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RESUMEN

El principa hallazgo histologico en las biopsias de los nifios con
sindrome nefrético primario son lesiones minimas que responden al
tratamiento con esteroides. Se pueden presentar otras lesiones
histolgicas que no responden a los esteroides, algunas de evolucion
mortal. Otros pacientes muestran dependencia a esteroides y la
consiguiente aparicion de efectos indeseables. Con el objetivo de
describir la correlacion entre hallazgos clinicos, la respuesta inicial a
esteroides y la histologia en nifios con sindrome nefrético primario, se
revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos de 35 pacientes
con sindrome nefrético primario, con biopsias realizadas en el Hospital
Nacional de Nifios, en Costa Rica, entre enero de 1993 y diciembre de
1997. Se encontraron lesiones minimas en el 45,7 % de las biopsias,
glomerulonefritis mesangial difusa en e 28,6 %; glomeruloesclerosis
focal y segmentaria en € 22,9 %; glomerulonefritis membranosa en €
2,9%; y se encontré que la hematuria y la elevacion de la creatinina
estan asociadas significativamente con la resistencia inicial a esteroides
(p<0,05). La glomeruloesclerosis foca y segmentaria se manifiesta
clinicamente con resistencia inicial a los esteroides y con fata de
respuesta a los citotdxicos. Los pacientes dependientes de esteroides
presentaron en la histologia cambios minimos o glomerulonefritis
mesangial difusa, con respuesta favorable a los citotoxicos y con buena
tolerancia, y su curso clinico cambio a recaidas poco frecuentes. Se
mantiene la indicacion de realizar biopsia a pacientes con resistencia a
esteroides; sin embargo, en pacientes dependientes de estos se podria
obviar la biopsia y ofrecer un régimen de tratamiento con citotoxicos,
para cambiar el curso clinico. A los pacientes resistentes a los esteroides
se les deben of recer otros regimenes de tratamiento.

Palabras clave: Sindrome nefrético, biopsia renal, lesiones minimas,
glomeruloesclerosis foca y segmentaria, glomerulonefritis
mesangioproliferativa, esteroides, nifios.




El sindrome nefrético (SN) se caracteriza clinicamente por proteinuria masiva,
hipoalbuminemia, edema, hipercolesterolemia e incluso hiperlipidemiat y reflga
diferentes tipos de enfermedades glomerulares. Cuando no estd relacionado con
enfermedades sistémicas, se le denomina sindrome nefrético primario (SNP) o
idiopético, en contraste con el secundario, en el cual estas manifestaciones ocurren en el
transcurso de algunas otras enfermedades. Entre estas se pueden citar las enfermedades
autoinmunitarias, p. €., € lupus eritematoso sistémico (LES), la enfermedad mixta del
tgjido conectivo; otras enfermedades sistémicas como la purpura de Schélein-Henoch,
la amiloidosis; nefropatias como la enfermedad por deposito de IgA o de Berger;
algunas enfermedades infecciosas como la glomerulonefritis postinfecciosa o
postestreptococica, sifilis, lepra, endocarditis infecciosa, infecciones virales, o puede
estar asociado con la exposicion a ciertas drogas (antiinflamatorios no esteroideos,
penicilamina, sales de oro) o toxinas, como las que degjan las picaduras de abejas. El
SNP corresponde a un 90% a 95 % de los casos diagnosticados en nifios, segin
diferentes reportes,> mientras que en adultos la proporcion de SN secundario es
sustancialmente mayor.

En el SNP la lesién glomerular tiene morfol 6gicamente un espectro gue va desde los
cambios 0 lesiones minimas (SNLM), generaimente de buen prondstico, hasta la
glomeruloesclerosis foca y segmentaria (GEFS) generalmente de mal prondstico.

Cuando el SN aparece en menores de 6 meses de vida y en especial, durante el periodo
neonatal, se le denomina SN congénito. La mayoria de los casos corresponden a tipo
finlandés o enfermedad microquistica, que es una enfermedad autosdmica recesiva.!

Estos pacientes tienen un comportamiento clinico torpido y el prondstico en general es
fatal.

