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Caracteristicas clinicas e histopatol 6gicas del sindrome nefroético primario

L aercio Bolafios, M.D.%, Irisde Castafo, M .D.?
RESUMEN

Introduccién: La presentacion del sindrome nefrético con proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
presencia de anasarca y e manejo con altas dosis de esteroides obliga al clinico a reconocerlo
oportunamente, manejarlo interdisciplinariamente y tener la habilidad para predecir el curso y
prondstico de la enfermedad después del manegjo inicial.

Objetivos: Conocer €l comportamiento del sindrome nefrético primario en nifios de Cali y area de
influencia, sus caracteristicas demograficas, la presentacion clinica, respuesta a tratamiento y
clasificacion histopatolégica y recomendaciones sobre indicacién de biopsia renal.

Material ymétodos. Serevisaronlashistoriasclinicasde 264 nifioscon sindrome nefrético entreenero
1986 y julio 2002 con edades entre 1 y 15 afios.

Resultados: El promedio de edad al diagndstico fue 4 afios y 60% de los pacientes eran del sexo
masculino. Todos presentaron edema y proteinuria, 97% hipoal buminemia, 94% hipercolesterolemia
y 54% oliguria; 89% fueron corticosensibles y sdlo 11% corticorresistentes. En 65 pacientes con
recaidas frecuentes que recibieron citotdxicos se logrd remisién de la enfermedad en 40%. Serealizd
biopsiarenal en 73 (28%); en 29% laindicacion fue por resistencia a esteroidesy en 71% por recaidas
frecuentes o corticodependencia. Los hallazgos histopatol 6gicos mostraron cambios glomerulares
minimos en 36%, proliferacién mesangial en 46%, esclerosis focal y segmentaria en 11% y otras
enfermedades 7%.

Conclusiones: El porcentaje de casosresistentes a esteroidesy la presencia de esclerosis segmentaria
y focal son mas bajos que los descritos en otras series. En nifios con racaidas frecuentes o
corticodependientes se recomienda intentar un ciclo con citotdxicos antes de programar biopsiarenal,
esta se debe reservar para los casos corticorresistentes. Solo 40% del total son controlados en forma
regular por el Servicio de Nefropediatria siendo necesario mejorar el sistema de seguimiento para
evaluacion de la funcion renal a largo plazo.
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El sindrome nefrético primario (SNP) es una entidad
clinica caracterizada por aumento en la permeabilidad
glomerular, proteinuria masiva (>40 mg/m? hora), hipo-
abuminemia(<2.5 g/dl), hipercolesterolemia(>300 mg/dl)
y edema?. Es una enfermedad relativamente comun en
pediatriay suincidenciaes alrededor de 2-4 por 100,000 en
menores de 18 afios. Laedad de presentacion més frecuente
estaentrely 4afos. Si e sindromenefrético ocurreennifios
entrelas edades de 1 a9 afios, sin antecedentes de enferme-
dad renal enlafamilia, sin presenciade sintomas sistémicos
ni factores nefriticos asociados se considera un sindrome
nefrético de tipo primario o idiopéatico'. La presencia de
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sintomas sistémicos como dolores articulares, pérdida de
peso, fiebres de larga evolucion sin etiologia definida,
presencia de factores nefriticos como hematuria macros-
cOpicao microscopicamayor de++, aumentodelacreatinina
0 presenciade hipertension arterial necesitamas evaluacion
y valoracion por nefrologia pediétrica, antes del inicio de
esteroides para descartar sindrome nefrético secundario y
definir el tipo de lesion por medio de biopsia renal. La
aparicion del sindrome nefrético en nifios menores de un
anoesrara, por lo general seasociacon|esioneshistol gicas
severasy progresion hacialafallarenal terminal®.

