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INTRODUCCION

Las enfermedades glomerulares siguen siendo un problema de salud muy importante.
Actualmente constituyen una de las causas de enfermedad renal crénica y trasplante renal. A
Nivel mundial Unicamente superadas por la Diabetes Mellitus, hipertensién arterial sistémica y

uropatia obstructiva.

Este grupo de patologias son un grupo heterogéneo de cuadros anatomo clinicos de
pronéstico muy diverso. Suelen tener origen inmunoldgico y pueden ser primarias o secundarias
a enfermedades sistémicas. En la evaluacion de un nifio que se sospecha patologia glomerular
se tienen que realizar la toma de la presion arterial, analisis del sedimento urinario, la

cuantificacion de la proteinuria y la estimacion del filtrado glomerular.

El diagnéstico rapido y eficaz de las glomerulonefritis y del sindrome nefrético permite un

tratamiento oportuno y adecuado que va enfocada a preservar la funcién renal de los pacientes.

La verdadera incidencia o prevalencia de la enfermedad glomerular es dificil de
determinar en los paises en vias de desarrollo, ademas que en la edad pediatrica no se realizan
biopsias de manera rutinaria, esto generando un sesgo en la poblacion. Por otra parte hay
pacientes que cursan con enfermedad glomerular que acuden en etapa final de la enfermedad

cuando ya tienen falla renal crénica.

En el presente estudio se busca la prevalencia de las enfermedades glomerulares en la
poblaciéon pediatrica derechohabientes del Hospital de Especialidades médicas 5 de Mayo
ISSSTEP describiendo la presentacion clinica de cada uno de los pacientes que tienen el
diagnostico por biopsia renal y cuantos evolucionaron a enfermedad renal cronica. Comparar los
datos obtenidos de los pacientes con la literatura e identificar si existen diferencias significativas
con lo descrito en la literatura. Finalmente se busca una intervencién en el abordaje temprano a

todos los pacientes que presenten hematuria, proteinuria e hipertension arterial.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La nefrologia es una de las ramas de la medicina de la que aun se desconocen muchos
de sus mecanismos etiopatogénicos. En las primeras descripciones que se realizaron sobre las
enfermedades glomerulares, se menciona la relacién que existe entre la enfermedad renal y los
pacientes afectados de fiebre escarlatina hace aproximadamente dos siglos. En el afio de 1827
se realiz6 la primera descripcion clinica de las glomerulonefiitis (GN), conocida como enfermedad
de Brigth. El mismo describi6 tres presentaciones clinicas: la primera aguda caracterizada por
hematuria, oliguria, hipertensiéon e hipervolemia; la segunda con proteinuria, edema e
hipoalbuminemia que se consideré como una continuacion de la previa, la tercera con proteinuria,
hematuria, retencién de azoados e hipertension arterial. Estas correlaciones dieron lugar a la
clasificacion que perduro hasta mediados del siglo pasado, como glomerulonefritis aguda,
subaguda y crénica. Fue hasta 1950 que se empled la biopsia renal percutanea y asi se pudo
reclasificar a la glomerulonefritis ya que proporciono informacién sobre los cambios

histopatoldgicos tempranos que modificaron la historia natural de la enfermedad.

En 1952, Rammelkamp y colaboradores establecieron la asociacién entre una infeccion
por estreptococo hemolitico y glomerulonefiitis. Estableciendo asi un nuevo concepto, la
glomerulonefritis postinfecciosa. En 1979 Wannamaker definié un patrén estacional de mayor
incidencia en invierno y primavera, ademas de factores sociales como hacinamiento y nivel
socioecondmico bajo, se consideraron factores predisponentes para favorecer la presentacion

de glomerulonefritis postinfecciosa.

Con el empleo de la biopsia renal percutdnea y la introduccion de nuevas técnicas de
estudio ademas de la microscopia de luz, la inmunofluorescencia y la microscopia electronica se

pudo entender porque algunos pacientes con glomerulonefritis que se consideraban de origen



infeccioso no tenian la misma evolucién. Percatandose de que existen otras entidades capaces

de causar dafio glomerular.

En 1982 la OMS desarrollo un método para clasificar las enfermedades glomerulares, la
cual se modifica en 1995 en la que se incluyen las 3 modalidades al examinar la biopsia renal

(microscopia de luz, inmunofluorescencia, microscopia electrénica).

La biopsia renal es el método gold standard para el diagnéstico de enfermedades renales
parenquimatosas. Ademas, es la herramienta para establecer el prondéstico y tratamiento de las
nefropatias glomerulares. Para que una muestra sea adecuada y se pueda analizar

correctamente se precisa un nimero adecuado de glomérulos.

En cuanto a la epidemiologia la verdadera incidencia o prevalencia de la enfermedad
glomerular es dificil de determinar. En la poblacion pediatrica la nefropatia IgA es la
glomerulonefritis primaria mas frecuente. La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria se
manifiesta en el nifio como sindrome nefrético corticorresistente. La nefropatia membranosa en
infrecuente en la edad pediatrica. La glomerulonefritis membranoproliferativa poco frecuente y

se asocia a hipocomplementemia.

A nivel Latinoamérica en Colombia, Arias y colaboradores realizaron una descripcion de
302 biopsias renales por enfermedad glomerular en nifios menores de 15 afos en la cuidad de
Medellin, entre los afios de 1998 a 2007 encontrando en orden de frecuencia la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (28.7%), glomerulonefritis postinfecciosa (24.5%),
enfermedad por cambios minimos (20.8%), glomérulonefritis no IgA (6.8%), glomerulonefritis
endocapilar difusa (4,2%) y nefropatia IgA (3.8%) (Baquero, 2016). En un estudio descriptivo
transversal que se realiz6 desde el afio 2008 al 2013 en el Caribe Colombiano donde se
incluyeron 161 pacientes menores de 15 afios con el diagnostico de glomerulonefritis primaria

(Cordova, 2019). Los resultados mostraron que la enfermedad es predominante en hombres. Las



glomerulopatias mas frecuentes fueron membranoproliferativa (54,65%), nefropatia por IgA
(19.87%) y nefropatia lapica (9.31%). Demostrando que hay diferencias en cuanto a la
distribucion geogréfica, lo que sugiere gue existen factores ambientales y genéticos que
intervienen (Padilla, 2014). Otro estudio retrospectivo donde se recolectaron datos entre los afios
2012 a 2018 de articulos latinoamericanos (Argentina, Brasil, Colombia, Per(, Uruguay y
Venezuela). Los resultados mostraron que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria con 18.8%
tienen mayor incidencia, mientras que la nefropatia por IgA con 12.8% ocupaba el segundo lugar

de todas las glomerulopatias (Cordova, 2019).

A nivel nacional Rios Moreno y Patifio Garcia en el 2011 reportaron las caracteristicas
del sindrome nefrético en un hospital de Guadalajara representando la tercera causa de
hospitalizacién en el servicio de nefrologia. Tanto para los pacientes pediatricos y adultos se
evidencio un incremento en la incidencia en la esclerosis segmentaria y focal que va del 23 al 50
% (Medeiros, 2011). Las causas no se conocen muy bien, entre las explicaciones destaca la
mezcla racial, contaminacion ambiental, urbanizacién, sobrepoblaciéon y la mala higiene, que
ocasionan un desequilibrio inmunolégico entre la respuesta de Thly Th2 que activan diferentes
efectores inmunes y favorecen el desarrollo de glomerulopatias. Se ha visto un aumento de estas
patologias asociado con la obesidad, considerando que en México la prevalencia del sobrepeso

y obesidad infantil es de 26% (Medeiros, 2011).



ANTECEDENTES GENERALES

La glomerulonefritis (GN) comprende amplias entidades anatomo clinicas que afectan al
glomérulo renal. Con un mayor conocimiento de la patologia y de la patogenia de las
enfermedades renales el termino GN se utiliza en la literatura cientifica para definir la lesion
inflamatoria no infecciosa que afecta a los glomérulos. La lesién glomerular se produce en la
mayoria de los casos por un mecanismo inmunolégico y puede obedecer a enfermedades

renales especificas (GN primarias) o ser secundarias a enfermedades sistémicas (Kher, 2015).

El cuadro clinico de las GN es amplio, desde minimas alteraciones del sedimento urinario
(hematuria, proteinuria), sindrome nefrético que se caracteriza por proteinuria (>40 mg/mzhr),
hipoalbuminemia (<2,5 gr/dl), edema, dislipidemia y alteraciones endocrinas (Ortiz, 2014); el
sindrome nefritico se presenta con hematuria, proteinuria de inicio abrupto, asociado a edema e

hipertension arterial (Gamero, 2020).