En relacion con la clasificacion histolégica del SNP se siguen las recomendaciones del
Comité Internacional de Nomenclatura, descritas por Churg® y basadas en la
observacion de las hiopsias con microscopia de luz y suplementado por
inmunoflourescencia y microscopia electronica. Los términos utilizados estan
conformes a los usados en reportes previos, en especial el de Churg y cols® y e de
Habib y cols.,* que han influenciado en forma importante a los estudios posteriores.

La realizacion de biopsias renales percutdneas ha permitido conocer la anatomia
patologica del SNP y poder efectuar una correlacién con la evolucion clinica y la
respuesta al tratamiento, como se ha mostrado en los reportes del International Sudy of
Kidney Disease in Children (ISKDC)*¢ y en €l reporte de White y colaboradores.” De
aqui se desprende que en e momento actual no se realiza biopsia a todos |os nifios con
SNP, ya que en este grupo de pacientes, sobre todo en los nifios entre 1 y 3 afios, se ha
encontrado que el 95 % de los casos corresponde a SNLM. Con base en la respuesta
inicial a tratamiento con esteroides se tomard la decision de realizar la biopsia renal.:
Las definiciones para describir la respuesta a tratamiento con esteroides estén descritas
por el ISKDC.© Ademés se pueden contemplar otras caracteristicas clinicas como la
presencia de hematuria, hipertensién, hipocomplementemia y elevacion de creatinina
sérica, que sugieran la presencia en la biopsia de algun hallazgo patol6gico diferente de
SNLM¢ paradecidir larealizacion de la biopsia desde uninicio.



El objetivo de este estudio fue describir los hallazgos histopatol 6gicos en las biopsias
renales de pacientes con SNP, la correlacion con los hallazgos clinicos, con la respuesta
aesteroides y con la respuesta a citotdxicos.

METODOS

Se realizé una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes atendidos en la
consulta de nefrologia del Hospital Nacional de Nifios «Dr. Carlos Séenz Herrera», en
San José (Costa Rica), que fueran mayores de 1 afio y menores de 15 afios de edad, con
el diagndstico de sindrome nefrético primario y a quienes se les hubiera efectuado
biopsia rena percutanea durante el periodo de enero de 1993 a diciembre de 1997. Se
excluyeron |os pacientes con SN secundario y SN congénito.

Para el diagnéstico de SN, asociado a cuadro clinico sugestivo, se requiere que €
paciente tenga a) proteinuria cuantificada en mas de 40 mg/(m? - hora) recolectada en
unaorinade 12 h, b) albimina sérica menor de 2,5 g/dL vy, c) colesterol sérico mayor de
200 mg/dL.: Ademas se les realizd andliss del sedimento urinario en busca de
hematuria microscopica, definida como la presencia de mas de 5 eritrocitos por campo
(400x), determinacion del nitrégeno ureico y la creatinina sanguineos, y la
cuantificacion de complemento C3. Se consideré hipertension arterial a la presion
sistolicay diastélica mayor que el percentil 95, segiin edad, sexo y talla.

Todos los pacientes con SNP recibieron tratamiento inicial con prednisona, en dosis de
60 mg/(m> - dia) con un maximo de 80 mg/(nv - dia) por un total de 4 semanas, para
luego descender la dosis a 40 mg/(ny - dia) en dias alternos, hasta completar otras 4
semanas, segin el esqguema del ISKDC.® Luego se procedio a descender
progresivamente la dosis para llegar a suspender el esteroide en término de 2 a 3 meses.

Para el tratamiento de las recaidas, cuando el paciente mostré sensibilidad a los
esteroides, se reinici6 e tratamiento con prednisona en dosis dividida de
60 mg/(m> - diad), hasta llevar la proteinuria a valores negativos, detectados en forma
cualitativa por urianalisis o por tira reactiva, momento en €l cual se descendio ladosisa
40 mg/(n? - dia) en dias alternos por 4 semanas. La dosis de 60 mg/(m? - dia) no debe
darse por més de 4 semanas, sino que, independientemente de la respuesta, se procede a
descender la dosis al esquema de dias alternos.

