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PREVALENCIA DE NEFROPATIA DE CAMBIOS MINIMOS EN BIOPSIA
RENAL EN NINOS CON SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO EN UNA
INSTITUCION EN BOGOTA

Introduccién: El sindrome nefrético idiopatico es una entidad con una tasa de
prevalencia de 16/100.000 nifios, en la cual ocurre pérdida de proteinas a través del
filtro glomerular; la proteinuria > 40mg/sc/hora, se acompafia de edema,
hipoproteinemia, albumina < 2,5g/dL. La ausencia de datos de prevalencia de
nefropatia de cambios minimos en nuestro medio limita la perspectiva real para lograr
un manejo integral de nuestros nifios y el enfoque a seguir por parte del grupo de

pediatria.

Materiales y métodos: Estudio de corte transversal descriptivo, se revisan historias
clinicas de los nifios con sindrome nefrdtico idiopatico con biopsia renal, que
asistieron a la consulta de nefrologia pediatrica en la Fundacién Cardio Infantil

durante un periodo de 14 afos.

Resultados: La prevalencia de nefropatia de cambios minimos en nuestro subgrupo
de pacientes con biopsia renal es de 24,2%. En esta, se presentaron 50% con
hematuria macroscopica y 43,7% con hematuria microscopica. La insuficiencia renal
cronica se presentd en un sélo paciente con 6,25% y la corticoresistencia en 3

pacientes con 18,7%.

Discusion: La prevalencia de nefropatia de cambios minimos en nuestra poblacion
es la tercera parte de lo reportado en la literatura mundial en poblacion general con
sindrome nefrotico idiopatico. Esta prevalencia menor en nuestro estudio se puede
deber posiblemente por tratarse la poblacion de nuestro estudio un subgrupo de
pacientes con indicacion de biopsia renal ademas de ser la Fundacion Cardio Infantil,

central de referencia que llegan remitidos patologias mas complejas.

Palabras Clave: Sindrome Nefrotico, insuficiencia renal cronica, nifios



PREVALENCE OF MINIMAL CHANGE NEPHROPATHY IN RENAL
BIOPSY IN CHILDREN WITH IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME IN A
CENTER IN BOGOTA

Introduction: The idiopathic nephrotic syndrome is a condition with prevalence
rate about in 16/100.000 children, that occurs protein lost through the glomerular
filter; the proteinuria > 40 mg/m2/hour, usually with edema, hipoproteinemia,
albumina < 2,5 g/dL. and other metabolic alterations. The lack of information about
the prevalence of minimal change nephropathy in our center limit the actual
knowledgement to achieve a integral treatment to our children and the following of

these patients by the pediatrician group.

Materials and Methods: It is s a cross sectional, descriptive study in children with
idiopathic nephrotic syndrome with renal biopsy that have been attended in the

pediatric nephrology department of Fundacion Cardio Infatil for a period of 14 years.

Results: The prevalence of minimal change lesions in our patients was 24, 2%,
they presented with macroscopic hematuria in 50% of cases and microscopic
hematuria in 43, 7% of cases. The chronic renal failure presented in one patient and 3

patients presented steroid resistance with 18, 7% of cases.

Discussion: The prevalence of minimal change nephropathy in our patients was the
third portion of reported in the literature in general population with idiopathic
nephrotic syndrome. This minor prevalence can be explained by the fact that the
population of our study is a subgroup of patients with indication of renal biopsy; in
addition, the Fundacion Cardio Infantil is a center of national reference, assessing

uncommon and complex pathologies.

Keywords: Nephrotic Syndrome, chronic renal failure, children

n



I. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

El sindrome nefrotico es una condicion en la cual ocurre pérdida de proteinas a través del filtro
glomerular; la proteinuria > 40mg/sc/hora, se acompaia habitualmente de edema, hipoproteinemia,

albumina < 2,5g/dL y otros trastornos metabélicos.'

La incidencia del sindrome nefrotico idiopatico se ha reportado a nivel mundial de 2-16,9 por

100.000 nifios anual >>* y con tasa de prevalencia de 16/100.000 nifios .

La edad de presentacion es variable, con mayor frecuencia entre 4 a 8 afios. Segun international
study of kidney disease in children (ISKDC) hasta 80-90% de los nifios responden a corticoterapia,
pero de estos 60-80% presentan recaidas con disminucion de su tasa en la adolescencia. En la literatura
mundial se ha reportado mayor incidencia en el sexo masculino en la infancia pero esta predominancia

de género se invierte en la adolescencia > *.

En Cuba en el ano 2007, se revisaron 35 pacientes con sindrome nefrdtico primario con
biopsia renal y se realizé un analisis de forma retrospectiva para describir la correlacion entre hallazgos
clinicos y la histologia, encontrando 45,7% con nefropatia de cambios minimos, 28,6% con
glomerulonefritis mesangial difusa, 22,9% con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 2,9% con
glomerulonefritis membranosa, adicionalmente se encontr6 que la hematuria y la elevacion de la

creatinina estan asociadas significativamente (p < 0,05) con la resistencia inicial a los esteroides °.

En nuestro medio (Bogota-Colombia), en el afio 1999 se realiz6 un estudio en donde incluyen
93 nifios, de los cuales el 49,5% presentaron nefropatia de cambios minimos, 13,9% con
glomeurloesclerosis focal y segmentaria, 13,9% con glomerulopatia membrano proliferativa, 8,6% con
proliferaciéon mesangial difusa, 6,45% con nefropatia Ig M, 7,5% con sindrome nefrético infantil y
breve descripcion clinica inicial de estos tipos histopatologicos, sin embargo no se ha realizado analisis

de comparacién clinico-histologico para identificar pacientes en riesgo °.

Otro estudio realizado mas recientemente, entre los afios 2000-2002 en dos centros de Bogota,

se describe que hasta el 60% de los casos presentd histopatologia de tipo glomeruloesclerosis focal y
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segmentaria y glomerulopatia membranoproliferativa, ademas en el 35% de los casos se presentd en

mayores de 10 afios y 20% de los casos presento corticoresistencia .

La ausencia de datos locales recientes de prevalencia de nefropatia de cambios minimos, la
frecuencia de cada una de las histopatologias en biopsia renal con sindrome nefrético idiopatico en
nuestra institucion y ausencia de prevalencia de insuficiencia renal cronica asociado a las lesiones
histopatologicas en nuestro medio limita la perspectiva real para lograr un manejo integral mas
adecuado de nuestros nifios, dificultando la identificacion de los pacientes en riesgo de presentar
insuficiencia renal crénica y el enfoque a seguir por parte del grupo de pediatria y de nefrologia

pediatrica.
1.2 Pregunta de investigacion

(Cual es la prevalencia de nefropatia de cambios minimos en biopsia renal en los nifios con
sindrome nefrotico idiopatico que acuden a la consulta de nefrologia pediatrica de la Fundacion Cardio

Infantil de Bogota?
1.3 Justificacion

Al momento no se cuenta en nuestro medio con estudios de prevalencia de nefropatia de
cambios minimos en la biopsia renal de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico y descripcion
de diferentes formas clinicas de sindrome nefrético idiopatico, para determinar si la presencia de los
hallazgos clinicos en el momento de la consulta, como la hematuria macroscopica persistente,
hipertension arterial severa, hipocomplementemia, corticoresistencia son factores de progresion a

enfermedad renal terminal.

Se han descrito en la literatura que presencia de la hematuria persistente, proteinuria persistente,

hipertension arterial, corticoresistencia son predictores de progresion a enfermedad renal terminal.

La Fundacion Cardio Infantil (FCI), como centro de remision de nefrologia pediatrica en el pais,
atiende un numero de nifios considerable con sindrome nefrético idiopatico, pero actualmente carece de
informacion precisa sobre la prevalencia de nefropatia de cambios minimos en biopsia renal en los
nifios con sindrome nefrotico idiopatico que acuden a la consulta de nefrologia pediatrica. Es, por lo
tanto, de gran importancia enriquecer la informacion disponible con datos locales, lo cual se busca con

los resultados de este estudio. Adicionalmente, se espera obtener un conocimiento mas completo y
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adecuado sobre las condiciones de la poblacion infantil que acude a la FCI con sindrome nefrético
idiopatico, lo mismo que sobre la frecuencia de algunas condiciones asociadas, entre ellas la
insuficiencia renal cronica (IRC). Como consecuencia, se podra tener una mejor planificacion de la

atencion del paciente renal pediatrico con sindrome nefrético idiopatico.