La evaluacién del nifio con sospecha de enfermedad glomerular debe incluir el examen
del sedimento urinario; la determinacion de la proteinuria o albuminuria de forma cuantitativa de
24 horas, creatinina al azar en una muestra aislada de orina, depuracién de creatinina; presencia
de hipertension arterial sistémica y la estimacion del filtrado glomerular (FG). En funcion de la
sospecha clinica es preciso realizar estudios etiologicos especificos (inmunolégicos,
microbiol6gicos) para determinar un origen idiopatico o secundario de la enfermedad (Ramos,

2014).

La biopsia renal (BP) es el procedimiento para el diagnostico de la enfermedad
glomerular. Se trata de un procedimiento invasivo por lo que es importante valorar el riesgo -
beneficio en el paciente (Ramos, 2014). No a todos se les realiza biopsia renal, existiendo
criterios para realizar el procedimiento. La indicaciéon de BP se basa en la edad, manifestaciones

clinicas, evolucion, respuesta al tratamiento y dentro de esta ultima la corticorresistencia en el



sindrome nefrético (Troche, 2009). En la tabla 1 se muestran los criterios generales para realizar
biopsia renal. Se necesita de una adecuada muestra, esta debe contener un numero adecuado
de glomérulos (minimo 5-7) y procesarlas para microscopia Optica, electrénica e

inmunofluorescencia (Ramos, 2014).

Tabla 1. Indicaciones generales de biopsia renal en nifios con sospecha de enfermedad

glomerular

e Proteinuria moderada-nefrética persistente.
e Hematuria microscépica/macroscoépica recidivante asociada a:
Incidencia familiar.
Proteinuria significativa.
Hipertension arterial sistémica y deterioro del FG.
e Insuficiencia renal aguda progresiva (sospecha Glomerulonefritis Rapidamente
Progresiva).
¢ Sindrome nefrético con recaidas frecuentes o costicodependencia.
e Sindrome nefrético en primer afio de vida (o mayor de 10).
e Sospecha de enfermedad sistémica (lupus eritematoso, vasculitis).
e Sindrome nefritico agudo de evolucidon atipica (no recuperacion del FG o no

normalizacién del complemento en 4-6 semanas)

El prondstico a largo plazo es variable, desde afecciones benignas con minimas
alteraciones a patologia glomerular grave con progresién a enfermedad renal crénica. En
general, la proteinuria, presencia de hipertensién arterial o el deterioro de la funcion glomerular

son signos clinicos de mal prondstico (Ramos, 2014).



La glomerulonefritis postinfecciosa, la nefritis de la purpura de Henoch-Schonlein y la
enfermedad de cambios minimos siguen siendo las causas mas comunes de enfermedad
glomerular en los nifios mas pequefios en los Estados Unidos y pueden diagnosticarse
clinicamente sin necesidad de una biopsia. La nefropatia por IgA es la enfermedad glomerular
pediatrica mas comun diagnosticada mediante biopsia renal y se considera la glomerulopatia

crénica mas comun en todo el mundo.

Se han identificado los mecanismos inmunoldgicos y genéticos implicados en su génesis,
los autoanticuerpos contra la cascada del complemento y mutaciones en genes que codifican
factores reguladores del complemento, que producen una actividad persistente de la via
alternativa del complemento y respuestas inflamatorias. Por otro lado, las nuevas clasificaciones
histolégicas han contribuido concretamente a una mejor comprension del prondstico del paciente

y, por tanto, a terapias mas adaptadas.

CLASIFICACION

Las Glomerulonefritis en la edad pediatrica se pueden clasificar en aguda o cronica. Las
GN agudas tienden a tener una presentacion clinica agresiva con disminucién progresiva de la
funcién renal que puede ocurrir en dias 0 semanas la presencia de semilunas alrededor de los
mechones glomerulares que se pueden visualizar en la biopsia renal, un ejemplo es la GN
rapidamente progresiva. Las GN cronica, son un subgrupo heterogéneo de cuadros anatomo
clinicos de prondstico muy diverso. Suelen tener un origen inmunoldgico y pueden ser primarias
0 secundarias. Tienen un curso clinico que suele cursar con proteinuria, sindrome nefrético,

hipertension y grado variable de disfuncién renal (Kher, 2015).

Cuadro 1 . Clasificacion de Glomerulonefritis en nifios

1. Glomerulonefritis agudas

e Glomerulonefritis agudas postinfecciosas:




GN postestreptococica.
GN de endocarditis infecciosa.
Nefritis de la derivacion.
e Glomerulonefritis asociada a desordenes sistémicos:
Lupus eritematoso sistémico.
Purpura de Henoch — Schénlein.
Poliangitis microscoépica y trastornos de vasculitis.
Granulomatosis de Weneger.
GN mediada por anticuerpos antimembrana basal glomerular (Sindrome de

Goodpasture).

2. Glomerulonefritis cronicas
e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS).
¢ GN membranoproliferativa (GNMP).
e GN membranosa.

¢ GN o nefropatia mediada por Inmunoglobulina A (IgA)

3. Glomerulonefritis rapidamente progresivas
¢ Glomerulonefritis semilunar asociada a autoanticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA).
¢ Glomerulonefritis creciente mediada por inmunocomplejos.
e Glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN).
e Glomerulonefritis postestreptococcica.
e GN o nefropatia mediada por Inmunoglobulina A (IgA).
¢ GN mediada por anticuerpos antimembrana basal glomerular (Sindrome de

Goodpasture).




Otra clasificacion mas reciente de las glomerulonefritis en la infancia es acuerdo al
mecanismo patogénico. Esta se ha desarrollado por los avances que se han realizado en el
conocimiento de la patologia por la identificacibn de los mecanismos inmunolégicos como
genéticos. En esta clasificacién tenemos la forma hipocomplementémicas en los cuales los
autoanticuerpos actlian contra la cascada del complemento ademas de mutaciones en genes
gue codifican factores reguladores, que producen una actividad persistente del complemento y
las respuestas inflamatorias (Mastrangelo, 2020). En cuanto a la GN normocomplementémica, el
descubrimiento de las funciones de la IgA1 pobremente O-galactosilada y del receptor de la

fosfolipasa A2 puede considerarse como una verdadera nueva perspectiva (Mastrangelo, 2020).

Cuadro 2. Clasificacion de la glomerulonefritis primitiva subyacente al mecanismo

patogénico.

Grupo de enfermedades Glomerulonefritis Patogénesis

Glomerulonefritis

hipocomplementemia

GN postinfecciosa
Inmunocomplejos GN
membrano -
proliferativa.

Glomerulopatias C3

Deposicion de
inmunocomplejos
Desregularizacion de
la via alternativa del

complemento

Glomerulonefritis

normocomplementemia

GN debido a
depdsitos de IgA
(Nefropatia asociada
a Purpura de Henoch-
Schonlein.
Glomerulonefritis
debido a depdbsitos

inmunes in situ.

Mediada por
anticuerpos
Mediada por
autoanticuerpos

(ANCA)




¢ Nefritis asociada a

ANCA
Glomerulonefritis o GNRP relacionada e Deposicion de
rapidamente progresiva por inmunocomplejos inmunocomplejos

e Anticuerpos Anti —

GBM deposicion.

GLOMERULONEFRITIS HIPOCOMPLEMENTEMICA

Se caracterizados por la activacion del complemento se incluyen en este grupo. Segun el
tiempo de recuperacion del complemento y el curso clinico, estas formas se pueden clasificar
como aguda: GN postinfecciosa (GNAPI) o crénica: GN membranoproliferativa mediada por

complejos inmunitarios (IC) (GNMP-CI) y glomerulopatias C3 (C3G).

Glomerulonefritis Postinfecciosa

Es la forma mas comin de GN que se encuentra en los nifios. La OMS estima que
472.000 pacientes se ven afectados en todo el mundo con APSGN cada afio, y resulta en 5.000
muertes al afio (JR., 2005). La mayor parte de la mortalidad esta relacionada con complicaciones

en la fase aguda de la enfermedad.

La GNAPI se desencadena por una infeccién anterior, con frecuencia se observa en los
niflos. Es causada principalmente por el estreptococo 3-hemoliticos del grupo A, mientras que
varias otras bacterias, parasito, hongos y virus también pueden actuar como desencadenantes
(Fernandez, 2014). En su forma clasica se manifiesta con hematuria macroscoépica, afecta a 0,5-
2 niflos / 100.000 anualmente, la forma clinica pauci-sintomatica se presenta con hematuria
microscopica y es hasta 19 veces mas frecuente y puede permanecer sin diagnosticar

(Mastrangelo, 2020).