Para describir la respuesta a la prednisona se utilizan |os términos siguientes:

- Sindrome nefrético sensible a los esteroides (SNES): paciente que responde
durante las primeras 8 semanas del tratamiento inicial.

- Recaidas poco frecuentes: las que presente un paciente que responde y recae
pero que tiene menos de 2 recaidas dentro de los primeros 6 meses de la
respuestainicial.

- Recaidas frecuentes (SNRF): aquel paciente que responde iniciamente al
esteroide y presenta 2 0 més recaidas en un periodo de 6 meses;, 0 4 y mas
recaidas en un periodo de 12 meses.

- Sindrome nefrético dependiente de esteroides (SNED): cuando el paciente
responde a esteroide pero recae en las dos semanas siguientes después de
suspender el esteroide.



- Sindrome nefrético resistente inicial (SNERI): paciente que no responde al
tratamiento durante las 8 semanas de tratamiento inicial.

- Resistente tardio (SNERT): paciente que presenta remision inicial con el
esteroide pero que evoluciona hacia lafalta de respuesta al esteroide.

Se considera respuesta adecuada al esteroide cuando hay negativizacion de la
proteinuria determinada mediante el analisis cualitativo del sedimento urinario con tira
reactiva (negativo o trazas) en a menos 3 muestras de orina de 3 dias consecutivos, o
cuantificada en menos de 4 mg/(m? - h). En el caso de que ello no suceda, se considera
el caso como resistente a los esteroides. La recaida se define como la reaparicion de la
proteinuria, determinada en forma cualitativa en el andlisis de orina con tira reactiva
mayor a 1+ en 3 muestras de orina de dias consecutivos, o cuantificada en més de
4 mg/(m? - h).

Se realizd biopsia rena a los pacientes que presentaran las caracteristicas siguientes.
resistencia a esteroides (temprana o tardia), dependencia de esteroides, recaidas
frecuentes, o datos clinicos que sugirieran que no se trataba de SNLM.

Las muestras tomadas para biopsia se destinaron basicamente para microscopia de luz y
en algunos casos también se procesaron para inmunofluourescencia; en una minoria de
casos se logro realizar microscopia electronica. Las muestras fueron fijadas y tefiidas
segun las técnicas usuales del servicio de patologia del Hospital Nacional de Nifios.
Estas muestras fueron observadas con microscopia de luz y las lesiones encontradas se
clasificaron en las categorias siguientes:

« Sindrome nefrotico de lesiones minimas (SNLM).
» Glomeruloesclerosisfocal.
o Glomeruloesclerosisfocal y segmentaria (GEFS)
o Glomeruloesclerosisfocal y global.
- Proliferacion mesangial difusa (glomerulonefritis mesangioproliferativa;
[GNMD]).
o Proliferacion difusa pura.
o Glomerulonefritis esclerosante.
Glomerulonefritis membranosa (GNMemb).

A los pacientes que presentaban las caracteristicas descritas para la realizacion de la
biopsia, es decir, que presentaran resistencia a los esteroides o dependencia de estos, o
con recaidas frecuentes, se les incluyé en un esguema de tratamiento con citotoxicos
(ciclofosfamida en dosis de 2 a 3 mg/(kg - dia) p. 0. o clorambucil en 0,2 mg/(kg - dia)
también por via oral durante 12 semanas, como tratamiento alternativo para inducir
remision del SN, ademas del descenso progresivo de la dosis de prednisona. Para la
vigilancia de toxicidad hematol 6gica se documentaron los pardmetros hematicos, como
conteo de leucocitos y diferencial. Ademas se documentd la asociacién de efectos
secundarios como nauseas, vomitos, diarrea, alopecia, hematuria, y la presencia o
ausencia de infecciones intercurrentes.

Se registré también el periodo de seguimiento de los pacientesy el resultado al final del
seguimiento, si hubo remision del SN, respuesta al tratamiento, o si hubo progreso hacia
lainsuficienciarenal cronicacon programade didisis, trasplante o muerte.



