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RESUMEN

El Sindrome Nefrético es la enfermedad glomerular cronica mas frecuente en
pediatria, en los Estados Unidos presenta una incidencia anual de 2,0 a 2,7 casos
por 100.000 nifios, y una prevalencia acumulada de 16 por 100.000, una cifra
similar a la reportada en la literatura europea, Existen en México pocos reportes
gue hablen de la incidencia real de tal enfermedad. EI Hospital Infantil de Morelia
carece al momento de informacion situacional referente a tal patologia, por lo que

se pretende detallarla en este estudio. Ademéas de ser base para continuar con
estudios referentes al comportamiento de nuestros pacientes Materiales y

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional,
descriptivo y analitico sobre los pacientes con sindrome nefrético que acudieron al
servicio de consulta externa de Nefrologia pediatrica y hospitalizacion, ademas de
hacer énfasis a los que se les practicé biopsia renal (previa indicacion de la
misma) y estudio histopatolégico como parte del abordaje diagnostico de
enfermedad renal en el periodo: 2015-2017. Mediante la revision del expediente
clinico, asi como la revisiéon de los reportes histopatolégicos para estimar la
incidencia del sindrome nefrético en el Hospital, determinar por edad, sexo y lugar
de residencia, asi como identificar el hallazgo histopatolégico mas frecuente y asi
comparar con la literatura internacional.

Resultados: Se obtuvo el reporte de 82 pacientes con diagndstico de sindrome
nefrotico, encontrando que hay predominio en el sexo masculino en el 65% de los
casos, el municipio que reporté el mayor numero de casos fué Morelia con 14
casos, la edad de presentacion mas frecuente fue a los 4 anos de edad. El
promedio de los pacientes a los cuales se realizd biopsia renal fue al 24% vy el
hallazgo histopatologico mas frecuente fue la nefropatia por depdsitos de IgM.
Conclusiones: Fue similar la incidencia a la literatura nacional, concuerda nuestro
reporte con lo estimado en cuanto al Sexo y la edad de presentacion, no asi con
los reportes histopatoldgicos, donde la literatura internacional estima mas la de
cambios minimos.

Palabras clave: Sindrome nefrético, Nifios, Estudio histopatolégico, biopsia,
epidemiologia.



ABSTRACT

Nephrotic Syndrome is the most frequent chronic glomerular disease in pediatrics,
in the United States it has an annual incidence of 2.0 to 2.7 cases per 100,000
children, and an accumulated prevalence of 16 per 100,000, a figure similar to that
reported in European literature, there are few reports in Mexico that speak of the
real incidence of such a disease. The Children's Hospital of Morelia lacks at the
moment of situational information referring to such pathology, so itis intended to
detail it in this study. In addition to being the basis for continuing studies regarding
the behavior of our patients. Materials and Methods: A retrospective,
observational, descriptive and analytical cohort study was conducted on patients
with nephrotic syndrome who attended the outpatient service of pediatric
nephrology and hospitalization, in addition to emphasizing those who underwent
renal biopsy (previous indication of it) and histopathological study as part of the
diagnostic approach to kidney disease in the period: 2015-2017. By reviewing the
clinical record, as well as reviewing the histopathological reports to estimate the
incidence of nephrotic syndrome in the Hospital, determine by age, sex and place
of residence, as well as identify the most frequent histopathological finding and
thus compare with the literature international.

Results: We obtained the report of 82 patients with a diagnosis of nephrotic
syndrome, finding that there is a predominance in the male sex in 65% of the
cases, the municipality that reported the highest number of cases was Morelia with
14 cases, the age of presentation Most frequent was at 4 years of age. The
average number of patients who underwent renal biopsy was 24% and the most
frequent histopathological finding was nephropathy due to IgM deposits.
Conclusions: The incidence was similar to the national literature, our report
agrees with the estimated sex and age of presentation, but not with the
histopathological reports, where the international literature estimates more than the
minimum changes.

Key words: Nephrotic syndrome, Children, Histopathological study, biopsy,

epidemiology.



MARCO TEORICO

El Sindrome Nefrotico (SN) estd caracterizado por la presencia de proteinuria
masiva (>40 mg/m2/h), hipoalbuminemia (2,5 g/dl), edemas e hiperlipidemia
(colesterol >200 mg/dl); es una de las patologias renales mas frecuentes en

pediatria, con una incidencia de 2 casos por 100.000 habitantes 1.

Mientras que en los adultos mexicanos las principales causas de enfermedad
renal terminal son la diabetes y la hipertension arterial, en los nifios, en la mayoria
de los casos, no puede realizarse el diagndstico preciso de la causa que ocasiono
la uremia ya que acuden tarde en busca de atencion médica. Las principales
causas conocidas son las malformaciones congénitas (displasia, hipoplasia,
malformaciones urinarias) seguidas de las glomerulopatias.2 El trabajo de Rios-
Moreno y Patifio-Garcia reporta las caracteristicas del sindrome nefrético fuera de
edades habituales en un hospital de Guadalajara: el sindrome nefrético representa
6.1% de las consultas de un hospital pediatrico y es la tercera causa de
hospitalizacion en el servicio de Nefrologia.3 En los Ultimos afios, tanto para nifios
como para adultos se ha reportado un cambio en la epidemiologia del sindrome
nefrético con un incremento en la incidencia de la esclerosis segmentaria y
focal.4,5 Se desconocen a detalle las causa, probablemente involucrando incluso
entre las explicaciones la mezcla racial (ya que se sabe que se presenta de
manera mas comun en la raza negra. La contaminacion ambiental (6,7) asi como
ciertas condiciones de vida caracterizadas por la urbanizacion, la sobrepoblacion 'y
la mala higiene, que ocasionan un desequilibrio inmunol6gico entre la respuesta
Thl y Th2 que activa diferentes efectores inmunes y favorece el desarrollo de
glomerulopatias.8 Se ha visto ademas un aumento en la esclerosis segmentaria y
focal asociada con obesidad. 9 En México la prevalencia del sobrepeso y de la
obesidad infantil es de 26% en nifios de 5 a 11 afios.10 Sin embargo, en los nifios
no se realizan biopsias renales de forma rutinaria; esto puede sesgar la
informacion ya que generalmente so6lo se obtiene tejido renal cuando los pacientes
no responden a esteroides o cuando son pacientes de edades no habituales para
el sindrome. En un trabajo por Fernandez-Canton y colaboradores publicado en el

2009 en el Hospital Infantii de México sobre la mortalidad por enfermedades
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renales, durante el periodo de 1998 a 2009, se destaca que el 42% de los
fallecimientos se debieron a una insuficiencia renal aguda.11 Se ha dado un
cambio epidemiolégico: en 1980 la principal causa de insuficiencia renal aguda y
de mortalidad en nifios menores de 5 afios era la diarrea aguda pero, gracias a los
programas de rehidratacién oral y de informacion a la poblacién general, se
logrado cambiar la frecuencia de este problema en México.12 En la actualidad, la
mayoria de los casos de insuficiencia renal aguda se presentan en pacientes
hospitalizados, principalmente en la terapia intensiva, que son pacientes con alta
incidencia de comorbilidad por septicemia, por malformaciones congénitas
cardiovasculares o por neoplasias (leucemias, linfomas) que frecuentemente se
acompafian de una respuesta inflamatoria sistémica y de falla multiorganica; es
conocido el hecho de que el antecedente de lesion renal aguda predispone al
desarrollo de enfermedad renal cronica.14,15 En nuestro pais no contamos con
poco registro Unico de enfermedades renales, por lo que se desconoce la
verdadera prevalencia de la enfermedad renal cronica. 16,17 Si se toma en cuenta
gue la proporcion de nifios con enfermedad renal crénica en paises desarrollados
es de aproximadamente 20 a 25% se puede deducir que existen en nuestro pais
de 3 000 a 6 000 nifios con este problema. Se deben implementar estrategias de
deteccion temprana de la enfermedad renal en nifios, ya que una intervencion
oportuna puede evitar o retrasar el desarrollo de la falla renal cronica. En Japén
incluso se ha optado por realizar un examen general de orina a todos los nifios en
edad escolar, medida que ha dado buenos resultados ademdas de buscar una
forma de tamizaje para la poblacion en riesgo, que incluirian a los nifios
prematuros, a los pacientes con infecciones en vias urinarias, los que presentan
malformaciones congénitas de cualquier indole, los pacientes que han presentado
insuficiencia renal aguda o que tienen familiares directos con insuficiencia renal y
a los nifios obesos entre otros. Debe hacerse hincapié en una revision pediatrica
cuidadosa que incluya siempre la toma de la presion arterial y la sospecha de

enfermedad renal cuando un nifio no crece en forma apropiada.



Hasta 1950 el conocimiento de la patologia de las enfermedades renales se
basaba casi exclusivamente en los estudios de autopsia. Muchas de las lesiones
histopatoldgicas leves no se reconocian, eran considerados cambios postmortem
o eran muy dificiles de interpretar debido a la multitud de complicaciones durante
los Ultimos dias de vida del paciente. La excepcion para esa época fue el informe
en 1946 de Castleman y Smithwick que describié los resultados de biopsias
renales tomadas durante una simpatectomia abdominal para tratamiento de la
hipertension arterial. Se llegd a una conclusion importante: que la esclerosis
arteriolar renal, era el resultado de la hipertension y no su causa El primero en
usar una biopsia percutanea con fines diagndésticos fue Ball en 1934, solamente en
tumores renales palpables. Lindblom en 1946 usaba una aguja para inyectar

diodrast y de esta forma diferenciar tumores de quistes renales.

El primero en realizar una biopsia obtenida por aguja para el diagnéstico de una
nefropatia fue Alwall en Suecia. En 1952 inform6 el caso de una paciente con
amiloidosis diagnosticada por biopsia, que se corrobor6 en la autopsia seis afios
después. La técnica usada por Iverseny Brun aplicada desde 1951 en Dinamarca,
fue llevada a Estados Unidos por Parrish y Howe enl1953. Gradualmente las
técnicas se fueron modificando y perfeccionando y en pocos afios muchos
investigadores de Europa y Estados Unidos comenzaron a informar series cada
vez mas numerosas de biopsias renales, lo que incrementé el nimero de
especimenes adecuados para diagnostico de 50 a 90%, mientras que el nimero
de complicaciones del procedimiento decrecia. Actualmente todas las biopsias
renales se obtienen por diferentes métodos con los que se visualiza el rifidbn y la
posicion de la aguja. El libro de Patologia del Rifibn de Heptinstall, editado en
1966, fue el primero en el que se reconocid la utilidad de la biopsia renal, a lo cual
contribuyen la inmunopatologia y la microscopia electrénica. Durante esta época
de la nefropatologia y con la disponibilidad de biopsias en secuencia, se pudo
identificar la reversibilidad espontdnea o como resultado de tratamiento de varias
lesiones renales. Algunos ejemplos de esto son la remisién completa de la
glomerulopatia de cambios minimos después del tratamiento con

corticoesteroides; la resolucion espontdnea de las alteraciones glomerulares y
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tubulares en la glomerulonefritis postestreptocdcica, de la necrosis tubular aguda y
de la toxemia del embarazo. Por todo lo anterior la identificacion de las
alteraciones histopatolégicas con la microscopia de luz, la inmunofluorescencia y
la microscopia electrénica, han contribuido para entender la fisiopatologia, y las

posibles causas en diversas nefropatias.