1



II. Marco tedrico

2.1 Epidemiologia

La incidencia del sindrome nefrotico idiopatico se ha reportado a nivel mundial de 2-16,9 por
100.000 nifios anual, con mayor tasa de incidencia en los paises asiaticos >, En EE.UU. se reporta
1,9 por 100.000 nifios caucasicos y 2,8 por 100.000 nifios en no caucasicos *. En Reino Unido se
reporta 2,6 por 100.000 nifios de origen europeo, 3,4 por 100.000 nifios de origen afro-caribe. En
Dinamarca y Nueva Zelanda se han reportado una incidencia de 1,9 por 100.000 nifios’. La tasa de

prevalencia es de 16/100.000 nifios *.

La edad de presentacion es variable, con mayor frecuencia entre 4 a 8 afios. Segun international
study of kidney disease in children (ISKDC) hasta 80-90% de los nifios responden a corticoterapia,
pero de estos 60-80% presentan recaidas con disminucién de su tasa en la adolescencia. En la literatura
mundial se ha reportado mayor incidencia en el sexo masculino en la infancia pero esta predominancia

; o . 2,4
de género se invierte en la adolescencia .
2.2 Definicion

El sindrome nefrético se define segin KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
como entidad clinica caracterizada por edema, proteinuria en rango nefrético e hipoalbuminemia menor

de 2,5 mg/L.”’

Se considera remision completa si posterior al tratamiento hay disminucion de la tasa de
proteinuria/creatinuria en muestra aislada (Pr/CrU) <200 mg/g (20 mg/mmol) o <1+ en la tira reactiva
por 3 dias consecutivos. Se considera remision parcial si hay reduccion de la tasa Pr/CrU en muestra
aislada de 50% o mayor del valor inicial y proteinuria absoluta entre 200-2000 mg/g (20-200 mg/g). No
hay remision alguna si hay falla en reduccion de Pr/CrU de 50% del valor inicial o excrecion

persistente de proteinas de > 2000 mg/g. °

Se define que existe respuesta inicial si hay remision completa a las 4 semanas de iniciado el
tratamiento. No hay respuesta inicial o es resistente a corticoides si hay falla en remision completa a las

8 semanas de haber iniciado el tratamiento °.
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La recaida se define como la persistencia de Pr/CrU > 2000 mg/g o > 300 mg/dl o 3+ en la tira
reactiva después de haber recibido corticoterapia. La recaida serd infrecuente si presenta en las
primeras 6 semanas de la respuesta inicial o 1-3 recaidas en el periodo de 12 meses. La recaida sera
frecuente si presenta 2 o mas recaidas en las primeras 6 semanas de la respuesta inicial o0 4 o mas

’ ’ 9
recaidas en el periodo de 12 meses .

La corticodependencia se define como 2 recaidas consecutivas durante la terapia o a los 14 dias
de haber terminado el manejo con corticoides. La no respuesta tardia se define como proteinuria

persistente con 4 o mas semanas de manejo con corticoides seguida de 1 o més remisiones '°.

El sindrome nefrotico puede ser primario o secundario. En nifios, el 90% de los casos es
primario y el resto secundario. El sindrome nefrdtico primario puede ser idiopatica, genética y
congénita °. El sindrome nefrético idiopatico es la causa mas comin del sindrome nefrético en nifios °.
El advenimiento de la biopsia renal en 1950-1960 llevé a la identificacion de los diferentes tipos
histopatologicos de sindrome nefrdtico idiopatico: La enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis

membranoproliferativa, esclerosis mesangial difusa y la variante Finlandesa ',

Las enfermedades que causan el sindrome nefrético pueden agruparse en forma general en tres
categorias: a) Enfermedades que actian a través de mecanismos mediados por anticuerpos; ejemplos de
estas enfermedades son el lupus eritematoso sistémico, la glomerulonefritis membranoproliferativa y la
glomerulopatia membranosa. b) Enfermedades asociadas con alteraciones metabdlicas; ejemplo de
éstas es la diabetes mellitus. ¢) Enfermedades causadas por funcion anormal de las células
glomerulares; la mayoria de estas enfermedades ocurren por lesion o disfuncidon de los podocitos, por lo

cual éstas han sido designadas como podocitopatias 2.
2.3 Fisiopatologia

La proteinuria es el resultado de la alteracion en la integridad de la barrera de la filtracion
glomerular que estd compuesta por endotelio fenestrado, la membrana basal glomerular y epitelio

glomerular visceral (podocitos) *.

Las células endoteliales tienen numerosos orificios de 70-100 nm de diametro (fenestrado) que

es una barrera fisica para el paso de macromoléculas desde el plasma al tibulo renal. En la membrana

18



basal glomerular estan las particulas cargadas negativamente que evitan el paso de macromoléculas
anionicas como la albiimina. La alblimina sérica en pacientes con sindrome nefrético usualmente se

encuentra menor de 2.5 mg/L *.

El edema es generado por disminucion de la presion oncotica plasmatica por pérdida de
albumina sérica causando extravasacion de agua al espacio intersticial, que conlleva a disminucion de
volumen intravascular, hipoperfusion y estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona que a
la vez aumenta la reabsorcion tubular de sodio. Lo anterior no explica completamente los hallazgos
clinicos, por lo cual se ha postulado que existe una alteracion intrinseca que conlleva a retencion de

sodio junto con el exceso de vasopresina que explica la retencion de agua “.

Las concentraciones elevadas de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de
densidad intermedia (IDL) y lipoproteina de baja densidad (LDL) resultan en elevacion del colesterol
sérico y de triglicéridos. La sobreproduccién de éstos se explica por una baja concentracion de
albumina plasmatica, baja presion oncotica y alteracion en el catabolismo de la apolipoproteina B y

quilomicrones de lipoproteina de muy baja densidad >'".
2.4 Medicion de la proteinuria

La concentracion de proteinas en la orina puede ser estimada por la tira reactiva. Las tiras estan
impregnadas con tetrabromofenol azul que reacciona preferiblemente con la albimina. El cambio de
color de la tira permite distinguir entre una concentracion de proteinas de aproximadamente 30 mg/dl
(300gr/1t) (1+), 100 mg/dl (1000 gr/lt) (2+), 300 mg/dl (3000 gr/lt.) (3+) y 1000 mg/dl (10,000 gr/lt.)
(4+). Resultados falsos positivos pueden ocurrir cuando la orina es alcalina (pH >7) o contiene sangre,
pus, moco, semen o secreciones vaginales. Por este método, la severidad de la proteinuria puede estar

subestimada cuando la orina esta diluida o sobreestimada cuando la orina esta concentrada “.

Los pacientes que tienen un resultado positivo por tira reactiva, deben tener una medicion
cuantitativa de la proteinuria. Esta se realiza en orina de 12 - 24 horas. Una excrecion mayor de 50

mg/kg/dia o 40 mg/sc/hora es indicador de proteinuria en rango nefrético.”

La recoleccion adecuada de orina de 24 horas en nifios es dificil, lo que explica la aceptacion
de la relacion proteinuria/creatinuria (Pr/CrU) en muestra aislada de orina. Se ha encontrado una

correlacion fuerte entre la relacion Proteinuria/Creatinuria obtenida en muestras aisladas y la
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recoleccion de orina de 24 horas. En nifios mayores de 2 afios, una relacion Proteinuria/Creatinuria

menor de 0,2 es considerada normal y menor de 0,5 en nifios entre los 6 meses y 2 afios. Un valor
. 4 o 3 . . . . .

mayor de 3 es consistente con sindrome nefrético °. Debido al ciclo circadiano, la exactitud de la

.., . . . . . ~ 2
medicion puede ser mejor si se realiza con la primera orina de la mafiana.
2.5 Histopatologia

En los pacientes de 10 afios de edad con sindrome nefrético idiopatico, la mayoria presentan
lesiones glomerulares minimas, por lo que se ha denominado “nefropatia de cambios minimos” (NCM)
que corresponde al 85% de los casos.'>* Se ha observado que 90 a 95% de estos pacientes responden
habitualmente al tratamiento con corticoides, por lo que también han sido clasificados como “sindrome

L, C g . . .. 13
nefrético idiopatico sensible a corticoides”

. La proporcién restante de pacientes presenta lesiones
histopatologicas renales diversas que incluyen: esclerosis mesangial difusa (EMD), glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS), glomerulonefritis membranoproliferativa (GMPF), glomerulonefritis
mesangial proliferativa (GNMP), glomerulopatia membranosa (GNM) y la variante Finlandesa (VF).>*
Los nifios con los dos primeros tipos de lesiones histolégicas mencionadas presentan con frecuencia
falta de respuesta al tratamiento con corticoides, por lo cual también han sido clasificados como
“sindrome nefrético idiopatico resistente a corticoides”. > Algunos autores creen que los hallazgos

histopatoldgicos de GEFS, NCM corresponden a un espectro de la misma enfermedad '*.

La NCM se caracteriza por encontrar una histologia normal en la microscopia de luz, con
borramiento extenso de los podocitos en el analisis ultraestructural acompafiado de condensacion del

citoesqueleto formado de actina y transformacién de microvellosidades (ver Fig 1) .