Unavez hecho el diagndstico clinico y descartado cual-
quier proceso infeccioso, se recomienda un curso de
esteroides. La respuesta a tratamiento inicial es el mejor
indicador del prondstico delafuncion renal alargo plazo*®.
El esquema tradicional de manejo con esteroides es el
recomendado por el Estudio Internacional de Enfermedades
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Renales en Nifios: cuatro semanas a 60 mg/m?/dia (reparti-
dosen tresdosis) seguido por otras cuatro semanasa40 mg/
m?/dia, en dias alternos (1 dosis a dia)®. De acuerdo con la
respuestaalos corticoidesy lareaparicion delaproteinuria
se apllca la siguiente clasificacion clinical;

Corticosensible: Desaparicion de los sintomas y

negativizacion delaproteinuriadespuésde 8 semanasde

tratamiento.

Corticorresistente: Persistencia de proteinuria después

de 8 semanas de tratamiento.

Recaidas frecuentes. Aparicion clinica de sintomas y

proteinuria en méas de dos ocasiones en seis meses 0

cuatro en un afio. Las recaidas serén espaciadas si la

frecuencia es menor que la descrita anteriormente.

Corticodependiente: Aparicién de dos recaidas durante

el tratamiento esteroideo o recaidaantesde 14 diasde su

suspension.

Resistente tardio: Es la persistencia de la proteinuria

durantelasrecaidas apesar del manejo con esteroidesen

un paciente que inicialmente fue corticosensible.

Son cinco las lesiones histolégicas vistas en el SNP:
lesiones glomerulares minimos (LGM), proliferacion
mesangial difusa (PMD), glomerul oesclerosis segmentaria
y focal (GESF), glomerul onefritis mesangiocapilar o mem-
branaproliferativa(GNMP) y nefropatiamembranosa(NM)&.

La LGM se ha considerado la lesion histoldgica mas
frecuente en nifios con SNP>¢ concepto que haido cambian-
do através del tiempo como o demuestran algunasrevisio-
nesrecientetanto nacional escomointernacional esdonde se
informa mayor frecuencia de GESF>*°.

En Cali y su éreade influenciafaltainformacién acerca
delascaracteristicashistol 6gi casdelaenfermedad; existeel
analisisdelahistopatol ogiarenal en 85 pacientespediétricos
con SNPen el Hospital Universitariodel Vallelt, encontran-
doseLGM en 40%, PMD 35%, GNMP 6%, GESF 7%, otras
lesiones 12% refiriéndose baja frecuencia de GESF.

Con lapresente revision ademés de analizar las caracte-
risticasclinicasdelaenfermedad, sedeterminaras persiste
laatafrecuenciadeLGM y bajade GESF en nifioscon SNP
en quienes se practico biopsiarenal y si se justifica seguir
llevando a cabo € procedimiento no solo en pacientes
corticorresistentes sino también en sensibles a esteroides
pero con recaidas frecuentes o dependientes de esteroides
antes de administrar inmunosupresores como lo recomien-
dan algunas revisiones®*213 y |o controvierten otras'.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de revision de historias clinicas del
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Hospital Infantil Club Noel, Clinica Materno Infantil los
Farallonesy Hospital Universitario del Vallede Cali, ingre-
sados en €l periodo enero de 1986 a julio de 2002, con €l
diagndstico de SNP. Inicialmente se revisaron los datos de
286 historiasclinicas, entreellashabia22 casosde sindrome
nefrético asociado con sindrome nefritico los cuales se
descartaron, quedando 264 casos de sindrome nefrético
puro el objetivo de estarevision. Los criterios deinclusion
fueron: nifios con edades entre 1 y 15 afios con diagndstico
de sindrome nefrético idiopético; se excluyeron los pacien-
tes con diagndstico de sindrome nefrético secundario, his-
toriasclinicasincompletasy nifios con menosde 2 mesesde
observacion por nefrologia pediatrica. Se analizaron los
datos desde el punto de vista sociodemogréficos (edad,
procedencia, sexo y tipo de seguridad socia), halazgos
paraclinicos(edema, proteinuria, oliguria, hipoalbuminemia
ehipercolesterolemia, hematuria, hipertensiénarterial), res-
puesta a medicamentos (esteroides e inmunosupresores),
histologia renal y seguimiento. Se dan recomendaciones
sobre la justificaciéon o no de biopsia rena alos pacientes
pediatricos con sindrome nefrético corticosensibles antes
del uso de un medicamento de segunda linea como los
inmunosupresores. Se utilizaron las definiciones interna-
cionalesparael diagndstico, respuestaaesteroides, recaidas
y clasificacion histopatolégica renal. Para su andlisis la
informacion seingresd al paqueteestadistico Epi Info 6.04b,
de enero de 2001.