Hay que destacar que la seleccion apropiada de los pacientes con un cuadro
clinico especifico redunda de manera importante en el riesgo-beneficio de obtener
una biopsia renal. Lo mas importante es que basados en la experiencia de muchos
afos, el nefrlogo y el patélogo renal han aprendido a trabajar de comun acuerdo,
en bien de los pacientes, teniendo en cuenta que la morfologia y la fisiologia
renales, finalmente se retnen en el microscopio. La biopsia renal ha permitido no
sélo estudiar la enfermedad renal desde las etapas mas tempranas, sino que las
biopsias subsecuentes han puesto en evidencia la historia natural de algunas

nefropatias.
INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL

Las indicaciones para la biopsia renal deben relacionarse con las situaciones
clinicas para conocer las alteraciones histopatolégicas como sustento del
diagnostico, tratamiento y prondstico de la enfermedad renal. En general, los
pacientes mas beneficiados con los resultados de la biopsia renal son los que
tienen proteinuria masiva, signos de enfermedad sistémica, y algunos con
insuficiencia renal aguda de rapida evolucion. La biopsia renal en nifios tiene
indicaciones mas o menos precisas, dependiendo de las manifestaciones clinicas
y de las posibilidades diagnosticas sugeridas por los nefrélogos, respecto al

tiempo de presentacion, sea al inicio de la nefropatia o durante su evolucion.

Dependiendo de las manifestaciones clinicas y de laboratorio de las nefropatias, la

biopsia renal esta indicada en las siguientes manifestaciones:
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1. Sindrome nefritico aqudo. Se Indicacion de biopsia renal segin sindromes clinicos. Datos del Registro
de Glomerulonefritis de |la Sociedad Espancla de Nefrologia.

caracteriza por la aparicion subita de
hematuria, frecuentemente acompafiada
de proteinuria, hipertension arterial,
disminucion de la filtracion glomerular y
- . 12%
retencion de sodio y agua, con edema. La
causa mas  frecuente de esta
presentacion clinica es la
- : : 19%
glomerulonefritis postinfecciosa, en la que
inicialmente no esta indicada la biopsia, a

menos que no haya remision y persistan

los sintomas. Este cuadro también se ve

22%
en la nefropatia por depdsito de IgA, que
puede ser primaria (enfermedad de
M Sindrome nefrético M Insuficiencia renal aguda
Berger) 0 sistemica (purpura de Henoch- M Sindrome nefritico Hipertension arterial
Schénlein) M Alteraciones urinarias Insuficiencia renal crénica

! Hematuria macroscopica
2. Sindrome nefrético. Que como ya se

menciond se caracteriza por proteinuria masiva (mas de 3,5 g en 24 horas),

edema, hipoproteinemia e hipercolesterolemia.

En nifios con sindrome nefrético, la biopsia renal esta indicada desde el principio
de la enfermedad en pacientes con sindrome nefrético congénito (SNC), o cuando
aparece durante los dos primeros afios de vida. Una tercera parte de los pacientes
con SNC tiene edema al nacimiento; en los restantes el sindrome nefrético ocurre
durante los primeros tres meses de vida. Generalmente la proteinuria es muy
elevada para un lactante: de 1 y 6 g/dia. Conforme la enfermedad progresa se
agrega hipoalbuminemia grave hasta de menos de 05 g/dL con
hipogammaglobulinemia, lo que propicia infecciones y sepsis. En nifios con SNC
las lesiones mas frecuentes son de tipo genético y corresponden a sindrome
nefrético de tipo Finlandés, a esclerosis mesangial difusa (ya sea aislada o

asociada a sindrome de Denys-Drash), o a esclerosis focal y segmentaria que se
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acompafa de epidermdlisis bulosa. Otro grupo es el de infecciones congénitas:

citomegalovirus, sffilis, toxoplasmosis, que ocasionan glomerulopatia membranosa

secundaria o glomerulonefritis mesangioproliferativa. El grupo “idiopatico” incluye a

la glomerulopatia de cambios minimos, la hipercelularidad mesangial, y la

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (Cuadro 1).

Principales causas de sindrome nefrético congénito

Genéticas

Sindrome nefrético congénito de tipo finlandés
(SNTF)

Esclerosis mesangial difusa (EMD)

EMD aislada

EMD asociada a sindrome de Dennys-Drash
Epidermolisis bulosa (glomeruloesclerosis focal

y segmentaria)

Infecciosas

Sffilis congénita (glomerulonefritis
membranosa)
Toxoplasmosis  congénita  (glomerulonefritis

mesagioproliferativa)

Idiopéticas

Glomerulopatia de cambios minimos
Hipercelularidad mesangial difusa
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Glomerulonefritis membranosa

Otras

Sindrome urémico hemolitico

Nefritis lUpica

Cuando el sindrome nefrético se inicia entre los tres y 12 meses de edad la causa

mas frecuente es la esclerosis mesangial difusa, seguida del sindrome nefrético

corticorresistente, y de otras causas semejantes al SNC.
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Principales causa de sindrome nefrético infantil

Genéticas e Esclerosis mesangial difusa

e Sindrome nefrético resistente a esteroides

Infecciosas e Infeccion por VIH congénita (esclerosis focal y

segmentaria 0 glomerulopatia de cambios

minimos)
o Sifilis congénita (glomerulonefritis
membranosa)

e Citomegalovirus congénito (glomerulonefritis

proliferativa)

Idiopéticas e Glomerulopatia de cambios minimos
e Hipercelularidad mesangial difusa
e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

e Glomerulopatia membranosa

Otros e Sindrome urémico hemolitico (microangiopatia
trombdtica)
e Deficiencia de alfa-1-antitripsina

(glomerulonefritis membrano - proliferativa)
e Nefritis Ildpica Intoxicacion por mercurio

(glomerulopatia membranosa)

En preescolares, escolares y adolescentes con sindrome nefrotico la biopsia renal
esta indicada cuando los pacientes son resistentes o dependientes del tratamiento
con prednisona. En ellos la biopsia renal puede mostrar glomerulopatia de
cambios minimos, sobre todo en escolares; en adolescentes, datos de

glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia colapsante, y menos
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frecuentemente glomerulonefritis membranosa. Otro grupo de glomerulopatias a

considerar son por depésito aislado de C1qg o de IgM.

Es en general la primera indicacion y la menos discutida. No obstante, existen

algunas excepciones:

e En el primer brote de sindrome nefrético idiopéatico infantil, dado que mas
del 90% tiene nefropatia por cambios minimos y responde al tratamiento
con esteroides

e En la nefropatia diabética de evolucion tipica

e en presencia de amiloidosis diagnosticada por otros procedimientos menos
agresivos como aspirado de grasa subcutanea o biopsia rectal. Los casos
de sindrome nefrGtico corticorresistentes o corticodependientes, asi como
los diabéticos con enfermedad renal atipica, pueden tener, en opinion de

algunos autores, indicacién de biopsia renal.

3. Sindrome nefrético/nefritico con hipocomplementemia. Es una combinacién de

manifestaciones de los sindromes nefrético y nefritico, que se acomparfa de cifras
bajas de complemento sérico (total, de fracciones del complemento o de ambos).
La biopsia renal puede mostrar glomerulonefriis membranoproliferativa, o
nefropatia lUpica.

4. Alteraciones urinarias asintomaticas (proteinuria, hematuria). Para que se

incluyan en este grupo, se requiere que las alteraciones ocurran de manera
persistente, en ausencia de otras manifestaciones. La hematuria microscopica,
macroscépica o ambas, asintomatica, puede ser manifestacion de la enfermedad
de Berger, de glomerulonefritis en vias de resolucion, frecuentemente
postinfecciosas o corresponden al grupo de nefritis hereditaria, como el sindrome
de Alport o la enfermedad por membranas delgadas. La proteinuria asintomatica
puede deberse a glomerulonefritis en vias de resolucidn; a depdsitos aislados de

C1qg o de lgM, o como manifestacion de varias enfermedades sistémicas.
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5. Insuficiencia renal aguda rapidamente evolutiva, generalmente acompafnada de

sindrome nefritico. Las manifestaciones son las de sindrome nefritico, filtracion
glomerular reducida en un corto periodo (dias o semanas), oligoanuria y retencion
de productos azoados (urea y creatinina). Estos pacientes pueden tener una
glomerulonefritis postinfecciosa grave con acentuada proliferacién extracapilar o
corresponder al grupo de glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria, con
proliferacion extracapilar acompafiada de vasculitis, como poliangeitis
microscopica, poliarteritis nodosa infantil/lenfermedad de Kawasaki, enfermedad
por anticuerpos contra membrana basal, enfermedad de Wegener, enfermedad de

ChurgStrauss y poliarteritis nodosa.

6. Sindrome urémico hemolitico con nefropatia persistente. La forma clasica se ve

en niflos pequefios; frecuentemente se llama epidémica, enteropéatica, o D+
(diarrea positiva) y es consecuencia de una infeccién aguda primaria enteral por
Escherichia coli serotipo O157:H7-productora de verotoxina o bien por Shigella
dysenteriae. El cuadro mas comun es de diarrea con sangre, vomito y dolor
abdominal; después de una semana, anemia, plaquetopenia e insuficiencia renal
aguda, con oliguria, anuria 0 ambas. La mayoria de los nifios se recupera
completamente, pero la persistencia de la nefropatia es una indicacién para la
biopsia, en la que se observa una microangiopatia trombaética glomerular, arteriolar
o las dos, cuyo diagnoéstico importa para el pronéstico. Un cuadro renal semejante,
pero sin el antecedente infeccioso enteral, es el del sindrome antifosfolipido,
frecuentemente asociado a lupus eritematoso sistémico o bien como una

condicioén primaria, cuya morfologia también es una microangiopatia trombotica.

7. En el sequimiento de nefropatias crénicas. Se relaciona frecuentemente a la

nefropatia lipica y a otras con evolucion hacia la cronicidad como la

glomerulonefritis membranoproliferativa.

