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RESUMEN:

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con el objetivo de determinar la respuesta
al tratamiento con prednisona en pacientes con sindrome nefrético en debut clinico, y en
aquellos que se demostrara Corticorresistencia, encontrar la histopatologia por medio de
biopsia. Se incluyeron en el estudio a 104 pacientes menores de 12 afios con diagndstico de
sindrome nefrético. Se inicié tratamiento con prednisona y se evalud la respuesta al mismo,
documentandose 47 corticosensible, 9 presentaron recaidas frecuentes, Corticorresistencia en
38y corticodependencia en 10 pacientes. En los pacientes con Corticorresistencia, el 82% fue
mayor de 8 afios al momento de su debut, el 55% presentd la asociacion de 2 6 mas factores
de mal prondstico como hipertension arterial y proteinuria microscépica. Se realizd biopsia a
13 pacientes encontrando lesion por cambios minimos (1/13), glomerulonefritis membranosa
(1/13), glomerulonefritis rapidamente progresiva (1/13), glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(1/13), glomerulonefritis mesangiocapilar (5/13) y proliferacion mesangial difusa (2/13) . Se
concluyd que el 37% de los pacientes son resistentes al tratamiento con esteroides, y que
Unicamente 1/13 (8%) de los pacientes biopsiados tiene una histopatologia que corresponde a

enfermedad de cambios minimos.



I. INTRODUCCION:

El Sindrome nefrético (SN) es una patologia renal originada por una alteracién de la
permeabilidad glomerular que conduce a pérdida excesiva y selectiva de proteinas en la orina. Se
caracteriza por presentar proteinuria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y edema (1,2). A nivel
mundial se encuentra una incidencia pediatrica de 2-7 casos nuevos/100,000 menores de 18 afios
(3,4), con una prevalencia en nifios menores de 16 afios de 15 casos /100,000 habitantes (3), y una
prevalencia acumulativa de 15.7/100,000 nifios (3). Un nifio en 6,000 desarrolla SN (3). El
tratamiento de primera linea de dicha patologia son los corticoesteroides, y de acuerdo a su
respuesta pueden clasificarse en cortico- sensibles, resistentes y dependientes, llevando implicitos
cada uno de ellos un valor prondéstico diferente. Se ha documentado que el debut de la enfermedad
asociado a hipertension, disminucion del complemento sérico o hematuria microscépica se asocia a

corticorresistencia (36).

El mayor determinante de la respuesta al tratamiento de primera linea es el tipo histolégico
de la lesién, siendo el mas comun la enfermedad de cambios minimos que se asocia a
corticosensibilidad en el 80 a 90% de los pacientes (5). Se considera que la lesidbn de cambios
minimos no tiene un dafio estructural que amerite tratamiento distinto de los corticoesteroides. Sin
embargo, se ha documentado en estudios internacionales que el resto de tipos histolégicos que
caracterizan al SN primario, no tienen una evolucién favorable, produciendo enfermedad renal

cronica en un 30 a 60% de los pacientes (1,2,6,7).

En Guatemala el sindrome nefrético pediatrico ha sido poco estudiado, sin conocerse a
precision la evolucién de los pacientes diagnosticados de dicha enfermedad. EIl objetivo de la
investigacion fué determinar la respuesta clinica al tratamiento con corticoesteriodes, y en aquellos
pacientes con resistencia al mismo, determinar el tipo histolégico de la lesibn mediante biopsia

renal.

Los hallazgos fueron similares a la literatura Ilatinoamericana, encontrandose
corticorresistencia en el 37% de los pacientes, asi como al momento de la toma de biopsia se
documenté que el tnicamente el 1/13 pacientes (8%) presentd una histopatologia compatible con el

sindrome nefrético de cambios minimos.



. ANTECEDENTES:
El SN es una patologia renal originada por una alteracion de la permeabilidad glomerular, que
conduce a pérdida excesiva de proteinas en la orina. Esta patologia se define mediante los
siguiente criterios (2):

e Proteinuria masiva: >40 mg / m2 / hora (recoleccién de orina de 12 6 24 horas), 6 > 50 mg /
kg / dia (recoleccion de orina de 24 horas), 6 un cociente proteinuria (mg / dl) / creatininuria
(mg / dl) > 2 en la primera miccién matinal, 6 proteinuria > 3+ en una tira reactiva.

e Hipoalbuminemia<25g/L,

e Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg / dL; 6 Triglicéridos > 140 mg / dL,

e Edema.

El SN es una enfermedad renal importante en los nifilos. A nivel mundial se encuentra una
incidencia de sindrome nefrético pediatrico de 2-7 casos nuevos/100,000 menores de 18 afios (3,4),
con una prevalencia en nifios menores de 16 afos de 15 casos /100,000 habitantes (3). Un nifio en
6,000 desarrolla SN (3).

Puede clasificarse como de origen primario 6 secundario a enfermedades sistémicas como
Lupus eritematoso sistémico, vasculitis, diabetes mellitus, infecciones y toxicidad por medicamentos
y drogas. La edad del debut clinico del SN primario varia de acuerdo a la literatura consultada; con
rangos de 2-12 afios (8), 6 2 - 8 afos, con un pico de incidencia entre 1-4 afios (4). De acuerdo a
la edad de presentacion el SN puede catalogarse como congénito si aparece antes de los 3 meses

de edad e infantil cuando se presenta entre los 4-12 meses de edad.

El edema y la proteinuria se presentan tipicamente en el 100% de los afectados (9). El edema
del SN infantil es de tejidos blandos y predominan en las partes mas laxas (parpados, cara,
genitales, maleolos y dorso de las manos), y varia de acuerdo a la posicién del enfermo. Dejan
févea al deprimirse y si la enfermedad sigue un curso evolutivo progresivo provoca edema en
cavidades (hidrotorax, ascitis), y si se generalizan, dan lugar a anasarca. Se asocian a palidez,
producida por la retencién de agua en la piel, por la anemia y por la vasoconstriccion refleja. La
oliguria es variable, presentandose en alrededor del 54% de los casos sin llegar a producirse
anuria, y sobreviniendo la reanudacion de la diuresis al cabo de 2 6 3 semanas, con la pérdida de

peso correspondiente y la desapariciéon de los edemas. (9,10,11). A pesar de ser uno de los datos



caracteristicos del SN, la hipoalbuminemia se presenta en el 97%, y la hipocolesterolemia en el
94% de los casos.

