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La remision cliniea v bioguimica del sindrome nefvético en el
nifio ha sido repetidamente observada por distintos autores® 211832
30, 52,85, 196, 166, 167 [sta remision ha sido suficientementie prolongada
en ¢l 39.8 por ciento de nuestros casos® 508550 para considerarlos
elinjeamente eurados v con una funcidn renal compatible con un
régimen de vida normal, Las referidas observaciones eareeen, no
obstante, de un estudio bidpsieo gque permita afirmar la inaetividad
histoldgica e histoguimica de la enfermedad, » en oeasiones han
oenrrido recidivas después de més de 10 afios de una normalidad cli-
nica v bioguimica. En los easos en que hemos podidoe obtener biop-
siagd T B0 66, 67 hoamos encontrado siempre sienos de aelividad  histo.
patoldgica, aun coincidiendo con una absoluta normalidad bieguimiea,

Antes de la introdueceion de las sulfadrosas v antibidticos, la
mortalidad por infeeeidn bacteriana en mnifios nefrisicos, fue alta
sepin varias observacionesS 11,116, 138, 150, 186. 187 + en nuestros casos
Hegd al 456657 %0 6 (tabla IX).

Posteriormente se logrd una vedueeion hasta 69, dependiente
también en gran parte del mejor conocimiento de la enfermedad
v sus complicaciones® 155 Al aumentar la sobrevivenela a infeceio-
nes bacterianas v deerecer la ocurrencia de las mismas con el uso

(*y La publicacién de este artfculo anunciada en 1956, fue pospuesia
con el dnfmo de adguirir una informacién mas amplia sobre el efecto de los
snleroides en esta enfermedad.
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profilictico de antibidticos, observamos un aumento simultineo de la
mortalidad por insuficiencia renal ¥ por complieaciones de ecaricter
no infeccioso®!,

Lia experiencia ganada en los cuatro primeros afios!-7. 9. 10, 13-1%.
10, 28-37, 4045, 51 gom ¢l usoe combinadoe de esteroides ¥ antibidticos,
llevd o miltiples modificaciones en la condueta terapéutica, encami-
nndn n obtener una dosifieacidn ¥ un tipo de tratamiento que resuol-
tase de mayvor beneficio para estos enfermos, Igualmente se estudiaron
los distintos aspeectos elinicos, bioguimicos, funcionales ¥ hormonales de
esta enfermedad, asi como las complicaciones derivadas del uso de los
esleroides ¥ la utilidad de este tratamiento en el curso ulterior ¥ en
la mortalidad del sindrome nefritico,

La justa evaluacién de estos tralamientos estié sujeta a muehas
varinbles, entre ellas el cardeter propio de esta enfermedad?3s. 181 4
veres eseneialmente erdnica ¥ de larga evolucidn ademds de la difi-
eultad gue encierra el emitir un prondstico teniendo delante tantas
eventualidades como las gue ocurren en estas nefropatias. En la pri-
mera elapa de este trabajo, analizamos un total de 168 easos tratados
desde 1952 a 1955 inelusive. En la segunda etapa que comprende desde
1966 0 1958, se estudiaron 110 casosz mis, sumando ambas un periodo
de § afios v un total de 278 ecasos,

TADBLA 1
MATERIAL OBJETO DE ESTUDIO

Cusuistica segin aifios
e ohaervaciin

Proeedencls 1B52-1955 1956-1959
Hoapital Municipal de Infancia de la Habana. . 54 G4
Hospital Mercedesa{(®*) . . . . . + + « 19 1]
Consulta privada. . . . . . . + « .« =« &5 46

TOTAL . . . 168 119

(*) Agradecemos al Prof. Arturo J. Aballi su colaboracidn en la obten-
clén de la Estadistica del Hospital Mercodos,

METODO DE ESTUDIO
1—Poblacién de casos estudiados. Frecuencia por edad, sexo ¥ raza.
2~—Midtodos de Tratamiento, Medicamonto. dosis, cursoa de tratamiento,
niimero de casos tratados,
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FRATAMIENTO DE LA NEFROSIS DEL N80 CON ESTEROIDES CORTICALES

3 —0lservaciones Clinidas: Variaciones de la diuresis, peso ¥ edema. Pre-
sién arterial. Frecuencia y duracién de las remiziones y recidivas eli-
nieas, Corrclacién con las remisfones y recidivas bioguimicas. Causas
posihles, Infecciones intercurrentes.

4, —0lservaciones bioguimicas ¥ microbloldgicas: a) Orina: cantidad, den-
sidad, exerecidn de albliming, alteraciones cualitativas y cuantitativas
del sedimento urinario (conteo de Addis). b) Sangre: Protidos, lipidos
y compuestos nitrogenadosz, Eritrosedimentacidn. Electroforesiz y elec-
trolitos,

S—Hormonales: presencia de substancia antidiurética en el suere humano
y corticosteroides formaldehidogénicos,

G—Estudio de la funcidn renal: a) Estimacidn clinica por proteinuria.
presidgn arterial, retencidn azoada, oliguria o diuresis. b) Pruebas fun-
clonales por aclaramiento radioldgico de dicdrast ¥ aclaramiento uréico.
¢) Medicidn del filtrado glomerular por el aclaramiento de inulina ¥ del
flujo renal por el de para-aminohipurate de zodio.