8. Nefropatia del Trasplante. Los pacientes con datos de insuficiencia renal,

elevacion de la creatinina y otras manifestaciones, la biopsia renal esta indicada
en el diagnéstico diferencial de rechazo, intoxicacion por ciclosporina,

microangiopatia trombdtica o recaida de la nefropatia primaria.
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CONTRAINDICACIONES DE REALIZACION DE LA BIOPSIA

Aunque el diagnéstico, el prondstico y las implicaciones terapéuticas varian en
cada paciente, el nefrdlogo debe valorar cuidadosamente los beneficios de la
biopsia renal contra los riesgos del procedimiento. La siguiente es una lista de

contraindicaciones relativas de la biopsia renal:

1) Paciente no cooperador, lo que es frecuente en nifios muy pequefios y en

quienes la biopsia se hara bajo anestesia.
2) Quistes grandes, enfermedad poliquistica.
3) Alteraciones de las pruebas de coagulacion.

4) RifAGN Unico. Hay que valorar cuando es necesaria la biopsia, con control por
ultrasonido o por tomografia computarizada; bajo anestesia, biopsia en cufia sobre

todo en nifios muy pequefios.
5) Hipertension arterial no controlada.

6) Insuficiencia renal crénica. En estos pacientes, los rifiones generalmente son
pequefios por atrofia y es muy dificil obtener una muestra adecuada de tejido. El
examen histologico habitualmente muestra un rifion en fase terminal, cuya
enfermedad inicial es practicamente imposible de determinar. Se debe insistir en
gque ésas son contraindicaciones relativas, ya que por ejemplo, una vez controlada
la hipertension y las pruebas de coagulacién, es posible realizar la biopsia; en
rifidn trasplantado (Gnico) la biopsia se debe hacer con precauciones extremas,

para evitar complicaciones.
COMPLICACIONES DE REALIZACION DE LA BIOPSIA

La hemorragia es la complicacién que se debe tener mas en cuenta, aunque cada
dia es menos frecuente por el mejor conocimiento de los factores de riesgo y las
medidas precautorias. Aproximadamente 2 a 5% de los pacientes puede tener

hematuria macroscopica y 1 a 2% hematoma perirrenal, que generalmente se
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resuelve sin tratamiento quirdrgico. Afortunadamente con todas las precauciones

gue se toman para la obtencién de una biopsia, en la actualidad la mortalidad es

una complicacién excepcional, de 0 a 0.1%.

TECNICAS PARA LA TOMA DE LA BIOPSIA

1)

2)

3)

Biopsia Percutdnea. Es la mas usada; habitualmente se realiza con
anestesia local. En pacientes no cooperadores 0 en nifios muy pequefos es
preferible la anestesia general. En la mayoria de los centros hospitalarios
se utiliza algun procedimiento de imagen como el ultrasonido para localizar
el rifibn y la profundidad en que se encuentra; como guia continua se
inserta la aguja en el rifidn. También se usa la tomografia computarizada,
particularmente Util en pacientes obesos, 0 en pacientes de muy alto riesgo.
Las agujas utilizadas generalmente son de calibre 14 y 18. Las técnicas
automatizadas con agujas mas finas, tienen menos riesgos y aunque se
obtienen biopsias mas pequefias, se pueden tomar dos o mas biopsias para
asegurar una adecuada cantidad de glomérulos. No se han observado mas
complicaciones si se hacen dos tomas de tejido en el mismo procedimiento.
Biopsia a cielo abierto. Se realiza bajo anestesia general; las dos
indicaciones principales son: pacientes no cooperadores, incluyendo nifios
muy pequefios; cuando por problemas técnicos u otros motivos, no es
posible realizar la biopsia percutanea.

Biopsia por aspiracibn con aguja delgada. Estd indicada en el
diagnéstico diferencial entre una neoplasia y procesos infecciosos
pseudotumorales como pielonefritis  xantogranulomatosa y  otros.
Finalmente la seleccién del paciente, la estandarizacidén de la técnica y la

experiencia de quien toma de biopsia, garantizan el éxito del procedimiento.

MANEJO DEL TEJIDO

La biopsia renal ideal es la que se recibe en fresco, inmediatamente después de

obtenida, sin fijacién, en una gasa humeda con solucién salina; debe medir 1 a 2

mm de didmentro por 1 a 2 cm de longitud. El tejido es fragil y por esto debe

manipularse lo menos posible y con gran cuidado para evitar artificios. La biopsia
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debe ser revisada inmediatamente, colocada en un portaobjetos y observada con
el microscopio de luz habitual o bien con el microscopio estereoscopico, para
asegurar que existe corteza renal (glomérulos). Los glomérulos en fresco se
visualizan facilmente como pequefios corpusculos rojizos. Si no hay glomérulos o
el tejido no corresponde a rifion, se informa inmediatamente al nefrélogo para que
se tome un nuevo fragmento, cuando el paciente aun esta en condiciones. Si el
fragmento mide 2 mm de diametro por 1 a 2 cm de longitud, se cortan 1 0 2 mm de
uno de los extremos y se procesa para microscopia electrénica. El resto del tejido
se secciona longitudinalmente en dos mitades. Una mitad se congela para
inmunofluorescencia y la otra mitad se fija para microscopia de luz. Cuando la
biopsia mide 1 mm de didmetro, los nefrélogos generalmente toman dos
fragmentos; uno de ellos se destinara para microscopia de luz y el otro para
inmunofluorescencia. Cuando solamente hay un fragmento, se le congela para los
cortes de inmunofluorescencia y el sobrante se fija para microscopia de luz. Se
obtienen resultados oOptimos de la interpretacion cuando la biopsia se recibe en
fresco, pues en tal forma la inmunofluorescencia y la microscopia electronica de
transmision contribuyen a conocer la patogenia, facilitan la clasificacion de las
nefropatias, y junto con la microscopia de luz, son esenciales y complementarias

para el diagnostico de la enfermedad renal.

Microscopia de Luz. El tejido destinado al estudio con microscopia de luz debe
someterse a fijacién; se pueden utilizar diversos fijadores. En nuestro laboratorio
hemos usado la solucion de Bouin alcohdlico (4 horas), seguida de formol al 10%,
con buenos resultados. El formaldehido es un fijador universal que también es (til.
Una vez filado el tejido, se continla con el procedimiento habitual de
deshidratacién, inclusién en parafina y cortes de 2 a 3 micras de espesor. Para la
valoracion histopatolégica inicial se necesitan cuatro tinciones basicas como
hematoxilina/eosina, acido peryddico de Schiff (PAS), tricromica de Masson y
metenamina de plata de Jones. Cuando hay alteraciones vasculares, se puede
agregar la tincion para fibras elasticas de Verhoff. Si la morfologia sugiere
depdsito de amiloide, la tincién de rojo congo observada con luz polarizada se

considera positiva cuando el material tiene color verde. Otras tinciones para
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corroborar hemosiderina (azul de Prusia), calcio (von Kossa), grasa (rojo oleoso
en tejido congelado), o hematoxilina acida fosfotingstica (trombos de fibrina), son
muy Utiles. En los casos que sugieren un proceso infeccioso, son Utiles algunas
tinciones adicionales para bacterias (Gram, Warthin-Starry), bacilos acido-alcohol
resistentes (Ziehl-Neelsen); o bien con inmunohistoquimica (IHQ) para corroborar
la presencia de virus, como Epstein-Barr, adenovirus, virus BK, citomegalovirus. Si
los hallazgos histopatoldégicos sugieren la posibilidad de una enfermedad

linfoproliferativa/linfoma en casos de trasplante renal, es muy necesaria la IHQ.

Inmunofluorescencia. El fragmento destinado para inmunofluorescencia se
congela en fresco para hacer cortes en el criostato, de aproximadamente 4 micras;
usualmente se fijan en acetona o etanol antes de tefiirse, y se procesan con
inmunoreactantes para IgG, IgA, IgM, complemento (C3 y C1q) y fibrindbgeno. Las
laminillas preparadas se conservan en refrigeracion a menos de 5°C, hasta que se
examinen en el microscopio de campo obscuro con luz ultravioleta. Se recomienda
fotografiar los casos positivos, para documentar el tipo y localizacion de los
depositos.

Microscopia electrénica. El fragmento destinado para ultraestructura se corta en
cubos de 1 mm3 para lograr una fijaciébn oOptima en glutaraldehido al 2.5%,
posteriormente se fija en tetroxido de osmio y se incluye en resina (Epon).
Después se hacen cortes semifinos de 1 micra que se tifien con azul de toluidina
para observarlos con el microscopio de luz, verificar si el material es dutil y
seleccionar la zona mas apropiada para examinar su ultraestructura. Finalmente
se hacen cortes fi nos de 60 nm, que se contrastan con acetato de uranilo y citrato
de plomo; se colocan en una rejilla especial de cobre, y se observan en el

microscopio electronico de transmision.

INTERPRETACION

Histologia normal

La interpretacion adecuada de una biopsia renal requiere conocer las cuatro

estucturas normales del rifidn que corresponden a glomérulos, tibulos, intersticio y
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vasos. La nefrona es la unidad funcional del rifibn y estd constituida por
glomérulos, tibulos. También se examina el aparato yuxtaglomerular. El glomérulo
normal es una red compleja de ramificaciones de capilares que se originan de la
arteriola aferente, localizada en el hilio del glomérulo y que desemboca en la
arteriola eferente. La arteriola eferente se distingue de la aferente por su menor
diametro. El glomérulo tiene tres tipos de células: mesangial, endotelial y epitelial.
Las células epiteliales parietales normalmente forman una sola capa de células
planas que reviste la membrana basal de la capsula de Bowman; cuando se
extienden al penacho glomerular, formando también una sola capa de células, se
les designa como células viscerales (también llamadas podocitos), que cubren la
superficie externa (urinaria) de la membrana basal glomerular (MBG). Los
podocitos tienen delicadas prolongaciones que estan en contacto con la MBG,
entre las cuales se encuentra un diafragma (“slit diaphragm”), que corresponde a
una union adherens modificada que conecta a estas prolongaciones. Los
componentes moleculares principales del diafragma de los podocitos son la
nefrina, la podocina, la podocalixina, la sinaptopodina, la proteina asociada a CD2,
la P-caderina y la alfa-actinina-4. La proliferacién de dos o mas células epiteliales
viscerales se considera como proliferacion extracapilar. La célula endotelial del
capilar esta en el lado mesangial y su citoplasma fenestrado reviste la parte
interna de la membrana basal; en el tallo de los capilares, la célula endotelial esta
separada de la célula mesangial por la matriz mesangial y los lados del mesangio
estan revestidos por la membrana basal que se extiende del capilar y aqui se le
designa como “membrana basal paramesangial’. La MBG no rodea totalmente la
luz del capilar glomerular, sino que se extiende sobre la matriz mesangial para
formar la membrana basal paramesangial. Se pueden encontrar pequefias
prolongaciones del citoplasma de la célula mesangial entre la célula endotelial y
de esta forma pueden estar en contacto directo con la luz capilar. La célula
mesangial también tiene prolongaciones citoplasmicas que van hacia la matriz
mesangial y a la membrana basal glomerular, especialmente en la unién con la
membrana basal de la pared capilar y del paramesangio. Las prolongaciones de la