Por lo general, la enfermedad afecta a nifios de entre 5y 12 afios; se ve muy raramente
en nifios menores de 2 afos, debido a la menor incidencia de infeccion por estreptococo 13-
hemoliticos en este grupo de edad la capacidad de producir complejos inmunitarios es menor

(Kher, 2015)

La presentacion clinica es un sindrome nefritico con hematuria y proteinuria asociado con
signos de retencién hidrica (edema, hipertensién). A menudo se presenta un aumento en los
valores de urea y creatinina, mientras que la regla es una disminucién en los valores del
complemento fraccional de C3. Se observan con frecuencia sintomas neuroldgicos y cerebrales

(10-30%) (Ill., 2015).

En casi todos los casos la glomerulonefritis se resuelve de forma espontanea. Los
pacientes con GNAPI tipica después de una infeccion por faringitis suelen tener una enfermedad
breve, con resolucion rapida de 7 a 10 dias. La proteinuria desaparece en 3 meses en casi todos
los casos, mientras que la hematuria microscépica puede persistir hasta por 2 afios (Mastrangelo,
2020). La persistencia de hipocomplementemia mas de 12 semanas indica la forma croénica y

hace necesario realizar mas pruebas como BR.

La patogenia se considera una enfermedad causa por inmnunocomplejos, donde la
inmunidad celular y humoral se encuentran involucrados (Fernandez, 2014). Después de dias
después de la infecciébn se forman complejos inmunes circulantes que se depositan en los
glomérulos, provocando el reclutamiento de leucocitos. Por lo general una vez que la infeccion
desaparece y la produccién de anticuerpos disminuye, los complejos inmunes depositados se
eliminan, como consecuencia los signos clinicos se resuelven en unos dias o semanas

(Mastrangelo, 2020).

Los hallazgos caracteristicos de la GNAPI en la biopsia renal consisten en la proliferacién

celular dentro de los glomérulos, que afecta principalmente a las células endoteliales y al



mesangio. También suele haber infiltraciébn polimorfonuclear dentro de los glomérulos
inflamados. En los casos con GNRP, suele haber proliferacion extraglomerular y formacion de
semilunas. La microscopia de inmunofluorescencia muestra depdsitos inmunes que consisten en
inmunoglobulina G (IgG), junto con complemento C3. La microscopia electrénica demuestra la

presencia de grandes depdsitos o jorobas subepiteliales densos en electrones (Kher, 2015).

Figura 1

Microscopia electrénica de biopsia renal en un paciente con glomerulonefritis
postesterptocdcica. Se observa un gran deposito subepitelial denso de electrones caracteristico llamado

“joroba".

FUENTE: Acute Glomerular Diseases in Children, 2015.

La GN postinfecciosa puede prevenirse con la administracion temprana de antibioticos.
Establecida la GNAPI el tratamiento consiste en restriccion de liquidos, sodio y potasio,
tratamiento de la sobrecarga hidrica con diuréticos y antihipertensivos. La terapia de didlisis
puede ser necesaria en caso de disfuncion renal severa, hiperpotasemia o sobrecarga de liquidos

(Kher, 2015).

El prondstico a largo plazo en nifios es excelente. La hematuria microscopica
generalmente se resuelve en 3-6 meses, pero puede persistir en un paciente raro hasta por 4

afos. La proteinuria suele ser transitoria en la GNAPI no complicada y se resuelve en 2-12



semanas en mas del 80% de los casos y en el 98% al final del primer afio. La hipertensién arterial

y la funcién renal se normalizan a las dos semanas (Kher, 2015).

Glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por complejos inmunes

También conocida como GN mesangiocapilar o lobulillar.

La GN membranoproliferativa (GNMP) puede ser primaria (idiopéatica) o secundaria a
diferentes enfermedades como trastornos autoinmunes, gammapatias monoclonales e
infecciones. El patréon histolégico de la lesion glomerular se caracteriza por la proliferacion
mesangial con el engrosamiento de la membrana basal glomerular (Ramos, 2014). En los nifios
su incidencia se ha mantenido constante, probablemente debido al mayor nimero de infecciones

desencadenantes (Mastrangelo, 2020).

El patron histolégico de la GNMP con microscopia 6ptica (MO) se caracteriza por la
hipercelularidad y el aumento de la matriz mesangial, engrosamiento de la membrana basal y la
presencia de depésitos electrodensos. Es tipica la imagen de la membrana basal glomerular
desdoblada “dobles contorno o de riel”. Se ha clasificado en funcion de la localizacion de los
depdsitos inmunoldgicos en microscopia electrénica (ME) en |, Il, lll. También se pueden
observar semilunas focales alrededor del 10% de los pacientes. La inumonoflourescencia

muestra dominancia tanto de IgG como de C3 y ocasionalmente IgM.

Figura 2

GN membranoproliferativa mediada por inmunocomplejos.



Nota: (A) LM (tincion PAS): aumento difuso y global de la celularidad del penacho glomerular
(patron  lobulillar) con engrosamiento de las paredes capilares glomerulares (patrén
membranoproliferativo). (B) Las flechas indican la division de GBM debido a la interposicion mesangial
(flecha blanca donde) y la presencia de depésitos mesangiales y subendoteliales (flecha negra). (C) IF
muestra positividad dominante de IgG y C3. FUENTE: Clinical and Pathophysiological Insights Into

Immunological Mediated Glomerular Diseases in Childhood, 2020.

En los nifios, GNMP tiene una presentacion clinica variable. Puede incluir hematuria
microscépica o macroscopica y diversos grados de proteinuria, desde el rango ausente al
nefrotico. Es frecuente el deterioro de la funcion renal. Normalmente, las pruebas de activacion
del complemento muestran una reduccién en los niveles séricos de C3, C4, con estudio genético
de los reguladores de la via alterna. La anemia y la hipertension arterial también pueden estar
presentes al inicio de la enfermedad. En las formas secundarias de GNMP-IC, los sintomas de

la enfermedad subyacente pueden superponerse a la presentacion clinica (Mastrangelo, 2020).

El tratamiento de GNMP-IC secundaria deben de recibir tratamiento de la enfermedad
subyacente. Es importante la funcion renal y la presencia de semilunas. Las guias Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) recomiendan inhibidores del sistema renina-

angiotensina con funcién renal normal y proteinuria leve (<500 mg/dia). En los pacientes con



proteinuria en rango nefrético con funcion renal normal un ciclo de prednisona (1 mg/kg/dia
durante 12-16 semanas) (Lionaki, 2016). Se considera la ciclosporina en caso de resistencia a
los esteroides. En la GN semilunar debe tratarse con metilprednisolona en pulsos seguido de
ciclofosfamida via oral. Los farmacos introducidos recientemente como micofenolato y el

rituximab, no parecen mejorar la supervivencia (Jurgen Floege, 2016).

Los factores prondsticos importantes, incluyen deterioro de la funcién renal, sindrome
nefrético (SN) manifiesto, hematuria glomerular grave (> 50 glébulos rojos por campo de gran
aumento) y la presencia de semilunas o lesiones crénicas en la histologia renal. Por el contrario,
en formas secundarias, la identificacion de la enfermedad de base representa un factor
pronéstico favorable ya que conduce a la posibilidad de tratamientos especificos (Mastrangelo,
2020). En la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria informan que la anemia persistente y
la hematuria macroscopica favorecian la insuficiencia renal, mientras el tratamiento con

metilprednisolona retardaba la progresion del dafio renal (Puente, 2008).

Glomerulopatias C3 (GC3)

Estas entidades patol6gicas son caracterizadas por depositos de C3 aislados, con
depdsito minimo o nulo de inmunoglobulinas. En el afio 2012 en Cambridge tuvo lugar la primera
reunioén internacional de GC3. Al siguiente afio, se publico el primer informe de consenso sobre
la definicién, el manejo y el tratamiento de GC3. Las formas mas conocidas son DDD y C3GN,

segun los hallazgos de ME y la gravedad de la enfermedad (Mastrangelo, 2020).

