada

uno de ellos, con la variable correspondiente.

Con la finalidad de identificar las diferencias entre los valores previamente obtenidos, se
utilizé la prueba de Pearson para variables cualitativas como sexo, bloqueo
antiproteindrico, nimero de recaidas y tipo de tratamiento; mientras que para variables
como edad, estadio KDOQI, albumina sérica, proteinuria, hipercolesterolemia, fraccion del
complemento C3/C4 y niveles de inmunoglobulina G/M fueron sometidas a analisis para

asociacion lineal.
Finalmente, los datos fueron evaluados a través de la version 16.0 del programa de

andlisis estadistico SPSS, con la finalidad de definir mayor coercion de la informacién

obtenida considerando una significancia estadistica cuando el valor de p <0.05.
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Consideraciones éticas.

No debera suponer cuestionamiento alguno por parte de los comités de ética, ya que es
un estudio que no involucra investigacion prospectiva en seres humanos; mas alla de la
temética académica y de representar un método de titulacion de curso de posgrado, no

cuenta con algun conflicto de intereses que pudiera impedir la realizacién del proyecto.
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Resultados finales.

De manera inicial, debemos mencionar que las proyecciones demogréaficas
descritas en la literatura, se cumplen en los pacientes del Hospital Infantil de
México “Dr. Federico Gémez” en el periodo comprendido entre enero de 2012 y
diciembre de 2017 sometidos a biopsia renal percutanea bajo el diagnéstico de
sindrome nefrotico corticorresistente; ya que acorde a lo descrito en la tabla 1 se
observa una relacion 2:1 en favor del sexo masculino, ya que de las 68 biopsias
revisadas durante el lapso seleccionado, solamente el 32 % de los casos
correspondieron a afeccion del sexo femenino.

Tabla 1. Numero de pacientes de cada sexo afectados por sindrome nefrético corticorresistente,
sometidos a biopsia y porcentaje total de que representa.

SEXO. FRECUENCIA. |PORCENTAJE.
Mujer. 22 32.4%
Hombre. 46 67.6 %

Del mismo modo, que se pudo observar una distribucion por edad en favor de los
pacientes comprendidos entre el ler y 10° afio de vida (edad en la que se
establece el diagndstico de sindrome nefrotico idiopéatico siempre y cuando no
existan otras condiciones asociadas), con solamente dos casos de sindrome
nefrético del primer afio de vida, identificando que los pacientes con SIN acaparan
2/3 partes de los casos estudiados; por otro lado, debemos destacar que es en la
evaluacion de esta variable que identificamos por primera vez un valor de p<0.05,
significativa acorde a lo descrito en el plan de analisis estadistico y que se
representa de manera gréafica en la tabla 2, exhibiendo la distribucién por cada

patrén histologico en la tabla 3.

Tabla 2. NUmero de pacientes de cada grupo de edad al momento del diagnostico y porcentaje total de cada
grupo etario con valor de significancia estadistica.

GRUPO DE EDAD. |FRECUENCIA. |PORCENTAJE. | VALOR DE P.
Menores de 1 afo. 2 2.9 %
1.1 a 10 afos. 43 63.2 % 0.04
>10.1 afios. 23 33.8 %
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Tabla 3. NUmero de pacientes de cada grupo de edad al momento de toma de biopsia renal, porcentaje total
de cada grupo etario y hallazgo histopatolégico.