Los datos se analizaron y procesaron con e programa Epilnfo™ para Windows 6.02.1
Para determinar la significancia estadistica se aplico la prueba de ji al cuadrado (x?) y en
caso de no resultara vélida se aplico la prueba de Fischer. Se considero significativo un
valor de p < 0,05.

El estudio cont6 con la aprobacion del Comité de Investigacion del Hospital Nacional
de Nifios.

RESULTADOS

Desde enero de 1993 hasta diciembre de 1997 se realizaron 51 biopsias renales
percutaneas en 47 pacientes con SNP. Se logré obtener registros completos del
expediente clinico en 35 casos, mientras que en los restantes faltaron datos en e

expediente o0 este se encontraba parcialmente microfilmado en el archivo.

Las caracteristicas demograficas y la frecuencia de los hallazgos clinicos de los
pacientes (hipertension, hematuriay elevacion de la creatinina) se muestran en tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogr&ficas y frecuencia de hallazgos clinicos

IRelaciéon sexo masculino: femenino ([ 19:16 (1,19:1) ]
[Edad al diagnéstico (afios) Il 44+28 |
[Edad al momento de la biopsia (afios) [ 58 +3,4 |
Hipertension arterial [ 5/34 (14,7 %) |
Hematuria microscopica || 9/32 (28,1 %) |
(Creatinina sérica > 88 pmol/L (1 mg/dL) [[ 4/33 (12,1 %) ]

La distribucion de las lesiones histopatol 6gicas encontradas se observa en la tabla 2. El
hallazgo mas frecuente fueron las lesiones minimas, seguidas de la glomerulonefritis
mesangial difusa. La distribucion de los pacientes segun hallazgos clinicos en relacion
con larespuesta inicial alos esteroides y la histologia se muestra en la tabla 3. No hubo
diferencia significativa al comparar los grupos de pacientes seguin su respuesta inicial a
esteroides en relacion con la hipertension, pero si hubo diferencias significativas entre el
grupo de pacientes SNERI y los SNED, en especia a comparar la presencia de
hematuria y elevaciéon de la creatining, 1o cual muestra un valor de p=0,046 y
p 0= 0,048, respectivamente. Del mismo modo, si se agrupan los pacientes SNERT con
los SNED y se comparan con los SNERI, hay diferencia significativa con relacion ala
presencia de hematuria, con valor de p = 0,008, y la elevacion de creatinina, con valor
dep =0,014.

Tabla 2. Distribucion de pacientes con sindrome nefrético primario segun histologia

Hallazgo histolégico Cifras absolutas Porcentaje
(n =35)
ISNLM || 16 [| 45,7 |

IGNMD [ 10 [l 28,6 l




IGEFS

|

22,9

IGNMemb

1 |

2,9

SNLM: sindrome nefrético de lesiones minimas; GNMD:
glomerulonefritis mesangial difusa; GEFS: glomeruloesclerosisfocal y
segmentaria; GNMemb: glomerulonefritis membranosa.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con sindrome nefrético primario por hallazgos
clinicos segun respuesta a esteroides e histologia

Hipertension Hematuria Creatinina sérica
microscopica > 88 umol/L
(1,0 mg/dL)

Respuesta a (n=34) % (n=32) % (n=33) %
esteroides
ERI | 414 || 286 713 | 538 | 414 | 286 |
ERT [ o5 [ o[ o5 |[ o || o5 | o |
ED || 115 |[ 67 || 214 || 143 || 014 | o0 |
ER frente a ED p=NS p = 0,046 p = 0,048
ER frente a (ERT + p=NS p = 0,008 p=0,014
ED)
Histologia | L% || L% || L% |
ISNLM | 116 || 62 || 215 | 133 | o015 || o |
(GNMD [ 2110 |[20,0] 49 || 445 || 2/10 || 20,0 |
IGEFS | 2;7 ||286]| 37 | 428 | 27 | 286 |
GNMemb Lo Jfolff o J[ o [ o | o |
| I p=NsS || I p=Ns || I p=Ns || |

ERI: esteroide-resistente inicial; ERT: esteroide-resistente tardio; ED:
esteroi de-dependiente; SNLM:sindrome nefrético de lesiones minimas;
GNMD: glomerulonefritis mesangial difusa; GEFS: glomeruloesclerosis
focal y segmentaria; GNMem: glomerulonefritis membranosa; NS: no
significativa.