RESULTADOS

Se revisaron 264 historias clinicas de pacientes con €l
diagndstico de SNP entre 1 y 15 afios de edad, seguidos
clinicamente durante un promedio de 46.7 meses, con un
tiempo minimo de dosy méaximo de 156 meses. Del total de
nifios, 140 (53%) no estaban protegidospor algin sistemade
salud, 113 (43%) tenian seguridad socia y en 4% no se
encontraron datos sobre el cubrimiento en salud; 143 (54%)
procedian de Cali, 81 (31%) de otros municipios del depar-
tamento del Valey 40 (15%) de otros departamentos de
Colombia; 159 (60%) eran de sexo masculino 'y 105 (40%)
femenino. El promedio de edad al diagndéstico fue 4 afios;
178(68%) presentdlaenfermedad entre 1y 4 afios, 69 (26%)
entre5y 10 afiosy sdlo 17 (6%) la presentaron entrelos 10
y 14 afios de edad.

La presentacion clinicay de laboratorio al inicio de la
enfermedad se caracteriz6 por edemay proteinuriaen todos
de los casos, hipoalbuminemia 97%, hipercolesterolemia
94%, oliguria en 54%. La hematuria microscopica se pre-
sentd en 38% de los pacientes, hipertension arterial inicia
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23%. Se encontro creatinina elevada en 13 (5%) pacientes
quienes se catalogaron después como corticorresistentes.

El manegjoinicial sehizo con prednisonaoral en 97% de
los pacientes. No hay datos en las historias clinicas de 14
nifiossobrelarespuestainicial a tratamiento con esteroides.
Si setoma el grupo de 250 nifios con datos completos, 222
(89%) fueron corticosensibles mejorando clinicamente y
remitiendo la proteinuria, mientras que 28 (11%) persistie-
ron con proteinuria, considerandose corticorresistentes. De
los 222 nifios corticosensibles sdlo 27 (12%) no tuvieron
recaidas posteriormente, 189 (85%) tuvieron recaidasy en
6 (3%) no se obtuvo informacién. La evolucién clinica
despuésdelarecaidainicial fue de 117 (62%) pacientes de
recaidas esporadicas, 38 (20%) recaidas frecuentes, 18
(10%) dependientes de esteroides, y 16 (8%) resistentes
tardios. Ademés de | os esteroides se administraron medica-
mentos citotoxi cosa s nifios con cuadro clinico derecaidas
frecuentes en 38 (59%), corticodependientes 12 (18%) y
corticorresistentes tardios 15 (23%), siendo la ciclofos-
famidael medicamento masutilizado en 54 pacientes (82%)
y la ciclosporina en 11 (17%). El tiempo promedio de
tratamiento con ciclofosfamida fue 12 semanas y con
ciclosporina 12 meses. Después del tratamiento con
citotdxicos hubo remisién permanente en 26 (40%) de los
pacientesy recaidas espaciadasen 15 (23%) (total respuesta
favorableen 63%, si se suman estos 2 grupos). Persisten con
recaidasfrecuentes silo 3 (5%) y no respondieron 10 (15%)
delos casos.

En el seguimiento hay 13 nifios con cifras altas de
presion arterial y 6 con disminucion leve amoderadade la
funcion renal, todos dentro del grupo de pacientes
corticorresistentes.