PROLIFERACION MESANGIAL | ENFERMEDAD POR CAMBIOS | GLOMERULOESCLEROSIS
GEFyS. DIFUSA. MINIMOS. GLOBAL.
GRUPO
EDAD FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
Menores
de 1 aino 1 2.7 % 0 0 % 0 0 % 1 20 %
de1.1a10
anos 19 514 % 10 76.9 % 12 92.3 % 2 40 %
>10.1 afios 17 45.9 % 3 23.1% 1 77% 2 40 %

De manera inicial, la tasa de filtrado glomerular, no se ve comprometida de
manera habitual en los pacientes con sindrome nefrético (sin importar respuesta a
corticoesteroides o edad de presentacion), ya que al contrario, se puede
documentar un estado de “hiperfiltraciéon glomerular” (factor de mal pronéstico para
la progresion del dafio renal); estableciendo que al momento de decidir la
realizacion de biopsia, como queda evidenciado en el tabla 4, ya que tras haber
corroborado corticorresistencia, ninguno de los pacientes se encontraba en un
estadio terminal de enfermedad renal cronica.

Tabla 4. Distribucién de pacientes acorde a la tasa de filtrado glomerular (estableciendo estadio
KDOQI) al momento de determinar corticorresistencia.

ESTADIO KDOQI. FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
TFG >90 mL/min1.73m?2. 21 30.9 %
60-89 mL/min1.73m?. 26 38.2 %
30-59 mL/min1.73m?. 12 17.6 %
15-29 mL/min1.73m?. 9 13.2 %
TFG <14 mL/min1.73m?. 0 0%

La base del cuadro clinico en el sindrome nefrético se encuentra justificada en la
proteinuria, que puede ser interpretada como “significativa” cuando supera los 4
mgm2SChra, pero no llega a un valor de 40 mgm2SChra, valor en el que puede
interpretarse como “rangos nefréticos” y acorde a lo evidenciado en el tabla 5,
afectaba a casi el 80 % de los pacientes con diagndéstico de SNCR al momento de

toma de biopsia.
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Tabla 5. Rangos de proteinuria al momento de realizacién de biopsia renal y porcentaje
correspondiente a un valor negativo, significativo y en rangos nefréticos.

PROTEINURIA. |FRECUENCIA. |PORCENTAJE.
Negativa. 5 7.4 %

4-40 mg/m?/hra. 9 13.2 %

>40.1 mg/m?/hra. 54 79.4 %

Consecuencia natural de la proteinuria, es la disminucion en la albumina sérica,
misma que se encuentra por debajo de un valor de 2 g/dL en la mitad de los
pacientes al momento del diagndstico (tabla 6) y solo en uno de cada 3 pacientes
con SNCR, estaran en rangos normales.

Tabla 6. Numero de pacientes que exhibieron valores superiores de albumina sérica, dentro de
normalidad e hipoalbuminemia con distribucion por porcentajes correspondiente a cada valor.

ALBUMINA. |[FRECUENCIA.|PORCENTAJE.
>4 gldL. 10 14.7 %
2-3.9 g/dL. 23 33.8 %
<1.9 g/dL. 35 51.5 %

Por otro lado, se encuentra bien descrito como parte del espectro clinico, la
presencia de dislipidemia, condicionando hipercolesterolemia, situacion que queda
de manifiesto en la tabla 7, presente en un 70 % de los pacientes con SNCR.

Tabla 7. Descripcion del numero total y porcentaje de pacientes que exhibieron elevacion en niveles
de colesterol sérico al momento de toma de biopsia al diagnostico de sindrome nefrético.

HIPERCOLESTEROLEMIA. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
<250 mg/dL. 20 29.4 %
>250 mg/dL. 48 70.6 %

Dentro de las estrategias terapéuticas, se han propuesto farmacos (tabla 8) con la finalidad de
reducir la proteinuria, destacando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas del receptor de angiotensindgeno Il (ARA Il) 0 ambos, como en el 40 % de los casos.

Tabla 8. Distribucion (o ausencia) del bloqueo antiproteinrico mediante enalapril/captopril, losartan
0 ambos, al momento de la toma de biopsia.