-Efecto de log esterofdes sobre las lesiones glomerulares de ln nefrosis.

§-=Efecto de los esteroides sobre la mortalidad por nefrosiz v sobre la
actividad de la enfermedad.

49, —Anilizgis de la mortalidad por nefrosis en el nifio en un total de 378 casos
eutudindos em 24 afios.

1—Complicaciones del tratamiento por esteroides,

11 —Complicaciones derivadas del uso profildctico prolongado de los anti-
hidticos,

12, —Efecto de las infecciones sobre el sindrome nefrético.

Estudios de controel, métodos de laboratorio ¥ de andlisis estadistico
ignales a loz previamentle reportadosd?, 55,

1.—Poblacién de casos estudiados (Edad, Sexo, Raza):

laa distribucion de un total de 140 easos observados en el periodo
de estudio de 1952 a 1955 aparece en el histograma de la figura 1
agrupado por frecuencia de edades(®). La grifiea demuestra que
persiste la ineidencia de la nefrosis en los primeros afios de la vida
como Cpoea de mis frecuencia, agrupindose el 79.2% de las obser
vaciones entre 1 v 7 afios de edad,

(*) Del total de 168 casos estudiados, se reportan solamente 140 en
relacién a la frecuencia por edades, porque en 28 casos este dato fue dudoso
o incorrecto.
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Incidencia por edad en MO casos
de Nefrosis en el nifio
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0Ol 2 3 45 6 78 9101 1213
edad en afos

F16. 1.—Histograma mostrando la mayor frecuencia de nefrosis
durante los primeros afios de la vida ¥ una distribucidn igual
en la poblacidén de casos estudiados a la reportada hace 10 afios.

Ha side mayor ¢l nimero de easos en ¢l sexo maseuline ¥ en la
raza blanca, segiin se demmuestra en la figura 2. Estas diferencias
no deben estimarse ecomo signifieativas para el sexo, pero si para la
ineidencia por raza.

La distribueidn de los easos estudiados en el segundo periodo
no fue significativamente diferente a la presentada y por lo tanto
se excluye para no incurrir en repeticiones.
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SEXO RAZA
Q7 = 9 O = 129
Q, = 49 ® = |1

Fii. 2.-=Incidencia por sexo ¥ raza de los casos estudiados en este pe-
riode. La predominancia aparente del sexo masculino no cs significa-
tiva, pero 2{ lo ez para la raza.

2. Métodos de tratamiento:

TABLA II
TRATAMIENTOS

; NUMERO DE CAR0S ONSERVADOS

MEDICAOION | 1esz-1955 | 1056-1950 i Totnl
A) Tratades con ACTH ¥/ este- | |
roides. . . . . . . . . 102 . a5 187
B} Tratados solamente con antlbld»l |
HIeOE o s o o e s ow e e 3z . 7 45
) Otros métodos, pero sin antibid-
ticoz ni esteroides . | 28 | -] | 36
TOTALES. f | 168 | 110 | 278

| NUMERO DE CASOS OBSERVADOS

GRUPO A (ACTH y/o esteroldes) 10621055 | mﬂ_w_ﬂ,_l Totnl

a) Cursos eortos. . . . . . . 35 1 8 [ 43

b} Cursos larges. . . . . . . 26 a5 | 1321

e} Mixtos ab. . . . . . . 25 I o | 25

d) Sin cspecificar tipo. . . . .| 6 | o | 6
TOTALES. . . : 10z | 108 __"]__E""

a) Por eurso corto se entiende la administracién de estercides
por cspacio no mayor de 15 dias ni menor de 5 ¥ la suspensién
abrupta de la medieaciin eon objeto de indueir efecto diurético.

b) Por curso largo se entiende la administracién de esteroides
por espacio mayvor de 15 dias ¥ eneaminado a obtener la remisidn eli.
niea v biogquimiea de las earacteristicas del sindrome nefrético,
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The los 95 easos tratados con ACTH v/ o esteroides en el periodo
de 1956.1959, ocho recibieron previamente uno o dos cursos cortos y
cierto tiempo después es que se sometieron a cursos largos. Explica
esto porque en el Grupo A, aparecen 103 en vez de los 95 casos ori-
inales (2* columnal.

DOSIS DE MEDICAMENTOS

ACTH (ecristalizada o gel) . . . 2,85 mg. x Kg. x dia
Cortisona . . . . . . . . . 638 mgxRKg xdia
Prednisona ¥ Prednisolona. . . . 290 mg xKg xdia
Triameinolona. . . . . . . . 150 mg. xKg xdia
Dexametasona. . . . . . . . 025 me xKg xdia

Estas dosis fueron promedios resultantes de tratamientos in-
tensivos realizados en nifios hasta un peso maximo de 35 Ke.