célula mesangial le permiten tener control sobre el diametro capilar y el liquido y
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para que las macromoléculas circulantes puedan transportarse de la luz capilar a
través del mesangio hacia el hilio glomerular. La célula mesangial tiene
caracteristicas ultraestructurales de mausculo liso con la presencia de cuerpos
densos en la parte interna de la membrana celular, que son los sitios de union de
elementos del citoesqueleto mesangial y que permiten la contraccion de la célula
mesangial. Normalmente hay hasta tres células mesangiales por I6bulo. La MBG
consiste de tres capas que se distinguen con microscopia electronica: la central y
mas ancha es la lamina densa, y a ambos lados hay una zona menos
electrodensa, llamada lamina rara externa e interna, respectivamente. La MBG
esta constituida principalmente por colagena tipo IV; otros componentes son fi
bronectina, laminina, entactina y proteoglicanos sulfatados. La célula endotelial y
los podocitos contribuyen a la sintesis de la MBG. La membrana basal de los
capilares glomerulares continta cubriendo la matriz mesangial (paramesangial) y a
partir del hilio se continlla con la membrana basal de la capsula de Bowman. El
espacio de Bowman contiene el ultrafiltrado plasmatico que posteriormente sera
modificado en los diferentes segmentos tubulares, para convertirlo en orina. Cada
componente glomerular debe valorarse sistematicamente: las células y la matriz
del mesangio, la luz capilar, la célula endotelial, la membrana basal, los podocitos,
la célula epitelial parietal y la capsula de Bowman Los tubulos renales comprenden
entre el 80 y 90 % del volumen normal de la corteza renal; normalmente estan
‘espalda con espalda” y solamente los separan delicados vasos capilares
intertubulares; practicamente no existe intersticio. En la médula el intersticio
normalmente es mas evidente, sobre todo rodeando la porcion recta de los tubulos
proximales y distales, el asa de Henle y los tubulos colectores. El epitelio del
tibulo proximal posee abundante citoplasma eosinéfilo y un borde apical con
microvellosidades que es PAS positivo (borde en cepillo); todo esto lo distingue de
los tdbulos distales cuyas células son mas pequefias, con menos citoplasma
eosinodfilo y nicleo mas central. Los tubulos colectores tienen un epitelio cuboidal
gue semeja un empedrado y terminan en conductos mas grandes localizados en la
papila renal (conductos de Bellini) que tienen un epitelio muy alto. El aparato

yuxtaglomerular se localiza en el polo vascular de los glomérulos; esta constituido
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por tres componentes: vascular, tubular y células mesangiales extraglomerulares.
El componente vascular corresponde al segmento terminal de la arteriola aferente
y al segmento inicial de la arteriola eferente. El componente tubular corresponde a
la macula densa que es la zona especializada del tdbulo distal (localizada entre las
dos arteriolas del hilio glomerular y en contacto con células mesangiales
extraglomerulares); se identifica por tener células mas altas que las del resto del
tubulo; tienen lo que se ha designado como “polaridad reversa”; se caracterizan
por nucleo apical con aparato de Golgi y aparato endocitico concentrado en el
citoplasma basal. Esto significa que las moléculas sintetizadas estan en contacto
directo con las células mesangiales del hilio que comunican directamente con el
glomérulo y no con la luz tubular. Las células mesangiales extraglomerulares son
células de musculo liso modificadas, que estdn en continuidad con las células
mesangiales intraglomerulares y con las arteriolas musculares del hilio. Los
granulos de renina se localizan en grupos de células especializadas de la arteriola
aferente y ocasionalmente en las células mesangiales extragomerulares y en la
arteriola eferente. Se pueden identificar los granulos de renina con tincién de
Bowei en microscopia de luz, con el anticuerpo especifico con IHQ o los granulos
neurosecretores electrodensos rodeados de membrana en la ultraestructura.
Durante la maduracion fetal el penacho glomerular esta cubierto inicialmente por
células epiteliales grandes, cubicas, intensamente tefiidas con pequefias luces
capilares apenas visibles, y que conforme va madurando se van haciendo cada
vez mas permeables. Durante el primer afio de vida extrauterina se pueden ver
algunas nefronas inmaduras subcapsulares. El diametro promedio de los
glomérulos en menores de 5 afios es de 95 micras; en los adultos es de 140 a 160
micras. La MBG tiene un espesor aproximado de 150 nm al nacimiento y va
aumentando progresivamente hasta los 15 afios de edad, cuando mide entre 250
y 350 nm, espesor que se conserva hasta la vida adulta. Se puede encontrar
glomeruloesclerosis global en menos del 5%, en nifios y adultos jévenes, sin que
esto represente enfermedad renal, ya que es parte de la maduracién y reparaciéon
normales Para la interpretacion final de la biopsia renal es importante recordar que

el patélogo debe estar familiarizado con las tres técnicas (microscopia de luz, la
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inmunofluorescencia y la ultraestructura), y para evitar errores, la misma persona
debe interpretar los resultados. EIl rifion, como la mayor parte de los érganos,
reacciona con un nimero limitado de patrones morfolégicos y de manifestaciones
clinicas a la agresion de numerosos agentes etiologicos. La respuesta renal a las
diferentes agresiones esta determinada por la distribucidn, tipo y duracion del
agente etioldgico, asi como por la susceptibilidad del hospedero, por la respuesta
del sistema inmune y por la respuesta al tratamiento. Se debe tener en cuenta que
el diagnostico patolégico de las enfermedades se basa primordialmente en la
idenficacidén de patrones definidos de dafio, que en muchos casos corresponden a
varias entidades clinicopatologicas; a su vez una entidad clinicopatolégica, se
puede manifestar con varios patrones morfolégicos de dafio diferentes. Por
ejemplo el patron morfolégico de microangiopatia trombdtica puede ser la
manifestacion de sindrome urémico hemolitico, de sindrome antifosfolipidos
primario o asociado a lupus eritematoso sistémico, o bien asociado a
esclerodermia o a hipertension maligna. Por estos motivos, aunque la morfologia
ofrece un abordaje simple y descriptivo para la clasificacion de las nefropatias, no
puede basarse exclusivamente en los datos patolégicos; los resultados de la
interpretacion de la biopsia renal se complementan con la informacién clinica, la
serologia y otros estudios mas. El sistema de clasificacion debe ser: 1) de utilidad
clinica, 2) facil de usar y de reproducir, y 3) cientificamente correcto, segun los

conocimientos actuales.
Abordaje practico para la interpretacion de la biopsia renal-guia diagnostica

La evaluacion morfolégica de la biopsia renal se hace a través de un estudio bien
organizado, estandarizado, sisteméatico, cualitativo y semicuantitativo de los cuatro
compartimentos del rifion (glomerular, tubular, intersticial y vascular), con
microscopia de luz. La biopsia renal se debe examinar a bajo aumento para
determinar el numero de glomérulos por corte, y después seran examinados con
mayor aumento, sobre todo los mejor preservados. En general se considera
representativa una biopsia renal que presenta entre 5 y 10 glomérulos, sobre todo

si se esta valorando una glomerulopatia con lesion focal, por ejemplo en
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glomeruloesclerosis focal y segmentaria, o cuando la gravedad de la lesién se
basa en el porcentaje de los glomérulos dafiados, como en la clasifi cacion de la
OMS para la nefropatia lipica. Sin embargo, en algunos casos un solo glomérulo
puede dar el diagnéstico en glomerulopatias con lesién difusa y homogénea, como
en la glomerulonefritis membranosa (glomerulopatia membranosa). La biopsia que
s6lo contenga médula renal, se considera inadecuada para el diagnostico de
glomerulopatias, pero puede ser Util en casos de transplante renal en donde si es
posible diagnosticar rechazo agudo/activo si se encuentra tubulitis, arteritis o
ambas; o lesiones cronicas del trasplante con afeccién tubulointersticial y arterial;
también puede ser de utilidad en procesos difusos como en la amiloidosis.
Glomérulos. 1) Si  morfologicamente no muestran alteraciones (no hay
hipercelularidad, inflamacion), en un cuadro de sindrome nefrético, podria
corresponder a una glomerulopatia de cambios minimos cuando la
inmunofluorescencia es escencialmente negativa y se encuentra fusién de
podocitos exclusivamente en la microscopia electronica. Esta morfologia se
observa también en el sindrome nefrético congénito de tipo finlandés (SNTF), ya
que inicialmente los glomérulos no tienen alteraciones, pero pueden desarrollar
posteriormente dilataciéon del espacio urinario y dilatacion de los tdbulos
proximales (tres o cuatro veces de mayor volumen que los glomérulos; entre 100 y
400 micras), dando aspecto microquistico. Conforme progresa la enfermedad hay
otros cambios glomerulares no especificos, como hiperplasia de células
mesangiales, hasta glomeruloesclerosis focal y segmentaria o0 global,
predominentemente los de localizacion yuxtamedular y se puede acompafar de
atrofia tubular y fibrosis intersticial. Hay que recordar que la mayoria de los casos
con SNTF se deben a defectos genéticos en los componentes de la barrera de
filtracion glomerular, especialmente la nefrina y podocina. Otras causas de
sindrome nefrético congénito se pue den observar en el cuadro 1. La
glomerulopatia membranosa en estadio | puede presentar una morfologia de
cambios minimos, y se requiere inmunofluorescencia, microscopia electrénica o
las dos, para corroborar la presencia de los depositos de complejos inmunes

subepiteliales. Otra posibilidad mas remota dentro del grupo de lesiones minimas,
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corresponde a amiloidosis temprana, la cual se corrobora con tincién de rojo
congo observada con Iluz polarizada. En el caso de una hematuria
monosintomatica, las posibilidades podrian ser de una glomerulopatia por IgA
(corroborada con deposito de IgA predominantemente con inmunofluorescencia),
de un sindrome de Alport o de una nefropatia de membranas basales delgadas
(corroboradas éstas con microscopia electrénica). Si estas alteraciones se
descartan, correspondera entonces a un rifion normal. 2) Cuando la biopsia
muestra alteraciones se debe tener en cuenta la distribucion de la lesién
glomerular; si abarca una porcién del glomérulo es segmentaria; si todo el
glomérulo esta lesionado, se le llama global. Tomando en cuenta la totalidad de la
biopsia, si algunos glomérulos (menos del 50%) estan lesionados se trata de una
glomerulopatia focal y si la mayoria de los glomérulos estan afectados (mas del
50%), se le designa difusa. Es muy util el método semicuantitativo para evaluar
una biopsia renal propuesto por Pirani y Salinas-Madrigal, en el que la gravedad
de las lesiones de los cuatro compartimentos renales se gradia en escala de 0 a
4, como sigue: 0: normal; 0.5+: minimo o cuestionable; 1+: leve; 2+: moderado;
3+: moderadamente grave; 4+: grave. a) Por lo tanto, si existe esclerosis, colapso
segmentario glomerular o ambas alteraciones, puede corresponder a una
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; y si la esclerosis/colapso es global,
puede corresponder a una nefropatia isquémica. Se consideran como variantes
morfolégicas de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, ciertas localizaciones
especiales como la hiliar o la del extremo opuesto al hilio, en el polo tubular (“tip
lesion”), la hipercelularidad mesangial, o bien la variante hipercelular en donde hay
hipertrofia e hiperplasia segmentaria y focal de las células epiteliales. Cuando hay
hiperplasia difusa de células epiteliales viscerales con afeccion de todo el
glomérulo, se acompafia de colapso de los capilares y con frecuencia se
encuentra un espacio urinario amplio, constituye una entidad clinicopatolégica
diferente, que es la glomerulopatia colapsante (GC)). A la GC se le ha atribuido un
prondstico mas grave que el de la glomeruloesclerosis focal segmentaria clasica,
asociado a sindrome nefrotico corticoresistente. Es importante recordar que la