ANTIPROTEINURICO. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
Ninguno. 20 29.4 %
Ambos. 27 39.7 %

IECA. 17 25 %
ARA L. 4 5.9 %
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El Unico tratamiento efectivo en el caso de los pacientes con sindrome nefrotico
(ademas de ser, indirectamente, el mejor diurético), es la inmunosupresion, sin
embargo aquellos pacientes que exhiben corticorresistencia, pueden beneficiarse
de la combinacion de inhibidores de la calcineurina (tacrolimus / ciclosporina),
Antiproliferativo (micofenolato de mofetilo) o una combinacién de cualquiera de
ellos con esteroide, ya sea a dosis plenas durante los episodios de recaidas o en
dias alternos a razon de 40 mgm2SC en esquema de reduccion (tabla 9),
dependiendo de la respuesta (0 ausencia de ella) al tratamiento en cada paciente,
destacando por su frecuencia el uso de inhibidores de la calcineurina con

esteroide en dias alternos.

Tabla 9. Tratamiento establecido para cada paciente al momento de la realizacion de biopsia,
desglosado en porcentajes.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
Ninguno. 17 25 %
PREDNISONA 60 mg/m2/dia. 15 22.1 %
PREDNISONA 40 mg/m2 cada 48h. 30 44.1 %
ANTICALCINEURINICO. 5 7.4 %
ANTIPROLIFERATIVO. 1 1.5%

Uno de los rubros que define la necesidad de biopsia renal, radica en el nimero
de recaidas en los pacientes con SNCR, encontrandose que este criterio exhibio la
mayor significancia desde el punto de vista estrictamente estadistico, con un valor
de p <0.01 (tabla 10), presentando un patron histopatolégico particular (tabla 11)

de acuerdo a la temporalidad y nUmero de eventos.

Tabla 10. NUmero de recaidas en cada paciente, previo a la realizacion de biopsia: detallando porcentaje y
valor de significancia estadistica.

RECAIDAS. FRECUENCIA. |PORCENTAJE.| VALOR DE P.
Ninguna. 3 4.4 %
1-3 en 6 meses. 41 60.3 % 0.01
>4 en 1 afio. 24 35.3%
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Tabla 11. NUmero de recaidas previo a la toma de biopsia, asi como la distribucién y porcentaje

correspondiente a cada hallazgo histopatoldgico.

PROLIFERACION MESANGIAL ENFERMEDAD POR CAMBIOS GLOMERULOESCLEROSIS
GEFyS. DIFUSA. MINIMOS. GLOBAL.

RECAIDAS. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
Ninguna. 0 0% 3 23.1% 0 0% 0 0%

1-3 recaidas

en 6 meses. 24 64.9 % 4 30.8% 9 69.2 % 4 80 %

>4 recaidas
en 1 aio. 13 351 % 6 46.2 % 4 30.8 % 1 20 %

A modo de conclusion, dentro de las variables bioquimicas que debemos evaluar

en los pacientes con sindrome nefrético, se encuentra la determinacion de

fracciones de complemento (tablas 12 y 13), ya que al representar fracciones

proteicas, son susceptibles de excretarse en la orina aunque casi un 70 % de los

pacientes exhibieron valores dentro de la normalidad para su edad.

Tabla 12. Valor de la fracciéon C3 del complemento, al momento del diagnéstico de sindrome
nefrético y distribucion acorde a percentilas ajustadas por edad.

FRACCION DE COMPLEMENTO C3. | FRECUENCIA. |PORCENTAJE.
P 10-90. 44 64.7 %
P<O. 13 19.1%
P>091. 11 16.2%

Tabla 13. Valor de la fraccion C4 del complemento, al momento del diagndstico de sindrome

nefrético y distribucién acorde a percentilas ajustadas por edad.

FRACCION DE COMPLEMENTO C4. |FRECUENCIA. |PORCENTAJE.
P 10-90. 50 73.5%
P<oO. 7 10.3%
P>091. 11 16.2 %

Finalmente, no es posible obviar otro grupo de proteinas, representadas por las

inmunoglobulinas, destacando el papel de IgM (tabla 14), pero particularmente

IgG, ya que como queda demostrado en la tabla 15y 16, el valor de P, se acerca

a la significancia estadistica, representando el Unico parametro de laboratorio que

exhibe dichas caracteristicas.
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Tabla 14. Valor de la fraccién M de las inmunoglobulinas, al momento del diagnéstico de sindrome
nefrético y distribucion acorde a percentilas ajustadas por edad.