Figura 1. Hallazgos de nefropatia de cambios minimos en la microscopia de luz y andlisis

ultraestructural




A. Enla microscopia de luz no se observan cambios. (tincién de plata, x 40) ©°

B. Forma desorganizada de los podocitos de una rata proteintirica con el borramiento de los procesos de los podocitos (escaneo de electromicrografia,
x2125)"
En la GEFS, se observa en la microscopia de luz, una solidificacion segmentaria de la
acumulacion de la matriz extracelular de los capilares glomerulares, frecuentemente con una adhesion
(sinequia) entre el penacho capilar y la cadpsula de Bowman. En el andlisis ultraestructural se observa

un material denso en el mesangio y en el compartimiento subendotelial, consistente con la hialinosis.

(ver Fig 2) .

Figura 2. Hallazgos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en la microscopia de luz.

A. En la microscopia de luz se observa una solidificacion segmentaria del penacho con acumulacion de la matriz extracelular. Una forma sinequia entre
el penacho y la capsula de Bowman. Los podocitos estan perdidos en las areas de la esclerosis. (tincion de plata, x 40) °

B. Obliteracion segmentaria de la luz capilar adyacente al polo vascular con aun aumento de la matriz mesangial, adhesion capsular y extenso depdsito
de hialina (r0jo) (coloracién citocromo “R-metenamina plata x 230) .

La GMPF se caracteriza por engrosamiento de las paredes capilares acompafiada de
proliferacion celular, predominantemente mesangial, en todos o casi todos los glomérulos. El aumento
de celularidad y de matriz mesangial produce acentuacion del aspecto lobular del penacho. El
engrosamiento de las paredes capilares se debe a depositos subendoteliales y a interposicion de células
mesangiales, con la formacién de nuevo material similar al de la membrana basal glomerular en la

parte interna de la pared ' .
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Figura 3. Hallazgos de glomerulonefritis membranoproliferativa en la microscopia de luz

A. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo II (enfermedad de deposito denso). Las paredes capilares periféricas tienen engrosamiento marcado de
la membrana basal (tincion tricromo Masson, x 575) B

La EMD se caracteriza por observar una expansion mesangial como resultado de la
acumulacion de la proteina de la matriz extracelular ademas de la hipertrofia de los podocitos y leve

hiperplasia. (ver Fig. 4) .

Figura 4. Hallazgos de esclerosis mesangial difusa en la microscopia de luz-

A. En la microscopia de luz se observa una expansion mesangial como resultado de la acumulacién de la matriz extracelular como hallazgo

caracteristico acompafiado de hipertrofia y leve hiperplasia leve de la sobrecapa de los podocitos. (tincién de plata, x 60) *°

La GNM se caracteriza por depdsitos inmunes subepiteliales y la formacion de proyecciones
perpendiculares de material similar a la membrana basal glomerular (MBG) en la parte externa de ésta

(entre el citoplasma del podocito y la MBG: “spikes”).

1Q



Figura 5. Hallazgos de glomerulonefritis membranosa en la microscopia de luz.

A. Glomerulonefritis membranosa, estadio 2. Depdsitos inmunes subepiteliales son separados por proyeccion de membrana basal
argirofifica (“spikes™) (tincién metenamina plata, x 575) "'
Se ha observado a nivel mundial, el aumento de frecuencia de GEFS hasta en 28% de los casos
*. Durante la adolescencia se presenta en 30% la histopatologia tipo GEFS y en 20% el tipo GMPF '**.
En los casos con GEFS se observa que en 20-30% presenta una adecuada respuesta a corticoides y en
25-62% de los casos se presenta enfermedad renal terminal en un periodo de 5-10 afios después del
diagnostico . Se ha observado que la NCM se presenta mas frecuentemente en menores de 5 afios y

que en la adolescencia disminuye su frecuencia a 20-30%.

Por otro lado, estas categorias histopatologicas no son completamente excluyentes unas de
otras. Asi, puede ocurrir transicion entre las lesiones histologicas en los pacientes con sindrome
nefrético. De esta manera, algunos pacientes que en la biopsia inicial presentan lesiones glomerulares
minimas o proliferaciéon mesangial difusa, en un estudio histologico posterior (realizado habitualmente
por falta de respuesta al tratamiento con corticoides) se observan lesiones de glomeruloesclerosis focal
y segmentaria. Por otro lado, se ha observado que un mismo factor etiolégico puede manifestarse

distintos tipos de lesiones histopatolégicas.

Se considera la realizacion de biopsia renal en los casos de: corticoresistencia,
corticodependencia, recaidas frecuentes, deterioro en la funciéon renal. De acuerdo a la experiencia
clinica mundial, la mayoria de los pacientes sin biopsia renal (que responden al tratamiento de
inmunosupresion inicial), seran de lesiones glomerulares minimas, mientras que los que requieren la
biopsia son generalmente de lesiones glomerulares complejas *. La biopsia renal al momento del

diagnéstico esta indicada en pacientes con hematuria macroscopica persistente (eritrocitos positivos en
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2 de 3 uroandlisis con un intérvalo de tiempo de un mes o su persistencia por mas de un mes),
hipertension arterial (HTA: P >95 + 5 mmHg) severa (P > 99), insuficiencia renal persistente (segun la
clasificacion de acute dialysis quality initiative - ADQI), hipocomplementemia, en menores de un afio
de edad, mayores de 8 afios de edad y en sindrome nefrotico familiar > '°. Otras indicaciones de biopsia
renal son: persistencia o recurrencia de hematuria que usualmente es un signo de resistencia a

esteroides.’
2.6 Criterios de prondstico

Existe variabilidad étnica en la respuesta a corticoides, se ha reportado en la literatura que la
raza negra e hispana presentan menor respuesta a la corticoterapia, progresando mas frecuentemente a
enfermedad renal terminal .

En 1970 se realiz6 una serie de estudios prospectivos controlados multicéntricos hechos por el
centro ISKDC (International study of kidney disease), en donde concluyeron que el mejor indicador
pronostico en nifios con sindrome nefrotico es la respuesta al tratamiento con esteroides. E1 95% de los
nifios que responden a esteroides lo hacen en las primeras 4 semanas de tratamiento. Como resultado de
esta observacion, los nifios que sugieran nefropatia de cambios minimos se deben iniciar tratamiento

C. . . . . 2
con corticoides sin necesidad de biopsia renal “.

La edad de inicio de la enfermedad es otro factor prondstico, en donde, entre mayor edad en el
momento de la presentacion (>8 afios), tienden a presentar mds frecuentemente con hematuria
microscopica, HTA, corticoresistencia y progresion a enfermedad renal terminal '**. Se han descrito
algunos otros predictores de esta tltima, ademas de la edad mayor en el momento de la presentacion, la
insuficiencia renal aguda, encefalopatia hipertensiva y el hallazgo histopatologico de GEFS “. La
hipoalbuminemia severa (menor de 2 g/dL), infecciones y mayor edad al momento del diagndstico se
han correlacionado con la presentacion inicial de insuficiencia renal aguda, con una incidencia de 0,8-
5% *. En GEFS, se describen como factores de pobre prondstico y de progresion a insuficiencia renal
cronica, la proteinuria asintomatica en el momento de la presentacion, insuficiencia renal inicial, mayor
tasa de esclerosis segmentaria (%), cambios tubulointersticiales severos y cronicos, ausencia de

o . . . ., 16,17, 18
respuesta inicial a corticoterapia, ausencia de remision de la enfermedad ' " '*,

La respuesta al tratamiento parece tener mayor valor pronostico sobre los hallazgos histoldgicos

16, 19, 20
1 > 17,

encontrados en la biopsia renal inicia . En un estudio realizado en adultos se concluye que los
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predictores mas confiables son dependientes del tiempo como el comportamiento de la proteinuria en el
tiempo y remision parcial o completa, sin embargo, la espera de estos factores para la toma de una
decision terapéutica puede llevar al inicio de complicaciones como eventos tromboembdlicos que
ocurren en el 3% de los pacientes con sindrome nefrético, afectando el sistema pulmonar, cerebral y
vasos periféricos por pérdida de antitrombina III y proteina S por la orina y aumento de
concentraciones de fibrindgeno que conllevan al estado de hipercoagulabilidad; infecciones recurrentes
por pérdida urinaria del factor B que contribuye a la opsonizacion de las bacterias, disminucion en la
sintesis de Ig G, alteracion en la funcion de las células T que conlleva a una mayor susceptibilidad a las
infecciones, mas frecuentemente la peritonitis por Streptococcus Pneumoniae; ademas se puede

presentar complicaciones como la celulitis, meningitis, pneumonia, anasarca y edema pulmonar. > %'

Hay datos de los estudios nacionales y latinoamericanos. En un estudio realizado en el afo
1984, se encontrd6 que el prondstico del sindrome nefrético se correlaciona con presencia de la
hematuria macroscopica al inicio de la presentacion clinica, HTA severa, falla renal aguda, glucosuria
y con la respuesta a corticoides **. En otro estudio, se encontrd el sindrome nefrético idiopatico infantil
tiene peor prondstico si se presenta a mayor edad, indicando la biopsia renal en este grupo etario . Un
estudio del afio 1986, reportd que la variante con proliferacion mesangial difusa y la GEFS presentaron
con mayor frecuencia con hematuria, hipertension, corticoresistencia y evolucion a IRC (37 % y 61%
respectivamente) **. En un estudio para determinar los factores prondsticos en la nefrosis lipoidica se
concluyd que a pesar de que la respuesta a corticoides y la lesion histologica son los factores
pronosticos mas importantes, su valor no es absoluto debido a que en la evolucion puede cambiar la

respuesta a corticoides y la lesion histopatologica *.