Se practicd biopsia renal a 73 (28%) pacientes y las
indicaciones fueron: resistencia a esteroides 21 (29%) y en
52 (71%) pacientes corticosensibles (recaidas frecuentes o
corticodependientes). Los principales diagndsticos histo-
|6gi cos enlos52 pacientescorticosensiblesfueron: LGM 21
(40%), PM D 24 (46%), seguidos por esclerosis segmentaria
y focal 4 (8%), otras enfermedades 3 (6%). En los 21
pacientes corticorresistente las lesiones fueron: LGM 5
(24%), PMD 10 (48%), GESF 4 (19%), otras lesiones 2
(9%).

Al final de la recoleccion de datos, siguen activos en
control por nefrologia pediétrica 107 (40.5%) pacientes,
hubo 4 (1.5%) muertes 2 por infecciones, uno por leucemia
y otro por causa no definida; se consideran perdidos (no
consultan en més de un afio o del tiempo estipulado por el
servicio) 115 (57%).
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DISCUSION

En lasinstituciones donde se llev6 a cabo € estudio son
servicios de nefrologia pediatrica de referenciay aunque la
mayoria de los nifios procedian de Cali, hubo una cantidad
importante de otras ciudades del Valle del Caucaeincluso
de otros departamentos (Cauca, Narifio y Risaralda). La
tercera parte de la poblacién referida no tenia ninglin siste-
ma de seguridad social ni medios econémicos que les
facilitara una buena nutricién, la compra de medicamentos,
examenes de laboratorio y cumplimiento de citas.

El cuadro clinico descrito en la mayoria de pacientes
(proteinuria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemiay ede-
ma), mayor frequencia en el sexo masculino y €l promedio
de edad de presentacion de 4 afios, es similar a los datos
descritos en la literatura3® La frecuencia encontrada de
corticorresistencia de 11% es més baja que la descrita por
otras revisiones nacionales de 20%°*

Aungue se encuentraun alto porcentaje de pacientesque
responden inicialmente alos esteroides, esaltalafrecuencia
derecaidasimplicando mayor morhilidad por el uso repeti-
dodeciclosdeesteroides, sugiriéndoseel manegjoinicial con
un ciclo largo de 12 semanas de tratamiento (6 semanas
diariasmas 6 semanasinterdiarias) el cual disminuye osten-
siblemente el nimero de recaidas’.

Hasta hace 3 6 4 afios se tenia como conducta practicar
biopsiarenal no solo al paciente resistente a |os esteroides
sino también al dependiente del medicamento y al paciente
con recaidas frecuentes, antes de iniciarles medicamentos
citotdxicos como la ciclofosfamida. Algunos autores aun
siguen recomendando la préctica del procedimiento previo
a inicio de citotoxicos*'?3, Las|esiones histol6gicas en 52
nifios con dependencia de esteroides o recaidas frecuentes
fueron de buen prondstico como cambios minimos o proli-
feracién mesangial, mientras que en los 21 pacientes resis-
tentes a esteroides se encontraron con mayor frecuencia
lesiones complejas como la GESF.

En vista de estos hallazgos y la buena respuesta a la
ciclofosfamida, se recomienda el uso de este medicamento
sin biopsiarenal previaen nifios sensibles a esteroides pero
con recaidasfrecuentes o corticodependientescomolo estan
proponiendo algunos autores en revisiones recientes'4!>

El hallazgo de creatinina inicial elevada y la falta de
respuesta inicial a los esteroides son factores importantes
para predecir los futuros pacientes corticorresistentes y la
presenciadel esioneshistol 6gi cascomplejascomo laGESF.
A pesar de que la frecuencia de GESF ha pasado de 7% a
11% en Cali, sigue siendo un hallazgo poco frecuente a
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Cuadro 1

Porcentaje de hallazgos histolégicos comparativos en SNP
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clinicial to recognize and treat opportunely.
Alsomust havetheability to predict theoutcome

México (213 biopsias)

India (222 biopsias) Cali, Colombia (73 biopsias)

and prognosis of the disease after initial
treatment.