Al comparar los pacientes seglin histologia y los hallazgos clinicos (tabla 3), las
proporciones de pacientes con datos sugestivos de nefritis son mayores en los grupos de
GEFS y GNMD. En e grupo de pacientes con lesiones minimas se encontrd
hipertensién en solamente 6,25 % de los casos, hematuria en 13,3 % y ninguno tenia
creatinina elevada. En los pacientes con GEFS se encontré hipertension en 28,5 % de
los pacientes, hematuria microscopica en 42,8% y elevacion de la creatinina en
28,5 %. El 20 % de los pacientes con GNMD presentaron hipertensiéon y elevaciéon de
creatinina y €l 44,4 % presentdé hematuria. Sin embargo, no se encontré diferencia
significativa al comparar entre si a estos grupos. Se compar6 el grupo de SNLM con €
de GEFS y también e de SNLM con GNMD, y no se encontraron diferencias
significativas.



La distribucion de los pacientes segin su clasificacion clinica y el diagnéstico
histologico se muestra en la tabla 4 y en la figura. La prueba de 2 arroj6 un valor de
15,63 con p=0,016. Al comparar la respuesta inicial a los esteroides y € tipo
histol6gico, hubo diferencias significativas entre los pacientes con SNLM y GEFS, con
un valor de p=0,015. Entre los pacientes con SNLM y GNMD no hubo diferencias
significativas.

Tabla 4. Distribucion de pacientes con sindrome nefrético primario
segun respuesta inicial a esteroides e histologia

| [| Diagnéstico patolégico || Total
IRespuesta inicial a esteroides || SNLM || GEFS | GNMD || GNMemb |

[Esteroide-resistente inicial |3 [ 7 | 4 | 0 || 14 |
[Esteroide-resistente tardio (5 || 1 || o | 0 | 6 |
[Esteroide-dependiente 8 || o |[ 6 | 1 || 15 |
Total | 16 || 8 [ 10 J[ 1 [ 35 |

SNLM: sindrome nefrético de lesiones minimas; GEFS:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; GNMD: glomerulonefritis
mesangial difusa (mesangioproliferativa); GNMemb: glomerulonefritis

membranosa.
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Figura. Distribucién de pacientes con sindrome nefrético primario
seguin respuesta a esteroides e histologia (n = 35). SNLM: sindrome
nefrético de lesiones minimas; GEFS: glomeruloesclerosis focal y



segmentaria; GNMD: glomerulonefritis mesangial difusa; GNMemb:
glomerulonefritis membranosa.

Se utilizé algun citotdxico en 31 de los 35 pacientes. En 25 de los 35 casos (71,4 %) se
aplico ciclofosfamida p. o.; en 2 casos (5,7 %) se aplicaron bolos de ciclofosfamida
endovenosa y en 4 casos se utilizé clorambucil por via oral. En 27 de ellos se logro
evaluar la respuesta a tratamiento. La distribucion segun la respuesta inicial a los
esteroides y la respuesta subsecuente a citotoxicos se reflgja en latabla 5. Globalmente,
la respuesta es significativamente positiva, con un valor de p = 0,014, considerando los
pacientes que respondieron al citotoxico. Aqui se encontré diferencia significativa al
comparar los pacientes esteroide-resistentes iniciales con los esteroide-dependientes,
con un valor de p=0,003, pero no hallamos diferencias al comparar a los esteroide-
resistentes iniciales con los esteroide-resistentes tardios. Si se agrupan |os pacientes con
SNERT con los SNED y se comparan con los esteroide-resistentes iniciales, se
encuentra una diferencia significativa en relacion con su respuesta a |os citotoxicos, con
un valor de p = 0,010.