Las lesiones con glomerulonefritis
membranoproliferativa a diferencia de las lesiones glomerulares minimas se presentan a mayor edad
con predominio en el sexo femenino, con manifestaciones como la hematuria, HTA,

hipocomplementemia persistente y evolucién a IRC en el 50% *°.
2.7 Tratamiento

La prednisona es el tratamiento de eleccion y se debe iniciar lo mas pronto posible, una vez se
haya descartado la presencia de algun proceso infeccioso. El tratamiento propuesto por el ISKDC
consiste en dosis de 60 mg/sc/dia sin exceder 80 mg/dia dividido en 3 dosis durante 6 semanas seguido
de 40 mg/sc/dia en unica dosis en la mafiana en dias alternos por 4 semanas mas. El 90% de los

pacientes responden a este tratamiento, y el 60% de estos presentan recaida *. En el 2012, KDIGO ha
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recomendado extender la duracion de manejo a 12 semanas en total con disminucion de tasas de
recaida hasta de 30% a los 12-24 meses de terminar la corticoterapia '. La ausencia de hematuria al
inicio del tratamiento, criterios de remision en los dias 7-9 de haber iniciado el tratamiento, y edad

~ . ;e . . ’ 2
mayor de 4 afios al diagndstico, se han reportado como predictores de menor frecuencia de recaidas.

Actualmente, el esquema de tratamiento utilizado por la mayoria de los nefrélogos pediatras
consiste en 6 semanas de prednisona diaria dividido en dos dosis, seguido de 6 semanas de prednisona
interdiaria en una Unica dosis en la manana. Las recaidas que se presentan después de 3 meses de la
respuesta inicial se tratan con prednisona a dosis de 60 mg/sc/dia hasta que desaparezca la proteinuria
minimo por 3 dias consecutivos, seguido de 40 mg/sc/dia interdiaria por 6 semanas. Si ésta se presentd
en los primeros tres meses posteriores a la respuesta inicial, la duracion del tratamiento se incrementa a
12 semanas *. El 80-90% del sindrome nefrético corticosensible presenta 1 o mas recaidas, de éstas el

. 9
50% son infrecuentes .

Abrantes et al, en su estudio se adicionan 3 pulsos de metilprednisolona en el dia 30 si la
proteinuria persiste, su requerimiento en el primer episodio para la remision es un indicador de

prondstico negativo que requiere manejo con otro inmunosupresor para el control de la enfermedad *.
2.8 El sindrome nefrotico corticosensible (SNCS)

El hallazgo histopatoldégico de NCM en sindrome nefrético idiopatico es de 80%, de estos el
90% tiene respuesta a corticoides, considerdndose como una entidad benigna con excelente pronostico

a largo plazo >°.

. . , 32 . .

Sin embargo, hasta 60% de estos pacientes presenta recaidas *>’. En un estudio realizado por
Andersen et al, en Dinamarca, 90% de los casos presentaron recaidas frecuentes y dependencia a
corticoides, relacionado con la edad, con aumento de esta tasa en menores de 4 afios de edad en el

momento de la presentacion °.

En otro estudio realizado por S. Fujinaga et al, en poblaciéon japonesa, encontré que la
corticodependencia se relaciona con el tiempo transcurrido desde el inicio de la corticoterapia hasta la

B ) . . . C , 29
recaida (primeros 6 meses) y con el tiempo requerido de la terapia para su remisioén (> 9 dias) .
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2.9 El sindrome nefrotico corticoresistente (SNCR)

El sindrome nefrético corticoresistente puede presentarse al nacimiento o durante los primeros
afios de vida, pero es mas comun después de los 2 afos de edad. Este grupo de pacientes representa
menos del 10% de todos los nifios con sindrome nefrotico, pero se considera el de peor prondstico. Su

., . . Cpqe . 2
funcion renal se deteriora y eventualmente pueden llegar a requerir didlisis o trasplante renal.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se ha relacionado mas frecuentemente con
corticoresistencia, hasta en 75% *’. Se han descrito que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se
presenta con mayor frecuencia con el edema y la albuminuria. Los resultados de la quimica sanguinea
son indistinguibles de las otras formas de presentacion de sindrome nefrético. Se han descrito cinco
variantes histopatoldgicas observadas con la microscopia de luz: 1. Perihilar (lesién en polo vascular),
2. Lesion en el polo urinario, 3. Celular (hipercelularidad endocapilar), 4. Colapsante (colapso

16, 1
17 Se cree que la

glomerular asociado a hipertrofia e hiperplasia epitelial), 5. No especificado
variante colapsante se asocia mds a severidad e insuficiencia renal al inicio de la enfermedad, sin
embargo, muchos autores sugieren que estas variantes histopatoldgicas son estadios en la evolucion de
la lesion glomerular méas que una lesion independiente '* . La edad de presentacion es similar. Por
estas similitudes, se dice que diagnosticar la glomeruloesclerosis focal y segmentaria desde el momento
de la presentacion no es posible y por lo tanto al igual que en la enfermedad de cambios minimos se
debe iniciar tratamiento con prednisona >. La falta de respuesta a las 4 semanas de iniciado el
tratamiento con prednisona requiere la realizacion de biopsia renal, la cual revela las lesiones

histopatologicas especificas de esta enfermedad. Aproximadamente el 20-30% de los nifios con

. . . C . 4
glomeruloesclerosis focal y segmentaria responden al tratamiento con corticoides "

Hasta el 50% del sindrome nefrdtico corticoresistente progresara a estadio terminal a los 5 afios
prog

de diagnostico y hasta el 62% a los 10 afios, si no presenta remision completa o parcial ®.
g y p p p

La nefropatia membranosa se presenta como proteinuria asintomadtica o sindrome nefrético. La
hematuria y la HTA son raras. No hay hallazgos de laboratorio o clinicos que permitan la
diferenciacion de los otros tipos histologicos. El diagndstico se realiza con base en los hallazgos
histologicos especificos. El curso de la enfermedad es variable. La remision espontanea ocurre en un 25
— 50% de los pacientes, y un 25 — 30% de los nifios desarrollan insuficiencia renal. El tratamiento se

. s : 2,31,32
realiza con corticoides y otros inmunosupresores, aunque los resultados no son favorables ~~ " °“.
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III. Objetivos

3.1 Objetivo principal

Describir la prevalencia de nefropatia de cambios minimos en la biopsia renal de pacientes con
sindrome nefrético idiopatico que acuden a la primera consulta externa de nefrologia pedidtrica en la

Fundacion Cardio Infantil de Bogota.
3.2 Objetivos secundarios

Describir los hallazgos clinicos en pacientes con nefropatia de cambios minimos en la
biopsia renal con sindrome nefrético idiopatico infantil en el momento de la primera consulta de

nefrologia pediatrica en la Fundacion Cardio Infantil de Bogota.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico infantil que acuden a la primera consulta externa de nefrologia pediatrica en la

Fundacion Cardio Infantil de Bogota.

Conocer la prevalencia de otros hallazgos histopatologicos diferentes a nefropatia de
cambios minimos en la biopsia renal con sindrome nefrético idiopatico infantil en nifios que
acuden a la primera consulta de nefrologia pediatrica en la Fundaciéon Cardio Infantil de

Bogota.

Describir los hallazgos clinicos en el momento de la primera consulta de nefrologia
pediatrica en la Fundacién Cardio Infantili de Bogotd con histopatologias como la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia membranosa, glomerulopatia
membranoproliferativa, glomerulonefritis mesangial proliferativa, esclerosis mesangial difusa y

variante Finlandesa en la biopsia renal en pacientes con sindrome nefrotico idiopatico infantil.