19702 2002° 2005¢
LGM 67 34 36
PMD 6 8 46
GESF 13 39 11
Otras lesiones 14 19 7

Objectives: To review the behavior of
primary nephrotic syndrome in children in
Cdli and periphera areas, the demographic
profiles, theclinical presentation, theresponse

a. Gordilloet al. © b. Gulati et al.** c. Presente estudio

diferencia de otros estudios donde se informa su presencia
hasta de 39%'14, Posiblemente un factor genético, étnico,
ambiental o nutricional juegue un papel importante que
expliquelavariacion delapresentacion delaenfermedad en
diferentes partes del mundo (Cuadro 1).

Lamejor respuestaaqui enesseadministré ciclofosfamida
se advirtid en los pacientes sensibles a los esteroides con
recaidasfrecuentes o dependiente de esteroidescon lesiones
glomerulares minimas.

En conclusién la presentacion clinica, edad y género es
similar aladescritaen laliteraturamundial; hay diferencias
en la menor frecuencia de lesiones histol 6gicas complejas
como la esclerosis segmentariay focal, hallazgo que favo-
rece el prondstico renal alargo plazo. La biopsia renal se
sigue recomendando rutinariamente en corticorresistentes.
En el grupo de pacientes corticosensibles (con recaidas
frecuentes o dependientes de esteroides) se recomienda el
uso de citotdxicos, tipo ciclofosfamida, antesde practicar la
biopsia renal. Cada dia aparecen nuevos informes sobre el
uso de nuevos inmunosupresores como la ciclosporina,
micofenolato y mizoribine. Aunque se informa buena res-
puesta con estos medicamentos, son de alto costo y algunos
son nefrotoxicos como la ciclosporina. Por la buena res-
puestaalaciclofosfamidaobservadaen el presentegrupode
pacientes, su bajo costoy los pocos efectos secundariosalas
dosis y tiempos recomendados, se sugiere su uso en €l
pacienteconrecaidasfrecuenteso dependientedeesteroides.
Esimportante mejorar €l cubrimiento delaseguridad social
y laeducacién alafamiliasobre laenfermedad, paralograr
un mejor seguimiento y control en pacientes con riesgo de
progresion de la enfermedad renal como es el paciente
corticorresistente.

SUMMARY

Introduction: The presentation of nephrotic syndrome
with severeproteinuria, hypoal buminemia, generalized ede-
ma and his treatment with high-dose of steroides, force the
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to treatment the histopathology classification
and recommendation for renal biopsy.
Design and methods: From January 1986

to July 2002, 264 medical records of children with primary
nephrotic syndromebetween 1to 15yearsoldwerereviewed.

Results: The mean age for the diagnosis was 4 years,
60% of the patients were males and 40% females. All the
patients had edema and massive proteinuria, 97%
hypoal buminemia, 94% hypercholesterolemia and 54%
oliguria. The response to therapy with corticosteroids was
89% and 11% were corticoresistent: this percentageislower
than other series which report up to 30% corticosteroid
resistence. |n 65 patientswithfrequent rel apsingweobserved
good response to cyclophosfamide in 40%. Renal biopsy
was performed in 73 patients; the indication for the biopsy
wasno responseto steroid therapy in 29%, frequent rel apses
and steroid dependence in 71%. The diagnosis in these 73
biopsieswasminimal changes36%, mesangial proliferation
46%, focal segmental glomeruloesclerosis 11%, and other
pathologies 7%.

Conclusions: We observed low frequency of cortico-
steroid resistence patients and focal segmental glomerulo-
esclerosis than other series. We recommend the use of
cyclophosfamideinfrequent rel apsing patientsbeforedoing
arenal biopsy. Renal biopsy is recommended in corticoid
resistent patients. Only 40% of the patients had complete
follow up in nephrology outpatient clinic. It isimportant to
improve follow up of nephrotic patients.

Key words: Idiopathic nephrotic syndrome;
Response to steroid therarp; Citotoxic; Renal biopsy.
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