Tabla 5. Distribucion de pacientes por respuesta a |os citotdxicos
segun respuesta inicial a esteroides e histologia

| [l Respuesta al citotoxico |[Total
| Si [ _No |
R(_es_puesta Esteroide-resistente 3 6 9
inicial a L
. inicial
esteroides
Esteroide-resistente 3 2 5
tardio
[Esteroide-dependiente || 12 [l 1 || 13 |
Fotal I 18 — 9  |[27]
Histologia ISNLM I 10 || 1 [[11 ]
IGEFS I 1 5 6]
IGNMD | 7 2 9]
IGNMemb I 1 Il 0 |1 ]
Fotal I 19 — s |[27]

SNLM: sindrome nefrético de lesiones minimas; GEFS:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria; GNMD: glomerulonefritis
mesangial difusa; GNMemb: glomerulonefritis membranosa

En tabla 5 también se resume la correlacion entre diagndstico histolégico y respuesta a
tratamiento con citotoxicos, con diferencias globalmente significativas con valor de
p =0,005. Al comparar entre si a los pacientes con SNLM y GEFS se encontré una
diferencia significativa, con valor de p = 0,002. En cambio, al comparar a los pacientes
con SNLM y GNMD no hubo diferencias en cuanto ala respuesta a citotoxicos. Asi, se
tiene que de 9 pacientes con resistencia inicia a esteroides, respondieron positivamente
3 (33,3 %), sin recaidas posteriores durante el periodo de seguimiento. El promedio de
seguimiento de los pacientes con SNERI fue de 25,5+ 22,8 meses. El grupo de



pacientes con SNERT tuvo un seguimiento promedio de 49,2 + 18,4 meses. De estos se
logré evaluar a 5 pacientes, de los cuales 3 respondieron al citotdxico; uno de ellos no
presentd recaidas, mientras que los otros 2 tuvieron su siguiente recaida a los 3 y 13
meses respectivamente y su patrén cambi6é a SNED. El dltimo grupo por evaluar fue €
de pacientes con dependencia a esteroides y en é hubo respuesta positiva en 12 de 13
pacientes (92,3 %). Nueve de ellos no recayeron durante el periodo de seguimiento
(50,0 £ 30,5 meses) y 3 pacientes tuvieron su siguiente recaida a los 12 £ 9 meses como
promedio (3,11 y 22 meses respectivamente). Hubo 4 pacientes que no recibieron
citotdxicos, pero que continuaron en vigilanciaen el servicio de nefrologia del hospital.

Se logré evaluar a 7 de los 9 pacientes que no respondieron al citotéxico. De estos, 2
progresaron a insuficiencia rena cronica, por lo que entraron al programa de didlisis.

Al cierre de la recoleccion de datos a menos uno de estos pacientes habia sido
trasplantado. Los demés pacientes continuaban en control, tratados con otras terapias
(diuréticos, ena april, etc.). Hubo un paciente fallecido que no recibié citotoxicos, pues
al momento de su segunda recaida progresd rdpidamente a insuficiencia renal con
desenlace mortal. En relacion con los efectos secundarios de |os citotdxicos se encontrd
hematuria macroscopica y microscopica ademas de alopecia en un paciente de un total
de 28 registros, para una frecuencia de 3,6 % de efectos secundarios. No se
documentaron néduseas, vémitos o diarrea. El conteo de leucocitomm3 mantuvo un
promedio de 8220 + 3428 con un rango de 3300 a 15 200. Solamente en 11.5% 3 de 26
casos se documentaron cifras menores a los 4000/mme. Al momento del corte de la
recoleccion de datos, los pacientes que habian continuado control en e servicio de
nefrologia tenian un tiempo promedio de seguimiento de 40,3 £ 28,1 meses, con rango
de 3 a 120 meses. Los tiempos més cortos corresponden a los pacientes de diagnostico
y biopsia més recientes, ya que el 18,2 % de los casos mostré un seguimiento de menos
de 10 meses.

DISCUSION

La biopsia renal percuténea se realiza en €l curso de diferentes patol ogias que interesan
e rifion. En d Hospital «Dr. Max Perdta Jménez» la patologia que més
frecuentemente se estudia con biopsia renal es el sindrome nefrético, ya sea primario o
secundario. La causa més frecuente en el grupo de pacientes estudiados corresponde a
SNP. Por otro lado la causa mas frecuente de SN secundario fue el lupus eritematoso
sistémico, hallazgo al margen del objetivo principal de este estudio.