Riley ha dado prednisena y prednisclona a dosis de 60 a 80
me. /dia, ¥ en un nifio mayor llegd hasta 100 mg./dia ¥y de triameino-
lona hasta 48 mg./dia, 3 dias eada semana. (138, 10* Conf. de Ne-
frosis, pp. 278-280),

El limite establecido para separar eursos cortos ¥ largos es arbi-
trario v por lo tanto suzeeptible de modificarse en el futuro.

TABLA 111
CURS08 DE TRATAMIENTO
l 1952-1955

‘ Tiempo

Casos Tolal de AMedlo
. B T el T T T 1_|'~-|5| dims
a) Curses cortos, . . . . . . 35 | 181 { 9.5
b) Cursos larges . . . . . . 36 _ 104 | 36.4

Los casos tratados con cursos corlos reeibicron un promedio de
2.2 tratamientos por enfermo ¥ los tratados con eursos largos 2.9
Por caso.

De 1956 a 1959 recibieron cursos largos de esteroides un total
de 95 casos. La condueta seguida en ellos fue distinta a la de los
primeros eunatro afios. En efecto, ol tiempo de administracién de
esteroides a dosis altas se prolongd individualmente hasta obtener
una remisién bioguimiea lo méis completa posible. El promedio resul-
tante de medieacién intensiva fue de 75 dias. Después continuaron
con dosis de mantenimiente variada segin la respuesta ¥ eventuali-
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dades de eada caso para evitar la reeidiva bioguimica., La remisién
se ha logrado en gran porcentaje de casos ¥ ha durado hasta 4 afios
en la mayvoria de dichas observaciones (tabla VIII).

RESULTADOS DE LAS OBSERVACIONES

3.—Clinicas:

La remisidn eliniea, consistente en un efecto diurético seguido
de 1a desaparieién total del edemad0-43. 89, 70, 50, 82, 85-90, 94, 96, 99, 114, 115,
120-123, 130, 131, 188, 137, 139, 141, 145-152, 156-160, 163-167, 173, 175152, 184, 186, gp
observd en el 76.19% de los casos sumando cursos largos ¥ cortos. En
los casos tratados eon eurses largos solamente, sin dosis de manteni.
miento, la remisién clinica se logrd en cambio en el 95.3% de las
ohservaciones.

El tiempo de duracién de la remisién clinica varidé considerable-

mente con un promedio de 4.3 meses ¥ un rango de 0.1 a 68 meses.

Los fraecasos clinicos no pudieron estudiarse exhaustivamente,

pero en algunos se encontraron factores probables que fueron:

1.—Dosis insuficiente v/o tiempo insuficiente: 10.595.

2. Lesiones glomerulares extensas de evolucidén ripida predo-
minando ¢l espesamiento de la basal ¥ la hialinizacién (por
hiopsia).

A.—Persistencia de la albuminuria en cantidad suficiente para
impedir su aseenso cfectivo en ¢l plasma hasta una coneen-
tracién eapaz de movilizar los edemas. '

4. No aumento de la filtracidn glomerular, medido por el acla-
ramiento de inulina.

5—No reversiin de la substancia antidiurétiea del suero, usual-
mente elevada en nefréticos edematosos!? 14, 20,50, 62, 110, 134,
17

6. —Infeceifn intercurrente.

7. —Puede inferirse de las observaciones de Luetscher!?4-128 gn au-
mento en la exerceidn de aldosterona v su no reversion haje
el efecto de los esteroides, en una fase de resistencia a la me-
dicaciin,

En la tabla IV se muestran los cambios en el peso ¥ la diuresis.

l.os eambios de la presidn arterial durante el tratamiento por

esteroides fueron también irregulares ¥ en apariencia no sujetos a
factores detectables elinicamente salvo las intereurrencias nefriticas,

845
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Algunes enfermos no modificaron su presién; en otros se elevd a
cifras moderadas ¥ un tereer grupo, experimentd un deseenso, al
sobrevenir la diuresis, con cifras inferiores a las basales antes de
iniciar la terapéutica por esteroides.

La elevacidn de la presidn fue més aparente con el uso de ACTH
¥ cortisona ¥ mds disereta eon el tipo de la prednisona, prednisolona
¥ loz dos ltimos de mis reciente adgnisicién (triameinolona ¥ dexa-
metasona}.

El use combinado de los hipotensores, del tipo rauwolfia, ser-
pasol, ete.. permitié continuar la terapéutica por esleroides y evitar
elevaciones peligrosas de la presion arterial. El efecto atardxico de
alguno de ellos fue muy 1itil en pacientes emotivos,

La diuresis comenzd en un tiempo semejante al ya veporviado por
olros Obﬁﬂl"\'adol‘eﬂh 10, 11, 40, 78, 121,122, 142, 143, 156, 157_ ]l:n ﬂﬂlltild a%
casos, el aumento en ¢l volumen de orina sobre eifras previas durante
la fase de edema, se observé hasta 48 horas después de comenzado el
tratamiento v tan tardiamente como 15 dias después de suspendido
el curso corto. Con los cursos largos la diuresis continud alta en
muchos de ellos, aunque la vaelta a cifras normales fue la observacion
predominante,

Los ecasos tratados con cursos cortos seolamente, reeidivarvon ol
95.3% v requiricron nuevos tratamientos para el edema, La veeaida
elinica fue siempre precedida de la reecaida bioguimica con bastante
anticipacidn, salve en dos easos gque lo hicieron en forma relativa-
mente abrupta, uno eon sed intensa, irritabilidad ¥ oliguria, ofro con

convulsiones seguida de la reaparicién del edema v de hipertensién
arterial.

