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RESUMEN

Introduccion: EI sindrome nefrético esta representado en un 16-20% por el
comportamiento corticorresistente, con elevada posibilidad de presentar patologias en la
esfera renal. Surgiendo la actualmente una alta incidencia de alteraciones hematoldgicas,
que conllevan a una considerable tasa de morbimortalidad que pueden empeorar el
prondstico de estos pacientes.

Objetivos: Se conocieron las alteraciones hematoldgicas en pacientes con SN
corticorresistente en servicio de nefrologia pediétrica.

Métodos: se realizO un estudio tipo descriptivo de disefio no experimental, retro-
prospectivo, que incluyo 21 pacientes durante el periodo Enero-Julio 2017, se practicaron
pruebas de laboratorio comprendidas por hematologia completa, frotis de sangre periférica,
tiempos de coagulacion y fibrindgeno. Se recolecté informacion sobre grupo etario, sexo,
graffar, lesion histologica y tratamiento inmunosupresor recibido por cada uno.
Resultados: Del total de pacientes el 52,3% estuvo representado por preescolares, 71,4%
eran del sexo masculino y los estratos de graffar predominantes fueron el 11l y V. En
relacion a la lesion histopatoldgica la mas frecuente fue representada por la lesion de
cambios minimos seguida por la GEFS, siendo la trombocitosis y la anemia las mas
frecuentes con un 77,8% y 66,7% respectivamente.En cuanto al tratamiento
inmunosupresor la alteracion hematoldgica mas frecuente fue la trombocitosis en un
66,7%, hiperfibrinogenemia 46,7 y la anemia normocitica normocrémica en el 46,7% en
los pacientes que recibieron Micofenolato Mofetilo y estas mismas alteraciones, pero en
menor porcentaje, en los pacientes tratados con Ciclofosfamida.

Conclusiones: La anemia, trombocitosis, tiempos de coagulacién prolongados e
hiperfibrinogenemia son alteraciones frecuentes en pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente.

Palabras Clave: Sindrome Nefrotico Corticorresistente, pediatria,  Alteraciones
hematoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: The nephrotic syndrome is represented in 16-20% by the corticoresistant
behavior, with high possibility of presenting pathologies in the renal sphere. The current
situation is a high incidence of hematological alterations, which lead to a considerable
morbidity and mortality rate that may worsen the prognosis of these patients.

Obijectives: The hematological alterations were known in patients with corticosteroid NS in
the pediatric nephrology department.

Methods: A non-experimental, retro-prospective, descriptive study, including 21 patients
during the January-July 2017 period, performed laboratory tests comprised of complete
hematology, peripheral blood smears, coagulation times and fibrinogen. We collected
information on age group, graffar, histological lesion and immunosuppressive treatment
received by each one.

Results: Of the total of patients, 52.3% were represented by preschoolers, 71.4% were
male and the predominant graffar strata were 111 and V. In relation to the histopathological
lesion, the most frequent was represented by the lesion of minimal changes followed by the
FSGS, with thrombocytosis and anemia being the most frequent with 77.8% and 66.7%,
respectively. As for immunosuppressive treatment, the most frequent hematologic
alteration was thrombocytosis in 66.7%, hyperfibrinogenemia 46.7 and normochromic
normocytic anemia in 46.7% in patients receiving Mycophenolate Mofetil and these same
alterations, but in minor percentage, in patients treated with Cyclophosphamide.
Conclusions: ~ Anemia, thrombocytosis, prolonged coagulation times and
hyperfibrinogenemia are frequent alterations in patients with nephrotic syndrome
corticoresistant.

Key words: Nephrotic syndrome corticoresistant, pediatrics, hematologic alterations.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) se define como una entidad clinica, caracterizada por la
presencia de proteinuria mayor de 40mg/m?/hora, hipoalbuminemia (< 2,5 g/dl), indice
proteina/creatinina urinarias mayor de 2, edema y dislipidemia. -2

En la poblacidn general la incidencia anual de nifios con SN, varia entre 2y 7
casos por cada 100.000 habitantes, con una prevalencia en menores de 16 afios, con 15
casos por cada 100.000 habitantes, siendo mayor en poblaciones asiaticas Yy
afroamericanas.® La edad de debut de SN es més frecuente entre los 2 y 8 afios de edad,
presentandose con mayor incidencia en varones que en hembras con una proporcion 2:1.%)
Existe una predisposicion genética y factores ambientales importantes, encontrando
antecedente familiar de SN en alrededor del 3,35%de los pacientes. “*