Generalmente, el SN no se asocia con hipertension arterial (HTA), alteraciones de la funcién
renal ni hematuria microscépica, sin embargo, el 23% - 26% de los pacientes presenta HTA al
ingreso, el 38% - 41% tiene hematuria microscopica y el 5% muestra elevacion de la creatinina
sérica. Todos estos datos se han asociado con enfermedad corticorresistente. (9,10,12)

En la poblacion pediatrica, en estudios realizados a nivel latinoamericano se ha encontrado que
el 85-90% de los casos es de origen primario (5,9). Pedraza documenté en el afio 2007 que el 95%
de los casos de SN primario que se presentan entre las edades de 2-8 afios presenta una lesién
de cambios minimos (1). ElI SN de cambios minimos se considera de prondéstico favorable debido
a que en estudios de seguimiento realizados con poblaciones numerosas de pacientes se ha
encontrado una remisién de la enfermedad en el 80-95% de los casos (1,3,8,9). La lesion de
cambios minimos se puede encontrar en el 33% al 45% (3,9) de los casos que requieren biopsia
renal, y persiste en un 33% de los casos en la vida adulta sin tener dafio renal (9).
Histolégicamente los glomérulos son normales en la microscopia Optica y la inmunofluorescencia no
muestra depositos de complejos inmunes o anticuerpos; solo se observa fusion de los podocitos de

las células epiteliales en la microscopia electrénica. (2,3,7,9,13,14,15,16)
Otros tipos histolégicos encontrados en los pacientes con SN primario son los siguientes:

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la cual fue documentada por Lopez Aguilar en el 9%
del total de pacientes con SN (3), pero entre el 22.9% y 31% (17) de pacientes que necesitan
biopsia renal. De acuerdo con estudios de seguimiento, se considera de mal pronéstico debido a
gue responde al tratamiento esteroideo en cerca del 30-40% (2) y en su mayoria evoluciona a IRC.
Se caracteriza morfolégicamente por segmentos de cicatrizacién y consolidacion (esclerosis) en
algunos glomérulos, con acumulacion de colageno glomerular (tipo 1V). Pueden verse depdsitos de

material hialino (hialinosis). Existen 3 variantes morfolégicas:

e La lesidn tipica o parahiliar, que es una esclerosis que tiene predileccion por los segmentos
perihiliares.
e Lesion de punta, que afecta sélo al segmento del glomérulo adyacente al origen del tabulo

proximal.



e Variante colapsante, que se caracteriza por el colapso focal global de los capilares con
obliteracién de las luces y las células epiteliales viscerales se destacan sobre los capilares
colapsados. (3,9,18)

Proliferacion mesangial, que representa el 3% del total de casos de SN, y del 20% - 28% (3,9) de
SN primario biopsiados. Tiene una supervivencia renal actual superior al 90% a los 10 afios de
enfermedad. No obstante, un 2 % de los nifios que inician tratamiento con dialisis presentaron este
tipo histol6gico como enfermedad primaria. La patologia se considera de mal pronéstico debido a
gue evoluciona en un 30% a IRC, y se documenta en el 46% de pacientes con dependencia a los
esteroides y en el 48% de SN con resistencia a los mismos (4). Histol6gicamente, la alteracion que
define la enfermedad es la presencia de depdsitos granulares de IgA (subclase IgAl) o IgM en el
mesangio glomerular, detectados con técnica de inmunofluorescencia en la biopsia renal. Los
hallazgos de sinequias, semilunas, fibrosis intersticial, zonas de atrofia tubular y alteraciones

vasculares son elementos de mal pronéstico. (1,3)

Membrano proliferativa, representa el 5% del total de casos de SN y se encuentra en el 8% al
10% (3,17) de los pacientes que requieren biopsia renal (3). Es considerada como enfermedad de
prondstico reservado debido a que ocasiona cerca del 10% de las glomerulonefritis crénicas en
ninos mayores y adultos (19), y a que mas del 60% evoluciona a IRC en un periodo de 5-10 afios a
partir de su diagnéstico. Su histologia es definida por las alteraciones de la membrana basal y la

proliferaciéon celular. Se han descrito hasta cuatro subtipos diferentes:

e Tipo |. Existe proliferacion mesangial y endotelial difusa y depésitos subendoteliales de
complemento e inmunoglobulinas. La neoformacién de membrana basal rodeando los
depdsitos ofrece una imagen tipica de “dobles contornos”.

e Tipo Il. Depositos intramembranosos, fundamentalmente de C3, claramente demostrables
con microscopia electrénica (GN de depdésitos densos). Proliferacibn mesangial de grado
variable.

e Tipo lll. Variante de tipo I, se afiaden depdsitos subepiteliales (humps), similares a los
encontrados en la glomerulonefritis aguda.

e Tipo IV. Lesiones descritas en el tipo | pero de caracter focal. (1,2)

En el 60% de los casos de tipo | y en el 20% del tipo Il existe un factor plasmatico (factor
nefritogenico C3NeF) que es un autoanticuerpo IgG para la C3-convertasa de la via alterna. Este

factor protege a esta enzima de las proteinas inhibidoras provocando una division continua.



Glomerulopatia membranosa, que representa el 2% del total de casos de SN y el 2.9% de los
casos que requieren biopsia renal. En un estudio realizado en Colombia, la enfermedad se
diagnostico en el 40% de los pacientes con SN dependiente de esteroides y en 24% de pacientes
con SN resistente a los mismos (4). Se han reportado remisiones espontaneas en el 30% al 70%
(20,21). Sin embargo el 30-35% evoluciona a IRC en la poblacién adulta, incluso el 20% lo hace de
una manera rapidamente progresiva (20). En la poblacion pediatrica, entre el 5% y el 25% (7,13) de
los casos evoluciona a IRC (2,6). El tratamiento de esta patologia es dificil, requiriendo
generalmente el uso de agentes citotdxicos o inhibidores de la calcineurina. Se han documentado
recaidas frecuentes de la enfermedad asociadas a procesos infecciosos (10). La enfermedad se
caracteriza desde el punto de vista histopatolégico por un engrosamiento uniforme de la pared de
los capilares glomerulares debido al depdsito de complejos inmunes a lo largo del espacio
subepitelial, en ausencia de inflamacion o cambios proliferativos en el resto del glomérulo. Todos

los glomérulos se hallan afectados, en general en modo y grado similar. (13, 19, 21)