El cuadro clinico va desde una enfermedad leve con hematuria microscopica asintomética
con o sin proteinuria, hasta una enfermedad grave con un cuadro nefritico o nefrético. La
hematuria debe considerarse patognomonica de la enfermedad. La presentacion al inicio es
similar a enfermedad de depésito denso (DDD) y Glomerulonefritis C3 (GNC3), con pequefias

diferencias reportadas en algunas series (M Riedl, 2017). La evidencia de una infeccion previa



estd presente en 28 a 54% de los pacientes, muchos de los cuales inicialmente fueron
etiquetados incorrectamente como GNAPI. Sin embargo, GNAPI tiene una insuficiencia renal

mas grave y niveles séricos de C3 mas bajos al inicio de la enfermedad.

El tratamiento con monoterapia a base de esteroide resulta ineficaz, se ha informado que
el acido micofendlico en atil en GNC3. Eculizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante dirigido contra la fraccion C5 del complemento, se probd en pacientes pediatricos

con DDD y C3GN (Mastrangelo, 2020).

La mayoria de los pacientes tiene un curso cronico con disfuncion persistente de la via
alterna del complemento y niveles de C4 normales o ligeramente disminuidas. Se han identificado
factores de riesgo: creatinina > 1.5 mg/dl al inicio, histologia renal con semilunas, esclerosis
arteriolar grave o enfermedad de deposito denso. La tasa de recurrencia de la enfermedad

después del trasplante fue de 50 — 55% para DDD y 43-67% para GNC3.

Glomerulonefritis por deposicion de IgA

Nefropatia por IgA La NIgA, también conocida como enfermedad de Berger, fue descrita
como una entidad distinta por Berger y Hinglais en 1968 en pacientes que tenian evidencia de
hematuria microscépica o macroscopica como manifestacion clinica dominante (Kher, 2015). Es
el tipo de GN primaria mas comun en todo el mundo en adolescentes y adultos jévenes, con
predominio masculino (lll., 2015). Tiene una incidencia mas alta en Asia y Australia (24-30% de
todas las GN) y Europa (18%) que en los Estados Unidos (2-10%), estas diferencias estan
relacionadas en parte con una "politica de biopsias" diferente, en lo que respecta a la hematuria

microscopica (Mastrangelo, 2020).

Se caracteriza anatomo patolégicamente por un deposito difuso y generalizado de IgA en
el mesangio glomerular (Ramos, 2014). Los hallazgos de inmunofluorescencia de depésitos de

IgA mesangial, comunmente asociados con el depdsito de C3, son la caracteristica diagnostica



clave. En la ML, los hallazgos varian desde una expansion mesangial minima hasta lesiones
proliferativas difusas con semilunas y / o esclerosis generalizada. Con mayor frecuencia, hay un
aumento en el area mesangial, debido a la expansion de las células, la matriz y los depésitos
mesangiales. Puede haber proliferacién endocapilar (focal segmentaria o difusa) y tipicamente
se asocia con la extension de depdsitos hacia las areas subendoteliales de las asas periféricas

(Mastrangelo, 2020).
Figura 3

Nefropatia por IgA. (A) tincion PAS: Dos glomérulos muestran lesiones proliferativas mesangiales
difusas y globales, con proliferacion endocapilar. (B) IF, depdésitos de IgA mesangiales globales y difusos,

asociados a depésito de C3 e IgG. (C) ME: presencia de depdsitos inmunes paramesangiales (flechas).

FUENTE: Clinical and Pathophysiological Insights Into Immunological Mediated Glomerular

Diseases in Childhood, 2020.

Aunque clasicamente esta nefropatia se ha asociado a un curso benigno, la progresién a
enfermedad renal terminal en adultos ocurre en el 15-40% de los casos tras 20-25 afios de
diagnostico. En nifios, menos del 1% desarrolla insuficiencia renal a los diez afios de evolucion

y hasta un 7% tienen remisiones espontaneas.



La patogenia se ha propuesta un modelo de 4 componentes. El primero una
predisposicién genética a producir una molécula de 1gA1 anormal. Producida por las células B
en respuesta a una infeccion respiratoria es deficiente en galactosa. El segundo componente es
desarrollar autoanticuerpos contra la IgA1 anormal deficiente de galactosa. Estos anticuerpos
pueden ser IgA o IgG. El tercer componente es la deposicion de complejos IgA1 — anticuerpo en
el mesangio glomerular, este proceso alin menos definido. El cuarto componente es el inicio de
vias inflamatorias y activacion del complemento dentro de los glomérulos y la liberacion de

citocinas en los tejidos glomerulares (Mayer, 2020).

El diagnostico se basa en la sospecha clinica y los estudios de laboratorios, pero el
diagnostico se establece con la biopsia. Se deben evaluar las pruebas de funcién renal, la
cuantificacion de la proteinuria mediante una recoleccién de orina de 24 horas o la relacion
proteina / creatinina en la primera orina de la mafiana. Se observan niveles elevados de niveles
anormales de IgAl deficiente en galactosa en el 70-80% de los pacientes con NIgA (Moldoveanu,
2007). En el diagnostico diferencial deben descartarse la GN postinfecciosa mediante la

determinacion de C3 del complemento sérico, anti-DNAasa y exudado faringeo.

Otras afecciones que se deben de descartar es el sindrome de Alport, nefropatia de la
membrana basal y la GN membranoproliferativa. La nefritis IUpica también debe descartarse

mediante la evaluacion de laboratorios (Kher, 2015).

El tratamiento debe individualizarse dependiendo de los factores de riesgo. En estos
pacientes se monitorizaran la proteinuria, funcion renal, y HTA, dado que no hay marcadores

inmunoldgicos especificos para el seguimiento de la enfermedad.

La NIgA con afeccion glomerulares minimas puede remitir espontdneamente. Cuando la
proteinuria es <0,5 g/24 hrs, con TFG normal, los bloqueadores del Sistema Renina Angiotensina

Aldosterona (SRAA)son la terapia recomendada (Coppo, 2007). El tratamiento mas eficaz para



pacientes con funciéon renal normal o casi normal y proteinuria moderada debe ser una
combinacién de bloqueadores del SRAA y corticosteroides (Pozzi, 2004). Es importante subrayar
gue las guias KDIGO desaconsejan el uso de corticosteroides en pacientes con una TFG <30
ml/min. La ciclofosfamida se reserva para la NIgA de répida progresién, lo que reduce la

frecuencia (Mastrangelo, 2020).

Los nifios con proteinuria leve la proporcion proteina:creatinina uPr/uCr <0.5-1mg/mg se
deberan tratar con bloqueadores del SRAA. En los pacientes con uPr/uCr>0.5-1mg/mg, se
indican 3 pulsos de metilprednisolona diarios en los meses 1, 3, 5 mas prednisona oral 0.5
mg/kg/dia en dias alternos por 6 meses, seguido de diminucion gradual por otros 6 meses. Se
recomienda ciclofosfamida en pacientes con la forma rapidamente progresiva. de insuficiencia
renal terminal. Se han sugerido amigdalectomia, acidos grasos poliinsaturados y estatinas, pero

no son formas de tratamiento ampliamente aceptadas (Mastrangelo, 2020).

En los pacientes pediatricos con NIgA se debe tener un seguimiento observacional cada
6 meses en aguellos con hematuria microscopica o hematuria macroscoépica sin proteinuria

persistente.

Nefritis por Purpura de Henoch — Schonlein

La nefritis de la purpura de Henoch — Schénlein (NHSP) es una GN secundaria a una
enfermedad sistémica caracterizada por la infiltracién de leucocitos en las paredes de los vasos
de pequefio calibre, con la presencia de depdésitos de inmunocomplejos IgAl. Esta en la vasculitis
pediatrica mas comun en los paises occidentales con una tasa de incidencia de 30/100 00 nifios
por afio y suele afectar a nifios del sexo masculino de 3 a 10 afios, aunque existen informes de
casos en nifios de 6 meses de edad, se presenta principalmente en los meses de otofio e
invierno. Se ha informado una mayor incidencia en poblaciones blancas, asiaticas e hispanas

(Piram, 2017).



Los pacientes con HSP a menudo presentan antecedente de un prédromo, caracterizada
de infeccion de vias aéreas superiores, seguido de dolor abdominal, dolor e inflamacion de las
articulaciones. Suelen verse afectado los tobillos y las rodillas, aunque pueden verse afectadas
articulaciones grandes. Una de las manifestaciones en los nifios es claudicacién secundaria a
dolor. Aparece un exantema caracterizado de lesiones purpuricas palpables que comienzan
alrededor del maléolo medias y se disemina a las nalgas (ALLEN DM). Las superficies extensoras
de los brazos, en particular alrededor de los codos y del tronco, también se ven afectadas, la
cara generalmente no se ve afectada. En ocasiones raras se puede retrasar la aparicion de
exantema varias semanas en relacion con la hematuria o proteinuria. El edema escrotal puede
ser severo y puede disimular una torsion testicular (Ha TS, 2007). La resolucion de los sintomas

clinicos ocurre alrededor de dos semanas y, a menudo, se completa en 4 semanas.