Describir la prevalencia de insuficiencia renal cronica en nifios con sindrome nefrotico

idiopatico de acuerdo a los hallazgos histopatologicos en la biopsia renal.
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IV. Metodologia

4.1 Tipo y disenio general del estudio

Se trata de un estudio de corte transversal, descriptivo.

4.2 Poblacion de estudio

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de sindrome nefrotico idiopatico confirmado
mediante hallazgos clinicos y paraclinicos con biopsia renal, que se atendieron en el servicio de
nefrologia pediatrica de la Fundacion Cardio Infantil durante el periodo comprendido entre enero del

ano 2000 hasta abril del ano 2013.

4.3  Seleccion y tamario de la muestra

Se tomaron todas las historias de nifios con biopsia renal asociada a clinica de sindrome
nefrotico idiopatico realizadas en la Fundacion Cardio Infantil de Bogota, entre enero del ano 2000
hasta abril del afio 2013. El tamafio de la muestra se calcul6 con el programa EPIDAT 3,1 teniendo en
cuenta el tamafio poblacional de nifios con sindrome nefrético en la Fundacion Cardio Infantil de
Bogota, con nefropatia de cambios minimos de 50% con un nivel de confianza de 95% y una precision

de 5%, se obtiene un tamaifio muestral de 67 nifios.

4.4  Criterios de seleccion

La poblacioén estudio estard compuesta por aquellos pacientes que cumplan los siguientes
criterios:
- Criterios de inclusion:
Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de sindrome nefrético idiopatico a quienes se les
realiz6 biopsia renal, atendidos en el servicio de nefrologia pediatrica de la Fundacién Cardio

Infantil de Bogota.
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- Criterios de exclusion:
Pacientes con enfermedades sistémicas que potencialmente puedan comprometer el riién, como
reflujo vesicoureteral, glomerulopatias, tumores, enfermedad autoinmune, enfermedad isquémica

renal y sindrome nefrético secundario a otras entidades.

4.5 Definiciones operacionales de variables

4.5.1 Insuficiencia renal cronica (IRC) se define por la presencia de uno de los siguientes

criterios:

- Caida del filtrado glomerular menor a 60 ml/min/sc durante mas de 3 meses, con marcadores de
dafio renal o sin ellos (ver tabla 1).

- Concentraciones de creatinina sérica 2 o mas veces mayor de lo normal para la edad y género **

Tabla 1. Estadios de insuficiencia renal cronica segun tasa de filtracion glomerular

Estadio Descripcion TFG Categorica escala de
ml/min/m2 medicion
1 Normal o elevado >90 4
2 Leve 60-89 3
3 Moderado 30-59 2
NOMINAL
4 Severo 15-29 1
5 Avanzada 0 >15 0
terminal

¢ TFG (tasa de filtracion glomerular)

¢ Fuente: National Kidney Foundation, Guidelines Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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4.5.2 Sindrome nefrotico: El sindrome nefrético se define segin KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), como la entidad clinica caracterizada por edema, tasa de
proteinuria/creatinuria (Pr/CrU) en muestra aislada de orina > 2000 mg/g (>200 mg/mmol), >300mg/dl

0 3 + en la tira reactiva o proteinuria de 50 mg/kg/dia 0 40 mg/sc/hora en orina de 24 horas. ’

453 Hipertension arterial (HTA): De acuerdo con los criterios Task Force for Blood Pressure
in Children, la HTA se define como una presion arterial sistolica (PAS) y/o una presion arterial
diastolica (PAD) que, de manera repetida, se mantiene en el percentil 95 6 por encima de éste, siendo
necesario realizar al menos 3 mediciones, mediante el método auscultatorio y/o automatizado, en el

momento de la consulta al servicio de nefrologia pediatrica en la Fundacion Cardio Infantil. *°

4.5.4  Proteinuria: relacion proteinuria / creatinuria (Pr/CrU) en 2 muestras aisladas de orina
consecutivas mayor a 3 o valores de proteinas en una muestra de recoleccion de orina de 24 horas
mayor a 50 mg/kg/dia o 40 mg/sc/hora, medidos posterior a la primera consulta al servicio de

nefrologia pediéatrica.

Tabla 2. Descripcion de variables

Variable Definicion teodrica Clasificacion Definicion Escala de
operacional medicion
Sexo Division del género
Cualitativa Femenino )
humano al que Nominal
Independiente Masculino
corresponde el
individuo
Edad en el Tiempo en afios que Cuantitativa Edad en  afios
momento de ha transcurrido desde el  Independiente obteniéndola por Razén
valoracion por  nacimiento hasta el medio de su fecha de
primera vezen  momento de la primera nacimiento.
FCI valoracion en FCI.

7R



o Cualitativa 1.SI/NO )
Biopsia 1. Nominal
D dient
Renal Glomeruloesclerosis cpendiente 2. SI/NO
focal y segmentaria
2. Nefropatia de 4 SI/NO
cambios minimos
(NCM) 5.SI/NO
3. Glomerulonefritis
6..SI/NO
membranosa (GNM)
4. glomerulonefritis 7.SI/NO
membranoproliferativa
(GMPF) 0si
5. Enfermedad difusa 1 no
de la célula epitelial
(congénito tipo
finlandés) (VF)
6. Esclerosis
mesangial difusa
(EMD)
7. glomerulonefritis
mesangial proliferativa
(GNMP)
Niveles de albimina
Albuminemia Cualitativa Criterio de .
en sangre valor normal Dicotomica
(g/dL) Independiente  sindrome nefrdtico se

>4 g/dL

consideran < 2,5 g/dL

0 bajo

1 normal
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Relacion

Proteinuria . o Cualitativa SI. 0 )
Proteinuria/creatinuria Nominal
(mg/sc/hora) Dependiente
en dos muestras NO. 1
consecutivas de orina Se calculd de
aislada> 3 o con acuerdo a la edad y
valores de proteinas de facilidad de toma de la
recoleccion de orina de muestra por medio de
24 horas > 40 la relacion
mg/m2/hora o > 50 proteinuria/creatinuria
mg/kg/dia. en 2 muestras aisladas
consecutivas o en 1
muestra de
recolecciéon de orina
en 24 horas
o Uno de los siguientes: L )
Insuficiencia Cualitativa SI. 0 Nominal
o 1. Caida de TFG< 60 .
Renal Cronica Dependiente NO. 1
ml/min/1.73 por >3
(ml/min/m?) P El filtrado

meses con marcadores
de dafio renal o sin ellos
2. Concentraciones de
creatinina dos o mas
veces mayor de lo
normal para la edad y

género

glomerular se estimo
mediante la Formula
de Schwartz (K x talla
en cm / creatinina
sérica) por la
dificultad para
recolectar en todos los
pacientes muestras de
orina para 24 horas
Siguiendo los
valores de la constante
(K: 0,35 prematuros,

0,45 neonatos a
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término, 0,5 lactantes,
0,55 nifios, 0,7
adolescentes) seglin la

edad.

Presion arterial Cualitativa
HTA s g ) 0. SI .
sistolica y/o diastolica dependiente Nominal
(mmHg) 0
en el percentil 95 6 por 1. NO

encima de éste segun el
sexo, edad y talla del

paciente tomada en la

De acuerdo con los
criterios Task Force

for Blood Pressure in

primea consulta de Children, realizando al

nefrologia pediatrica. menos 3 mediciones,
mediante el método
automatizado y/o
auscultatorio

tomadas en la primera

consulta externa.

4.6  Procedimiento para la recoleccion de informacion

Se tomaron las historias clinicas de los pacientes que acudian a la primera consulta externa de
nefrologia pedidtrica y que evidenciaban un diagnostico previo de sindrome nefrdtico idiopatico.
Utilizando el sistema informativo de la Fundacién Cardio Infantil de Bogotd se extrajeron en una
ficha fisica las variables demograficas para luego tabular en una base de datos disefiada en Excel, y

posteriormente analizar la informacion utilizando el paquete estadistico STATA 11.
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4.7 Meétodos para el control de calidad de los datos

Control de sesgo

Sesgo de informacion: Previamente a la toma de informacion, se establecieron criterios para la
recoleccidn de datos claros de las variables, los cuales fueron revisados al momento de la misma. Los
datos de las variables se tomaron de la consulta inicial en el servicio de nefrologia pediatrica de la

Fundacion Cardio Infantil de Bogota.
4.8 Plan de andlisis de los resultados

Luego de hacer la verificacion de los datos tabulados, revisando minimos y maximos, desviaciones

de tendencia y casillas vacias contra las fichas de recoleccion se procedid al andlisis de los datos.

- Analisis descriptivo: Se realizé una descripcion de variables demograficas en forma de tablas,
las variables categoricas se expresaron por medio de proporciones o distribuciones de frecuencia y
las variables continuas con medidas de tendencia central y dispersion, segun cumpla o no con los

criterios de distribucion normal.