Los datos muestran un predominio de |os varones sobre |as mujeres, como se menciona
en la literatura general. También el mayor grupo de pacientes se acumula en edades
tempranas. En el presente estudio tres cuartas partes de los pacientes tenian 6 afios o
menos a momento del diagndstico, con una moda al afio de edad, la cual representa en
esta serie una quinta parte de todos los casos.

Entre los hallazgos clinicos adicionales a momento del diagndstico se encontré que los
datos sugestivos de nefritis tienen mayor porcentgje de presentacion en los pacientes
con resistencia inicial a esteroides, pero solamente la hematuria y la elevacion de la
creatinina fueron significativas, en comparacion con los pacientes con resistencia tardia
a esteroides y dependencia a estos. A pesar de que también hipertension,
microhematuriay elevacion de la creatinina estaban presentes en una mayor proporcion



de pacientes con GEFS y GNMD, al compararlos entre si y con los pacientes con
SNLM, las diferencias no son significativas (p > 0,05). Esto puede sugerir que los
pacientes con datos de nefritis pueden tener un comportamiento clinico dentro del
patrén de resistencia a esteroides, pero los datos indicativos de nefritis no ayudan en la
correlacion con la histopatol ogia.

Por otro lado, los pacientes dependientes de esteroides no presentan en su histologia
GEFS, lo cual indica que su curso clinico es més benigno y que si un paciente muestra
dependencia a esteroides inicialmente, se le podria iniciar tratamiento con citotoxicos
sin realizar biopsia previa, como una alternativa a los esteroides para evitar efectos
secundarios indeseables de estos.*

En cambio, los pacientes que inicidlmente muestran resistencia a los esteroides tienen
una mayor proporcion de GEFS (40 %), y porcentgjes similares de SNLM y GNMD;
por lo tanto, no es posible predecir la histologia seglin la respuesta a esteroide, sobre
todo en los ERI, por 1o que en este grupo de pacientes se justifica la realizacion de
biopsia renal percutanea. Pero es necesario anotar que todos |os pacientes con GEFS en
esta serie se comportan clinicamente como ER, la mayoria resistentes iniciales y las
diferencias de los hallazgos son significativas al compararlos con los pacientes con
SNLM (p = 0,015).

La mayoria de pacientes con dependencia a esteroides respondieron a citotdxicos de
forma significativa; esta seria unajustificacion del uso de citotoxicos sin biopsia previa.
Algunos autores consideran replantear las indicaciones para realizar biopsia rena en
nifios segin su respuesta inicial.* Se podria decir entonces que después de que €
paciente dependiente de esteroides recibe citotdxicos y no hay respuesta adecuada, se
debe indicar larealizacion de biopsiarenal.

De la misma manera, algunos autores estan buscando actualmente indicadores clinicos
para disminuir la realizacién de biopsias renales en nifios y que se correlacionen con la
histopatologia. Como se destaca en este estudio, todavia existe un porcentaje importante
de pacientes que presentan lesiones minimas en la biopsia (45,7 %). Por eemplo,
Gulati y cols. reportan una frecuencia de 34,2 % de lesiones minimas en su serie de
pacientes biopsiados.'

La biopsiarena es necesaria entonces en |os pacientes con resistencia a esteroides para
definir si el paciente debe recibir citotéxicos o no. El presente estudio encontrd que
ninguno de los pacientes con GEFS respondio a citotoxicos, por lo que se les podria
ofrecer algin esquema alterno de tratamiento, como se describe en algunos otros
reportes.**s Otros autores plantean un aumento en laincidencia de GEFS, ¢ cuestion que
debera revisarse en un estudio adicional que analice esta propuesta, ya que en este no se
puede determinar si hay algun cambio en laincidenciade la GEFS.

Los efectos clinicos secundarios a los citotdxicos tuvieron una proporcion muy baja (3,6
%) en nuestro grupo de pacientes, y por tanto fue un esquema de tratamiento bastante
bien tolerado.