Las manifestaciones renales ocurren en hasta el 80% de los pacientes pediatricos,
tipicamente dentro de los 6 meses del inicio de la enfermedad, que van desde anomalias
urinarias (hematuria microscopica o macroscoépica con o sin proteinuria, en el 50% de los casos)
hasta sindrome nefritico / nefrético (20% de los casos), generalmente asociado con insuficiencia
renal aguda e hipertension arterial. Por todas estas razones, las pruebas de orina para controlar

la afectacion renal son obligatorias (Mastrangelo, 2020).

Para el diagnostico de HSP la European League Against Rheumatism / Pediatric
Rheumatology International Trials Organization / Pediatric Rheumatology European Society ha
propuesto los siguientes criterios con la presencia obligatoria de purpura o petequias con
predominio de miembros inferiores, mas uno de cuatro criterios: 1) dolor abdominal; 2) biopsia
de piel que demuestra IgA; 3) artritis 0 artralgia; y 4) afectacion renal que se manifiesta como
hematuria macroscopica o microscopica y proteinuria (Ozen S, 2010). EI BUN y la elevacién de

la creatinina sérica pueden observarse en personas con nefritis significativa. Los pacientes con



nefritis grave por HSP pueden presentar el sindrome nefrético. EI complemento sérico C3 suele

ser normal, pero puede estar disminuido en algunos pacientes.

Las lesiones patolédgicas son similares a las observadas en otras enfermedades mediadas
por Cl, en particular la nefritis ltpica. Los hallazgos van desde la GN proliferativa mesangial pura
hasta la GN necrosante focal y segmentaria. A veces, puede haber un patron de MPGN, a
menudo asociado con semilunas. Las lesiones inflamatorias glomerulares han sido clasificadas
convencionalmente por el International Study of Kidney Disease in Children

(ISKDC) (Mastrangelo, 2020).

El tratamiento de la es sintomatico, con reposo relativo durante el brote, hidratacién y
analgésicos. Se recomienda la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) si hay dolor

articular y/o abdominal.

El Consenso Europeo de reumatdlogos pediatricos elaboré recomiendan corticosteroides
e inmunosupresores como terapia de primera linea para la NHSP leve / moderada y severa en
la fase aguda con el fin de prevenir la ERC, en asociacion con bloqueadores del SRAA cuando
hay proteinuria. Cuando la TFG es normal y la uPr / uCr <2,5 mg / mg, esta indicada la
prednisolona oral, mas agentes ahorradores de esteroides (azatioprina, MMF, ciclosporina)
cuando no hay respuesta a los esteroides orales. Se recomienda ciclofosfamida intravenosa con
corticosteroides en nifios con HSPN grave (> 50% de semilunas en la biopsia y alteracion de la
TFG o proteinuria grave persistente) seguida de azatioprina y MMF. No se recomienda el uso de

rituximab (Seza Ozen, 2019).

Empleamos pulsos de metilprednisolona de 3 al dia (15 mg / kg / dosis, meses 1,3,5)
seguidos de prednisona oral (0,5-1 mg / kg en dias alternos) durante 6 meses, y luego

disminuyendo, como el primero- tratamiento de linea. Consideramos farmacos



inmunosupresores (ciclofosfamida en fase de induccion y MMF / azatioprina en fase de

mantenimiento) para casos severos / semilunas o resistentes a esteroides (Seza Ozen, 2019).

La mortalidad global de la NHSP es inferior al 1%, y la mayoria de las muertes se deben
a complicaciones, como encefalopatia hipertensiva y enfermedad sistémica. Aunque la remision
es comun en muchos pacientes con nefritis por HSP, la enfermedad renal residual puede ocurrir

en una alta proporcién de nifios afectados por esta enfermedad (Kher, 2015).

Glomerulonefritis debida a depésitos inmunitarios in situ: nefropatia membranosa.

La nefropatia membranosa (NM) es una enfermedad autoinmune no inflamatoria
especifica de 6rganos que afecta al glomérulo, lo que resulta en la formacién de depdsitos
inmunes en las caras externas del GBM. La nefropatia membranosa puede ocurrir en todos los
grupos de edad, desde la infancia hasta la vejez. En la poblacién adulta es la causa mas comun
de SN, mientras que el porcentaje desciende al 3% en los nifios menores de 13 afios y aumenta
al 18% en los adolescentes (Menon, 2010). Los datos del ISKDC demuestran una incidencia del

1.5% en nifios con SN.

En la mayoria de los nifios es secundaria a infecciones, particularmente hepatitis B en
areas endémicas, y enfermedades sistémicas, principalmente LES. En los casos restantes, se

define como "idiopético". La MN asociada a malignidad es muy rara en la poblacion pediatrica.

La etiopatogenia es de origen inmunoldgico, se caracteriza por presencia de depdsitos
subepiteliales de inmunocomplejos, posiblemente formados in situ por la actividad de anticuerpos

circulantes frente antigenos expresados por el podocito (Ramos, 2014).

El cuadro clinico de mas frecuente es el SN presentdndose hasta un 70%. La proteinuria
esta presente en todos los casos de NM, incluso si no es nefrética. La funcion renal y la presion
arterial son generalmente normales. La presencia de hematuria (70% microscopica y 30%

macroscopica) es mas comun en nifios que en adultos.



La lesion histopatologica tipica es el engrosamiento de la MBG, relacionado con la
presencia de depoésitos inmunes. Durante las primeras fases, puede estar presente una pared
capilar de apariencia mas rigida, sin reaccion MBG circundante (picos). A medida que los
depdsitos persisten, la reaccion de la matriz de GBM produce pequefias protuberancias en forma
de espiga visualizadas por tincion de plata, seguidas de la matriz que rodea los depdsitos, lo que

resulta en una division del MBG en forma de encaje.

El tratamiento de las formas secundarias es el de la enfermedad de base. Una vez
descartadas causas secundarias podemos esquematizar el tratamiento diferenciando dos grupos

de pacientes:

e Los pacientes asintomaticos con proteinuria no nefrética y FG normal, dado el alto
porcentaje de remisiones espontaneas y la baja incidencia de ERC, se
recomienda tratamiento conservador, con antiproteinuricos IECA o ARA-II.

e Los pacientes con sindrome nefrético y/o alteracion del FG, ademés de las
medidas expuestas en el apartado anterior, se recomienda tratamiento con

corticoides e inmunosupresores.

En los pacientes con sindrome nefrético, dado que se inicia corticoterapia empirica antes
de realizar una biopsia. Algunas series pediatricas describen hasta 30-40% de remisiones con
tratamiento con corticoides. En pacientes corticorresistentes, el tratamiento de primera eleccion
seria con los agentes alquilantes: ciclofosfamida (2 mg/kg/dia durante 8-12 semanas) o

clorambucil (0.15-0.2 mg/kg/dia) asociado a prednisona en dias alternos (Ramos, 2014).



Glomerulonefritis Focal y segmentaria

Se trata de una patologia que puede ser primaria o secundaria que responde a diversos
mecanismos patogénicos, todos estos terminan en una lesidn histoldégica comun: afectacion
caracterizada por esclerosis del glomérulo de forma focal (porcentaje variable de glomérulos) y

segmentaria (solo una parte del glomérulo).

Su clasificacion es primaria o idiopatica donde frecuentemente se encuentra el sindrome
nefrético. La secundaria se asocia a proteinuria no nefrética y presencia cierto grado de
insuficiencia renal. Esta categoria presenta una respuesta adaptativa a la hipertrofia glomerular
e hiperfiltracién, asociada a infecciones, drogas, enfermedades hereditarias o neoplasias.
Habitualmente, las formas que tienen un patron de herencia autosémica recesiva (nefrina,
podocina, CD2AP, fosfolipasa C épsilon) tienen un inicio en la edad pediatrica y las AD (LMX1p,

ACTN4, TRPCS, INF2) en el adolescente y adulto joven (Ramos, 2014).

La clasificacion histopatologica de la GEFS se incluyen la forma clasica y las variedades
colapsantes, del segmento apical. Perihiliar y celular. Recientemente se ha demostrados que las

formas colapsantes son de peor prondstico.