En paises latinoamericanos se han realizado estudios, donde se evidencian datos
epidemiolégicos que siguen un patrén similar de presentacion. © En Venezuela, para el
afio 2002 se reportd una incidencia de 1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes en nifios
entre 2 a 8 afos con un pico de incidencia a los 3 y 5 afios siendo mas frecuente en el sexo
masculino con respecto al femenino con una proporcion aproximada de 2:1, constituyendo
la segunda causa de ingreso hospitalario por enfermedades renales y el sexto lugar dentro
de los motivos de consulta asociada a patologia renal. ")

En la fisiopatologia del SN, la proteinuria es el fendmeno principal; radica en el
aumento de la permeabilidad glomerular que trae como consecuencia la pérdida de
proteinas. Normalmente la pared capilar glomerular estd constituida por células
endoteliales y epiteliales viscerales, que forman una barrera selectiva a proteinas
dependiendo del tamafio y carga eléctrica, impidiendo el paso de aquellas con tamafio
superior a 70 kd, obteniendo como resultado que la concentracion de albumina en el
ultrafiltrado glomerular, sea de tan solo 1/10.000 con respecto al plasma. ¢

En el SN, la proteinuria puede deberse a trastorno electroquimico, trayendo como
consecuencia la pérdida de la electronegatividad de la barrera de filtracion y alteracion en
la estructura de la membrana de filtracion. Ademas, se han establecido modificaciones en
las propiedades de permeabilidad de la pared glomerular importantes, produciendo
pérdidas importantes albumina, inmunoglobulina G, transferrina, ceruloplasmina y
glucoproteina al - acida HDL por la orina. Las alteraciones en la composicion del plasma

secundarias a la proteinuria como inmunoglobulina M, macroglobulinas, fibrindgeno,
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factor XIII, fibronectina y lipoproteinas, pueden estar presentes, pero no aparecen de forma
constante, depende de la gravedad de la proteinuria y de factores individuales del paciente.
(10,11)

Numerosas publicaciones a nivel internacional clasifican el SN de acuerdo a la
alteracion histoldgica subyacente cada una de ellas con hallazgos clinicos adicionales
como la hematuria, la hipocomplementemia, el compromiso de filtracion glomerular (FG)
y la hipertension arterial; los que hacen plantear diferentes diagnésticos. 2

Las alteraciones en el SN deben considerarse como complicaciones frecuentes, que
pueden aparecer de manera subita e inesperada y poner en riesgo la vida, ademas presentar
una serie de patologias que se limitan por la disponibilidad de pruebas diagndsticas que
permiten discernir rapidamente un diagnostico precoz y realizar un control médico
adecuado.™

Es importante mencionar que la hipercoagulabilidad es caracterizada en esta el SN,
por pérdida de la antitrombina 111 y el plasmindgeno, ademas del incremento de la sintesis
hepatica de los factores: I, 11, VII, VIII y IX. También entre las alteraciones hematologicas
del SN destacan las tromboembdlicas que enfatiza la importancia de los traumatismos
como precipitantes de las trombosis arteriales y el alto riesgo para la vida o el miembro
afectado. @

La anemia se define como situacion en la que la concentracion de Hemoglobina
(Hb) en sangre, se encuentra dos desviaciones estandar por debajo de la concentracion
media de Hb de la poblacion general, corregida por edad y sexo. En el SN, se asocia al
riesgo de padecer otras complicaciones clinicas, entre ellas el riesgo cardiovascular. La
principal causa es la produccion inadecuada de eritropoyetina enddgena, hormona que
actla sobre la diferenciacion y maduracion de los precursores de la serie roja. Alrededor
del 90% de los pacientes presentan anemia, que aparece precozmente. Se considera
anemia, a las cifras de Hb inferior de 11,5 g/dL segun la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SEN), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la KDOQI y la European Renal Best
Practice (ERBP). 419