4.—Bioquimicas y Microbiolégicas:

La tabla TV presenta el estudio efectuado en un nfumero variable
de enfermos, =obre los eambios observados en la orina ¥ en el plasma
comparativamente analizados eon las mismas determinaciones efce-
tnadas antes de los tratamientos,

Fstas observaciones corresponden mayvormente al primer periodo
de estudio, en el que predominaron eurzos cortos y los eursos largos
no fueron eon las dosis mis altas v prolongadas que actualmente
nsamos en estos enfermos,

La remisién bioguimica, entendiendo eomo tal, el eese de la al.
buminuria, la normalizacion del sedimento urinario, la elevacidon de
las proteinas plasmiticas a eifras normales, el descenso del colesterol
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TABLA IV
CAMEIOR FISICO-BIOQUIMICOS ANTES Y DESPUES DE
TRATAMIENTOS POR ACTH Y ESTEROIDES
EN NEFROSIS

ANTES DE&SFPUES | Diferencin
T T S T slgnifieativa
URSERVACIONES m"t gt gy
i ) i xn. ] Rul‘:\xb X Rango X -Xd
wRINA 1 H

Albuminuria gm. /12 hr.| 98 | 4.38 0.05— 25.0 1.63 0= 050 X
DHuresis co/dia. . . .I: - 88 | 144. A, —344.0 a943.0 350=2000.0 X
Hematuria millones | 0— 125

por 12 horas. . . . 21 | 21.4 0.05-143.0 3.0 | X

SANGRE | !

Proteinas totales gmgs. 95 | 4.62 2,08~ 6.81 5.27 1.95- 8.64 o
Albiming gmgs. . . .. 301 180 0.39- 450 28T .63~ 5.84 x
Clobulings gmes ., . 80 | 262 0.90= 460 ! 2.54 0.80= 4.16 ¥]
Cocficiente AJG . . . . 80 0.83 | 015 2.25 1.25 0.41- 5.66 x
Colesterol mg.eg. . . . 121 | 4050 | 154.0 =952.0 29020 106, -8902.0 x
Eritrozsedimentacidin

milimetros por hora.! 112 | 88, 12. -1568. 51, 2. =145, x

|
Urea mgss . . « « - o107 | 415 | o0 -102.0 270 | 17. - 50, O
FEsG BN LB 1 I .

Pérdida . . . . . . . . 115 | i 9 | 05 - 220
lgial 5 a5 A &% i 10 ] — —_ —_—
Aumento. . . .. .o . { 32| i 24 | 0.5 - 80

]

{2y Simbolos: “n”: namere de observaciones,
Xa: promedio antes del tratamiento.
Xd: promedio o media aritmética después del tratamiento.
Ka--Xd: Diferencia entre las medias antes ¥ despuds del

tratamiento.
X 6 0 Que si hay o que no hay diferencia estadisticamentes
slgnificativa.
17 test de significacidén estimado por:
 Xa-Xa (11} T R b SO
(1) Y= = 2 },l" 1 1
/ (SEXa) '+ (SEXd)’ T h
SE=FError standard de la media. donde 5= 1/ E(:::I":T”

fraldn, E—El Andlisis Estadistico ¥ las Investigaciones Médicas. Arch. Hosp.
Universitario, 6:573 (Die.) 1954
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Lipldos 1674 m%.
| me% ';’-"";EE:..' i
31%

PRSI RTERRT RS 8 . L1 X s wo aigiad

Fio. 8 —Cromutografin de proteinas ¥ lipldos en un caso
active de nefrosis, Ohsérvese la hafa concentracldn de
sevoailioming ¥ de gamma zlobubinn ¥ In elevacién de
alfa-2 globuling ¥ de lipoprotefnas (vaya =in fondo negro).

a 200 milizramos por eciento o menos, de la eritrosedimentacién a
10 milimetros o menos v de la urea a cifras normales®%57  ze observid
71 veces en 195 cursos de esteroides, dando un porcentaje de 35.8 de las
observaciones. De estas remisiones bioguimicas 73.29% ocurricron con
eursos largos v 26.7 eon cursos cortos o wmixtos. La diferencia fue
estadisticamente significativa en favor del empleo de cursos largos,
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En la tabla IV se observa también una diferencia beneficiosa,
estadistieamente signifieativa, parva la albuminuria, la diuresis, la
hematuria ¥ las eifras de seroalbumina, el eoeficiente serina/globulina,
el colesterel x la eritrosedimentacion., La tabla IVa, muestra los

cambios en ¢l fraceionamicnto protéico,

FiG, 4.—Proteino-lipoidograma de un cazo en remision

parcial para las proteinaz, pere con perzistencia en la

eclevaeldn de lipidos, después de iniclada la terapéutica

intensiva por esteroides. La respuesta ideal debe incluir
el descenso de lipidos a lo normal.