Glomeruloesclerosis proliferativa con semilunas, también conocida como glomerulonefritis
rapidamente progresiva. Se presenta en el 3% de los casos de SN y se diagnostica en el 15% de
los pacientes que requieren biopsia renal (3). Es la expresion maxima del dafio inflamatorio
glomerular. Clinicamente se manifiesta como fallo renal agudo, asociado a sindrome nefrético o
nefritico agudo que generalmente progresa a fallo renal en semanas o meses. El elemento
morfologico distintivo es la ruptura de la membrana basal, lo que puede ser visto al microscopio
Optico y electrénico y es lo que permite a los mediadores de la inflamacién escapar al espacio de
Bowman y provocar la proliferacion epitelial y la maduracion de los macrofagos lo que resulta en la
formacion de la semiluna. Esta debe tener un grosor hasta de dos capas de células epiteliales e

inflamatorias y puede evolucionar a un estadio fibrocelular y fibroso. (21,22,23)

TRATAMIENTO: EIl tratamiento del SN es crénico, por lo que debe considerarse de manera
ambulatoria. Entre las medidas generales se encuentran (24):
e Dieta hiposaddica,
e Restriccion moderada de liquidos, dependiendo de la cantidad de oliguria y del grado de
edema,
¢ Reposo relativo, el cual se limita a no realizar ejercicios competitivos o intensos sin embargo

puede salir del hogar.



e Uso racional de diuréticos, lo cual disminuye la retencién de liquidos. Si la oliguria es
marcada, puede iniciarse furosemida a dosis de 1 mg/Kg. Si la albumina se encuentra
menor de 1 g/dL, dar seroalbumina al 20% a dosis de 1 g/Kg a pasar en 4-6h. (11)

e Las estatinas, estan indicadas cuando existen hiperlipidemias resistentes al manejo
dietético.

e Anticoagulaciéon con heparinas de bajo peso molecular, si hay anasarca o encamamiento
prolongado.

e Anticoagulaciébn con cumarinicos si existe antecedente de trombosis pulmonar u otra
complicacién.

e En pacientes con SN cronico puede considerarse el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs). En metandlisis se ha documentado que reducen
significativamente la proteinuria (luego de 12 semanas de tratamiento el fisinopril redujo la
proteinuria en 0.95 g/24 h) (25). En casos de SN corticorresistente se ha encontrado una
reduccion de proteinuria del 25-65% (24).

El tratamiento especifico para los pacientes con sindrome nefrético fue establecido por el ISKDC en
el afio 1,978, siendo utilizado hasta nuestros dias con algunas modificaciones. Se sigue el

siguiente esquema:

Induccién: Prednisona, a dosis de 60 mg/m2/dia (26), lo que equivale a 2 mg/Kg/dia (7), maximo

80 mg, durante 4 semanas, luego

Mantenimiento: Prednisona a dosis de 40 mg/m#/48 h 6 1 mg/kg/48 h (dias alternos), maximo 60

mg, durante 4 semanas mas (3,7,26). Luego:

Descenso: Disminuir la dosis 25% cada semana hasta omitir en 4 semanas, disminuir 10 mg/m?

cada semana, dosificar en dias alternos (3)

En estudios prospectivos realizados a nivel internacional utilizando este esquema de tratamiento se
alcanza la remision en el 80 al 90% de los casos de SN. En revisiones bibliograficas se ha
documentado que prolongar el tratamiento inicial hasta 6 meses reduce las recaidas hasta por 12-
24 meses (27), y que dosis mas prolongadas (dosis induccion por 6 semanas, o dosis de
mantenimiento por 6 semanas) prolongan la remisién de proteinuria (7), mas no inducen la remision

en los pacientes corticorresistentes (26).



CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD: De acuerdo con la respuesta a los esteroides, la

enfermedad puede clasificarse de la siguiente manera: (9)

e SN corticosensible (SNCS): Es aquel que responde al tratamiento durante las primeras 8
semanas. Se ha demostrado que el 80% de los SNCS remiten en 3 semanas y el resto lo hace
en 8 semanas (3). Se considera como remision la desaparicion de la proteinuria, eso significa
tener 3 pruebas de orina realizadas en 3 dias consecutivos con un resultado negativo, o
proteinas cuantificadas en orina <4 mg/mz/h.

e SN con recaidas poco frecuentes: El paciente es sensible al tratamiento y recae <2 ocasiones
en los primeros 6 meses de tratamiento. Una recaida se define como el aparecimiento de
proteinuria en tira reactiva >1+ en 3 muestras tomadas durante 3 dias consecutivos o
cuantificada >4 mg/kg/h.

e SN con recaidas frecuentes (SNRF): Es el paciente que tiene una respuesta inicial al
tratamiento pero que recae 2 0 mas veces en los primeros 6 meses 0 4 0 mas veces durante el
primer afo de tratamiento.

e SN corticodependiente (SNCD): Paciente que responde a los esteroides, pero que recae
durante las primeras 2 semanas de suspensién o disminucién del tratamiento.

e SN corticorresistente (SNCR) inicial: El paciente que no responde al tratamiento esteroideo
durante las primeras 8 semanas.

¢ SNCR tardio: El paciente que inicialmente responde al tratamiento esteroideo pero que

evoluciona hacia la resistencia.

Lopez Aguilar en el afio 2005 determind que las recaidas poco frecuentes se presentan del 70% (3)
de los pacientes con SNCS, mientras que Bolafios en un estudio que caracterizé al SN primario
encontré que el 88% (4) de los pacientes con SNCS presentaba recaidas, y que el 33% continta
durante la vida adulta sin llegar a dafio renal (3). Estos casos se presentan en menores de 7 afios
de edad y en el 91.8% se trata de glomerulopatia de cambios minimos. Los SNCR se presentan en

el 12-32% (26), de éstos, el 40% esta representado por Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

En caso de SNCD, SNRF y SNCR tardio, se indica el inicio de tratamiento con citotoxicos (28). En
diferentes estudios revisados, el citotéxico de primera linea es la ciclofosfamida, en dosis de 2-3
mg/Kg/dia o el Clorambucil a dosis de 0.2 mg/Kg/dia durante 12 semanas (9). Este esquema de
tratamiento debe acompafnarse de dosis bajas de prednisona a 0.5-1 mg/Kg/48 horas. Existen
estudios en los que se ha documentado que la dosis IV tiene mejor eficacia en relacién al

medicamento por via oral, al reducir por mas tiempo el numero de recurrencias de la enfermedad