INMUNOGLOBULINA M. |FRECUENCIA. |PORCENTAJE.
P 10-90. 49 72.1 %
P<09. 0 0%
P>091. 19 27.9 %

Tabla 15. Valor de la fraccion G de las inmunoglobulinas, al momento del diagnéstico de sindrome
nefrético y distribucion acorde a percentilas ajustadas por edad.

INMUNOGLOBULINA G. FRECUENCIA. |PORCENTAJE.| VALOR DE P.
P 10-90. 22 324 %
P<0. 39 57.4% 0.07
P>091. 7 10.3 %

Tabla 16. NUmero de pacientes de cada grupo de edad al momento del diagnéstico y porcentaje total de cada
grupo etario con valor de significancia estadistica.

PROLIFERACION MESANGIAL ENFERMEDAD POR CAMBIOS | GLOMERULOESCLEROSIS
GEFyS. DIFUSA. MINIMOS. GLOBAL.
IgG. FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE. | FRECUENCIA. | PORCENTAJE.
P 10-90. 9 24.3 % 6 46.2 % 4 30.8 % 3 60 %
P<9. 23 62.2 % 5 38.5 % 9 69.2 % 2 40 %
P>91. 5 13.5% 2 154 % 0 0% 0 0%
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Discusion.

Las complicaciones y evolucién desfavorable del sindrome nefrotico cuando exhibe
corticorresistencia, se encuentran ampliamente descritas en la literatura médica, inclusive
la recurrencia de la enfermedad en el contexto de un trasplante renal; sin embargo la
informacién respecto a algun predictor clinico o bioquimico es inexistente, situacién que
se recubre de importancia cuando el diagndéstico histopatoldgico se ve retrasado por
multiples cuestiones, algunas propias de la logistica institucional otras inherentes al
paciente; lamentablemente, dicha demora tiene impacto directo en el incremento de
comorbilidades (debido a las complicaciones asociadas a dicha patologia) y en el

posterior desenlace de la enfermedad.

Inicialmente, al considerar la distribucion por sexo (detallada en la tabla 1), se corrobora
lo descrito en la literatura: el sindrome nefrético afecta con una frecuencia del 67 % (dos
de cada tres pacientes) al sexo masculino, sin que este dato tenga alguna repercusion en
la resistencia al tratamiento con corticoesteroides ni al patron histopatolégico evidenciado
en la biopsia renal; sin embargo, el resultado de la tabla 2 muestra que la edad del
diagnostico, es un predictor de la respuesta al manejo tradicional de esta entidad, ya que
como queda de manifiesto en tabla 3, el diagnéstico después de los 10 afios de edad,
exhibira en la biopsia una glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFyS) o una
glomeruloesclerosis global (GEG) en un total superior 85 % mientras que el 92 % de los
casos de enfermedad por cambios minimos (ECM) y mas del 75 % de los resultados de
biopsia que mostraron una proliferacibon mesangial difusa (PMD) se encuentran
distribuidos entre aquellos pacientes entre 1 a 10 afios de edad, exhibiendo un valor de p

< 0.05, que acorde a lo definido en el plan de analisis estadistico es significativo.