Aunque en algunas variedades de SN se excretan proteinas de mayor peso
molecular, las que principalmente se eliminan por la orina estan constituidas por la
albumina, transferrinas y gammaglobulinas, pero se excretan también eritropoyetina,
antitrombina Il y hormonas como la tiroxina, triyodotironina, y el yodo ligado a las
proteinas, lo que trae como consecuencia que estos pacientes presenten alteraciones

hematoldgicas, que con frecuencia no son detectadas ni tratadas. **



Igualmente la susceptibilidad a infecciones aumenta en pacientes con SN por
diversas causas. La peérdida significativa de inmunoglobulinas (principalmente 1gG) y
proteinas del complemento (factores B y D) limitan la opsonizacion y capacidad fagocitica,
haciéndolos més frecuentes a procesos infecciosos por gérmenes encapsulados, como es el
caso de la peritonitis por neumococo, complicacion frecuente en esta poblacion infantil. A
su vez, la deplecion de proteinas transportadoras de oligoelementos como el Hierro y Zinc
condiciona disfuncién linfocitaria.

Desde hace afios, se han identificado varios mecanismos que promueven la
trombosis en pacientes con SN. En general, estos mecanismos se dividen en dos categorias:
pérdida urinaria de proteinas que previenen la trombosis y aumento de la sintesis de
factores que promueven la trombosis. Los cambios en la permeabilidad selectiva de la
membrana basal glomerular, debido a pérdida de proteinas de menor peso molecular que
regulan la hemostasia y trombosis y los cambios en el microambiente intraglomerular
como consecuencia del proceso de la enfermedad intrinseca que conducen a nefrosis,
promueven la trombosis. Por ejemplo, respuestas inflamatorias acompafantes de lesion
inmunes dentro del glomérulo, pueden generar procoagulantes e inducir a expresion de
moléculas que alteran la fibrindlisis. ©

En la actualidad, las investigaciones del SN se inclinan hacia el manejo del
tratamiento y diagnostico, no obstante, las complicaciones que presentan siguen siendo un
tema importante a debatir. Las alteraciones hematoldgicas cobran valor en nifios con SN,
en términos de la relacion costo-beneficio. No obstante, la identificacion de las mismas,
son Utiles para direccionar medidas de prevencion, control y tratamiento aun en nifios
asintomaticos, que podrian representar riesgo potencial. ©

La incidencia del SN en EE.UU. es de 2 a 7 nuevos casos anuales por cada 100.000
nifios menores de 16 afos, con una prevalencia de 15,7 por 100.000. Un nifio cada seis mil
desarrolla un sindrome nefrotico idiopatico. El pico de incidencia ocurre entre los
preescolares; el 80% tiene menos de 6 afios. Los varones son mas afectados, con una
relacion de 3/2 en relacion a las nifias. En 3% al 4% de los casos, existen antecedentes
familiares de SN.En cuanto a las complicaciones en general, se menciona que hasta el
10% de los adultos y el 2% de los nifios presentan un episodio de trombosis durante el
curso del sindrome nefrético, pudiendo ser tanto arterial como venosa.®

En Japdn, se reportaron mas de 11.161 casos hemorragia intracerebral asociada con
el SN, observados durante los ultimos 9 afios, encontrando que la incidencia de la misma
fue de 0,18% del recorrido total de 0,036%. )



En Canada, la incidencia de alteraciones hematoldgicas en pacientes con SN como
consecuencia de enfermedades tromboembolicas secundarias a un estado de
hipercoagulabilidad adquirida. La patologia mas grave reportada fue la trombosis cerebral
seno venoso (CSVT) que se reconoce cada vez mas en esta poblacion, por lo que se
clasifica como una complicacion bien descrita del SN con una morbilidad potencial.
Presentando una frecuencia del 25% de eventos tromboticos en los pacientes con SN, por
lo que se relaciona perfectamente con la hiperreactividad de plaquetas, que se encuentra en
aproximadamente el 70% de estos pacientes, es multifactorial y se puede atribuir a un
aumento de los niveles de factor de Von Willebrand, hiperfibrinogenemia, la
hipercolesterolemia y la hipoalbuminemia. %

El sindrome nefrético en Italia, tiende a ser frecuente; incluye una amplia lista de
etiologias (glomerulopatias primarias como lo es la enfermedad de cambios minimos,
glomerulopatia membranosa o glomeruloesclerosis focal y segmentaria). Las alteraciones
hematoldgicas son relativamente frecuentes, siendo el tromboembolismo la complicacion
mas grave, producto de dichas alteraciones. En Portugal, se registran alteraciones
hematoldgicas con una incidencia entre 2 a 5%, asociadas a hipercoagulabilidad en el SN
y se ve subestimada por las complicaciones de tipo trombdticos asintomaticos. ¢