El cuadro clinico se caracteriza por sindrome nefrético. Un 15 — 40% presentan
proteinuria asintomatica. La microhematuria es frecuente y la hipertensién arterial es rara al

comienzo de la enfermedad (Ramos, 2014).

En el abordaje diagnostico se debe descartar o corregir patologia de base. El estudio
diagnostico se ha de hacer guiado por la clinica que presente el paciente. Se tendra que tomar

serologia para panel viral y estudios inmunolégicos basicos como ANA, ANCAS y complemento.

El tratamiento de las formas secundarias sera el de la enfermedad de base. Descartado
la forma secundaria el tratamiento del paciente sera esquematizado en dos grupos de pacientes.

El primero para los pacientes asintomaticos con proteinuria no nefrética y FG normal se



recomienda el tratamiento conservado con IECA o ARA-Il. El segundo para pacientes que
presentan sindrome nefrético o alteracion del FG ademas de los IECA se administrara esteroide

e inmunosupresores.

En pacientes corticorresistentes el tratamiento de primera eleccibn es con agentes
alquilantes como ciclofosfamida (2mg/kg/dia por 8 — 12 semanas). Otra opcion de terapéutica es

con inhibidores de la calcineuria como ciclosporina o tacrolimus.

El incremento de la creatinina sérica, la proteinuria, lesiones de colapso y presencia de
fibrosis intersticial son predictivas hacia la ERC. Se ha descrito recientemente el papel de la
molécula coestimuladora de células T B7-1 en el desarrollo de proteinuria en estos pacientes. Se
ha descrito una mayor expresion de marcadores de podocitos como la podocina y podoplanina.
Recientemente se ha demostrado que una menor expresion inmunohistoquimica de los
marcadores podocitarios esta presente en la variante colapsante de esta enfermedad (I.

TYCOVA, 2018).

El prondstico dependera de la corticorresistencia o recaidas, un 30 a 60% de estos

pacientes progresan a enfermedad renal crénica en los 5-10 afios tras el diagnéstico.
Enfermedad por cambios minimos

La enfermedad de cambios minimos es una de las principales causas del sindrome
nefrético idiopético, se caracteriza por proteinuria intensa, secundariamente aparicion de edema

y deplecién del volumen intravascular por disminucién de la presion oncoética (Eddy AA, 2003) .

En nifios mayores de 1 afio de edad, es la causa mas comun de sindrome nefrético y
representa del 70 a 90% de los pacientes; alrededor de la pubertad, esta proporcion disminuye
significativamente a medida que otras enfermedades glomerulares, como la nefropatia

membranosa, se vuelven mas frecuentes.



Se desconoce la prevalencia exacta, se puede estimar en aproximadamente 10 a 50

casos por cada 100 000 nifios.

El tratamiento agudo, consiste en la restriccibn de ingesta de sodio y liquidos, es
obligatoria para mejorar las manifestaciones clinicas por la retencion de liquidos. El tratamiento

es con esteroides con prednisona o prednisolona.

Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva

Esta definicibn comprende el espectro de las condiciones clinicas mencionadas
anteriormente y se caracteriza por un inicio rapido de insuficiencia renal aguda progresiva, en
combinacion con un sindrome nefritico. El cuadro histolégico patognomoénico son semilunas en
mas del 30% de los glomérulos, superponiendo las caracteristicas principales de una GN
activa. El estado del complemento depende del tipo de GNRP: se encuentran niveles elevados
en la vasculitis sistémica; de lo contrario, los niveles estan disminuidos en el LES y otras formas

de GN relacionada con la ClI.

Se trata de una presentacion rara en la edad pediatrica. Segun datos del Registro Espafiol
de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, se diagnosticO GNRP en el 3,6%
de las 831 biopsias renales practicadas a menores de 15 afios en el periodo 1994-2008. Hay una

clasificacion clasica en funcién de los posibles mecanismos inmunoldgicos implicados.

Anatomia patol6gica Dada la agresividad del cuadro, la biopsia renal resulta fundamental
para el diagnéstico preciso y para guiar el tratamiento, por lo que se debe realizar precozmente.
El hallazgo histoldgico principal es la presencia de fibrina y células rellenando el espacio de
Bowman, dando la caracteristica imagen en “semilunas” (crescents en inglés). Para el
diagnostico se precisa la presencia de semilunas en al menos el 50% de los glomérulos
observados. A mayor nimero de semilunas observadas y mayor tamafio (circunferenciales si

engloban todo el glomérulo) peor pronéstico. También pueden verse datos de necrosis vascular.



El patron en la inmunofluorescencia orientara hacia la etiologia del proceso. Asi, depdésitos
lineales de IgG en la membrana basal indican GN por anticuerpos anti-MBG; los depdsitos
granulares de varias inmunoglobulinas y/o fracciones del complemento orienta hacia una
patogenia mediada por inmunocomplejos; y la escasez de depdsitos inmunoldgicos significativos

nos indica un patrén pauciinmune tipico de las GNRP asociadas a ANCA.

El cuadro clinico Puede presentarse como sindrome nefritico agudo (instauracion brusca
de hematuria macroscopica, oliguria, HTA y edemas) o, mas frecuentemente, con un curso mas
larvado y progresivo. La hematuria macro- o microscépica y la presencia de cilindros hematicos
en el sedimento es un hallazgo casi constante. La gran mayoria de los pacientes presenta un
claro deterioro del FG al diagnéstico. La proteinuria es frecuente, aunque es raro el sindrome
nefrético, posiblemente por la disminuciébn concomitante del FG que limita la excrecion de
proteinas. Es frecuente la aparicién de sintomas sistémicos, expresion de la enfermedad de base
(sindrome constitucional, exantema, sintomas respiratorios...). La coexistencia de GN vy
hemorragia pulmonar aguda se denomina sindrome pulmoén-rifion y es muy rara en la edad
pediatrica. Se asocia en general a la GN por anticuerpos anti-MBG (sindrome de Goodpasture)

pero puede verse también en pacientes con vasculitis asociada a ANCA.

El tratamiento se basa en el uso de corticoides y ciclofosfamida. Los corticoides a dosis
de 1 mg/kg/dia durante 3-4 meses, con descenso lento posterior. En los casos de mayor actividad
de enfermedad (necesidad de dialisis, anticuerpos anti-MBG, sintomas graves extrarrenales) se
puede iniciar la pauta con tres bolos de metilprednisolona IV (15 mg/kg) durante tres dias
consecutivos, y posteriormente continuar con la pauta oral. La ciclofosfamida se asocia a los

corticoides, en dosis de 2 mg/kg/dia durante 12 semanas.



JUSTIFICACION

Las instituciones de salud de primer, segundo y tercer nivel de atencién no se encuentran
ajenas al impacto de las enfermedades glomerulares como consecuencia al mal abordaje que se
tiene en este grupo de patologias; es importante que los médicos generales y pediatras tengan
presente la importancia de abordar al paciente pediatrico con hematuria, proteinuria e

hipertension arterial.

En la actualidad todo paciente que presente hematuria, proteinuria o datos clinicos de
enfermedad glomerular deben ser referidos de manera oportuna a segundo o tercer nivel de
atencion para el abordaje. Este grupo de enfermedades si no son diagnosticadas de manera

oportuna y no reciben un tratamiento adecuado pueden evolucionar a enfermedad renal crénica.

La presente investigacion es viable, se dispone de los recursos econémicos, humanos y
de fuentes de informacion necesarios para llevarla a cabo. Debemos mencionar que nuestra
institucion cuenta con unidades de salud en primer, segundo y tercer nivel de atencién para la

deteccioén, abordaje y manejo terapéutico para una intervencion temprana.

En el aspecto social, se busca mejorar la atencién en la poblacion pediatrica con el fin de
proporcionar la calidad en la atencion de atencién de pacientes mejorando con ello una atencion

directa y personaliza.

En el aspecto disciplinario el estudio pretende contribuir a los estudios que se realizan a
nivel nacional, y en particular de Puebla, sobre la importancia del abordaje temprano de las
enfermedades glomerulares en los tres niveles de atencion, para mejorar los procesos de
atencion a los pacientes, mejorando la eficacia y eficiencia para una referencia rapida y abordaje

oportuno.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial los datos epidemioldgicos acerca de enfermedad renal en pacientes
pediatricos son limitados. Se estima que la prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) en

nifios es de 15-74,7 por millén de nifios.