Por otro lado, se confirma lo descrito en el marco tedrico de este proyecto: la tasa de
filtrado glomerular (calculada a través de la férmula de Bedside), no se encuentra
comprometido al momento del diagnostico de la enfermedad, ni siquiera en aquellos
casos de resistencia al tratamiento con esteroides (detallado en la tabla 4), ya que cerca
del 70 % de los pacientes, presentaron un estadio KDOQI igual o mayor de Il (TFG > 60
mL/min1.73m”SC), del mismo modo que al ser condiciones asociadas al sindrome
nefrotico, inclusive para fines de diagndstico, ni la proteinuria (tabla 5), niveles de

albumina (tabla 6) o hipercolesterolemia (tabla 7), mostraron significancia desde el punto
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de vista estadistico: mostrando que la proteinuria en rangos nefréticos (79 %),
hipoalbuminemia (51 %) y niveles de colesterol mayores de 250 mg/dL (70 %), son
constantes (incluso, criterios diagndsticos) en los pacientes con sindrome nefrético,

independientemente si éste es corticorresistente (SNCR).

En funcién del tratamiento instaurado, tampoco mostraron un valor estadisticamente
representativo ni el uso de antiproteinuricos (tabla 8), inclusive al momento de la biopsia,
cerca del 30 % de los pacientes no se encontraban recibiendo manejo de este tipo
(aunque el 40 % tomaba ambos y un 25 % con preferencia por el uso de IECA). En
funciébn del manejo inmunosupresor (tabla 9), tampoco fue un predictor de
corticorresistencia, ya que cuando se realiz6 la biopsia, ya sea por alguna recaida (22 %
con dosis plenas) o por recibir prednisona en dias alternos con una dosis de 40 mg/m? (44
%) de manera concomitante algin anticalcineurinico (7%) o antiproliferativo (1.5 %)
destacando que la indicacién de otro tipo de tratamiento inmunosupresor, ademas del

corticoesteroide, normalmente se encuentra supeditado al resultado de la biopsia.

Otro de los rubros que demostré un valor P < 0.01, fue el nUmero de recaidas, (tabla 10),
particularmente durante los primeros 6 meses posterior al diagndstico (60 % de los
pacientes sometidos a biopsia), ya que acorde lo descrito en la tabla 11, el 65 % de los
casos de GEFyS habian presentado 1-3 recaidas en 6 meses (contrastando con 35 % de
aquellos que mostraron mas de 4 en el primer afio) y que solamente 20 % de los casos de
glomeruloesclerosis global, se presentaron en aquellos con més de 4 recaidas en doce
meses; numeros que palidecen francamente ante el 80 % de los resultados con GEG en

aguellos que tuvieron 1-3 en los primeros 6 meses.

Las ultimas variables que se consideraron, fueron las fracciones del complemento C3 y
C4 (tabla 12 y 13), ajustadas a la edad de cada paciente al momento del diagndstico del
sindrome nefrético y considerando valores dentro de la “normalidad”, aquellos
comprendidos entre las percentilas 10-90, mientras que aquellos valores por debajo de la
P10 o mayores de la P90, se consideraron anémalos; evidenciando resultados que no
tuvieron relacion con la resistencia al uso de esteroides ni con resultado de la biopsia, ya
que presentaron valores inclusive “promedio” el 64 % de los pacientes en los que se
evallo C3 (19 % por debajo de la percentila 10) y en el caso de la fraccion C4,

anicamente el 10 % tuvo cifras menores a dicha percentila e inclusive, 75 % fluctuaron
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entre las percentilas 10 a 90. Caso similar a lo acontecido con la inmunoglobulina M
(tabla 14), donde ningun paciente mostré valores por debajo de la percentila 10, mientras
que 28 % se mostraron por encima del limite superior y el resto (72 %) se encontraron en

la normalidad.

Finalmente, no podemos dejar de mencionar los valores obtenidos en la tabla 15, ya que
impresiona la cercania a obtener un valor estadisticamente significativo (P< 0.07) en el
caso de la evaluacion de la inmunoglobulina G; habitualmente descrita como disminuida
en los pacientes afectados por sindrome nefrético (confirmado en este estudio, ya que el
57 % se encontrdé con valores por debajo de la percentila 10) y que de acuerdo a lo
expuesto en la tabla 16 es el valor que se encuentra asociado con mayor frecuencia (62
%) a los casos de GEFyS y ECM (69 %) , sin dejar de impresionar que el 46 % de los
casos de PMD se observé en aquellos pacientes con niveles de IgG comprendidas dentro
de la normalidad y que el encontrar niveles de dicha inmunoglobulina por encima de la
percentila 90, practicamente podria descartar otro hallazgo histopatolégico mas alla de
GEFyS (5 casos, que corresponden al 13 %) o PMD (15 % de los resultados con dicho
patrén microscoépico, un total de 2 pacientes), ya que en ninguno de los pacientes fue

posible observar enfermedad por cambios minimos ni esclerosis global.