En Estados Unidos, los nifios con sindrome nefrético, son mas propensos a
desarrollar alteraciones hematologicas, en comparacion con los adultos, dependiendo de la
lesién histoldgica presentada en la biopsia, pueden aumentar significativamente el riego,
reportando la lesion membranosa la mayor tasa (25%). Se muestra como principales
cambios patolégicos la hiperfibrinogenemia, alteraciones en la coagulabilidad. "

Las alteraciones hematoldgicas en pacientes con SN en Brasil, tiene mayor
frecuencia en aquellos pacientes que utilizan catéter de via central, siendo mas comin en
los pacientes corticorresistente que en los corticosensible, ocurriendo principalmente
debido a alteraciones plasmaticas de proteinas reguladoras del sistema de coagulacion y
fibrinolisis. (4

En Argentina, 9 de cada 610 pacientes con SN presentan episodios de trombosis; 5
de ellos con SN corticosensible y 4 corticorresistentes. Lalesion histolégica mayormente
encontrada, estuvo comprendida por la lesion de cambios minimos, seguida por la
glomérulonefritis membranoproliferativa, los episodios se desarrollaron durante una
recaida del sindrome nefrético, bajo tratamiento esteroideo. Se detectaron tiempos de
coagulacion prolongados, (favorecedores de trombosis), Hiperfibrinogenemia en 8/9

pacientes y Trombocitosis en 5/9 pacientes.



En Chile, existe una mayor incidencia de patologias hematoldgicas reportadas en
nifios con SN corticorresistente, alcanzando un 3,8%, siendo en SN corticosensible un
15% .(19-20)

Las alteraciones hematoldgicas en el SN, constituyen motivo de ingreso y de
estancia hospitalaria, que conllevan a patologias que ponen en riesgo la vida, con una
incidencia en la poblacion que aumenta la morbilidad y mortalidad en pacientes con SN
corticorresistente. Creando programas de protocolo para el control y evidencia de
alteraciones basadas en pruebas de laboratorio y manifestaciones clinicas, se implementa
el diagndstico y tratamiento en estos nifios, aminorando los costos y mejorando su calidad

de vida 'y las politicas de salud.

Por otro lado, en Venezuela, Orta Sibu y cols, realizaron un estudio epidemioldgico
sobre las enfermedades renales mas frecuentes en nifios, donde se recopilan datos
provenientes de 15 hospitales en nuestro pais, cuyo resultado arrojé que aproximadamente
el 30% de los casos correspondié al sindrome nefrético. Por otra parte, existe actualmente
una alta la incidencia de alteraciones hematoldgicas en pacientes con patologias en la
esfera renal, sobre todo aquellas que cursan con compromiso glomerular, tal como ocurre
en el sindrome nefrético corticorresistente en el Servicio de Nefrologia Pediatrica “Dr.
Nelson Orta Sib0” del Hospital de Nifios “Dr. Jorge Lizarraga”, de Valencia en

Venezuela. ©

Como ya se menciond anteriormente, el sindrome nefrotico, es una entidad clinica
frecuente en nifios, es por ello que con esta investigacion se pretende establecer protocolos
de abordaje para el desarrollo de las técnicas diagnosticas y terapéuticasvirtud de la
presencia de alteraciones hematoldgicas en estos pacientes, que conllevan a una
considerable tasa de morbimortalidad, queriendo protocolizar un plan de trabajo precoz y
oportuno, logrando mejorar la calidad de vida de cada uno de ellos y asimismo en vista de
los pocos datos encontrados en Venezuela, se planted realizar esta investigacion, cuyo
objetivo general fue determinar las alteraciones hematoldgicas en pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente que acuden al servicio de nefrologia pediatrica durante el
periodo Enero — Julio del 2017, para lo cual se establecieron como objetivos especificos,
clasificar a los pacientes de la investigacidn segun caracteristicas demograficas, conocer
las alteraciones hematologicas méas frecuentes segun grupo etario, sexo y Graffar en los
pacientes estudiados, conocer las alteraciones hematoldgicas de acuerdo a los hallazgos
histopatoldgicos reportados en la biopsias renal y el tratamiento inmunosupresor recibido.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es de tipo descriptivo de disefio no experimental, retro-
prospectivo, cuya poblacion fue constituida por 156 pacientes con Sindrome Nefrotico del
Servicio de Nefrologia Pediatrica “Dr. Nelson Orta Sibu” del Hospital de nifios “Dr. Jorge
Lizarraga” Valencia Edo. Carabobo. La muestra estuvo representada por 21 pacientes con
diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente, los cuales cumplieron con los
criterios establecidos, diagnosticados en los ultimos 7 afios durante el periodo Enero —
Julio del 2017.