La muerte por enfermedades renales es més alta en paises en vias de desarrollo debido
a la variabilidad en los servicios de salud. Se cuenta con poca informacion epidemioldgica acerca

de las enfermedades renales en Pediatria.

Durante la edad pediatrica, las primeras causas de enfermedad renal son las alteraciones
estructurales de los rifilones y tracto urinario, las cuales pueden progresar a insuficiencia renal
cronica. Dentro de estas enfermedades se incluyen la hipoplasia/displasia renal, las uropatias
obstructivas, y otras causas no tan comunes, pero no menos importantes para el desarrollo de
enfermedades renales en la nifiez, como son, las alteraciones metabdlicas hereditarias y las
microangiopatias trombdticas, entre otras. Se estima que 25 % de los familiares directos de

pacientes con alteraciones estructurales del riidn pueden estar también afectados.

Un estudio realizado en México por Fernandez Cantdn y otros sobre la mortalidad por
enfermedades renales en menores de 15 afios durante el periodo de 1998 a 2009, establecio las
causas directas que con mayor frecuencia determinan los fallecimientos por enfermedad renal.
En términos generales, se observo que 42 % de las muertes ocurrieron debido a una insuficiencia
renal aguda, en tanto que 35 % fue ocasionada por la insuficiencia renal cronica. Menos de 10

% de las defunciones fueron ocasionadas por el sindrome nefrético.

Sabemos que la informacion disponible a nivel nacional de la prevalencia de
enfermedades glomerulares es escasa. Por eso surgio la importancia de conocer la prevalencia
de enfermedades renales en la poblacion pediatrica de esta institucion, para crear programas de

atencion prioritaria en salud y mejorar la deteccion de estas patologias en la consulta externa.



OBJETIVOS

Objetivo General.

¢ Determinar la prevalencia de enfermedad glomerular en poblacién pediatrica del

ISSSTEP durante el periodo Enero 2006 - Diciembre 2021
Objetivos particulares.

¢ Identificar a los pacientes con enfermedad glomerular diagnosticados por biopsia
renal.
¢ Identificar los casos que evolucionaron a enfermedad renal crénica.

e Analizar la terapéutica administrada en primera y segunda linea.

MATERIALY METODOS.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.
Estudio de prevalencia.

UBICACION TEMPORO-ESPACIAL

Lugar: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los
del Estado de Puebla, Hospital de tercer nivel en Puebla de Zaragoza, Puebla en el servicio de

Pediatria.

Tiempo: Enero 2006 — Diciembre 2020

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se sometié a protocolo de investigacion por el comité de ética del hospital ISSSTEP.



Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplan los criterios de inclusiéon
para la recoleccion de datos. Se obtendra la informacién de que los pacientes que se realiz

segunda biopsia por fracaso al tratamiento y cuales evolucionaron a enfermedad renal cronica.

Se realizo el andlisis estadistico.

TECNICA Y PROCEDEMIENTO

Para el andlisis estadistico descriptivo se obtuvieron medidas de tendencia central y

dispersién para variables cuantitativas, y frecuencias y proporciones para variables cualitativas.

SELECCION DE LA MUESTRA

Se recabo la lista de pacientes que fueron diagnosticados en el servicio de pediatria por

enfermedad glomerular por biopsia renal pertenecian a la edad pediatrica hasta los 18 afios.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes que presentaron hematuria, proteinuria e hipertension arterial.
e Pacientes referidos de unidades de primer y segundo nivel para el abordaje de
glomerulopatia.

e Pacientes diagnosticados por biopsia renal.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con enfermedad renal previamente diagnosticada.
e Pacientes menores de 18 afios al momento de la biopsia renal.

¢ Enfermedad renal asociada a medicamentos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Expedientes incompletos.



e Pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica al momento del

abordaje.

MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA

El muestreo fue no probabilistico y el tamafio de muestra por cuota.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Toma de biopsia renal antes de cumplir 18 afios.

Variable Definicion Tipo de variable Escala
operacional

Edad Afos de vida Cualitativa discreta | 1 — 17 afios
trascurridos de una
persona

Sexo Condicién organica | Cualitativa nominal | 1.- Hombre
de las personas 2.- Mujer

Escolaridad Periodo de tiempos | Cualitativa ordinal Preescolar,
gue una persona primaria,

asiste a la escuela

secundaria y

bachillerato




Hematuria Presencia de Cualitativa ordinal 1.- Microscopica.
hematies en la 2.- Macroscopica
orina

Proteinuria Presencia de Cualitativo nominal | 1.- Si
proteinas en la 2.- No
orina

Hipertension Cifras de tensién Cualitativo nominal | 1.- Si

arterial arterial por encima 2.-No
del percentil para la
edad

Tratamiento Conjunto de Cualitativa ordinal 1.-Si
medios cuya 2.-No

finalidad es la

curacion o control

de la enfermedad o

sintomas.

Evolucion

Progresion a
enfermedad renal

cronica

Cualitativa nominal

1.- Control de la

enfermedad.

2.- Enfermedad

renal cronica




METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se recabaron los datos tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Se

realizo una base de datos con las variables de interés para realizar el analisis estadistico.

ANALISIS DE LOS DATOS
La informacion se capturo en una base de Excel, se estimaron medidas

de tendencia central medidas de resumen, los datos se presentan en cuadros
y gréficos.

LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS

El investigador principal estuvo a cargo de residente de tercer afio de la especialidad de

pediatria del ISSSTEP y la asesora de tesis Doctora Juana Morales Monterrosas.

RECURSOS MATERIALES

Se requirié de un equipo de cédmputo para realizar la captura de la base de datos, un

programa estadistico para el andlisis de datos y papel para las anotaciones correspondientes.

RECURSOS FINANCIEROS

Se tiene previsto un presupuesto de $5000.00 que serd un dato absorbido por el

investigador principal con el apoyo de beca estatal del ISSSTEP.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INICIO DEL DURACION DEL DURACION PORCENTAJE
ACTIVIDAD PLAN PLAN INICIO REAL REAL COMPLETADO
Busqueda
bibliografica mar-18 120 abr-18 jul-18 25%
Realizacién de
protocolo ago-18 90 01-ago-18 oct-18 100%
Recoleccién de
datos dic-18 420 ene-19 dic-21 35%
Anélisis y
resultados dic-21 120 mar-21 dic-21 100%
Conclusion de
tesis feb-21 200 may-20 dic-21 100%

BIOETICA

En cuanto a la consideracion ética, todos los procedimientos estan de acuerdo con lo
estipulado en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud,
titulo segundo, capitulo I, articulo 17, seccién I, clasificando la investigacion en SIN RIESGO.

Se tomaran en cuenta los principios éticos de investigacion.



RESULTADOS

Se recolectaron los datos pacientes con el diagnéstico de enfermedad glomerular
diagnosticado por biopsia renal que se atendieron en el Servicio de Nefrologia del Hospital de
Especialidades médicas 5 de Mayo del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla en el periodo comprendido de

Enero 2006 — Diciembre 2021.

De las 17 biopsias recabadas todas fueron con material suficiente para el procesamiento

de la muestra. La distribucion fue de 8 pacientes masculinos y 7 pacientes femeninos.

La prevalencia de enfermedades glomerulares que se obtuvo en este trabajo de
investigacion fue de 5/10 000 pacientes de la poblacion pediatrica del ISSSTEP, esta en
comparacion de la literatura se encuentra por encima de lo reportado en la literatura universal.
Debemos mencionar que los datos obtenidos de la literatura son de paises europeos debido a
gue en nuestro pais no se cuenta con base de datos para tener una prevalencia mas acorde al

tipo de poblacion.

En el estudio se incluyeron un total de 17 pacientes de los cuales el 53% corresponde al

género masculino y el 47% al femenino (Grafico 1).

Gréfico 1. Distribucidn, segun genero pacientes pediatricos diagnosticados
por biopsia renal en el ISSSTEP, 2006-2020.

Distribucion por genero.
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La distribucién de glomerulonefritis se encontré un reporte con Nefritis lUpica Clase IV —
V. La frecuencia de las GN en orden descendente fue la GN Focal y segmentaria en 7 pacientes
4 masculinos y 3 femeninos presentandose en un rango de edad de los 2 a los 17 afios de edad;
GN cambios minimos se presenté en 3 pacientes, todos de ellos masculinos en un rango de edad
de 4 a 15 afios de edad; Nefritis por Henoch — Schénlein solo se reporté en una paciente
femenino de 6 afos; la Nefritis por IgA también solo se un caso en paciente femenino de 8 afios
de edad; La GN membranoproliferativa se present6 en dos pacientes 1 masculino y 1 femenino;

en el caso de la GNRP se reporté en dos pacientes femeninos.