(29). Con este tratamiento se consigue la remision permanente en el 40% de los casos, el 23%
tiene recaidas poco frecuentes, el 5% tiene recaidas frecuentes y el 15% no responde. Estudios
prospectivos han relacionado que los pacientes que no responden inicialmente a los esteroides han
presentado HTA o disminucion de la funcion renal durante su debut clinico. (4)

Se ha implementado el uso de ciclofosfamida + prednisona en pacientes con SNRF,
documentandose que aquellos que son manejados con prednisona sola tienen menor logro de
remision completa y mayor incidencia de enfermedad renal progresiva respecto a aquellos que han
utilizado ciclofosfamida (30). Se cuenta con un metaandlisis que compara los resultados del
tratamiento con prednisona sola vrs. Prednisona + ciclosfosfamida o clorambucil, encontrandose
gue la combinacion de ambos agentes reduce significativamente el riesgo de recurrencias entre los
6-12 meses de finalizado el tratamiento comparado con la prednisona sola. La ciclosporina es igual
de eficaz para inducir la remisién, sin embargo no mantiene el efecto al suspender el tratamiento
(32).

Los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y ciclosporina A) también se han utilizado para el
tratamiento del SN corticorresistente y corticodependiente mostrando en la mayoria de ensayos
clinicos menores efectos adversos (32). Se usan en dosis de 5-6 mg/kg/dia por un periodo de 8
semanas a 18 meses dependiendo del tipo histolégico obtenido en la biopsia renal, con reducciones
de 1 mg/kg/dia en periodos mensuales hasta omitir el tratamiento. Con este régimen se han
obtenido remisiones totales en el 14% de SNCR y en 87% SNCD, con remision parcial en el 36%
SNCR y 13% SNCD (35). La asociacion de ciclofosfamida + prednisona obtiene la remisién en el
100% de los pacientes, logrando en ocasiones dejar luego de la remision la CsA como monoterapia
(33). Debido a la nefrotoxicidad a largo plazo originada por la ciclosporina A y el desarrollo de
dependencia a la misma, se aconseja realizar un traslape a micofenolato de mofetilo a dosis de 600

mg/m2/dos veces al dia (34).

INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL: La realizaciéon de biopsia renal se encuentra indicada en
las siguientes circunstancias, las cuales llevaran implicitas un tratamiento especifico:

e Edad del debut clinico menor de 1 afio 0 mayor de 12 afios

e Sindrome nefrético corticorresistente.

¢ Sindrome nefrético corticodependiente

e Sindrome nefrotico con recaidas frecuentes



e Hallazgos no nefréticos: hematuria macroscopica, HTA persistente o insuficiencia renal
aguda no debida a hipovolemia en el momento de debut clinico.



1. OBJETIVOS:

lll.1. General:
Determinar la respuesta clinica al tratamiento corticoesteroide y los hallazgos histopatolégicos de

los pacientes con sindrome nefrotico en nifios de 1 mes a 12 afios.

I1l.2. Especificos:

I11.2.1. Determinar la edad y sexo de los pacientes con sindrome nefrético.

I11.2.2. Correlacionar los hallazgos clinicos de mal prondstico al momento del diagnostico con

la respuesta al tratamiento corticoesteroide en los pacientes con sindrome nefrético.

I11.2.3. Determinar la respuesta al tratamiento corticoesteroide en los pacientes con sindrome

nefrético.

I11.2.4. Determinar los hallazgos histopatoldégicos en los pacientes con sindrome nefrético

corticorresistente.
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IV. MATERIAL Y METODOS:

IV.1. Tipo de estudio:

Descriptivo, transversal. En esta investigacion se dio seguimiento a los pacientes diagnosticados y
tratados por sindrome nefrético durante el periodo de enero a octubre de 2010, se evalud su
respuesta al tratamiento y se realizé biopsia renal en aquellos que desarrollaron corticorresistencia,

diagnosticando en ellos el tipo histolégico de la enfermedad.

IV.2. Poblacién:

Todos los pacientes con sindrome nefrético del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.

IV.3. Seleccion y tamafio de la muestra:

Para esta investigacion se tom6 en cuenta al total de pacientes de 1 mes a 12 afios que debutaron
con sindrome nefrético y que recibieron tratamiento corticoesteroide durante el periodo de enero a
octubre del afio 2010.

IV.4. Criterios de inclusion:

a. Pacientes con debut de la enfermedad.

IV.5. Criterios de exclusion:

a. Paciente que abandone el tratamiento con esteroides o que falte a su cita de seguimiento

antes de cumplir por lo menos 8 semanas de tratamiento.
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b. Paciente que sea conocido previamente por anomalias renales o del tracto urinario,
infecciones urinarias a repeticion, patologia renal, hipertension arterial, o enfermedades
autoinmunes.

c. Pacientes que rechacen o se nieguen a firmar el consentimiento informado en caso de

requerir biopsia renal.

IV.6. Variables:
Cuantitativas:

e Edad.
Cualitativas:

e Sexo

e Criterios diagndsticos de sindrome nefrético

¢ Indicadores de mal prondstico de sindrome nefrotico
o Respuesta clinica al tratamiento corticoesteroide.

¢ Hallazgos histopatolégicos de pacientes con sindrome nefrético.
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IV.7. Operacionalizacion de las variables:

Tipo de

Unidad de medicion

. L L . Escala de
Variable Definicién Conceptual Definicion operacional medicién
Variable
Tiempo transcurrido en
meses 0 afios desde el | Cantidad de afios y o
E S ntitativ Intercalar / ~
dad nacimiento hasta la fecha | meses. Cuantitativa tercala Numero de afos.
de evaluacion.
Conjunto de
caracteristicas fisicas que . . .
Sexo ) icas g Masculino Cualitativa Nominal Masculino
definen a un individuo Femenino _
como hombre o muijer. Femenino
Trastorno de la
filtracién glomerular
que cumple los
. L, siguientes criterios: o
Trastorno de la filtracion AR
Proteinuria (indice Proteinuria
Sindrome glomerular que se roteina/creatinina : : :
24 caracteriza por proteir Hipoalbuminemia
nefrotico e urinaria = 2), o :
o proteinuria, . . . Cualitativa Nominal ) .
(criterios hipoalbuminemia Hipercolesterolemia

diagnésticos)

hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia y
edema

(albumina sérica < 2.5
g/dL),
hipercolesterolemia
(colesterol total = 200)
y edema (de tejidos
blandos, anasarca)

Edema
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IV.7. Operacionalizacion de las variables (Continuacion).....