La investigacion estuvo restringida por las normas para la investigacion planteadas
por FONACIT y la autorizacion del comité de bioética e investigacion a nivel
hospitalario.Para la recoleccion de informacion, se creé una ficha de datos clinicos y de
laboratorio (Anexo A), la cual fue elaborada considerando los aspectos especificados en
los objetivos formulados para la investigacion y validada por un experto en el area. En
cuanto a la estratificacion socioeconémica, se usé la clasificacion de Graffar (Méndez

Castellano), esté categorizada en los estratos del I al V.Y

Se utilizdcomo valores de referencia para la anemia, los establecidos por la OMS,
en menores de 5 afios (Hb < 11 g/dL), entre 6 y 11 afios (Hb < 11,5 g/dL) y mayores de 12
afios (Hb < 12 g/dL). Y los valores normales de plaquetas, tiempos de coagulacion y
fibrindgenos los establecidos por la Sociedad de Hematologia (Valores normales de
plaquetas 150.000 a 450.000mm3, TP: 10 a 14 segundos, PTT: 25 a 45 segundos
fibrindgeno: 200 a 400 mg/dL).La informacidn fue recolectada en elperiodo comprendido
de Enero — Julio 2017, a cada paciente, se le realizaron de una serie de examenes de

laboratorio, como la Hematologia Completa, TP, PTT y Fibrinégeno. 522

Una vez obtenidos los datos se sistematizaron en una tabla maestra mediante el
programa de Microsoft Office Excel. Luego se proces6 mediante el programa SPSS
version 20, posteriormente se procedio a elaborar las tablas de relaciones de doble entrada,
en las cuales se relacionan las variables del estudio. Para el analisis de la informacién se
utiliz6 el modo de lectura de frecuencias absoluta y porcentual, como medida de relacion
se usaron las pruebas de comparacion de medias. Los resultados se presentan en tablas
estadisticas.



RESULTADOS

De los 21 pacientes que conformaron la muestra estudio, la totalidad de los
pacientes presentaron algun tipo de alteracién hematologica como se evidencia en la tabla
1, el grupo etario predominante quedo constituido por los preescolares con un 52,3%
(11/21) y la alteracion hematoldgica maés frecuente estuvo representada por trombocitosis
en el 76,2% (16/21), encontrdndose dicha alteracion en los preescolares con un 63,6%
(7/11). La anemia y la hiperfibrinogenemia fueron la segunda alteracion mas

frecuentemente observadas con 38,1% para ambas.

Tabla 1

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE SEGQN GRUPO ETARIO.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Grupo Etario
Alteraciones Lactante Pre- Escolares Adolescente  Total (%)
Hematoldgicas s escolares S xx

F(%) F(%)* F(%)* F (%)*
2(66,6) 3(27,2) 2(40,00  1(50,0) 8 (38,1)

Anemia Normocitica
Nomorcromica

Anemia Microcitica 1(333) 2(18,2) 3(60,0) 1 (50,0) 7 (33,3)

Hipocrémica
Trombocitosis 3(100) 7(63,6) 4(80,0) 2 (100) 16 (76,2)
Hiperfibrinogenemia 0 (0,0) 6 (54,5) 2(40,0) 0 (0,0) 8 (38,1)
TP prolongado 2(66,7) 4(36,4) 1(20,0) 0 (0,0) 7 (33,3)
TPP prolongado 3(100) 2(18,2) 2(40,0) 0 (0,0) 7 (33,3)
Total* 3(14,3) 11(52,3) 5(23,8) 2(9,5) 21 (100)

Fuente: Historias Clinicas.
*Porcentaje en base a pacientes por grupo etario.
** Porcentaje en base total de pacientes investigados

Como se observa en la tabla 2, los pacientes de sexo masculino con un 71,4%
(15/21) presentaron alteraciones hematoldgicas, predominando en ellos la trombocitosis en
el 80% (12/15), cabe a destacar que dicha alteracion también es observada en el sexo

femenino en el 66,7% (4/6) con mayor frecuencia.