Este ha sido un estudio retrospectivo preliminar para determinar la correlacion de los
hallazgos histopatol6gicos con e comportamiento y presentacion clinicos. Seria
importante la realizacion de andlisis 0 estudios prospectivos para continuar con el



seguimiento de los pacientes con SNP, ofrecerles los beneficios de terapias alternativas
y observar su respuesta clinica. Los datos obtenidos en este estudio son similares a los
reportados por otros autores en la literatura, en relacion con la presentacion clinicay la
correlacion con los hallazgos en la biopsia.

El principal hallazgo histopatolégico en las biopsias fue SNLM. Estos Los pacientes,
aunque presenten resistencia inicial a los esteroides, responden significativamente a los
citotoxicos. Segun el comportamiento clinico inicial, los pacientes con SNED se
correlacionan con la ausencia de GEFS en |a histopatol ogia, por 1o que en ellos se puede
obviar la realizacion de biopsia renal y ofrecerles el tratamiento con citotoxicos en las
dosis recomendadas parainducir laremision del SN. Ademas, estos pacientes responden
favorablemente a los citotOxicos y su curso clinico cambia a la remisién completa o a
recaidas poco frecuentes, y se puede suspender entonces | os esteroi des.

Solamente la hematuria microscépica y la elevaciéon de la creatinina fueron hallazgos
significativamente positivos en los pacientes con resistencia inicial a esteroides
comparados con |os dependientes de esteroides y |0s resistentes tardios. La hipertension
arterial, la hematuria y la elevacion de la creatinina estan presentes en un mayor
porcentaje de pacientes con GEFS, aunque en este estudio no fue significativo a
compararlo con otros tipos de histologia; es decir, con los datos disponibles de este
estudio y mediante parametros clinicos no es posible sugerir |a hispatol ogia.

La GNMD ocup6 el segundo lugar como hallazgo histolégico en las biopsias. Estos
pacientes también respondieron favorablemente a los citotéxicos. La GEFS ocupo €l
tercer lugar como hallazgo histopatol 6gico; los pacientes con GEFS en general tienen
un curso clinico dificil, ya que son resistentes a esteroides desde el inicio de la terapiay
en el presente estudio tampoco respondieron a citotoxicos. A estos pacientes se les
deben ofrecer esguemas alternativos de tratamiento, para evitar la progresion a
insuficienciarenal crénicao el trasplante renal.

SUMMARY

The main histological finding in biopsies from children with primary nephrotic
syndrome are minimal lesions sensitive to steroid treatment. There may be other
histological steroid-resistent lesions, some of them leading to fatal consequences. Other
patients progress with steroid dependence and occurence of some adverse effects. With
the objective of describing the corelation among clinical findings, initial response to
steroids and the histology in children with primary nephrotic syndrome, the medical
histories of 35 patients suffering primary nephrotic syndrome, whose biopsies had been
performed at the National Child Hospital of Costa Rica from January, 1993 to
December,1997, were prospectively reviewed. Sligt lesions were found in 45,7% of
biopsies, diffuse mesangial glomerulonephritis in 28,6%; focal and segmentary
glomerulosclerosis in 22.9%; membranous glomerulonephritis in 2,9% and besides, it
was observed that hematuria and increased creatinine were significantly associated to
initial steroid resistance (p< 0,05). Focal and segmentary glomerulosclerosis clinically
manifest with initial steroid resistance and lack of response to cytotoxic drugs. Steroid-



dependent patients presented with minimal changes or diffuse mesangia
glomerulonephritis in their histology, with favorable response to cytotoxic drugs and
good tolerance, and their clinical course changed to unfrequent relapses. Steroid-
resistent patients must undergo biopsy as indicated, but in steroid-sensitive patients, this
procedure may be neglected and instead, a cytotoxic drug-based treatment may be
offered in order to change the clinical course of the disease. To those patients with
steroid resistence, other treatment regimes should be provided.

Key words:. nephrotic syndrome, renal biopsy, minimal lesions, focal and segmentary
glomerulosclerosis, mesangial proliferative glomerulonephritis, steroids, children.
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