Es por ello, que posterior a los resultados obtenidos tras el andlisis estadistico, de las
diversas variables clinicas y bioquimicas (en funcién del planteamiento del problema,
pregunta de investigacion y objetivos de este proyecto de tesis), podemos concluir que los
datos que tienen mayor relevancia desde el punto de vista estadistico para predecir
corticorresistencia en los pacientes con sindrome nefrético (ordenados de mayor a menor)
son: el numero de recaidas (entre 1-3 en los primeros seis meses posteriores al
diagnostico inicial), la edad del paciente (riesgo incrementado de presentar un patron
histolégico desfavorable en aquellos mayores de 10 afios) y por ultimo los niveles de
inmunoglobulina G al momento del diagndstico (por debajo de la percentila 10 para la
edad del paciente); por lo que en aquellos pacientes con diagnéstico de sindrome
nefrotico, que exhiban resistencia al tratamiento con corticoesteroides y que por cualquier
motivo, no se les ha realizado biopsia renal, se puede justificar la modificacion del
tratamiento inmunosupresor, ya que de acuerdo a las variables previamente descritas
(que exhibieron significancia estadistica), es altamente probable que exhiban un patron

histologico desfavorable (glomeruloesclerosis focal y segmentaria) con alta recurrencia
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posterior al trasplante renal, por lo que es menester iniciar el tratamiento 6ptimo de
manera oportuna, con la finalidad de retrasar la progresion de la enfermedad renal hacia

la cronicidad o a un estadio terminal.
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Conclusion.

La evaluacion sistematica del comportamiento clinico del sindrome nefrético mediante el
namero de recaidas (entre una y tres en un lapso de tres meses), ademas de la edad de
presentacion (pacientes mayores de 10 afios), aunado a los niveles de inmunoglobulina G
(percentila acorde a la edad) al momento del debut de la enfermedad (valor que se debera
tomar con cautela en funcion de que la evidencia no fue estadisticamente significativa;
ciertamente, el valor se acerc6 a P<0.05, pero fue mayor que éste) permitirian predecir de
manera oportuna el riesgo de resistencia al tratamiento con corticoesteroides, inclusive sin
requerir de una biopsia renal (retrasada en muchas ocasiones por elementos ajenos al
paciente, particularmente logistica de ocupacion hospitalaria y tiempos quirirgicos) con la
finalidad intervenir de manera efectiva, al proporcionar el tratamiento 6ptimo para aquellos

pacientes con sindrome nefrético y evidencia de corticorresistencia.

Las complicaciones inherentes al sindrome nefrético (en el caso particular de coexistencia
con corticorresistencia), disminuyen la calidad de vida, incrementan la dislipidemia,
hipertensién, numero de eventos tromboéticos, procesos infecciosos (particularmente
neumonias y peritonitis); ademas de progresion de la enfermedad hacia la cronicidad,
condicién que adquiere una mayor importancia al considerar un potencial trasplante renal,
debido a la elevada tasa de replicacién de la enfermedad, aunada a la mortalidad y por
verse incrementada conforme la enfermedad evoluciona en el tiempo, razén por la cual,
conocer desde un inicio o de manera temprana la potencial lesion histologica a partir de
datos clinicos y de laboratorio en el momento de presentaciéon (o etapas iniciales)
adquiere un valor superlativo, por lo que al ser identificadas, deberan orientar abordaje,
guiar terapéutica y predecir desenlace en funcion de cada una de ellas; destacando el
papel de la edad de presentacion del sindrome nefrético, valor de inmunoglobulina G
(ajustada a la percentil correspondiente para la edad) y el nimero de recaidas en los

primeros seis meses tras el debut de la enfermedad.
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Limitacion del estudio.