Tabla 2

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE SEGUN SEXO.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Al _ Sexo
teraciones ] ; %) **
HematolGgicas Masculino Femenino Total (%)
F (%)* F (%)*
Anemia Normocitica
Nomorcrémica 4 (26,7) 3 (50,0) 11 (52,3)
Anemia Microcitica
Hipocrémica 4 (26,7) 3 (50,0) 7 (33,3)
Trombocitosis 12 (80,0) 4 (66,7) 16 (76,2)
Hiperfibrinogenemia 7 (46,7) 1(16,7) 8(38,1)
TP prolongado 4 (26,7) 3 (50,0) 7 (33,3)
TPP prologado 4 (26,7) 3 (50,0) 7 (33,3)
Total 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (100)

Fuente: Historias Clinicas.
*Porcentaje en base a pacientes por sexo
** Porcentaje en base total de pacientes investigados

Al relacionar las alteraciones hematoldgicas segun el graffar como se evidencia en
la tabla 3, se observa que los pacientes con graffar 111 y V presentaron mayor frecuencia de
alteraciones hematoldgicas en un 38,1%, predominando la trombocitosis con 75% y 87,5%
respectivamente. Cabe a destacar que los pacientes con graffar V presentaron mayor
porcentaje de alteraciones hematoldgicas con respecto a los demas grados, resaltando en
segundo lugar la anemia normocitica normocrémica en el 72,5% y en tercer lugar PTT

prolongado con 62,5% de los pacientes.



Tabla 3

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE'SEGUN GRAFFAR.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

I Graffar
Alteraciones 0 **
Hematoldgicas . v v Total (%)
F (%)* F (%)* F (%)*
Anemia Normocitica
Nomorcrémica 1(12,5) 3(60,0) 6 (75,0) 11 (52,3)
Anemia Microcitica
Hipocrémica 1(12,5) 1(20,0) 3(37,5) 5(23,8)
Trombocitosis 6 (75,0) 3 (60,0) 7 (87,5) 16 (76,2)
Hiperfibrinogenemia 3 (37,5) 3 (60,0) 2 (25,0) 8(38,1)
TP prolongado 2 (25,0) 2 (40,0) 3 (37,5) 7 (33,3)
TPP prolongado 1(12,5) 1 (20,0) 5 (62,5) 7 (33,3)
Total 8(38,1) 5 (23,8) 8 (38,1) 21 (100)

Fuente: Historias Clinicas.
*Porcentaje en base a pacientes por nivel de la Escala Graffar
** Porcentaje en base total de pacientes investigados

Al comparar las alteraciones hematologicas presentes en los pacientes con SN
corticorresistente segun la lesion histopatologia como se demuestra en la tabla 4, se
encontrd6 que los pacientes con lesion de cambios minimos presentaron con mayor
frecuencia alteraciones hematoldgicas, siendo la trombocitosis y la anemia las mas
frecuentes con un 77,8% Yy 66,7% respectivamente, seguida de los pacientes con
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial, presentaron trombocitosis y prolongacion de
tiempo de trombina en el 75% y 50 % de los casos. Se evidencia que la fibrosis intersticial
en las diversas lesiones histopatoldgicas no influye en la presencia de alteraciones

hematoldgicas.



Tabla 4

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE SEGUN LESION HISTOLOGICA.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Lesiones

GEFS GNM+AT LCM+AT
Alteraciones Hematol6gicas GEFS +FI +FI LCM LCM+FI LCM+HM == )

F* F@®)* F@®)* F@)* F@)* F@®%)* F%)*

Total (%) **

Anemia Normocitica
Normocrémica
Anemia Microcitica

1(333) 2(50,00 1(100) 6(66,7) 0(00) 1(500) 0(00)  11(523)

0(0,0) 2(500) 0(00) 4(444) 0(00) 0(00) 1(100) 7(33,3)

Hipocrémica
Trombocitosis 2(66,7) 3(75,0) 1(100) 7(77,8) 1 (100) 1(50,0) 1(100) 16 (76,2)
Hiperfibrinogenemia 2(66,7) 2(50,00 0(00) 2(222) 1(100) 1(50,0) 0(0,0) 8(38,1)
TP prolongado 1(333) 3(750) 0(00) 2(222) 0(00) 1(50,0) 0(0,0) 7 (33,3)
TPP prolongado 1(333) 2(50,0) 0(0,0) 3(333) 0(0,0) 1(50,0) 0(0,0) 7(33,3)
Total 3(14,3) 4(19,0) 1(48) 9(429) 1(48)  2(95 1(48) 21 (100)