Tipo de

mas, luego se disminuye
la dosis un 25% (en dias
alternos) cada semana
hasta omitr en 4
semanas).

(reaparicion de proteinuria
en primeras 2 sem. Luego

de la disminucion u
omisibn de PDN), con
recaidas frecuentes

(Recae = 2 veces en 6
meses 0 =4 en 1 afo).

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Ese%"’illcei‘éﬂe
Variable Unidad de medicién
Hallazgos clinicos y de | Hematuria  microscopica
laboratorio  que  son | (Orina simple con o
indicati i itroci > Hematuria microscopica
Indicadores de indicativos de evolucion erltr00|tos 2 5/c_ampo), p
mal prondstico desfqvorabl_e , hlppcomplemen_temla (.CS Cualitativa | Nominal Hipocomplementemia
de SN (Corticorresistencia, sérico < 88) e hipertensién P P
corUgodependenma o | arterial (= 95 percentil de Hipertension arterial
recaidas frecuentes) en | acuerdo a edad, talla y
los pacientes con SN sexo del paciente).
Clasificacion del paciente
Efecto obtenido en un segup Su  respuesta  a
) PDN: corticosensible
paciente con SN luego del . S
: (remision de proteinuria en . .
tratamiento primeras 8 sem. De Corticosensible
corticoesteroide tratamient :
(Prednisona —-PDN- 60 ratamien 9)’ Corticorresistente
; corticorresistente
Respuesta mg/mZ/dia  durante 4 : . _ )
clinica al | semanas luego 40 (persistencia de L . Corticodependiente
tratamiento m /m2/d|'<';1 en dias proteinuria luego de 8 sem | Cualitativa | Nominal
: , 9 de tx), corticodependiente Recaidas frecuentes
corticoesteroide | alternos por 4 semanas
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IV.7. Operacionalizacion de las variables (Continuacion).....

de SN.

hacen diagnostico de una
enfermedad en patrticular.

membranosa, GN focal y

segmentaria, GN
mesangio capitar, GN
membrano  proliferativa,

GN en seminlunas. *

Tipo de
Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Escde_lle_l’ﬂe
Variable | M€AICION | ynidad de medicion
Clasificacion . de la GN de Cambios minimos
glomerulopatia en base a
. los o hallazgos GN membranosa
Caracteristicas de los | microscépicos en
Hallazgos tejidos al observarlos en | glomerulonefritis (GN) de GN focal y segmentaria
histopatoldgicos | microscopia de luz que | Cambios minimos, GN | Cualitativa | Nominal

GN mesangiocapilar
GN membrano proliferativa

GN con semilunas

*GN cambios minimos los glomérulos son normales en la microscopia 6ptica. GN mesangial difusa: presencia de depédsitos
granulares de IgA (subclase IgAl) o IgM en el mesangio glomerular, detectados con técnica de inmunofluorescencia en la biopsia
renal. GN focal y segmentaria: segmentos de cicatrizacién y consolidacién en algunos glomérulos, con acumulacion de colageno
glomerular o de material hialino. GN membranoproliferativa: neoformacién de membrana basal rodeando los depésitos ofrece una
imagen tipica de "dobles contornos". GN Membranosa: engrosamiento uniforme de la pared de los capilares glomerulares debido al
depdsito de complejos inmunes a lo largo del espacio subepitelial, en ausencia de inflamacién o cambios proliferativos en el resto del
glomérulo. GN con semilunas: El elemento distintivo es la rotura de la membrana basal, los mediadores de la inflamacién
escapan al espacio de Bowman y provocan la proliferacion epitelial y la maduracion de los macréfagos lo que resulta en la formacion

de la semiluna.
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IV.8. Instrumento de recolecciéon de datos:
El instrumento de recoleccion de datos se dividio en 4 partes (ver anexo 1).

La primera se centra en los datos generales del paciente: se toma nota de nombre, teléfono,
edad en afios y sexo del paciente. La segunda parte hace referencia a la presentacion
clinica inicial del paciente, consta de 8 enunciados. Se investigo la presencia de proteinuria,
edema, hipercolesterolemia, hipoalbuminemia y de los indicadores de mal prondstico
hipertension, hematuria microscopica e hipocomplementemia. La tercera parte del
instrumento consta de 9 enunciados y hace referencia, de manera escalonada, al esquema
terapéutico empleado, iniciando con prednisona (dosis inicial a 60 mg/m2/dia por cuatro
semanas, luego disminucion progresiva a 40 mg/m2/dia en dias alternos por 4 semanas y
luego disminucién de 25% de dosis por semana durante 4 semanas), ciclofosfamida (2-3
mg/kg/dia por 12 semanas u 84 dias), ciclosporina A (5 mg/Kg/dia por 3-6 meses) y
micofenolato de mofetilo (1200 mg/m2/dia por 3-6 meses). Se clasifica al paciente en base a
la respuesta al tratamiento como corticosensible, corticorresistente inicial, corticorresistente
tardio, corticodependiente, 6 SN recaidas frecuentes. La cuarta parte del instrumento hace
referencia a la clasificacion histologica de la enfermedad en aquellos pacientes en quienes
se realizo6 biopsia renal, donde debe seleccionarse el tipo histoldégico correspondiente al

paciente.

IV.9. Procedimiento para larecoleccion de la informacién:

Se incluydé en el estudio a todos los nifios y nifias de 1 mes a 12 afios de edad que se
presenten a la emergencia de pediatria y consulta externa de pediatria o nefrologia con
diagnéstico de SN. De acuerdo a la estabilidad del paciente, se ingresaron a alguna de las
Unidades del Departamento de Pediatria 0 se manejaron ambulatoriamente, con seguimiento
por nefrologia. Se documenté registro clinico completo y se llené en ese momento las partes
I y Il del Instrumento de recoleccién de datos (anexo 1). Se tomé en todos los pacientes
muestra de orina al azar con medicién de proteinas y creatinina, ambas en mg/dL y se
calculara la relacion proteinas/creatinina con los resultados obtenidos. Se obtuvo muestra
sanguinea venosa en tubos sin anticoagulante para determinar: nivel de albumina (g/dL),

niveles de colesterol (mg/dL), niveles de triglicéridos (mg/dL) y de acuerdo a las
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disponibilidades del hospital y a los recursos economicos del paciente se determind
complemento sérico. Se tom6 como edema de origen nefrético aquel que se presentd en
tejidos laxos como péarpados, genitales, dorso de las manos, maleolar, con o sin evolucion a
ascitis, derrame pleural o anasarca. Se midi6 la presion arterial y se correlacioné los datos
obtenidos con la tabla de presion arterial segun edad, sexo y talla del paciente (anexo 2). En
la muestra simple de orina se midi6 hematuria. Luego de la confirmacion diagnéstica y la
estabilizacion inicial se inicié tratamiento con prednisona, el cual se dosificé a 60 mg/m2/dia 6
2 mg/Kg/dia (méaximo 60 mg) durante 4 semanas. En caso de haber requerido ingreso se
daré egreso al paciente al alcanzar estabilidad hemodinamica, con tratamiento por via oral

ambulatorio.