- Se calcul6 la prevalencia de nefropatia de cambios minimos, tomando como numerador al total
de nifios con nefropatia de cambios minimos y como denominador el total de nifios con sindrome

nefrético idiopatico, segiin la muestra utilizada, durante el periodo de tiempo descrito.

- Se calculd la prevalencia de insuficiencia renal crénica (IRC) entre los nifios con sindrome
nefrotico, tomando como numerador al total de nifios con IRC y como denominador el total de nifios
con sindrome nefrético idiopatico con biopsia renal, durante el periodo de tiempo descrito.

4.9 Programas utilizados para analisis de datos

Los datos se tabularon en una base de datos en EXCEL y para el analisis estadistico de la

informacion se utilizo el programa STATA 11.
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V. Aspectos éticos

Se tuvieron en cuenta todos los procedimientos para garantizar los aspectos éticos en las

investigaciones con sujetos humanos y animales

De acuerdo a la Resolucion 8430 de octubre 4 de1993, la investigacion no presentd ningun riesgo
para los participantes dado que era un estudio descriptivo que empled el registro de datos de historias
clinicas y no se realizé ninguna intervencién o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio, adicionalmente los

datos obtenidos son confidenciales y utilizados tinicamente para efectos investigativos.

Basados en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos divulgados
por la Asociacion Médica Mundial mediante la declaracion de Helsinki en el afio 2008, se tuvieron en
cuenta las siguientes consideraciones: En el protocolo se formulé de manera clara la metodologia del
estudio y fue puesto a consideracién, comentario, consejo y aprobacion del comité de evaluacion ética
de la Fundacion Cardioinfantil. Los autores asumieron la obligacion de publicar los resultados tanto
positivos como negativos de la investigacion y a mantener la exactitud de los datos y resultados. El

presente estudio no presenta en su génesis ni desarrollo ningtin potencial conflicto de interés.

Las bases de datos utilizadas en este proyecto no son utilizadas ni distribuidas por entidades o
sujetos diferentes a la Fundacion Cardioinfantil, Universidad del Rosario y el investigador de este

proyecto.
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VI. Cronograma

Tabla 3. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA MESES DE LOS ANOS 2012-2013

ACTIVIDADES 10 11 12 1 2 3 4 5 6

Busqueda de literatura

Disefio de protocolo

Aprobacion comité de
investigacion y comité de ética

de la FCI

Recoleccion de la

informacion

Digitacion y tabulacion y

base de datos

Depuracion y verificacion

de base de datos

Analisis estadistico de los

datos

Conclusiones ¢ informe final
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VII. Presupuesto

Los costos fueron asumidos por los investigadores. En la tabla 4 se describe el presupuesto.

Tabla 4. Presupuesto

RUBRO COSTO (Pesos)

Personal 0
Materiales 150.000
Software 1,500.000-
Servicios 1,000.000-

técnicos

Transporte 50.000-
Viajes 0
Otros 0
TOTAL 2,700.000
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VIII. Resultados

Se evaluaron un total de 66 historias clinicas de pacientes con diagndstico de sindrome
nefrotico idiopatico con biopsia renal, que asistieron a la consulta de nefrologia pediatrica de la
Fundacion Cardio Infantil en un periodo de tiempo comprendido entre enero del afio 2000 y
abril del afio 2013; se analizaron las patologias de biopsias renales tomadas a esos nifios y se
tabularon los resultados de estas en una tabla de Excel, ademas se obtuvieron los datos clinicos

y paraclinicos teniendo en cuenta la tabla de variables para ser analizadas.

La distribucion por género fue la siguiente: el 59% sexo femenino y el 41% de sexo
masculino. La edad promedio fue de 9 afios con una desviacion estandar de 4,6 afos, con un
minimo de 9 meses y maximo de 17 afos. La edad se clasificd en 3 grupos asi: menores de un
afio, de un afo hasta los 11 afios y los mayores de 12 afios, luego se asocid con los hallazgos
histopatologicos de la biopsia renal. Se encontrd que en el primer grupo etareo solo presenta un
paciente con 1,5% del total, el segundo grupo etario fue el de mayor poblacién con 69,7% y el
tercer grupo etario se encontro de 28,8% de la poblacion. En los menores de 12 meses se
presentd un paciente con histologia de tipo esclerosis mesangial difusa. En el grupo del afio a
los 11 afos se presentd en el 34,8% la histopatologia de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, siendo la histologia mas frecuente en este rango de edad. En los mayores de 12
afios, la mas frecuente fue histologia de tipo glomerulonefritis membranoproliferativa con

13,6%. (Ver tabla 5)

Tabla 5. Edad en el momento de ingreso a la primera consulta de nefrologia pediatrica en la

Fundacion Cardio Infantil de Bogotd en relacion con los hallazgos histologicos en la biopsia renal

EDAD GEFS* GNM* GNMP* GMPF* NCM* EMD* VF*

(anos) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

<1 afio 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1,5) 0 (0.0)

1 all afos 23 2(3.0) 5(7,6) 11 4(6,1) 0 (0.0) 1(L,5)
(34,8) (16,7)
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> 12 afios 2(3,0) 2(3.00  1(1,5) 5(7,6) 9 0(0.0)  0(0.0)
(13,6)

* GEFS glomeruloesclerosis focal y segmentaria, GNM glomerulonefritis membranosa, GNMP
glomeurlonefritis mesangial proliferativa, GMPF glomerulonefritis membranoproliferativa, NCM nefropatia de

cambios minimos, EMD esclerosis mesangial difusa, VF variedad Finlandés.

En los nifios con sindrome nefrético idiopatico con biopsia renal durante la primera consulta
de nefrologia pediatrica en la Fundacion Cardio infantil se encontrd, que la hematuria
macroscopica y microscopica se presentd en un 50% y 48,4% respectivamente, la
corticoresistencia en 47% de los casos, la IRC se presento6 en un 18,1%, y la

hipocomplementemia fue el hallazgo menos frecuente con un 10,6%. (ver tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas generales y clinicas de los nifios con diagnostico de sindrome
nefrotico idiopatico en el momento de ingreso a la primera consulta de nefrologia pediatrica en

la Fundacion Cardio Infantil de Bogota.

Hallazgos clinicos n (%)

Proteinuria 24 horas 45 (68,1)
Relacion Pr/CrU aislada * 45 (68,1)
Hematuria macroscépica 33 (50.0)
Hematuria microscopica 32 (48.,4)
Corticoresistencia 40 (47.0)
Hipoalbuminemia 23 (34.8)
HTA * 20 (30,3)
Edema 16 (24,2)
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IRC * 12 (18,1)

Hipocomplementemia 7 (10,6)

*Pr/CrU (relacion proteinuria/creatinuria en muestra aislada). * HTA hipertension arterial * IRC insuficiencia renal cronica

La prevalencia de nefropatia de cambios minimos encontrados en la biopsia renal de los nifios
que asistieron por primera vez a la consulta de nefrologia pediatrica de la Fundacion Cardio
Infantil fue de 24,2%. Segun el sexo, 5 fueron de sexo masculino con un 31,2% y 11 de sexo
femenino con un 68,7%. Los pacientes con nefropatia de cambios minimos se encontré como
hallazgos clinicos la hematuria macroscopica en un 50% y en 43,7% con hematuria
microscopica. El hallazgo clinico menos frecuente fue la insuficiencia renal crénica, que se
presentd en un solo paciente, lo que corresponde al 6,25%. La corticoresistencia se encontrd en

3 pacientes (18,7%). (ver tabla 7)

Tabla 7. Distribucion de los hallazgos clinicos y paraclinicos en nefropatia de cambios

minimos en nifios con biopsia renal con sindrome nefrotico idiopatico.

Hallazgos n (%)
Femenino 11 (68,7)
Masculino 531,2)

Proteinuria en rango nefrético en 9 (56,2)

muestra de 24 horas

Hematuria macroscépica 8 (50,0)

Proteinuria en rango nefrético en 7 (43,7)

muestra aislada

Hematuria microscopica 7 (43,7)
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Hipoalbuminemia 6 (37,5)

HTA * 5(1.2)
Edema 5(312)
Corticoresistencia 3(18,7)
IRC * 1(6,25)
Hipocomplementemia 0 (0,0)

* HTA hipertension arterial, IRC insuficiencia renal croénica

La prevalencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue de 37,8%, y la menos
frecuente fue la enfermedad difusa de células epiteliales (variedad Finlandesa) y la esclerosis
mesangial difusa con un 1,5% con un paciente de cada una. El segundo subtipo histologico més

frecuente fue la nefropatia de cambios minimos ya mencionada. (Ver tabla 8)

Tabla 8. Prevalencia de hallazgos histopatologicos en las biopsias renales de nifios con

sindrome nefrotico idiopatico en Fundacion Cardio Infantil de Bogota.