GEFS = Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria
GEFS+FI = Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria+Fibrosis Intersticial
GNM+AT+FI = Glomérulonefritis Membranosa+ Atrofia Tubular + Fibrosis Intersticial
LCM = Lesion de Cambios Minimos
LCM+FI = = Lesion de Cambios Minimos+Fibrosis Intersticial
LCM+HM = Lesion de Cambios Minimos+Hipercelularidadmesangial
LCM+AT+FI = Lesion de Cambios Minimos+Atrofia Tubular+Fibrosis Intersticial
Fuente: Historias Clinicas.

*Porcentaje en base a pacientes por lesion histolégica es diagnosticada

**Porcentaje en base total de pacientes investigados

Como se evidencia en la tabla 5, la alteracion hematologica més frecuente
encontrada fue la trombocitosis en un 66,7% (10/15), hiperfibrinogenemia 46,7 (7/15) y la
anemia normocitica normocrémica en el 46,7% (7/15) en los pacientes que recibieron
Micofenolato Mofetilo y estas mismas alteraciones, pero en menor porcentaje, en los

pacientes tratados con Ciclofosfamida.
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Tabla b

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTESEGUN TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR RECIBIDO.
SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Tratamiento

Alteraciones Micofenolato Tacroli Ciclofosfamid Total
Hematoldgicas Mofetilo acrolimus clotostamida (%) **
F (%)* F (%)* F (%)*
Anemia Normocitica
Normocrémica 7 (46,7) 1(33,3) 3 (100) 11 (52,3)
Anemia Microcitica
Hipocrémica 6 (40,0) 0(0,0) 1(33,3) 7 (33,3)
Trombocitosis 10 (66,7) 3 (100) 3 (100) 16 (76,2)
Hiperfibrinogenemia 7 (46,7) 1(33,3) 0(0,0) 8 (38,1)
TP prolongado 5(33,3) 0(0,0) 2 (66,7) 7 (33,3)
TPP prolongado 3(20,0) 1(33,3) 3 (100) 7 (33,3)
Total 15 (71,4) 3(14,3) 3(14,3) 21 (100)

Fuente: Historias Clinicas.
*Porcentaje en base a pacientes por tipo de tratamiento indicado
** Porcentaje en base total de pacientes investigados

DISCUSION

Los pacientes con Sindrome Nefrotico tienen un riesgo mayor de desarrollar
diversas alteraciones hematoldgicas, siendo la mas frecuente la hipercoagulabilidad y
consiguientemente el riesgo de desarrollar trombosis vascular, tanto en el lecho arterial
como venoso, consideradas complicaciones méas graves. La trombocitos (de causa
multifactorial), la anemia, disminucién de transferrina y la ferritina, se han descrito que son
consecuencia de la perdida de oligoelementos que presentan estos pacientes por la
fisiopatologia de la enfermedad.

Estas aseveraciones se ven reflejadas en el presente estudio donde se demostré una
casuistica de 21 pacientes en cuya totalidad se evidenciaron alteraciones hematoldgicas,
predominando el sexo masculino y los preescolares, el grupo etario que mayores

alteraciones presentd, esto concuerda con los datos obtenidos por Bryce y cols, sin
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embargo difieren en sus hallazgos en que predominaron los adolescentes. Es posible que
esta diferencia pueda deberse a mayor participacion de pacientes adolescentes en su
estudio. Ambas investigaciones difieren de la literatura, donde se establece que esta

patologia es mas frecuente en los escolares. ©*"

En lo que corresponde al tipo de alteraciones hematoldgicas encontradas en la
presente investigacion, la trombocitosis, anemia e hiperfibrinogenemia constituyeron los
principales hallazgos, coincidiendo con los resultados reportados por Santos y Bryce y
cols.*#1) Es presumible que la causa de hiperfibrinogenemia se deba a que se manifieste
como un reactante de fase aguda en estos pacientes, en vista de que fisiopatol6gicamente

en el sindrome nefratico existe perdida de fibrindgeno por la orina.