Basados en esta experiencia ganada durvante el primer periodo
de estudio de 1952 a 1955, nsamos mils extensivamente los eursos
largos ¥y a dosis mayores. Los tratamientos, se encaminaron todos a
obtener no solamente la remisién clinica, sino a buscar la normali-
zacidn eliniea, bioguimiea ¥ la mejoria anatémica del sindrome ne-
fritico.
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Fri, f.—Normalizacidn abzoluta de proteinegrama ¥ lipoido-
grama en un casoe con respucsta favorable o la ACTH y on
remizsion clinfca-bioguimica por 13 aiios.
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TABLA IVa
PROTEINOGRAMA

| PORCENTAJE
FRACCLON DX g ANTES | DESPUES
FROTEINA n 1

Xa xd
Albaming. . . . . . .. 15 ' 10.6 ' 51.02
T T 15 4,17 3.54
Ay e, T 15 4.14 14.94
R AT W s 15 25.34 16.03

P s el ela 15 11.51 17.89 "

Para lograr tal efecto fue necesario elevar la dosis ¥ administrar
los esteroides por un periodo de tiempo bastante méis largo, variable
segiin eada sujeto ¥ que en un estudio preliminar de 20 easos®s fue
de un promedio de 73 dias. La remisién elinica v bioquimica se logré
en el 819 de los casos siempre después de mostrar cambios semejantes
a los de un sindrome de Cushing. Las ventajas de los eursos prolonga-

dos continnades o interrumpidos han sido también sefialadas por otros
ill?&‘ﬁt-iﬂﬂflﬂl'&‘iar" 37, 100, 107, 135

Los fraecasos, alrededor de un 209 parvecieron depender de dos
factores primordiales: 1.—Lesiones glomerulares avanzadas y exten-
sas comprobado por biopsia. Estos casos en la prietica no cesan de
tener albuminuria a pesar de altas dosis de esteroides. Se trata
gencralmente de easos de cierlo tiempo de evolueidn.  2.—Impo-
sibilidad de detener el mecanismo inmunoldgico antigeno-antieuerpo-
vomplemento, considerado como responsable de la patogenia del sin-
dorme nefritico, eomo parcee haber sido demostrado por Gitlin, Jane-
way ¥y otrosTl-T4 102,185 v Tanee v Slobody193-198 mediante estudios
de proteceidn con esteroides frente a nefritis experimentales ¥ por
determinacion del complemento del suero, en nifios nefroticos(®).

Il uso de la prednisona ¥ prednisolona asi como de sus derivados
(triameinolona vy dexametasona) reconoce una experieneia mds fa-
vorable que la ecortisona, hidrocortisona ¥ ACTH. Esta dltima sin

{(*) La baja del complemento del suero ez un indice de actividad de los
procesos inmunobloldgicos de patogenia semejante a la sefialada en la ne-
frosis ¥ su determinacién tiene un valor diagndstico de actividad superior
2l de la eritrosedimentacidn aunque en direccidn opuesta,
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embargo, la usamos en forma de eursos interealados, en aguellos casos
que tuvieron necesidad de una terapia prolongada ¥ en otros en los gque
no se produjo inicialmente la diuresis, Lo primero se hizo con objeto
de evitar una posible atrofia cortical. Experiencias semejantes han
sido anticipadamente reportadas por Arneil®®, Baxter!?, Bickel®,
yoodman®? v ot ross T 250 55, 138, 144, 174

La remision bioguimica de la nefrosis permitié obtener mayor
duracién de las remisiones elinieas. El 729 de los easos hasta ahora
seouidos no ha vuelto a tener recidiva del edema en los enatro afios
de estas observaciones. Tal efecto se ha logrado dando dosis de man-
tenimiento bien en forma eontinuada que fue la més segura o cursos
interrumpidos gue no siempre resultaron tan efeetivos, pues en algunos
casos reaparecid la albuminuria a los pocos dias o semanas de suspen-
dido el esteroide. En euanto a la cantidad de esteroides administrada
como desis de mantenimiento, no podemos sefialar una eifra definida,
ha variado individualmente ¥ segiin las eircunstancias, en una forma
que puede ssemejarse al uso de la insulina en el control de la gluco-
suria. Unoes casos requiricron dosis altas por un tiempo, otros tuvieron
que ser periddicamente sometidos a cantidades mayores de esteroides,
pero siempre tratando de mantener al miximum la remisién bio-
quimiea.