esclerosis mesangial difusa es causa de sindrome nefr6tico de los primeros dos
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afios de vida (sindrome nefrético infantil), que se caracteriza por esclerosis de
numerosos glomérulos, predominentemente periféricos; muchos de ellos se ven
pequefios y retraidos (Cuadro 2). b) Si la lesién consiste en proliferacidon celular
mesangial (mas de 3 células mesangiales), pero sin oclusion de la luz capilar, se
llama intracapilar y puede estar deberse a nefropatia por IgA, nefropatia lUpica
clase I, glomerulonefritis postinfecciosa en resolucion u otras. Si la proliferacion
mesangial es mas acentuada y ocluye la luz capilar, se le designa como
endocapilar. Si la proliferacion es focal y segmentaria, las causas pueden ser:
nefropatia por IgA, nefropatia lipica clase ll, lesiones vasculares o endocarditis
bacteriana. Si la proliferacién mesangial es difusa, las causas mas frecuentes son
glomerulonefritis  postinfecciosa, glomerulopatia lopica y glomerulonefritis
membranoproliferativa. ¢) La proliferacion extracapilar (medias lunas), es la
proliferacion de dos o mas capas de células epiteliales en el espacio de Bowman.
Se debe indicar si es focal y segmentaria, o difusa, y si la proliferacion abarca toda
la circunferencia del glomérulo (circunferencial). La demarcacion entre la
proliferacion extracapilar y el glomérulo puede ser dificil con la tincién de H/E, pero
se facilita con la tincion de PAS y con la metenamina de plata. Se debe indicar el
tipo de células presentes: si la proliferacion es exclusivamente de células
epiteliales (celular); si hay una combinacion de proliferacién celular con fi brosis (fi
brocelular) o si es exclusivamente fi brosa, cuando la proliferacion extracapilar se
ha sustituido totalmente por tejido fi broso, ya que estos datos pueden indicar el
tiempo de evolucion de la glomerulopatia. Cuando existen medias lunas en mas
del 50% de los glomérulos (segun la OMS entre el 50 y 80%) se desigha como
glomerulonefritis extracapilar, y si abarcan menos del 50% de la biopsia, se
indicara el tipo de lesién glomerular con el porcentaje de medias lunas; por
ejemplo, nefropatia por IgA con 20% de medias lunas. La proliferacién extracapilar
es un marcador histolé- gico de etiologia inespecfifi ca de ruptura glomerular con
liberacion de contenido plasmatico (mediadores de la coagulacion y otros) asi
como de células sanguineas en el espacio de Bowman, que ocasionan liberacion
de factores de crecimiento y estimulan la proliferacion extracapilar. Todas estas

alteraciones se deben interpretar con los resultados de inmunofluorescencia (IF).
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Si la IF es positiva con patron granular, se debe considerar una glomerulonefritis
por complejos inmunes, postinfecciosa o nefropatia lUpica. Si la IF tiene un patron
lineal, se considerara una glomerulonefritis antimembranas basales. Si la IF es
negativa, la posibiidad es de una glomerulonefritis predominantemente
extracapilar, probablemente con vasculits, asociada o no a ANCA
(autoanticuerpos anticitoplasma del neutréfilo). Generalmente estas dos ultimas
glomerulopatias se presentan con afeccion de mas del 50% de los glomérulos por
medias lunas, mientras que el porcentaje de medias lunas en las glomerulopatias
por complejos immunes es menor. d) Si la pared capilar glomerular esta
engrosada, son necesarias tinciones especiales, como la metenamina de plata
para determinar si hay un verdadero engrosamiento de la membrana basal capilar
(MBC), o si se debe a duplicacién de la MBC con interposicion de depdsitos
subendoteliales, citoplasma mesangial o0 de ambas, como se ocurre en la
glomerulonefritis membranoproliferativa. Cuando hay salientes o clavas (“spikes”)
de la MBC (entre depésitos subepiteliales con IgG y C3), se debe considerar una
glomerulopatia  membranosa (GM) estadio Il; si el engrosamiento es mas
acentuado y se observa una mezcla de engrosamiento con espacios vacios que la
dan aspecto “arosariado” y clavas residuales, se tratara de GM estadio I, y
cuando el engrosamiento es acentuado, se trata de GM estadio IV (Cuadro 3). e)
La oclusion de la luz capilar glomerular puede ocurrir por la presencia de material
amorfo, acelular y eosinofilico con H/E que corresponde a complejos inmunes;
también se describen como trombos hialinos, frecuentemente en glomerulopatia
ldpica. Otra causa de oclusion capilar se debe a los trombos de fi brina,
acompafiada de edema de las células endoteliales; la primera posibilidad sera de
microangiopatia tromboética (MAT) en la etapa aguda; en ocasiones, en la MAT la
imagen histolégica muestra oclusion capilar con aspecto compacto del penacho
glomerular por paredes capilares gruesas debido al edema endotelial y sin
eritrocitos que contrasta con otras areas de congestion acentuada. Conforme
pasan los dias, al dafio agudo inicial se agregan prolongaciones subendoteliales
del citoplasma mesangial con formacion de nueva MBG con duplicacion,

laminacion o las dos. La lesién de la MAT puede ser exclusivamente glomerular,

28



pero frecuentemente se acompafia de dafio endotelial y trombosis de arteriolas,
particularmente de las aferentes glomerulares, con grados variables de hiperplasia
fi bromuscular de la pared; las arterias de pequefio calibre también pueden estar
lesionadas. f) Mesangiolisis. Es la desintegracion de la matriz mesangial con
degeneracion de las células mesangiales; se reconoce por la tincion palida del
mesangio con microscopia de luz, la cual se corrobora con la tincion de
metenamina de plata, donde hay ausencia de tincién por pérdida de la matriz
mesangial, que se observa en las fases agudas de las microangiopatias
tromboticas, independientemente de su etiologia. g) Necrosis. En las zonas donde
hay disminucion aguda de la celularidad del glomérulo, acompafada
frecuentemente de fibrina; se les designa como necrosis fi brinoide, que son de
color rojo con la tincién tricromica de Masson. Esta alteracion puede verse en
glomerulopatia lipica y en glomerulonefritis asociada a vasculitis. h) Fibrosis. La
fibrosis glomerular puede ser focal y segmentaria o global y difusa. Se ven areas
acelulares, generalmente azules con la tincion de Masson, magenta con la tincion
de PAS y de color negro con la tincibn de metenamina de plata. También puede
haber fibrosis periglomerular, acompanando a la proliferacion extracapilar fibrosa
Cada tipo de lesién glomerular (hipercelularidad mesangial, hipercelularidad
endocapilar, hipercelularidad extracapilar, necrosis y fibrosis) debe ser descrita en
el informe de patologia. Estos hallazgos permitiran una asignacién inicial en la
mayoria de las glomerulonefritis. Se le llama glomerulonefritis proliferativa
mesangial o glomerulonefritis mesangioproliferativa, cuando la hipercelularidad
mesangial no ocluye la Iluz capilar (no hay componente endocapilar);
glomerulonefritis proliferativa cuando la proliferacion mesangial es endocapilar
(ejemplo: glomerulonefritis proliferativa difusa IUpica). Un término alterno es
glomerulonefritis proliferativa endocapilar o glomerulonefritis endocapilar. Cuando
la glomerulonefritis endocapilar se acompafia de numerosos neutrofilos en los
glomérulos, se le puede llamar glomerulonefritis proliferativa aguda, que
frecuentemente es la expresion de glomerulonefritis  postinfeccionsa,
especialmente la postestreptococica. La glomerulonefritis extracapilar o con

medias lunas es el término apropiado para cuando la hipercelularidad extracapilar
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es de 50% o mas de los glomérulos. Si el porcentaje de glomérulos afectados es
menor del 50%, este dato debe de aparecer en el diagnéstico. Por ejemplo:
glomerulonefritis proliferativa con medias lunas en el 15%, ya que para los
nefrélogos tiene valor prondstico, y puede modular el uso de otros agentes
terapéuticos. La esclerosis y la necrosis glomerular pueden ocurrir en forma
aislada como la Unica manifestacion histopatologica de glomerulonefritis
(glomerulonefritis necrosante o esclerosante), o combinada con otras alteraciones
como proliferacion endocapilar y fi brosis (glomerulonefritis proliferativa y
esclerosante), o con necrosis Yy proliferacion extracapilar (glomerulonefritis
necrosante con medias lunas). La nefropatia diabética generalmente se habia
descrito en pacientes adultos. Tanto la diabetes dependiente de insulina (tipo 1),
como la diabetes no dependiente de insulina (tipo 2) puede verse en nifios y
adolescentes, que en ocasiones se acompafia de obesidad y sindrome
metabdlico. La imagen histopatolégica puede ser heterogénea y depende del
tiempo de evolucion de la enfermedad. En la etapa temprana se observan
glomérulos grandes, hipertréficos, engrosamiento leve de la membrana basal
glomerular y tubular, e hiperplasia leve a moderada de la matriz mesangial. Estos
cambios son mas ostensibles al observarse con el microscépio electronico. En las
etapas avanzadas la morfologia se torna muy caracteristica con incremento de
células mesangiales que forman nddulos con el centro acelular, hialinizado que
con el PAS y la metenamina de plata se tifien intensamente y tienen aspecto
laminado concéntrico. El estudio glomerular con microscopia de luz de las
glomerulopatias es s6lo un paso en la evaluacién histopatolégica y debe
complementarse cuando menos con el estudio de inmunofluorescencia, vy
preferentemente con inmunofluorescencia y microscopia electronica. Tubulos. Las
alteraciones tubulares pueden ser muy variadas. La mas frecuente muestra
cambios vacuolares frecuentes en pacientes con sindrome nefrotico por la elevada
proteinuria. La necrosis de células tubulares se identifica por picnosis, cambios
regenerativos y desprendimiento de las células hacia la luz tubular, lo que puede
ocurrir en numerosas patologias. Los procesos inflamatorios como la tubulitis en