Se reevalud al paciente al terminar el régimen inicial de 4 semanas. Se realiz6 nuevamente
medicion de proteinuria para determinar si hay sensibilidad a los esteroides en este
momento. Se redosific6 el medicamento ahora a 40 mg/m2/dia o 1 mg/Kg/dia, en dias
alternos y se continu6 asi por 4 semanas mas. En los que no respondieron al tratamiento en

estas 4 semanas se continu6 con régimen inicial por 8 semanas.

La tercera reevaluacion se realizé al cumplir 8 semanas de tratamiento. Nuevamente se
tomd medicion de proteinuria para detectar si los pacientes son corticodependientes (en
aquellos que se habia iniciado ya la disminucion del tratamiento con prednisona),
corticorresistentes o corticosensibles (en aquellos pacientes que cumplieron el esquema
inicial de prednisona por 8 semanas). Si el paciente no present6 proteinuria se continué la
disminucion del esquema de esteroides en un 25% (en dias alternos) cada semana hasta
omitir en un periodo de cuatro semanas o se pasé al esquema de 40 mg/mzdia o 1
mg/Kg/dia, en dias alternos por 4 semanas mas segln sea el caso. Si persistio la proteinuria
se clasific6 como corticorresistente, se continud el tratamiento esteroideo y se programé de
acuerdo a la estabilidad del paciente biopsia renal. En los pacientes inestables, se valoré

riesgo-beneficio del inicio de tratamiento inmunosupresor previo a la toma de biopsia renal.

La cuarta reevaluacion para los pacientes con SN corticosensible se realiz6 al omitir el
tratamiento con prednisona. Se midi6 proteinuria nuevamente para detectar
corticodependencia. A partir de este momento, a los pacientes son SN corticosensible se les
Ccitd cada 3-4 meses o al aparecer sintomas de la enfermedad para determinar la aparicion

de recaidas.
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Para llenar la parte IV del instrumento de recoleccion de datos, a los pacientes que se
clasifiquen como corticorresistente, corticodependiente y con recaidas frecuentes se les
realiz6 biopsia renal, siempre y cuando su estabilidad hemodindmica lo permitiera y se
firmara la autorizacion del procedimiento. Se inicio tratamiento con citotéxicos: ciclofosfamida
(dosis de 2-3 mg/Kg/dia durante 12 semanas, u 84 dias). A quienes no respondieron con
esto se inicid6 micofenolato de mofetilo (1,200 mg/m2/dia en tres dosis por 3-6 meses) o0 en
su defecto ciclosporina A (5 mg/kg/dia en 2 dosis durante 3-6 meses). Las biopsias renales
fueron realizadas por el equipo de nefrélogos pediatras del hospital Roosevelt. Se tomaron 2
muestras, una fija en formol que se envié a la Unidad de Patologia para su coloracion y
evaluacion en microscopia de luz y la segunda muestra se preservo en solucion especial
para la realizacion de inmunofluorescencia en el laboratorio de la Unidad de Patologia de la

Facultad de Medicina de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Para la tabulacion de los datos se introdujeron los mismos en el programa Microsoft Excel.
Cada boleta se introdujo de manera individual, con una numeracién correlativa. Con esta
base se realiz6 la tabulacién y posterior creacion de las gréaficas representativas de los
resultados de la investigacion.

IV.10. Procedimientos para garantizar los aspectos éticos:

La presente es una investigacion de tipo descriptivo, que determiné la respuesta al
tratamiento con prednisona, asi como determino la incidencia de Corticorresistencia,
corticodependencia y recaidas frecuentes de la enfermedad en los pacientes que al inicio del
tratamiento presentan hallazgos clinicos de mal pronéstico. El tratamiento de los pacientes
se basa en los protocolos del tratamiento de SN utilizados tanto en el Hospital Roosevelt
como a nivel internacional. No se instituyeron tratamientos de caracter experimental, por lo
gue la firma de consentimiento informado se reservd para los pacientes que requirieron
biopsia renal, ya se trata de un procedimiento invasivo que no esta exento de
complicaciones. El nombre del paciente y registro clinico fue registrado en el instrumento
Unicamente para dar seguimiento de cada caso en particular y para minimizar el nimero de
pacientes que deserten del estudio. El instrumento fue manejado Unicamente por autor,
asesor, coasesor y revisor de esta investigacion y los datos obtenidos a través del mismo

fueron manejados anénimamente al momento de su publicacion.
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IV.11. Procedimientos de andlisis estadistico:

Los datos obtenidos se introdujeron una a una con una numeracion correlativa en el
programa Microsoft Excel. La hoja de calculo de Microsoft Excel fue dividida en secciones de
acuerdo a la estructura del instrumento, marcando para cada boleta la seccion que

corresponda en la hoja de célculo. La estructura se detalla de la siguiente manera:

e Edad: menores de 1 afio, de 1-8 afios, mayores de 8 afios

e Sexo: masculino, femenino

e Caracteristicas del sindrome nefrético: proteinuria, hipoalbuminemia, edema,
hipercolesterolemia.

e |Indicadores de mal prondéstico: hematuria, hipertensién  arterial,
hipocomplementemia

e Tratamiento instituido: prednisona, ciclofosfamida, ciclosporina A, micofenolato de
mofetilo.

e Clasificacion de acuerdo a la respuesta al tratamiento: corticosensible,
corticorresistente, corticodependiente, recaidas frecuentes.

e Hallazgos histopatoldgicos: sindrome nefrético de cambios minimos, proliferacion
mesangial difusa, GN focal y segmentaria, GN mesangiocapilar, nefropatia

membranosa y GN en semilunas, muestra insuficiente para diagndstico.