Las alteraciones urinarias ¥ humorales gque tuvimos que vigilar
mis estrechamente fueron: la albuminuria, la eritrosedimentacién ¥
el eolesterol. La primera pudo hacerse efectivamente ensefiando
a los familiares el uso diario del ** Albustix’’ (papel test para la albu-
minuria, basado en el reactive del biuret) que permite, introdueiendo
la einta de papel en el frasco de orina, detectar cantidades de albi-
mina hasta de 30 miligramos por eiento. En tal caso aeonsejamos
siempre hacer un andlisis de orina con su laboratorista, pues con
relativa frecuencia, la albuminuria pasé inadvertida o dié falsas posi-
tividades o no se tuvo el euidado de hacer andlisis periddicos de orina
mientras el enfermo lucia bien y no tenia edemas, En esta forma el
paciente estd a resguardo de la reaparicién o aumento de la albumi-
nuria. En cuanto a las otras determinaciones se hicieron siempre
periddicamente eon la frecuencia que requirid eada ecaso. El eoles.
terol fue ¢l gue mis frecuente ¥ precozmente se elevd, aungue ésta no
fue la regla v la descompensacién bioguimiea se vid empezar por
enal¢uicra de las alteraciones urinarvias ¥ plasméticas va citadas,
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Efecto de los esteroides sobre log electrolitos:

Nuestras observaciones no difieren de las reportadas por Met-
coff137-133 Rapoport15) 132, Tuetseher'®® ¥ Fanconi®® 3%, Los resul-
tados pueden verse en la tabla V.

TABLA YV

CAMBIOS ELECTROLITICOS DEL SUERO DE NISO8 NEFROTICOS
CON LA TERAPIA POR ESTEROIDES

ANTEN DEL i DESFLUES DEL i
THAT;‘I“II.\TD THATAMIENTD
s = Ku Hango Kll rﬂ:nm e
Na 500 141 112,0-151.0 137 125.0-145.0 | 0
K 500 53 8.7~ 8.0 4.1 8.0- 52 I o
o 500 98.3 92.0-118.0 108.0 00.0-1240 | X
COH | 500 18.8 13.0- 242 | 213 16.1- 26.0 ! o

“n": Nimero de determinaciones efectuadas,

Xa: Promedio o media aritmética antes del tratamiento.

Xd: Promedio o media aritmética después del tratamiento.

"t": Test o prucha de diferencia significativa, O: Negativa, X positive.

El sodis mostrd una concentracion dentro de limites normales
nntes del tratamiento y una reduceidn no significativa después del
tratamiento. Existiendo una reteneién absoluta de sodio, los cambios
en la eoncentracidn durante ¢l perfodo hidropigeno no se debicron a
olra cosa que a retencidn simultinea de agun. En oecasiones predo-
miné una sobre la otra, observindose una hiper o hipo-osmolaridad
relativa que expliea el rango entre 112 ¥ 151 mEq./L. reportado en
este estudio. La natriuresis fue minima, ¥ en ocasiones indosifieable
en periodos oligiricos (tanto por el acetato de zine uranilo eomo con
ol fotdmetro de llama). Durante la respuesta diurétiea la mixima
exerecion de sodio Negd a 100 mBq./metro enadrado por dia en pa-
cientes con severa privaciéon de sodio.

51 efeeto diurético de la ACTH y esteroides se tradujo por
nna eliminacién aumentada de agua, sodic ¥ también petasio. En
orasiones s¢ observd una diuresis predominantemente aeuosa con poea
eliminacidn de sodio ¥ viceversa una eliminacidn relativamente mayor
ide sodio que de agua. Lo primero ocurrié mifis frecuentemente en
easos que estuvieron sometidos previamente & una severa restriceidn
de sodio, Estas variaciones parecieron depender de ecuatro factores:
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1, —Cese temporal o no de la produceidn de mineralocorticoides (aldos-
terona) #5134 Fn la nefrosis se acepta un aldosteronismo seeunda-
riol24-12% on periodo hidropigeno. 2.—Inhibicidn en la produceién de
substancias  antidinréticas50. 55, 57,53, 55, 60, 62,110,118 3 __{Condieidn
previa de los liguidos extra ¢ intraeclulares!3™12%, 4. Fstado de la
funeién renal. En algunas nefropatias hemos visto una tendeneia
a pérdidas exageradas de sodio (salt losing nephritis), de potasio
{ potasium losing nephritis)®5 184 o de agua (diabetes insipida nefro-
génica con extensas lesiones glomerulares ¥ tubulares) (water losing
nephritis),

Los cambios en la concentracidn de potasio en el snero tampoeo
fueron significativos. La hipopotasemia inducida por estercides sec
observé solamente en tres ocasiones v de ellas dos oenrrieron en la
fase dinrética. En sujetos con régimen alimenticio bien balanceado
no observamos este aecidente v desde hace tiempo no suplemen-
tamos potasio como algunos aconsejaron inicialmente. Tenemog en
cuenta la riqueza de potasio del jugo de naranja, la leche v la in-
fusién de earne (bisti) con las gue puede administrarse suficiente
eantidad al nifio nefrésico. La exereeifn urinaria de potasio en easos
con dinresis por ACTH fue de 78 mEq./dia/metro enadrado de drea
de superficic®®. En el periodo oligiirico la exerecién urinaria fue de
un promedio de 50 mEq./dia/metro eunadrado. La desviaecidn stan-
dard en el perfodo diurético fue de == 35 mEq./dia/metro enadrado.