De igual manera, respecto a la situacién socioecondémica (Graffar), predominé la
poblacion en categoria 111 y V. En cuanto al tipo de alteracién hematolégica segin el
Graffar no se encontré predominio significativo, sin embargo la trombocitosis, la Anemia
Normocitica Normocrémica y la hiperfibrinogenemia fueron los hallazgos mas frecuentes,

no se encontrd estudios que reportaran las condiciones sociales de los pacientes.

En el mismo orden de ideas, las alteraciones hematoldgicas de acuerdo a los
hallazgos histopatoldgicos, se evidencid la lesion de cambios minimos fue la patologia
maés frecuente con un 42,9% (9/21), ademas casi la mitad de los pacientes con esta lesion
histoldgica tenian anemia, trombocitosis y tiempos de coagulacion prolongados, seguido
de la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria con Fibrosis Intersticial, en el 19%. Donde
ademas también se encontraron el mismo tipo y frecuencia de alteraciones hematoldgicas.
Similares resultados también reporto Ruscasso at col, que obtuvieron como resultado una
mayor incidencia en la LCM, seguida por la glomérulonefritis membranoproliferativa. A
diferencia de Bryce at col, en el 2012, quienes encontraron una mayor frecuencia anemia,
trombocitos, hiperfibrinogenemia y trastornos en la coagulacién de pacientes con

Glomerulonefritis Membranosa. 718

Segun el tratamiento inmunosupresor recibido por estos pacientes, la presencia de
alteraciones hematoldgicas puede aparecer en cualquiera de ellos, aunque con el
Micofenolato Mofetilo se encontr6 que se presentaron todas las alteraciones hematoldgicas

en diversos porcentajes. Difiere en los datos obtenidos por Adragna at col y Cerda at col,
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donde no obtuvieron diferencias significativas en las alteraciones hematoldgicas y el

tratamiento inmunosupresor recibido. (19-20)

CONCLUSION

Se concluye, que las alteraciones hematoldgicas son una entidad clinica frecuente en
pacientes con SN corticorresistente, se presentan en mayor porcentaje en pacientes del
sexo masculino, en cuanto al grupo etario predomina en los preescolares seguidos de los
escolares con estratos socioecondmicos diversos, desde Graffar 111 al VV, mas o menos en

igual porcentaje.

Las alteraciones hematologicas fueron representadas por anemia, trombocitosis,
hiperfibrinogenemia, prolongacion de tiempos de coagulacion, Se evidencié que las
lesiones histolégicas mas frecuentes en estos pacientes fueron la LCM y GEFS+FI. De
igual manera, también se discrimind que el tratamiento inmunosupresor utilizado en mayor
porcentaje por estos pacientes con dichas alteraciones fue el Micofenolato Mofetilo

seguido de la Ciclofosfamida.

RECOMENDACIONES

o Para detectar las alteraciones hematoldgicas, debe solicitarse de rutina:
hematologia completa, tiempos de coagulacion, frotis de sangre periférica, fibrindgeno
y dependiendo de los resultados obtenidos solicitar valoracion por el servicio de
hematologia para la realizacion de pruebas especiales para establecer el diagnostico de
trombofilia.

o Los pacientes con sindrome nefrético deben mantener control con
nefrologia frecuentemente, de esta manera se podra detectar cualquier complicacion

que pueda manifestarse de forma precoz.

o Considerar como valores hematolégicos normales los establecidos por la

OMS y sociedades de hematologia.
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o La realizacion de niveles hierro sérico, Captacion total de fijacion de hierro
(TIBC), porcentaje de saturacion de hierro, transferrina y ferritina, deben considerarse

para estudios a realizar en el futuro.

o Ante la presencia de hiperfibrinogenemia, PT y PTT prolongados, en vista
de ser factores de alto riesgo de trombosis se debe conformar manejo multidisciplinario

con especialista de hematologia.

o Vigilancia del estado de nutricién y tratamiento recibido, como factor de

riesgo.
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ANEXO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia No.:

Edad: (afios cumplidos)

Edad del Debut: Fecha:

Sexo: Femenino _ Masculino ___ Graffar:

Procedencia:

Valoracion Hematoldgica:

Hemoglobina: HTO: VCM: HCM:

Plaquetas: TP: PTT: Fibrin6geno:

Frotis de Sangre Periférica

Lesion Histoldgica:

Lesion Glomerular Minima: Si No
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria: Si No
Glomérulonefritis membranosa: Si No

Expresion Clinica:

Tratamiento recibido:

Complicaciones
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