Luego de haber introducido todas las boletas, los datos de cuantificaron y se realizaron
porcentajes de los mismos. Con el mismo programa de Microsoft Excel se realizaron graficas
de barras para la representacion de las variables edad y género, y graficas tipo pie para la
presentacion de los factores de mal prondstico, respuesta al tratamiento esteroide y

hallazgos histopatolégicos de los pacientes con SN.
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V. RESULTADOS:

Datos demograficos: Se incluyeron en el estudio un total de 104 pacientes, 62 de sexo
masculino y 42 femenino, con relacion 1.5:1 respectivamente. Del total de pacientes, 59
(56%) se encontraban entre las edades de 1-8 afios, 1 paciente fue menor de 1 afio y 44
(42%) pacientes mayores de 8 afios (Ver gréfico 1). En relacién a los pacientes con

Corticorresistencia, el 82% fue mayor de 8 afios al momento del debut clinico.

Grafico No. 1: Distribucion por edad y sexo de
pacientes con sindrome nefrético:

No. de pacientes
N
o

<1la

Grafico No. 1: Representacion de la distribucién por edad y sexo de los pacientes diagnosticados de sindrome nefrético. Puede
observarse la mayor incidencia en pacientes de sexo masculino, asi como su distribucién mayoritaria en las edades de 1 a 8

afos. Fuente: Boleta de recoleccién de datos elaborada para esta investigacion.

Todos los pacientes cumplieron con al menos 3 criterios diagnésticos de sindrome nefrético,
sin embargo la medicion de hipercolesterolemia no se realiz6 en todos los pacientes
(Unicamente en 98/104) ya que lamentablemente no se contaba con el reactivo a nivel

hospitalario.

Signos clinicos de mal prondstico: En 47 (45%) pacientes se document6 hipertension
arterial al momento del ingreso, hematuria microscépica en 37 (35%) y niveles de C3 y C4
bajos en 13 (Lamentablemente solo pudo realizarse niveles de complemento sérico en este
namero de pacientes, de quienes el total presentaron niveles de complemento sérico por

debajo de lo normal). Estos datos fueron correlacionados con la respuesta al tratamiento
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esteroideo, encontrandose que el 67% de los pacientes con hematuria microscépica (23/37),
el 61% de los pacientes con hipertension arterial (29/47) y el 61% de los pacientes con
hipocomplementemia (8/13) presentaron corticorresistencia. (Ver grafico No. 2).

Con respecto a la asociacion de estos factores con el desarrollo de resistencia a los
esteroides, se documentd que el 28% de los pacientes que presentd un factor aislado
evolucioné de esta manera, mientras que si se asocian 2 6 mas factores, el 55% de los

pacientes present6 esta evolucion (RR: 8.95).

Grafico No. 2: Relacion entre factores pronosticos y
respuesta a tratamiento esteroideo de pacientes con
sindrome nefrotico:

B Sensible [ Resistente # Dependiente

29

U

23

————

Hematuria

Complemento

Grafico No. 2: Representacion gréfica de la relacion entre los factores de mal prondstico al momento del diagnéstico de los
pacientes con sindrome nefrético (eje X) y la sensibilidad al tratamiento con esteroides. Puede observarse que los pacientes
con corticorresistencia presentaron mayor incidencia de hematuria microscopica, hipertension arterial e hipocomplementemia
que aquellos que tuvieron una respuesta corticosensible. Fuente: Boleta de recoleccion de datos elaborada para esta

investigacion.
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Respuesta al tratamiento esteroideo: Se instituyd tratamiento con prednisona y se
encontré sensibilidad al mismo en 47/104 pacientes (44%), corticorresistencia en 38/104
(37%), de los cuales 12 fueron de institucion tardia y 26 inicial, corticodependencia en 10/104
(10%) y SN con recaidas frecuentes en 9/104 (9%). (Ver distribucion en gréafico No. 3).

Grafico No. 3: Respuesta al tratamiento
esteroideo en pacientes con sindrome nefrotico:

9%

Grafico No. 3: Respuesta al tratamiento corticoesteroide. CR: Corticorresistente, RF: Recaidas frecuentes, CD:

Corticodependiente, CS: corticosensible. Fuente: Boleta de recoleccién de datos elaborada para esta investigacion.

A todos los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente, corticodependiente y con
recaidas frecuentes ademas de continuar con el tratamiento con prednisona se indicé
ciclofosfamida (57/57)), en 11/57 fue necesario adicionar micofenolato de mofetilo y en 3/57

se utilizé ciclosporina A.

Hallazgos histopatolégicos: Se realizdé biopsia renal en 13 pacientes (grafico No. 5).
Todos los pacientes biopsiados fueron corticorresistentes. Se obtuvo como resultado 1 caso
con enfermedad de cambios minimos, 1 caso con nefropatia membranosa, 1 caso con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 5 casos con nefropatia mesangiocapilar, 2 casos
con proliferacion mesangial difusa, 1 caso con nefropatia en semilunas y 2 casos con

muestra con resultado insuficiente para diagnostico.
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Grafico No. 4: Hallazgos histopatoldgicos de los
pacientes con sindrome nefrético

Grafico No. 6: Hallazgos histopatologicos de los pacientes con sindrome nefrético. Se esquematizan los porcentajes de cada
patologia encontrada. GnRP glomerulonefritis rapidamente progresiva; PMD proliferacion mesangial difusa; GEFS
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; GnMC glomerulonefritis mesangiocapilar; CM enfermedad de cambios minimos; NM

nefropatia membranosa; MxI muestra insuficiente para diagndéstico. Fuente: Boleta de recoleccion de datos elaborada para esta

investigacion.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS:

El sindrome nefrético es una condicion clinica con evoluciéon variable en la poblacion
pediatrica. La edad mas frecuente de inicio de la sintomatologia se encuentra entre 1 y 8
afos, que se considera como el periodo de prondstico favorable por correlacionarse en
varios estudios con la histologia de cambios minimos (1), sin embargo, un alto porcentaje de
los pacientes del estudio debutd fuera de este rango de edad (44/104), que es uno de los
factores de riesgo de corticorresistencia. De los pacientes que no respondieron a la terapia
con prednisona, el 82% tenia una edad menor de 1 afio o mayor de 8 afios al momento del
diagnostico, lo cual puede agregarse a los factores con prondéstico desfavorable para el

paciente.