La relacién Ck/Cin® fue de 0.78 en nifios nefrdsicos ¥ de 0.75 en
controles normales®, indicando una exerecidn de potasio mayormente
supeditada al filtrado glomerular,

La concentracidn de clore si mostrd eambios signifieativos antes
v después del tratamiento con esteroides. Sin embargo, tenemos la
impresidn que sus variaciones fueron semejantes a las observadas para
el sodio ¥ el potasio. Otro tanto podemos deeir de la reserva alealina.
Los cambios en la conecentracién de bicarbonato earccieron de signi-
fieacidn estadistica.

5.—EBEfecto de los esteroides sobre la substancia antidiurética del
suero v los corticosteroides.

En el sindrome nefrético, sobre todo en la fase hidropigena vy en
su periodo de aetividad se ha demostrade un aumento de substaneias

* Aclaramiento de Potasio (Ck), aclaramiente de Imulina (Cin).
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antidiuréteias, de la fraceion VDM o ferritinal™, de la venina®® v
de otras de efeetos semejantes o sinevgisticos de naturaleza no bhien
definidat 7,

Luetscher v colaboradoresi®+19% demostraron un aumento en la
exerecifn urinaria de aldosterona en igual forma que ocurre en otros
tipos de edemas v que segfin Thorn se trata de un aldosteronismo se.
cundario'®. No obstante se ha encontrado una exereeidn normal de
17-ketosteroides v otros observaron igualmente una exereeién normal
de corticosteroides formaldehidogénicos®. En un artieulo publieado
en la revista “*Pediatries’ ™2 v presentado al V Congreso Pan-Ame.
ricano de Pediatria en Montevideo®!®, reportamos nuestras observu-
eiones sohre las variaciones en la exerecién urinaria de corticosteroides
formaldehidogénicos, su coneentracion en liquide ascitico y sangre ¥
los eambios en la substanecia antidiurétiea del suero siguiendo ¢l mé.
todo propuesto por Lloyd ¥ Lobotsky®, Se estudiaron ambos en dis-
tintas [nses de oliguria, diuresis espontinea ¢ induecida por ACTH,
infeceiones intercurrentes ¢ insuficiencia eirculatoria aguda. Simul-
tineamente se estudié la funeién renal por los aclaramientos de inu.
lina (Cin) ¥ para-amino-hipurato de sedio (Cpah) asi eomo los aela-
ramientos de sodio, polasio, caleio, eloro, proteinas v lns variaeiones
en ¢l hemograma.

La exerecidn urinaria de eorticosteroides formaldehidogénicos en
nifios nefréticos oliglricos fue de una media aritmética de 1.25 mg./
metro cuadrado de superficie corporal por dia, no variando sig-
nifieativamente de la observada en nifios controles. Los tratados con
ACTH sin respuesta  diurética exerelaron un promedio de 1.85
mg, /m#/dia, ¥ eon respuesta divrética se elevd a 4.00 mg. /m*/dia, La
conecnlraeion en sangre aumentd con ol tratamiento por ACTH con
o sin respuesta diurética. La exerecidn aumentd en situaciones do
“stress’" tales como infeceiones intereurrentes.

Se observé una correlacién de regresion lineal entre los eorticos-
ieroides formaldehidogénicos urinarios y la exereeidn de potasio.

La substanein antidiucética del suero, valorada por su efecto
antidinefties en la rata, mediante inyeeceidn intraperitoneal de suero
sanguineo del niio nefrético, mostrd una estrecha relacién con los
rambios en la diuresis del paciente, habiendo dado un coeficiente de
correlacidn de —0.713 ¥ quedando el 83% de las observaciones en
= 2 veees la desviaeidn standard de la media. En sujetos normales
la media fue de — 7 unidades ratas. En los nifios oligiricos vy edema-
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tosos did un promedio de - 23 U, siendo la mixima eifra observada
de - 45 unidades en un easo de infeceitn con insuficiencia ecardiaeca,
La respuesta antidiurética fue semejante a ln observada con inyee-
ciones de pitressin. FEste factor antidiurético parecié estar presente
en la fraecién globulinica del suero ¥ no fue encontrade por nosotros
(Dr. E. Unanue)®* en el liquido aseitico ni en la fraccién de seroal.
blimina ni en el filtrado de plasma libre de proteinas,

En resumen la diuresis aeuosa parecié depender mis de la o las
substancias antidiuvdtieas, en tanto gue la eliminacion de potasio estuvo
supeditada a los mineralocorticoides. Ambos efectos parecieron con-
eurrir o en elertos momentos disoeiarse en benefieio del mantenimiento
de la homeostasis, induciendo diuresis hipo-osméticns, iso-osmdticas o
hiper-osméticas (natriuresis ¥ /o kaliouresis).