los casos de rechazo de transplante, o bien en inclusiones virales (virus BK y
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citomegalovirus en el trasplante). ElI contenido tubular puede ser material
eosinofilo proteinaceo que forma cilindros hialinos o eritrocitos (cilindros
heméticos) o diversos cristales (calcio, oxalato, cistina). La atrofia se identifica
porque el diametro tubular es mas pequefio, con células cubicas y engrosamiento
de la membrana basal. Cualquier zona de atrofia tubular es un dato significativo en
la biopsia renal de nifios con sindrome nefrético, ya que esta alteracion sugiere
que se puede tratar de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en cuyo caso se
deben estudiar cortes seriados. Cuando no se corroboran la esclerosis glomerular,
la atrofia tubular y los cambios intersticiales, se debe indicar en el diagndstico. El
método semicuantitativo se aplica también para tlbulos atréficos: 0; sin atrofia,
0.5+, ocasionales tubulos atréficos; 1+, menos del 20%; 2+, 20 a 40%; 3+, 40 a
70%; 4+, mas del 70% de tdbulos atroficos Intersticio. Las alteraciones
intersticiales pueden corresponder a inflamacion (valorar el tipo de células
inflamatorias, granulomas). En las biopsias con rechazo agudo celular el infiltrado
es de linfocitos, células plasmaticas y también se pueden acompafar de
eosindfilos. Cuando el infiltrado es mononuclear y monoétono, debe descartarse un
proceso linfoproliferativo (linfoma, leucemia). La fibrosis intersticial frecuentemente
se acompafia de atrofia tubular. El método semicuantitativo también se aplica en el
intersticio Vasos. En el grupo de lesiones vasculares la fibrosis de la intima es una
de las méas frecuentes, con grados variables de proliferacion de células
miointimales. Esta es la via final de varios patrones de dafio que van desde
necrosis fibrinoide, inflamacién o ambas, oclusién luminal por trombos asociada o
no a vasculitis, arterioesclerosis, o cambios de rechazo de trasplante (endotelitis,
vasculitis). En enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso,
frecuentemente estan afectados los cuatro compartimentos. c) Interpretacion de la
inmunofluorescencia Para la interpretacion de los depdsitos inmunes son
importantes dos datos: - el patron de los depdsitos: granular, lineal, nodular; - la
localizacién de los depdésitos: mesangial o capilar periférico en los glomérulos, en
membrana basal tubular, intersticial y en la pared de vasos. 1. Depdsitos
granulares (complejos inmunes) son los mas frecuentes. a) En el mesangio

generalmente son fi nos y se pueden extender ligeramente a la region
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subendotelial (paramesangial). Este patron puede verse en la nefropatia por IgA,
donde predominan los depositos de IgA, con depdsitos menores de C3 y
ocasionales de alguna otra Ig; en la nefropatia lipica, donde se encuentran
numerosos depositos de practicamente todos los inmunoreactantes, pero con
predominio de IgG, C1q y C3, lo que se conoce como “casa llena”. b) En la pared
capilar periférica. Puede haber depdsitos granulares nodulares gruesos en el
subendotelio y con predominio de C3, como en la glomerulonefritis
membranoproliferativa. Si los depdésitos son granulares finos subepiteliales y
difusos con predominio de IgG y C3, se trata de una glomerulopatia membranosa.
c) Combinacién de depdsitos mesangiales y capilares periféricos. Frecuentemente
se ve este patron en la glomerulonefritis postinfecciosa, con depdsitos de IgG y
complemento generalmente C3; puede haber depdsitos grandes subepiteliales,
llamados “jorobas”. La glomerulopatia Iupica frecuentemente tiene una
combinacion de depdsitos subendoteliales que forman asas de alambre,
mesangiales, subepiteliales, y en algunas ocasiones depodsitos en la membrana
basal de la capsula de Bowman, en membrana basal de los tubulos, en el
intersticio, e inclusive en la pared de vasos. Es importante recordar que en la
nefropatia lipica de nifios y adolescentes hay una mayor cantidad de depoésitos en
los diferentes compartimentos renales, que en los adultos. 2. Los depdsitos
lineales en la membrana basal de los capilares glomerulares, difusos e intensos,
sugieren una enfermedad anti-membrana basal, que debe confirmarse
seroldgicamente, con la presencia de anticuerpos antimembrana basal circulantes.
Se puede ver este tipo de depdsitos en otras enfermedades como en
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il (enfermedad de depdsitos densos).
La membrana basal de los tibulos también muestra depdsitos semejantes a los
glomerulares en las entidades referidas. d) interpretacion de la microscopia
electronica. El examen ultraestructural es parte integral del estudio de la biopsia
renal, en especial de las glomerulopatias. Es esencial para el diagnéstico de
enfermedades genéticas de la membrana basal que involucran la red alfa3, 4 5 de
la colagena tipo IV, ya sea la forma de enfermedad de Alport (alteraciones en la

membrana basal por laminacién, fragmentacibn e irregularidades en las
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densidades que dan un “aspecto apolillado” y engrosamientos en la membrana), o
en la enfermedad de membranas delgadas, donde la membrana basal tiene un
espesor reducido entre 25 y 33%, con un promedio de 200 nm en nifios y 220 a
250 nm en adultos. Para distinguir estas dos enfermedades, ademas de los
hallazgos ultraestructurales, es necesario tener los datos clinicos de la historia
familiar, ademas de la biopsia renal. La microscopia electronica es importante
como complemento en el estudio de la glomerulopatia de cambios minimos en
donde la inmunofluorescencia fue negativa y soélo se ve fusién de podocitos de las
células epiteliales con grados variables de transformacion vellosa en la
ultraestructura. Con este método se pueden identificar o excluir los depdsitos
electrodensos de tipo inmune, ya que la distincion entre depdsitos subepiteliales,
intramembranosos, o subepiteliales en los capilares glomerulares, se puede hacer
facilmente, sobre todo cuando hay dificultad para localizarlos con la
inmunofluorescencia. También es muy Util para confirmar ciertas glomerulopatias
como la enfermedad por depdsitos densos. La microscopia electronica también es
atil para valorar el engrosamiento de la pared capilar detectado en la microscopia
de luz, cuando las tinciones de metenamina de plata y PAS no permiten discernir
la alteracién con precision. Por ejemplo: cuando hay depdsitos electrodensos
subepiteliales en la membrana basal de la glomerulopatia membranosa, por
depodsitos subendoteliales “asas de alambre” en lupus eritematoso, depdsitos
lineales y gruesos de la enfermedad por depdésitos densos. interposicion de células
mesangiales, depoésitos subendoteliales o los dos, en la glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I; 3) por ensanchamiento del espacio subendotelial en
la microangiopatia trombdética; 4) por dobleces y engrosamientos verdaderos de la

membrana basal en los cambios isquémicos glomerulares.
VALOR DE LA BIOPSIA EN DISTINTAS ENTIDADES

Sindrome nefrético

La realizacion de biopsia en el sindrome nefrético se reserva para los casos de
mala evolucién, en los que aparece mas patologia diferente a los minimos

cambios, aunque no condicione la pauta terapeltica a seguir, pero si puede

33



indicarnos un peor prondstico. La practica habitual de los nefrélogos pediatricos en
Espafia en este grupo de nifios esta reflejada en la encuesta realizada por
Camacho en el afio 2000. El 85% indicaba biopsia en los corticoresistentes (CR) y
un 58% en corticodependientes (CD) y recaedores frecuentes (RF) antes de dar
inmunosupresores. El 50% de los encuestados también consideraba la edad
inferior al afio indicacion de biopsia. El 60% indicaria la biopsia durante el
tratamiento con ciclosporina, siempre que apareciesen alteraciones no reversibles
de la funciéon renal (22). En dos revisiones recientes de poblaciones similares, de
540 nifios con sindrome nefrético, la indicacién de biopsia fue en el 65% por CR,
18% CD, 9% RF. Los hallazgos varian encontrando minimos cambios del 32 al
52%, GESF de un 38% a un 26% del total (33% de los CR), proliferacion
mesangial difusa en 21% del total (23% de los CR) y nefropatia membranosa
(0,4%) (23). A lo largo de los afios se ha constatado un aumento de las GESF en
las biopsias de los sindromes nefréticos, apareciendo hasta en un 31%, a pesar
de que se mantiene la misma proporcion de CR. Este aumento no se explica ni por
el cambio de distribucion étnica ni por las diferencias de edad. El seguimiento de
una poblacién de 275.000 nifios confirma el aumento en la incidencia de GESF en
el sindrome nefrotico, de 0,37 a 0,94 por 100.000 poblacion infantil y del 11 al 25%
de los sindromes nefréticos, sin haber encontrado explicacion ni haberse derivado
de ello un cambio en las indicaciones de tratamiento inicial o de biopsia. Mediante
curvas de Kaplan-Meier de remision del sindrome nefrético, se demuestra que la
falta de respuesta al tratamiento a los 28 dias marca la diferencia en cuanto a la
posibilidad de encontrar lesiones histologicas diferentes a minimos cambios,
practica que se viene recomendando desde los estudios de la ISKDC de 1978.
Durante el tratamiento con ciclosporina en el sindrome nefrético se describen
lesiones de nefrotoxicidad de leve a severa en un porcentaje variable,
independiente de dosis o niveles. Los hallazgos tras mas de 2 afios de tratamiento
son fibrosis intersticial leve y atrofia tubular en el 4% de los CD que inicialmente
eran minimos cambios y cuyas dosis y niveles no diferian de los demas. En el 3%
de los tratados la funcion renal habia empeorado, habiendo aumentado mas de un