Patologia n (%)

Total: 66 nifios

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 25 (37,8)
Nefropatia de cambios minimos 16 (24,2)
Glomerulonefritis membrano proliferativa 13 (19.6)
Glomerulonefritis mesangial proliferativa 6 (9,0)
Glomerulonefritis Membranosa 4 (6,0)
Esclerosis mesangial difusa 1(1,5)
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Enfermedad difusa de células epiteliales 1(1,5)
Tipo Finlandés

La prevalencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue del 37,8% siendo la
histopatologia mas frecuente en nuestro estudio. En ésta, la hematuria microscopica y
macroscopica se presentd en 28% y 32% de los casos. La IRC se encontrd en el 12% de los
casos. En ninguno de los casos se encontr6 hipoalbuminemia. La corticoresistencia se presentd

en el 68% de los nifos.

La prevalencia de glomerulonefritis membranoproliferativa fue de 19,6%. En ésta, la
hematuria microscopica y macroscopica se presentaron en el 92,3% y 84,6% de los pacientes.
La corticoresistencia se present6 en el 53,8% de los casos. La hipocomplementemia se presento

unicamente en esta patologia, con un 53,8%, y la IRC se presentd en un 38,4% de los nifios.

La prevalencia de glomerulonefritis mesangial proliferativa fue de 9%, la hematuria
macroscopica, hematuria microscopica y la corticoresistencia se presentaron en el 33.3% de los

casos cada una. La IRC no se present6 en ningln caso.

La prevalencia de glomerulonefritis membranosa fue de 6%, la hematuria macroscopica y
microscopica se presentaron en el 75% de los casos. La corticoresistencia se presento en el 50%

de los pacientes. La IRC se present6 en el 25 % de los casos.

La esclerosis mesangial difusa se presentd en un caso, con una prevalencia de 1,5%. Este
paciente se presentd con hematuria macroscopica y hematuria microscopica, proteinuria en

rango nefrotico en muestra de 24 horas y en muestra aislada, HTA e IRC.
La enfermedad difusa de la célula epitelial (congénito tipo finlandés) también se presentd en

un so6lo caso con una prevalencia de 1,5%. Este paciente presentd6 HTA, hipoalbuminemia e

IRC. (ver tabla 9)
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas y paraclinicas asociadas a las diferentes histopatologias en

la biopsia renal con sindrome nefrotico idiopatico.

Hallazgos GEFS GNMP GMPF GNM VF EMD
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hematuria 7 (28.0) 2 (33,3) 12 (92,3) 3(75.0) 0 (0.0) 1
. . (100.0)
microscopica
Hematuria 8(32.0) 2 (33,3) 11 (84,6) 3(75.0) 0 (0.0) 1
macroscopica (100.0)
Proteinuria en rango 21 (84.0) 4 (66,6) 10 (76,9) 2 (50.0) 0(0.0) 1
nefrotico en muestra de 24 (100.0)
horas
Proteinuria en rango 20 (80.0) 5(83,3) 10 (76,9) 2 (50.0) 0(0.0) 1
nefrotico en  muestra (100.0)
aislada
Hipertension arterial 5(20.0) 1(16,6) 6 (46,1) 1(25.0) 1 1
(100.0) (100.0)
Hipoalbuminemia 10 (40.0) 2 (33,3) 2 (23.0) 1(25.0) 1 0 (0.0)
(100.0)
Insuficiencia renal 3(12.0) 0(0.0) 5(38.,4) 1(25.0) 1 1
crénica (100.0) (100.0)
Hipocomplementemia 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (53,8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Edema 6 (24.0) 1(16,6) 3(23.0) 1(25.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
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Corticoresistencia 17(68.0)  2(33,3)  7(53,9) 2(50.0)  0(0.0) 0(0.0)

La IRC se present6 en el 18,1% de los nifios con sindrome nefrético idiopatico con biopsia
renal en el momento de la primera valoracion en la consulta de nefrologia pediatrica en la
Fundacion Cardio Infantil. La patologia que mas se relaciona con insuficiencia renal cronica fue
la glomerulonefritis membranoproliferativa con 41,6% de los casos, seguido de Ila
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con un 25% de los pacientes. La glomerulonefritis
membranosa, la esclerosis mesangial difusa, la variedad Finlandesa y la nefropatia de cambios

minimos present6 un caso con un 8,3% de IRC en cada una. (ver tabla 10)

Tabla 10. Relacion de la insuficiencia renal cromica con las diferentes histopatologias en

biopsia renal en nifios con sindrome nefrotico idiopatico.

Patologias n (%)

Total: 12 nifios

GMPF 5(41,6)
GEFS 3(25.0)
GNM 1(8.3)
EMF 1(8,3)
VF 1(8,3)
NCM 1(8,3)

* GMPF glomerulonefritis membrano proliferativa, GEFS glomerulesclerosis focal y segmentaria, GNM glomerulonefritis membranosa, EMF

esclerosis mesangial difusa, VF la variedad Finlandesa, NCM nefropatia de cambios minimos.
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IX. Discusion

La poblacion de nuestro estudio corresponde a un subgrupo de pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico que fueron llevados a la realizacion de biopsia renal y valorados en el servicio de nefrologia
pediatrica de la Fundacion Cardio Infantil de Bogota, encontrando una prevalencia de nefropatia de
cambios minimos de 24,2%, a diferencia de la literatura mundial en donde se reporta una prevalencia
de hasta 85%, ' y en un estudio Cubano del 2007, se reportd una prevalencia del 45,7% °; a nivel
nacional también encontramos diferencias en cuanto a esta prevalencia, respecto a un estudio realizado

en Bogota en 1999, se describe una prevalencia de 49,5% °.

Se ha reportado en la literatura mundial que la nefropatia de cambios minimos entre un 90% a 95%
de los casos son corticosensibles, por lo que también han sido clasificados como “sindrome nefrético

. g , . . s 13
idiopatico sensible a corticoides”

, considerada como una entidad benigna con excelente pronostico a
largo plazo y que usualmente no requiere de realizacion de biopsia renal >°. Las indicaciones de biopsia
renal reportadas en la literatura mundial son la corticoresistencia, corticodependencia, recaidas
frecuentes, deterioro en la funcidn renal, hematuria macroscopica persistente que es un signo usual de
resistencia a esteroides, HTA severa, insuficiencia renal persistente, hipocomplementemia, en menores

~ ~ ’ Jou] 1ia.. 2, 10
de un afio de edad, mayores de 8 afios de edad y en sindrome nefrotico familiar = ™.

Este es el primer estudio en la Fundacion Cardio Infantil, en el lapso de los ultimos 11 afios que se
plante6 con el objetivo de conocer la prevalencia de la nefropatia de cambios minimos en pacientes con
sindrome nefrético idiopatico con biopsia renal. Este es un estudio de una serie de nifios que han tenido
la indicacion de realizacion de biopsia renal y no representa la poblacion general de sindrome nefrético

idiopatico.

A diferencia de lo reportado en la literatura mundial en donde se encuentra que es mas frecuente el
sindrome nefrotico idiopatico en hombres durante la infancia y que esto se invierte durante la

. 24 . .. .
adolescencia ", en nuestro estudio, el predominio en general fue en el sexo femenino.

En cuanto a la edad de los pacientes encontramos un promedio de 9 afios, con una desviacion
estandar de 4,6 afios con alto porcentaje de pacientes en la etapa de adolescencia, probablemente

relacionado con que nuestro centro es una institucion de referencia a nivel nacional en el cual,
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frecuentemente los pacientes llegan mas tardiamente a nuestra fundacion, a valoraciones en edades mas

avanzadas.

En el sindrome nefrético idiopatico, la hematuria macroscopica se presentd en la mitad de los nifos,
la corticoresistencia se presentd en el 47% de los casos siendo mas elevado que lo reportado en un
estudio realizado en Bogotd en el afio 2003, que fue del 20% 7. Como es lo usual, la

hipocomplementemia sélo se presentd en la glomerulonefritis membrano proliferativa.

En la NCM, la corticoresistencia se presento en el 18,7% siendo un poco mayor que lo reportado en
la literatura mundial en poblacién general, que describen una corticoresistencia de 5-10% de los casos >
12 este hecho se podria explicar por la caracteristica de nuestra fundacién de ser la referencia a nivel
nacional, llegando casos mas complejos y atipicos. Ningn paciente presentd hipocomplementemia,

siendo lo usual en este tipo de patologia.