La primera limitacion con la que nos enfrentamos fue la falta de una definicion
estandarizada de sindrome nefrético en el archivo de nuestro Instituto Nacional de Salud,
que permitiera hacer una busqueda enfocada y limitada a aquellos pacientes que han
exhibido resistencia al tratamiento con corticoesteroides como parte de esta afeccion
glomerular. Sin embargo, dicha falencia obedece a un organismo superior, ya que la
misma Clasificacion Internacional de Enfermedades en su 102 version (CIE-10), en su
Capitulo XIV (Enfermedades del aparato genitourinario) apartado NO4 de
Enfermedades glomerulares, engloba al sindrome nefrético en su totalidad, considerando
como entidad independiente GUnicamente al sindrome nefrético congénito; situacién que
resulta incongruente, maxime al considerar las guias 2012 de la KDIGO, donde se hace

una clasificacion especifica y exquisita de dicha entidad clinica.

No permitiendo afinar criterios de busqueda a través del CIE-10, se obtuvieron 455
registros distintos de pacientes que fueron diagnosticados como sindrome nefrético desde
2010 a diciembre de 2017, por lo que se tuvo que apelar a un criterio distinto de
basqueda, realizandose de manera retrograda a través de los archivos del servicio de
Patologia del HIMFG, ubicando de manera inicial aquellos pacientes a los que ademas de
la Glomerulopatia se les pudo definir corticorresistencia y ya habian sido sujetos a

biopsia.

Finalmente, es menester mencionar que la principal limitacién del estudio, es el nimero
de pacientes a los que no se les ha realizado la biopsia renal pese a ser candidatos;
obedeciendo a diversas causas, sin embargo imperando aquellas de orden logistico al no
poder hospitalizarlos debido a la falta de espacio fisico en el area asistencial o por la falta
de tiempo quirargico para la realizacion de la biopsia, situacién que también se encuentra
justificada ante la falta de recursos materiales y humanos, limitando a Unicamente 68

biopsias en el lapso circunscrito a los ultimos cinco afios.
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Cronograma de actividades.

ACTIVIDAD

2017

SELECCION DE TUTORES Y ASIGNACION
DE TEMA.

REVISION BIBLIOGRAFICA.

REGISTRO DE NOMBRE / TEMA.

DISENO DE PRESENTACION DE
ANTEPROYECTO.

PRESENTACION DE ANTEPROYECTO.

BUSQUEDA Y REVISION DE
EXPEDIENTES.

REDACCION DE ANTECEDENTES.

REPORTE DE AVANCES ANTE TUTOR
METODOLOGICO Y DIRECTOR DE TESIS.

INTERPRETACION Y ANALISIS DE
|RESULTADOS.

REPORTE DE RESULTADOS.

REDACCION Y PRESENTACION DE
PROYECTO FINAL.

2018
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Anexos.

DIAGNOSTICO
FECHA DE BIOPSIA. [REGISTRO HISTOPATOLOGICO.
Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos: Diagnostico

histopatologico.
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Anexos.

REGISTRO

SEXO

EDAD

CREATININA

ALBUMINA

COLESTEROL

Cc3

c4

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos: variables de laboratorio al

momento del diagnostico en el Hospital Infantil de México.
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Anexos.

IECA
REGISTRO | SEXO | EDAD | CREATININA | ALBUMINA | PROTEINURIA | COLESTEROL | ARA | Tx | RECAIDAS

Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos: variables de laboratorio,
tratamiento instaurado y evolucion al momento en que fue
realizada la biopsia por parte del Departamento de Nefrologia.
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