Grdfico 2. Distribucion del tipo de Glomerulonefritis diagnosticados por
biopsia renal en el Hospital ISSSTEP

Frecuencia absoluta y relativa de las Glomerulonefritis
diagnosticadas por biopsia
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En la grafica numero 3 la frecuencia relativa es mayor en la enfermedad focal y
segmentaria con 7 pacientes representando el 41.1% seguida de Glomerulonefritis de
Cambios minimos con 3 pacientes 17.6%. Con 11.7% se encuentra la Nefropatia por IgA
y Rapidamente progresiva. La Glomerulonefritis membrano proliferativo, Nefritis por

Schonlein — Henoch, Post infecciosa y Nefropatia Lupica tienen un 5.88%.

La presentacion clinica de las de las diferentes glomerulonefritis encontrandose a
la proteinuria como forma mas comun en 15 pacientes representando el 65%, aqui se
incluyen los que tuvieron rango nefrético que fueron 10, y 7 pacientes cumplieron criterios
para sindrome nefrético, esto coincide con la frecuencia relativa de la enfermedad focal
y segmentaria presentandose hasta en un 90%. En segundo lugar encontramos
hematuria con 22 %, presente en la Nefritis por IgA, GN proliferativa, Nefritis de Henoch-
Scholein y cambios minimos. La hipertension arterial represento 13% de presentacion
clinica siendo el signo menos frecuente y presentdndose en GN proliferativa, GN focal y

segmentaria (Grafica 3).

Grdfico 3. Presentacion clinica de las Glomerulonefritis en el Hospital ISSSTEP.

Presentacion clinica de las enfermedades glomerulares
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En el siguiente grafico 11 pacientes respondieron al tratamiento de primera linea
gue representa el 68.75%, estos incluyeron Corticoides ya sea en monoterapia o
asociado a ciclosporina. El 31.5% ha requerido de la administracion de los medicamentos
de segunda linea. La respuesta al tratamiento se ha valorado por la desaparicién de la
proteinuria, hematuria y recuperacion de la funcion renal. En los medicamentos de
segunda linea que no responden a la terapia con corticoides encontramos a los agentes
alquilantes como ciclofosfamida. Finalmente estan los casos refractarios que se trataron
con Inhibidores de la calcineurina tacrolimus y los anticuerpos monoclonales como
rituxumab. La respuesta al tratamiento se ha valorado por la desaparicion de la

proteinuria, hematuria y recuperacion de la funcion renal (Grafica 4).

En esta grafica queda excluida la nefropatia por IgA de debido a que no se dio
tratamiento médico, Unicamente fue seguimiento con resolucion total de la

sintomatologia.

Grdfico 4. Porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento

incluyendo medicamentos de primera linea.
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Al momento de la recoleccion de datos 4 pacientes evolucionaron a enfermedad
renal cronica representando el 24% de los 17 casos. Estas evaluaciones se realizaron

por medio de la tasa de filtracion glomerular de Schwartz (Grafica 5).

Grafica 5. Pacientes que evolucionaron a Enfermedad Renal Cronica

Frecuencia relativa de pacientes que
evolucionarodn a Insuficiencia renal cronica
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DISCUSION

En nuestra institucion se vienen atendiendo pacientes pediatricos con el diagnostico de
glomerulonefritis. En la edad pediatrica la forma mas frecuente de GN es la postinfecciosa (70%)
en la edad comprendida de 2 a 15 afios. La causa mas frecuente en nuestros pacientes es la GN
focal y segmentaria con un total de 7 pacientes que representaron el 41.17%. Estos resultados
difieren de la literatura por varias razones, la primera por existencia de formas clinicas
asintomaticas que no requieren biopsia renal. En los paises desarrollados debido a la mejoria de
las condiciones higiénicas y amplia utilizacién de antibiéticos, reconocimiento precoz de la
enfermedad y modificacion en el potencial nefritbgeno de las cepas de estreptococo.
Considerando que la poblacién estudiada al tener seguridad social tiene acceso a los servicios

de salud y de medicamentos.

Respecto a la respuesta del tratamiento la mayoria de los pacientes han respondido a la
terapéutica de primera linea de tratamiento con un 68.75% de respuesta favorable. Existen otros
factores que influyen como disponibilidad de los medicamentos y del apego de la terapéutica del
paciente. Una de las formas a evaluar la respuesta al tratamiento fue la persistencia e incremento
de la proteinuria, hematuria y disminucién de la funcién renal. Esta ameritaba escalar el
tratamiento a los medicamentos de segunda linea en 5 pacientes. Incluso en dos de ellos amerito
una segunda biopsia como fue el caso de una GN de cambios minimos que en segunda biopsia

evolucion a GN focal y segmentaria.

De los 17 pacientes que se hizo el estudio 4 actualmente se encuentran con Insuficiencia
renal cronica. Dos de ellos en terapia de sustituciéon renal, ninguno de ellos llego a falla renal.

Uno de estos pacientes se encuentra en protocolo de trasplante renal.



CONCLUSION

Es dificil establecer con exactitud la frecuencia de las enfermedades glomerulares debido
a que solo pueden ser diagnosticadas mediante biopsia renal. Muchos de los enfermos que
cursan con este tipo de patologias acuden a los servicios de salud una vez que ya esté instaurada

la insuficiencia renal crénica.

Nuestro estudio representa la importancia de conocer la poblacion con patologia
glomerular atendida en nuestro hospital. Conocer estas patologias es importante por representar

en nuestra medio una de las principales causas de enfermedad renal crénica.

La IgA en este grupo no mostro ser la primera en frecuencia, como lo describe la literatura.
Le evolucion a insuficiencia renal crénica es mayor a lo reportado en la literatura, esto al retraso

en la referencia a tercer nivel para un adecuado abordaje.

Este trabajo describe las principales manifestaciones clinicas de las diferentes
glomerulopatias, esperando que esto concientice al médico de primer contacto en abordar

cuando se presenten cada una de las manifestaciones clinicas.

La Academia Americana de Pediatria recomienda realizar un examen general de orina al
momento de entrar a la escuela (4-5 afos) y otro durante la adolescencia (11-21 afios) como un

componente del buen cuidado del nifio, apoyando a nuestra justificacion.

Al tener una muestra pequefia de pacientes (n=17), se sugiere el seguimiento de estas
patologias para identificar factores de riesgo e incluso factores protectores dentro de la poblacion

pediatrica.

Consideramos que los datos obtenidos pueden servir para futuros estudios prospectivos

en el servicio de nefrologia del Hospital de Especialidades Médicas del ISSSTEP.



Consideramos que los datos obtenidos pueden servir para futuros estudios prospectivos

en el servicio de nefrologia del Hospital de Especialidades Médicas del ISSSTEP.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Se cuenta con condiciones favorables para la realizacion de este estudio ya que el
ISSSEP cuenta con &rea de investigacion en posgrados proporcionando los medios para la

elaboracion de esta investigacion.

ANEXOS

Clasificacién de Oxford de puntuaciones de biopsiarenal en nefropatia por IgA.

Hallazgos morfologicos Definicion Score
Celularidad mesangial < 50% penachos mesangiales con | MO M1
> 3 células

> 50% penachos mesangiales con

> 3 células

Esclerosis segmentaria Ausente S0 S1
Presente en cualquier

glomérulo

Hipercelularidad endocapilar No celularidad endocapilar EO E1
Cualquier glomérulo que
muestre hipercecularidad

endocapilar

Atrofia tubulointersticial/ Fibrosis | 0-25% area cortical 26-50% TOT1T2T2

area cortical >50% cortical




Clasificacion original de la nefritis lupica de la Organizacion Mundial de la Salud

Clase patoldgica

Morfologia renal

Clase | Glomérulos normales: pero los depdsitos inmunes se notan por
inmunofluorescencia y microscopia electronica

Clase I Solo alteraciones mesangiales a) Sin hipercelularidad
mesangial, pero se observan depdsitos inmunes mesangiales
b) Matriz mesangial e hipertrofia celular con depdsitos inmune

Clase llI Glomerulonefritis proliferativa focal: <50% de los glomérulos

afectados.

Clase IV Glomerulonefritis difusa: >50% glomérulos afectados.

Proliferacion mesangial, endocapilar o mesangiocapilar severa
y/o depdsitos subendoteliales extensos
Clase V Glomerulonefritis membranosa
Clase VI Glomerulonefritis membranosa
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