La patologia mas frecuente en nuestro estudio fue el tipo GEFS con 37,8%, siendo un porcentaje
mucho mas elevado que los reportados a nivel mundial que es de 10-15% ', en el estudio de Cuba fue
de 22,9% ° y en el estudio nacional del 1999 se reportd que fue de 13,9% °. Sin embargo, esta
histopatologia a nivel mundial presenta un aumento en su prevalencia, segun el estudio de Paik et al del
2007 se reporta hasta un 28% *. Nuestro centro siendo el de referencia a nivel nacional, recibe nifios
con mayor complejidad encontrando un porcentaje mucho mas elevado que los reportados a nivel
mundial y local. Por ser este estudio de una sola institucion no se puede generalizar este dato a nivel
nacional o local. En este grupo, el hallazgo clinico mas frecuentemente asociado fue la proteinuria en
rango nefrotico seguido de la corticoresistencia (68%). La HTA y la hipoalbuminemia se present6 en
una quinta parte de los pacientes. La hematuria macroscopica se presentd en una tercera parte de los
pacientes. Estos hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura mundial, encontrandose mas
frecuentemente con la hematuria macroscdpica, la corticoresistencia hasta en 70-80% y la proteinuria

14, 15, 16, 20,22

en rango nefrotico . En nuestra investigacion se encontré que el 20% de los pacientes

presentaban HTA al igual que lo reportado en otros estudios '* ">,

La segunda patologia frecuente en nuestro estudio fue la nefropatia de cambios minimos ya
mencionada y la tercera mas frecuente fue la glomerulonefritis membranoproliferativa con un 19,6%.
El hallazgo clinico mas frecuente fue la hematuria microscopica y macroscopica seguido de la

proteinuria en rango nefrdtico, casi en la mitad de los nifios se presentd HTA y corticoresistencia. La
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hipocomplementemia se presentd unicamente en esta patologia, coincidiendo con lo descrito en la
literatura mundial, que ademas se describen hallazgos como la hematuria, HTA y la corticoresistencia.
En el estudio de Bogota de Gastelbondo et al del afio 2003 7, la suma de prevalencia de GEFS y GMPF

fue de 60%, coincidiendo esta cifra con la de nuestro estudio que fue de 57,4%.

La GNM se presentd en un 6% de los casos. Un poco mds alto de lo reportado en la literatura
mundial que es de 4% > "%, y en el estudio de Cuba describe de 2,9% °. El hallazgo clinico asociado
mas frecuente es la hematuria seguido de la proteinuria en rango nefrético y la corticoresistencia. La

HTA, la hipoalbuminemia y el edema se presentaron en una cuarta parte de los pacientes.

La insuficiencia renal cronica (IRC) en nuestro estudio se presentd en 18.1% de los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico con biopsia renal. La patologia que mas se presentd con IRC fue la
GMPF con 41,6% del total, similar a los reportados en la literatura mundial que es de 50% >, seguido
de GEFS con un 25% del total también similar a lo reportado que es de 25-62% en un curso de 5 a 10
afios desde el diagnostico *. Las patologias NCM, GNM, EMD vy la variedad Finlandesa presentaron

IRC un caso en cada una.
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X. Conclusiones

- La prevalencia de nefropatia de cambios minimos en nifios con sindrome nefrético idiopatico
con biopsia renal de la Fundacion Cardio Infantil de Bogota, es la tercera parte de lo reportado en la
literatura mundial en poblacion en general con sindrome nefrotico idiopatico. Esta prevalencia
menor en nuestro estudio se puede deber a que nuestro estudio analiza un subgrupo de pacientes con
indicacion de biopsia renal, ademas de ser la Fundacion Cardio Infantil, central de referencia a la

que llegan remitidos pacientes con patologias mas complejas.

- La histopatologia mas frecuente en nuestra instituciéon de los niflos con sindrome nefrotico
idiopatico con biopsia renal es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria con una cifra de
corticoresistencia similar a lo reportado en la literatura mundial. Se debe tener en cuenta que su

prevalencia a nivel mundial estd en aumento al igual que en nuestra institucion.

- La prevalencia de insuficiencia renal cronica fue de 18,1% en nifios con sindrome nefrotico
idiopatico con biopsia renal en nuestra institucion, y la histopatologia que mas se relacioné con IRC
fue la glomerulonefritis membranoproliferativa seguido de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
por lo que se debe vigilar la progresion a falla renal en pacientes con estas histopatologias a largo

plazo.
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XI. Recomendaciones

- Nuestro estudio es de una sola institucion, adicionalmente es un centro de referencia a nivel
nacional, esto dificulta generalizar los hallazgos encontrados en este estudio a nivel local o nacional,
para esto se requieren estudios que incluyan mas centros para conocer la situacion a nivel de Bogota
o de Colombia. Ademas, la poblacién de nuestro estudio es un subgrupo de pacientes con biopsia

renal y no representa a la poblacion general de nifios con sindrome nefrotico idiopatico.

- A partir de este estudio, se sugiere realizar estudios prospectivos en donde se correlacionen las
diferentes presentaciones clinicas en el momento del diagndstico de la enfermedad con los diferentes
tipos de histopatologias de sindrome nefrético idiopatico, adicionalmente describir los posibles
factores de pronostico negativo y/o positivo y tener conocimiento de la funcionalidad renal a largo
plazo en cada tipo de histopatologias en sindrome nefrdtico idiopatico para poder disminuir la

morbilidad y la mortalidad por esta patologia en nuestra poblacion pediatrica.
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XIII. Anexos

13.1 Carta de aprobacion del comité de ética en investigacion clinica de la Fundacion Cardio

Infantil de Bogota

@ i
FUNDACION
CARDIOINFANTIL
c INSTITUTNO DE CARDIOLOGIA

CEIC- 1653 - 2013

ero de 2013

Doctor

RICARDC GASTELBONDO

Investigador Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogota, D.C.

Ref. Prevalencia de lesiones de cambios minimos en biopsia renal en nifios con sindrome
tico en la Fundacion Cardioinfantl de Bogota. Codigo: PR-629-2013

nefrotico idic

Estimado doctor Gastelbondo:

Se revisd por via expedita el trabajo de investigacién en mencidén, el cual por el disciio
metodoldgico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes y por tanto
queda aprobado. Segun concepto consignado en el Acta No. 381 del 20 de febrero de 2013.

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el proyecto, asi como una
vecto finalizado.

Dejamos constancia en su cardcter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decisién de la aprobacién. Esta aprobacién es condicional a aprobacién
concomitante por el Comité de Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ejecucién del
proyecto, el reclutamiento de sujetos o recoleccién de datos.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccién de
los derechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar los investigadores.

' FUNDACION CARDIO INFANTIL
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
/ COMITE DE ETICA EN

k/, VESTIGACION CLINICA

J. SINAY AREVALO LEAL, MD
Presidente Comité de Etica ed Investigacién Clinica
Correo electrénico: eticainvestigacionds@cardioinfantilor,

IRB00007736

Cordia.

Calle 163A No. 13B-60 - Conmutador: 667 2727 - Citas Médicas: 667 2828 - Fax: 671 7506 - A.A. 102973 - Bogota, D.C. Cc
www.cardioinfantil.org
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13.2 Carta de aprobacion del comité de investigaciones de la Fundacion Cardio Infantil de

Bogota

FUNDACION
c CARDIOINFANTIL

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
DDI-045-2013

Bogoti, 11 de febrero de 2013

Doctor

RICARDO GASTELBONDO
Investigador principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - IC
Bogoti, D.C.

Estimado doctor Gastelbondo:

Una vez presentado y discutido el protocolo “Prevalencia de lesiones de cambios
minimos en biopsia renal en nifios con sindrome nefrético idiopatico en la
Fundacién Cardioinfantil de Bogotd” Codigo PR-625-2013, en el Comité de
Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia y teniendo en
cuenta que cumple con los principios corporativos institucionales de investigacion, me
petmito informatle que ha sido APROBADO para su realizacion.

Se recomienda al grupo investigador una mayor y miés clara descripcion de cual es la
poblacién entre los pacientes con sindrome nefrotico idiopatico que va a biopsia renal y
cémo limitaria esto la generalizabilidad del estudio.

Esta aprobacion es condicional a aprobacion concomitante por el Comité de Etica de
la Fundaci6n Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por el
Departamento de Investigaciones se le solicitard un informe de avance de estricto
cumplimiento. L.a no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacién
del protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y
segun el siguiente cronograma:

e Agosto 11 del 2013

e Febrero 11 del 2013

Le deseamos éxitos en la mvestlgaao%ﬁgs B JHVESTIGACIONES

£UNDAGION GARDIO-INFANTIL

// £UT0 DE GAR

[RE

Saludo cordial,

RODOLFQJ. DENNIS VERANO, MD, MSc

Secretario Comité de Investigaciones

Calle 163A No. 13B-60 - Conmutador: 667 2727 - Citas Médicas: 667 2828 - Fax: 671 7506 - A.A. 102973 - Bogotd, D.C. Coloi
www.cardioinfantil.org
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