Al documentar la incidencia de factores de mal pronéstico al momento del diagnéstico, el
36% de los pacientes presentaron hematuria, 45% hipertension arterial y en 13 pacientes se
encontré niveles de complemento sérico bajo. Del total de pacientes que presentaron
hipertension al momento de diagnostico, el 83% evolucion6 a corticorresistencia,
corticodependencia o recaidas frecuentes de la enfermedad, 62% de los que presentaron
hematuria microscopica y 8/13 (77%) de los pacientes con hipocomplementemia tuvieron el
mismo desenlace, hallazgos similares a lo encontrado en otras revisiones de Latinoamerica
(35). Lamentablemente los niveles de complemento no pudieron documentarse en el total de
pacientes, pero parece haber una relacién entre los niveles de complemento bajo y el
desarrollo de corticorresitencia, por lo que este aspecto debera investigarse exhaustivamente
en proximas oportunidades. Se realizé una correlacion entre los factores de mal prondstico y
el desarrollo de resistencia a esteroides y se documentd que la asociacion de 2 o mas

factores aumento la incidencia de corticorresistencia de 28 a 55%, con un RR 8.95.

La corticorresistencia, se documentd en el 37% de los pacientes, en 12/36 la resistencia fue
tardia y 24/36 desde el inicio del tratamiento. Se encontrd corticodependencia en 10% y
enfermedad con recaidas frecuentes en 9%. Los pacientes sensibles al tratamiento
representan el 44% del total estudiado. Estos hallazgos varian de acuerdo a la literatura
consultada, ya que en paises industrializados puede encontrarse sensibilidad al tratamiento
esteroide en 80-90% de los casos, mientras que en otras revisiones latinoamericanas los
datos son similares a los de este estudio (23, 35,36). En nuestro caso, esto puede explicarse

por varias razones, entre ellas la edad de los pacientes y la presencia de signos clinicos
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asociados a una respuesta desfavorable en el paciente. En todos los casos se requirid la

institucion de tratamiento inmunosupresor asociado al esteroide.

En los pacientes que fueron estudiados con biopsia renal, Unicamente 1/13 present6
hallazgos histopatol6gicos compatibles con nefropatia de cambios minimos, con grandes
diferencias respecto a la literatura consultada, donde la lesibn predominante es la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (35,36), la cual en esta revision se documenté en
1/13, siendo la patologia predominante glomerulonefritis mesangiocapilar o membrano
proliferativa, encontrada en 5/13 (3,9). Lamentablemente la biopsia renal no pudo realizarse
en todos los pacientes que cumplian criterios para su realizacién, sin embargo es interesante
ver la tendencia de la poblacion estudiada, ya que los hallazgos demuestran patologias con

un prondstico reservado y con una potencial evolucion a enfermedad renal crénica.

El sindrome nefrético en nuestro pais es epidemiolégicamente similar a otros paises de
Latinoamérica, con una incidencia de corticorresistencia y requerimiento de tratamiento
inmunosupresor para su manejo mayor que el esperado en paises desarrollados, donde la
sensibilidad a esteroides alcanza el 90% (8,9). Es pertinente mencionar que en algunos
pacientes se instituye el tratamiento inmunosupresor previo a la toma de biopsia renal,
debido a la condicién clinica. Estas situaciones condicionan una pérdida de oportunidad de

diagnéstico definitivo del paciente.

VI.1. Conclusiones:

e El 44% de los pacientes tuvo una respuesta corticosensible.

e EI 37% de los pacientes presenta una respuesta clinica corticorresistente, y amerita
inicio de terapia inmunomoduladora especifica como ciclofosfamida, micofenolato de

mofetilo y ciclosporina A como coadyuvante de la terapia esteroidea.

e 12/13 de los pacientes con biopsia renal presenta una histopatologia distinta de

cambios minimos, siendo la mas comun la glomerulonefritis mesangiocapilar.

e La presencia de un factor de mal pronéstico como hipertensién arterial, hematuria
microscopica o hipocomplementemia al momento del diagndstico en los pacientes
con SNCR se documentd en el 28%, cifra que aument6 a 55% al asociarse 2 6 mas
factores (RR: 8.95)
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e El sexo predominante de los pacientes fue masculino con una relacion masculino:

femenino de 1.5: 1 respectivamente.

e La edad predominante de diagnéstico de los pacientes fue de 1-8 afos, sin embargo
el 82% de los pacientes con SNCR debuto fuera de estas edades.

VI.2. Recomendaciones:

e Realizar una investigacion exhaustiva en la que se relacione la incidencia de

hipocomplementemia en los pacientes con sindrome nefrético.

e Implementar en la Unidad de Nefrologia las condiciones necesarias para realizar
biopsia renal en los pacientes que cumplan con los criterios establecidos en los
protocolos a nivel internacional para dar un diagnéstico certero oportunamente y con

ello mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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VIII. ANEXOS

ANEXO No. 1: Instrumento de recoleccién de datos:

Parte I: datos generales:

Nombre: Edad:
Género: N_ | [ __] Registro clinico: Teléfono:
Parte II:

Criterios diagndsticos del sindrome nefroético:

Proteinuria: Si [ ] [ palbuminemia: Si No [ ] [ ]
Hipercolesterolemia: Si 1 [ Jema: Si No [] 1
Indicadores de mal prondstico:

Hematuria >5 eritros/campo:  Si P [ Jipertension arterial: Si No[ ] ]
hipocomplementemia: Si |:| ]

Parte IlI:

Esquema terapéutico empleado:

Prednisona 60 mg/m2/dia [ ] 40 mg/m2/dia [ ism. 25% semanal

Ciclofosfamida (2-3 mg/Kg/dia) [ ] Ciclosporina A (5 mg/Kg/dia) ]
Micofenolato de mofetilo (1.2 g/m2/dia) 1

Respuesta al tratamiento corticoesteroide:

SN Corticosensible: Si [ |No [ ] SN Corticorresitente Si No [] 1
SN Corticodependiente: Si [ ] No ] SN Corticorresistente tardio: Si [ JNo []
Parte IV:

Hallazgos histopatoldgicos:

Sindrome nefrético de cambios minimos [ Plomerulonefritis mesangiocapilar 1
Proliferacion mesangial difusa :Neuropatia membranosa 1
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria :Flomerulopatia con semilunas ]
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada: RESPUESTA CLINICA AL TRATAMIENTO
CORTICOESTEROIDE Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE PACIENTES
CON SINDROME NEFROTICO para propositos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando
sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su

reproduccién o comercializacion total o parcial.
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