50% el porcentaje de glomérulos esclerosados, la atrofia tubular y la fibrosis
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intersticial. La nefropatia por membrana basal fina que a menudo se designa como
hematuria familiar benigna es una condicién heterogénea, no siempre benigna y
con frecuencia esporadica. Se han comunicado prevalencias de un 1-9% en la
poblacién dependiendo de los criterios diagnosticos. La revision con microscopio
electronico de las biopsias renales realizadas muestra una incidencia del 1,9% de
las biopsias, dos terceras partes de los pacientes estudiados por hematuria y la
otra tercera parte descubierta de forma accidental, similar a lo descrito en las
biopsias realizadas en donantes de rifion. El problema del diagnéstico en nifios
menores de 9 afios es la falta de referencia de medidas del espesor de las
membranas basales que va aumentando con la edad (27). Dado que en los nifios
la hematuria no suele ser indicacion de biopsia renal, muchos de los nifios con
microhema turia familiar, la mayoria autosomica dominante y sospecha de
membrana basal fina pueden ser en realidad sindromes de Alport, subestimando
en esta edad la enfermedad. La nefropatia IgA es la forma mas comun de
glomerulonefritis en el mundo y de un 15 a un 40% de los pacientes pueden
evolucionar a insuficiencia renal. Existen clasificaciones que intentan establecer un
pronostico basado en las lesiones histolégicas. En ellas el factor fundamental es el
porcentaje de semilunas y de glomérulos esclerosados, ya que el grado de
proliferacion de células mesangiales utilizado antes en la clasificacion es
reversible y no se correlaciona con la evolucion. El dafio tubulointersticial se
correlaciona directamente con el prondstico, como en la mayoria de enfermedades
glomerulares, especialmente las lesiones tubulares con la evolucion a insuficiencia
renal. De los pacientes biopsiados con nefropatia IgA solo una pequefia minoria
tienen insuficiencia renal en la presentacién y aquellos con mayor afectacion
histologica presentan mayor porcentaje de proteinuria, hipertensién y afectacion
renal al final del estudio. Los pacientes mas jovenes presentan grados menores de
afectacién glomerular (28,29). La purpura de Schonlein-Henoch es la vasculitis
mas frecuente en la infancia (14-20/100.000 nifios/afio) presentando en un 50%
nefropatia, cuya evolucion parece depender de la expresion inicial. Lo mas
frecuente es la aparicion de hematuria aislada o asociada a proteinuria leve con

hallazgos en la biopsia de proliferacion mesangial con depdsitos de IgA. En las
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series publicadas de nifios con nefropatia de Schonlein Henoch se biopsian la
mitad, excluyendo aquellos con hematuria aislada. Los hallazgos demuestran un
grado Il o mayor en la escala del ISKDC en un 60- 70%. EI mayor porcentaje
(47%) tiene un grado Il que corresponde con proliferacion mesangial con
semilunas en menos del 50% de los glomérulos. Existe correlacion entre el
porcentaje de glomérulos esclerosados, la proteinuria, el filtrado glomerular y la
hipertension arterial. Esta descrita la mejoria de la hematuria, proteinuria y el
filtrado glomerular en los nifios con grados IV y V tratados con corticoides y
azatioprina, por lo que se recomienda realizar biopsia renal temprana ante la
presencia de proteinuria incluso leve o sindrome nefritico para iniciar tratamiento
que mejore o limite la progresion de la nefropatia (30,31). En el Lupus Eritematoso
Sistémico la biopsia renal precoz determina un mejor prondstico al establecer el
grado de afectacién de la nefropatia permitiendo iniciar un tratamiento agresivo
temprano si es necesario. La biopsia ayuda a seleccionar los agentes
inmunosupresores para disminuir las complicaciones del tratamiento que conllevan
alta mortalidad (7,5%). La correlacion entre los hallazgos clinicos e histolégicos no
es lineal, aunque hay mas posibilidad de lesiones avanzadas cuanto mayor
afectacion clinica hay. El grado de afectacion mas frecuente (54%) es el grado IV
de la OMS, grupo en el que se producen todos los fallecimientos y la insuficiencia
renal terminal. La nueva clasificaciéon anatomopatolégica de la nefropatia lipica no
parece haber mejorado la prediccién de la evolucion clinica. Algunos estudios
refieren que el tratamiento inmunosupresor se inicio o intensific6 en el mes
siguiente a realizar la biopsia y que el retraso en realizarla constituyd un
importante factor de riesgo para la insuficiencia renal terminal. La biopsia renal es
el elemento clave sobre el que se optimiza el tratamiento y se hace un manejo

racional de la nefritis lipica (32-34).
EPIDEMIOLOGIA INTERNACIONAL DE LA PATOLOGIA RENAL PEDIATRICA

En el afio 2007, la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica (AENP) puso en
marcha el Registro Esparfiol Pediatrico de Insuficiencia Renal en el que se

pretende incluir a todos los pacientes pediatricos con ERC no terminal del estado
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espafiol. El objetivo de este registro fué conocer la incidencia y prevalencia de la

ERC infantil, describir la historia natural de la enfermedad, estudiar aquellos

factores que puedan influir en el curso de la misma y comenzar a elaborar un

protocolo estandar para la vigilancia y el tratamiento de estos pacientes.

Su estudio reportdé que las anomalias estructurales constituian la nefropatia

primaria mas frecuente (356 pacientes; 59%). Habia 19 casos (3%) que tenian una

glomerulopatia, 86 (14%) con una enfermedad quistica o hereditaria, 67 (11%) con

una enfermedad vascular y 75 (12%) con otras nefropatias (Se representa en la

siguiente tabla).

Tabla 1. Nefropatia primaria en el momento del diagnéstico

Nefropatia primaria
Anomalias estructurales
Glomerulonefritis
primarias y secundarias

a enfermedades sistémicas
Enfermedades quisticas

y hereditarias
Enfermedades vasculares
Otras

Total pacientes

st
N‘D
247

45

46

19
359

(%)
(69)

(13)

(13)
(5)

(60)

3-5_ aﬁqs
N.? _(%}
38 (50)
4 (5)
15 (20)
6 ®
13 (17)
76 (13)

6-12_ qﬁos
N | (%)
60 (44)
8 (6)
22 (16)
12 (9)
33 (24)
135 (22)

13-1_8_ aﬁos
N.° (%)
11 (33)
5 (15)
4 (12)
3 (9)
10 (30)
33 (6)

N‘O
356

19
86
67

75
603
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Total
(%)
(59)

3)

(14)

(11)

(13)
(100)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el hospital Infantii de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” no existe el
antecedente de realizacion de un estudio acerca de la incidencia del sindrome
nefrético. Se considera necesario realizar un estudio sobre la epidemiologia del
mismo en el Hospital Infantil de Morelia con la intencion de evaluar el periodo de
2015-2017, describir el procedimiento diagnostico empleado en el hospital,
identificar la causa mas frecuente en los casos estudiados. Por lo anterior en este

trabajo de investigacidén se propuso dar respuesta a las siguientes preguntas:

¢, Cual es la incidencia del sindrome nefrotico en el Hospital Infantil de Morelia en

el periodo 2015-2017 por edad, sexo y lugar de residencia?

¢ Qué hallazgos histopatolégicos se han encontrado en el hospital Infantil de

Morelia en pacientes con diagnostico de sindrome nefrético?

JUSTIFICACION

El sindrome nefrético es la enfermedad glomerular mas frecuente en pediatria,
segun la literatura nacional, aproximadamente se presentan 2 por cada 100 000
habitantes, se refiere en la literatura internacional que se presentan hasta cada 7
casos por cada 100 000 habitantes. En el Hospital Infantil de Morelia se sabe de la
importancia de esta entidad, sin embargo, al momento se desconoce la situacion
estadistica actual, asi como se pretende la formacion de una linea de
investigacion para identificar de manera temprana la presencia de esta patologia,

lo cual permita actuar de manera rapida para evitar el dafio renal progresivo.

HIPOTESIS

La incidencia de sindrome nefrético en el Hospital Infantil de Morelia es similar a la

literatura nacional e internacional. La causa mas frecuente del sindrome nefrético
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es la enfermedad de cambios minimos. La edad de presentacién mas frecuente es

alos 4 anos de edad, es ligeramente mas frecuente en hombres que en mujeres.

OBJETVO GENERAL
Analizar la incidencia del sindrome nefrético e identificar los hallazgos

histopatolégicos en los casos estudiados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar la incidencia del sindrome nefrético en el Hospital Infantii de Morelia

durante el periodo 2015-2017 por edad, sexo y lugar de residencia.

Identificar los hallazgos histopatolégicos en los casos estudiados

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Es un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, descriptivo y

analitico.

Universo de estudio:

Pacientes con sindrome nefrético que acudieron al servicio de consulta

externa de Nefrologia pediatrica y hospitalizacion, ademas de hacer énfasis

a los que se les practico biopsia renal y estudio histopatoldégico como parte

del abordaje diagnostico de enfermedad renal en el periodo: 2015-2017.
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Definicion de las unidades de observacion:

Reportes histopatoldgicos y expedientes relacionados.

Criterios de inclusion:

Pacientes con sindrome nefrético a los que se realizd biopsia renal y

estudio histopatoldgico en el periodo: 2015-2017.

Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedad renal sin estudio histopatolégico.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con enfermedad renal y estudio histopatolégico no concluyente.
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VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION
OPERACIONAL
Edema, proteinuria | Cualitativa Clinico: Edema
Sindrome (>40 mg/m2 /h), | nominal Laboratorio:
nefrético hipoalbuminemia (<2- proteinuria (>40
5gr/dL) mg/m2 /h),
hipercolesterolemia hipoalbuminemia
(>250mg/dL) (<2-5gr/dL)
hipercolesterolemia
(>250mg/dL)
Edad Edad a la que se | Cuantitativa Neonatal, menor
realiza el diagnéstico | nominal de 28 dias
histopatolégico Lactante De 28
dias a 23 meses
Preescolarde 2a5
anos afos
Escolar: A partir de
los 5 afios y hasta
los 11 afios y 11
meses
Adolescente: 12 a
18 arios.
Residencia Lugar donde ha vivido | Cuantitativa Municipio de
el paciente los Ultimos | nominal residencia.
6 meses
Sexo Sexo genético Cualitativa Masculino y
nominal femenino
Realizacion de | Pacientes candidatos | Cualitativa Realizacion
biopsia a realizacion de la | nominal No realizacion
misma y la cual se
realizd
Hallazgos Reporte de | Cualitativa Reporte
histopatolégicos Histopatologia nominal Histopatologico

Seleccidn de las fuentes, métodos y técnicas de recoleccion de la informacion:

e PubMed, EBSCO, OVID, SCIELO.

e Expedientes clininos

e Reportes histopatol6gicos
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Procedimientos arealizar

Aspectos éticos:

En la publicacion de los resultados se mantendra el anonimato y la

confidencialidad de los nombres de los pacientes estudiados. Esta investigacion

se clasifica sin riesgo para los participantes, ya que conforme al reglamento de la

investigacion de la ley general de Salud no se aplicaron estudios 0 maniobras

invasivas a los pacientes y la fuente principal de la informacion fue el expediente

clinico. El proyecto se somete a la evaluacion de la comisién de ética en

investigacion del Hospital Infantil de Morelia y se apega a los principios éticos

sefialados por la Asociacion Médica Mundial en la declaracion de Helsinki y sus

actualizaciones.

ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

PROGRAMA DE TRABAJO

Actividades

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Disefio de

protocolo

X

Autorizacion

Ejecucion

Andlisis de

resultados

Informes de

avances

Informe final

Presentacion

Recursos humanos:

Director de Tesis: Jorge van Aguirre Martinez
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Asesor de la investigacion: Dr. José Luis Martinez Toledo
Autor: Dr. Jorge Herrera Gémez

Equipo de Recoleccion de datos: Personal de archivo clinico, médicos residentes,

Nefrologo pediatra, Médico anatomopatdlogo.

Recursos Materiales:

Material de escritorio, hojas de recoleccion de datos, expedientes médicos,

computadora e impresora, Internet.

Presupuesto: A cargo del autor de la tesis

RESULTADOS:

El servicio de Medicina Interna atendié un total de 1560 pacientes, en el
periodo 2015-2017, de los cuales se identificaron 82 casos con sindrome nefrotico,
que corresponde a una incidencia del 5.2%, como se muestra en la tabla y figura
1.

Tabla 1. Incidencia del sindrome nefrético en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Infantil de Morelia en el periodo 2015-2017.

Diagnostico NUmero de casos Porcentaje
Sindrome Nefrético 82 5.2%
Otros Diagnoésticos 1478 94.8%
Total 1560 100%
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Figura 1. Incidencia del sindrome nefrético en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Infantil de Morelia en el periodo 2015-2017.

Incidencia

5.20%

= Sindrome Nefrdotico = Otros Dx

Se estudié un total de 82 pacientes, de los cuales cumplieron con los criterios de

Sindrome nefrético.

En relacion a la frecuencia por género, el mayor porcentaje se dio en el Sexo

masculino con el 56% de los casos, como se observa en la figura 2.

Tabla 2. Distribucion del Sindrome nefrético por sexo

Sexo Numero de casos Porcentaje
Masculino 46 56%
Femenino 36 44%

Total 82 100%




Figura 2. Distribucion del Sindrome nefrético por sexo

= Masculino = Femenino

En relacion a la edad, los nifios de 4 afios fueron los mas afectados con el 9.7%
de los casos, y la menor frecuencia se dio en los pacientes detectados a los 18

afios, como se puede apreciar en la figura 3 y 4.
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La media de edad correspondi6 a 8.6 afios, con una desviacion estandar de 4.9
afos, el niflo mas pequerio fue al afio de edad y el de mayor edad a los 18 afios,

como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Medidas de tendencia central y dispersion de la edad de los nifios con

sindrome nefroético.

Medida Edad
Rango valor minimo 1 afo
Rango valor méximo 18 afios
Media 8.6 afios
Desviacion estandar 4.96 afios

De acuerdo a lugar de residencia, se obtiene la siguiente distribucién, Figura 6.

Distribuion demostrada por porcentaje
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De acuerdo a los pacientes estudiados, 20 de ellos fueron sometidos a biopsia a

biopsia renal, los cuales representan el 24%, Figura 7.

Figura 7, Pacientes candidatos a biopsia renal.

= No candidatos a biopsia = Candidatos a biospsia

Los diagnésticos realizados en las biopsias son los que se muestran a
continuacion, Tabla 8.

DIAGNOSTICO

NEFROPATIA PROLIFERATIVA MESANGIAL CON DEPOSITOS DE IGM

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA SIN PATRON
ESPECIFICO (CLASIFICACION DE COLUMBIA

NEFROPATIA POR IGA CON LESIONES CRONICAS DE TIPO ESCLEROSIS
SEGMENTARIA Y PROLIFERATIVA EXTRACAPILAR

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA MEDIADA POR
INMUNOCOMPLEJOS. PATRONES MIXTOS DE LESION RENAL
(MEMBRANOPROLIFERATIVA TIPO Il ANTIGUA CLASIFICACION) LES

NEFROPATIA DE LA PURPURA DE HECHOSH SCHONLEIN CON LESIONES
DE TIPO GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA Y GLOBAL Y
PROLIFERATIVA EXTRACAPILAR

CAMBIOS GLOMERULARES ADAPTATIVOS, PUEDEN RELACIONARSE CON
ESCLEROSIS SEGMENTARIA

NEFRITIS TUBULO-INTERSTICIAL CRONICA CON INFILTRADO
INFLAMATORIO DE PREDOMINIO LINFOPLASMOCITARIO

NEFROPATIA POR IGA CON LESIONES NECROSANTES CON MEDIAS LUNAS

ALTERACIONES GLOMERULARES MINIMAS

NEFROPATIA CON DEPOSITOS DOMINANDES DE C1Q CON LESIONES
GLOMERULARES MINIMAS
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Los cuales se encuentran distribuidos de la siguiente manera, figura 9.

30%
25%
25%
20%
20%
15%
15%
10%
5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
) I I I I
0%
S . : 0" o
& &S ¢ & & ¢ & & &F
) & & Q S & £ ‘9\0 & S &
o’ R &% c,o& o & & & A §¢
58 Q& £ o XX & Q" < & <& o
X O N\ $ & & o <& & @ &
&R Q& R N & &09‘ 0 & & & &
& R < R 0 2 & & £ & 2
@ g & QO > < R & N Q
> & < > < \2 & P % o0 @
o @ & & > o g o ¢ g &
& & 8 Y & 8 & & o B &
>
g ) o’ & S & & A ° NG o
& & @ J < & & N o
@ G N N @ & & o X 9 5
N > & 3 2 & & &° v o N
z’b < ° \QJ& X & N & (4 &
o\{\ ) 5\0 R ,\o\\ K &’b" o (Jo(\ ¥ o(\\
§ & ¥ & ¢ & ¢ & & 3o
2 R & & N & & N & &
<3 S L Q' N QC o) RS &S
QOQ \02/ ko(\ & . o"’oo '\’b\ 2 ’bQ (Q\ i
2 N o° ¢ © W &> P >
A & & © & & R & <&
o X9 & & & S 2§ N
& 2 S & S
& & ° QL Q
N O sg\) ¥ 2
& & O Y
& ) N R
& S & N
N N O R N
Qo © < N P
2
an R 0Q
N & N
2 5 e
%OQ & 3
&

49



De acuerdo a lo anteriormente identificado, encontramos que el diagnostico mas
frecuente identificado en el Hospital fue por depdsito de IgM con un total de 5

casos.

DISCUSION

Nuestro estudio tiene una mayor frecuencia de sindrome nefrético en el sexo
masculino con 56%, similar al 54% reportado en el estudio del Hospital General de
Neiva (35), al 60% de Malaga (36), 62 % al de Madrid (37) y a nivel nacional
también es coincidente con el 60% reportado por el CENETEC (38).

El estudio realizado en nuestro hospital reporta que tiene 66% de casos en los
nifios de 2 a 10 afios de edad, siendo el pico maximo a los 4 afios de edad.
Comparado con el 80% reportado por el IMSS (38) para esta edad y 76%

registrado en el estudio de Colombia (35).

De acuerdo a la edad de presentacion observamos en la grafica 3 y 4 que la edad
de mayor presentacion es en el periodo escolar, entre los 2 y los 10 afios de edad,
tal cual se reporta en la literatura nacional, segun las guias de CENETEC, donde
se reporta que la mayoria de estos pacientes son previamente sanos, siendo
entonces la glomerulopatia de cambios minimos la que se diagnhostica mas a esta
edad. Segun reportes de la literatura internacional, la edad pico de presentacion
es los 4 afos de edad, y el grupo que mas lo presenta es entre los 2 y los 5 afios
de edad, encontrando agrupado al 40% de los pacientes estudiados en Madrid
(37), aunque existen reportes de predominio en este grupo de edad hasta en el

76% segun literatura colombiana (35).

Segun la figura 6, encontramos de acuerdo a la distribucién geografica que las
ciudades con el mayor nimero de casos son: Morelia, Uruapan, Zitacuaro y
Lazaro Céardenas, en tal orden. No se cuenta con reportes hasta el momento sobre
la epidemiologia reportada en el estado. De lo anteriormente mencionado

podriamos inferir que coinciden el nimero de casos con la poblacion que tienen
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tales municipios, siendo Morelia la capital del estado y la que tiene mayor nimero
de habitantes la que presenta mas casos. Es de llamar la atencion que la mayoria
de los casos se encuentran de manera homogénea, entre la zona centro, la zona
lacustre, la costera, zona oriente, pero dejando atrds a la zona occidente del
estado, donde se encuentra uno de los municipios mas grandes como lo es

Zamora.

Se encontrd que, de los pacientes diagnosticados con sindrome nefrético en el
Hospital Infantii de Morelia, se practicé la biopsia renal en el 24%, los cuales
fueron candidatos a tal procedimiento. Varian mucho los reportes en la literatura
nacional e internacional del nimero de pacientes candidatos a biospsia pero se
reporta que se llega a practicar hasta en el 30% de los pacientes que presentan
diagndstico de sindrome nefrotico. En Malaga se publico su experiencia en 90
biopsias renales percutaneas cuya principal indicacion fue el sindrome nefrético de
mala evolucion (58%) seguido de la hematuria recurrente (20%), nefropatia en
Schonlein-Henoch (12%), proteinuria (3%) y fracaso renal agudo (3%). Otras
publicaciones coinciden en su practica siendo la hematuria aislada (11- 20%)
como asociada a proteinuria (26-29%) la indicacion principal seguida del sindrome
nefrtico (26%) e insuficiencia renal (5%). Las diferencias son mayores respecto al
sindrome nefrotico y quiza reflejen el cambio de indicacion a lo largo de los afios
(36).

De acuerdo con los reportes mencionados hacia la literatura nacional e
internacional (35, 37), la etiologia mas comunmente identificada en la edad
pediatrica de acuerdo a la edad de presentacion podria dividirse en 2 grupos, enla
gue los pacientes menores de dos afios tienen sindrome nefrético mas
comunmente ocasionado por anomalias estructurales, y en el grupo de entre los 2
y los 10 afios de edad. Segun CENETEC (38) la histopatologia de cambios
minimos es la que con mayor frecuencia se presenta. Se encontro en la literatura
internacional que Los hallazgos varian encontrando minimos cambios del 32 al
52%, Glomeruloesclerosis focal y segmentaria de un 38% a un 26% del total

(33%), proliferacion mesangial difusa en 21% del total (23%) y nefropatia
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membranosa (0,4%). En nuestro estudio, encontramos que la Nefropatia
proliferativa mesangial con depositos de IgM fue la de mayor frecuencia con un
total de 5 casos (el 25% de los casos estudiados, seguido de la nefropatia por
depdsitos de IgA.

CONCLUSIONES

e El sindrome nefrotico en el Hospital Infantil de Morelia, se presenta 5 casos
por cada 100 pacientes atendidos en el servicio de Medicina Interna, mas
frecuente en el sexo masculino y predomina en los pacientes preescolares
y la mayoria son del municipio de Morelia.

e La edad donde mayormente se presenta es en preescolares y en todos los
casos se registré una media de 8.6 con rango muy amplio de 18 afios.

e Uno de cada cuatro pacientes con sindrome nefrotico resultaron candidatos
a biopsia.

e La lesion histoloégica mas frecuente corresponde a la Nefropatia proliferativa

mesangial con depdsitos de IgM.

RECOMENDACIONES

e Desarrollar una linea de investigacion que permita elaborar la evolucion de
los pacientes.

e Gestionar el servicio de patologia para el hospital.
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ANEXQOS:

Formato de captacion de datos:

Nombre

Edad

Sexo

Lugar de Residencia

NUumero de expediente

Candidato a biopsia

Diagnostico

Histopatoldgico
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