El hiperaldosteronismo sceundario observado en la nefrosis v
otros estados hidropigenos'*%-12% g¢ considera on parte responsable de
la reteneién de sodio on los edemas. Estudios recientes®®. 5. 33,98, 114,
LIF, 113,176,177 gohre los inhibidores de la aldosterona, tanto los do
efeeto cortieal como la anfenona, como los de efecto tubular derivados
de Ias cspirolactonas, incluyendo la mis reeiente, la aldactona, pueden
contribuir con los glucocortieoides v diurdticos inhibidores de la
anhidrasa earbéniea del tibuli, & obtener mayor efeetividad en el
control del edema nefrdsico,

Nuestras observaciones se inclinan a favor de efectos indepen-
dientes’* de los mineralocortieoides v las substaneiass antidiuréticas
en los mecanismos de diuvesis ¥ antidiuresis del sindrome nefrétieo.
Esto expliearia por qué ocurren diurcsis predominantemente acuosas
¥ otras ricas en sodio v/o potasio en estos enfermos, Observaciones
confirmatorias han sido reportadas por otros aulores®0. 114,117

Selyel®s 189 con inyecciones repetidas de acetato de desoxicorti-
costerona (DOCA) y hormona somatotrdépien (STH) logrd inducir
lesiones de nefroeselerosis en animales. De modo, gque un exceso de
una o ambas hormonas puede tal vex repetir semejantes efectos en el
ser humano. En el liguido ascitico de los casos estudiados por nos.
otros hallamos hasta un total de 40 miligramos de corticostercides
formaldehidogénicos, entre los cuales debe eontarse hoy la presencia
de aldosterona dejando abierta aun esta posible giénesis de las lesiones
renales ¥ su econtribueidn hacia la evolueién erdnica, a pesar de las
eriticas que se han hecho a los experimentos de tan distinguido in-
vestigador.
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G.—Efecto de los esteroides sobre la funcidn renal:

Los easos de nefrosis que tuvieron una respuesta diurética favo-
rable eon eliminacién de edema ¥ baja de peso, mostraron también
una disminueién en la coneentraeion de urea euando dsta estaba por
eneima de valores normales ¥ en otros, eon urea sanguinea normal,
pudo observarse un aumento en las eifras de aclaramiento miximo,
Izualmente se constatd el descenso de la albuminuria. Reeientemente
MeCrory ¥ Rapoport!?2 reportaron una correlacin entre el eoefi-
eiente  Caall./C-ereatinina enddzena’ ¥ el aclaramiento de inulina
“("in** demostrando que el efecto de los esteroides sobre la albumi-
nurig estii en funecidn del grade y extensién de la lesién glomerular
presente en la nefrosis. Es decir, el efecte favorable se traduee por
una disminueién en el aclaramiento de albiimina eon un aumento en
los aclaramicentos que miden el filtrade glomerular. Agquellos easos
que pudimos estudiar con aclaramientos de inulina y de para-amino-
hipurato de sodio, tuvieron un aumento en el filirado glomerular, en
¢l volumen efeetivo de plasma eiveulante por el rifidn ¥ de la fraceién
de filtracidn., Semejantes resultados han sido sefialados por Meteoff
v eolaboradores 11®, Rapoport v colaboradores’®2, Barnett ¥ colabo-
vadores®1? ¥ Hevmann v colaboradores®s,

IEn alosunos easos, no obstante haber tenide una respuesta diuré-
tien, no se acompaiié la misma de aumento del filtrado glomerular,
del flujo renal ni de la fraceidn de filtracion, La diurcsis pareeid
depender mayvormente de una disminueidn en la reabsoreidn tubular
seefin pudo dedueirse de la disminueién del indice de eonceniracion
U/ a valores de 8.3 v 6 para la inulina ¥ el potasio respectivamente.
En uno de nuestros easos la aproximacion de U/P a la unidad coin-
eidié eon un filtrade glomerular notablemente disminuido a un pro-
medio de 26 c.e. por minmto por metro enadrado de superfieie cor-
poral en el aclaramiento de inulina.

Los resultados hasta ahora reportados parecen indiear mGltiples
variables en el determinismo del edema renal v de su eliminacién
espontianea o indueida por esteroides.

7.--Efecto de los esteroides sobre las lesiones glomerulares en la
nefrosis.

T avtienl 56, 57, 60-63, 66, 67 1. , y vtz b

in articulos anteriores . reportamos nuestras ob

servaciones del efecto de los esteroides sobre las lesiones glomerularves

de la nefrosis ¥ fue presentado en la Mesa Redonda sobre Nefrosis.

en el VIII Congreso Internacional de Pediatria eelebrado en Copen-

hague$™)  Sefialamos on aquella oecasion que los esteroides pa-
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recian indueir eambios reversibles de las lesiones glomerulares proli-
ferativas ¥y detener la progresion del espesamiento de la membrana
basal hacia la total obliteracion de la luz de los eapilares glomerulares,
MeCrory, Rapoport ¥ otros'3? consideran que la guia mis importante
para determinar cualguier forma de traiamicnto es el efecto obser-
vado sobre la proteinuria y que los estudios de biopsia renal hechos
por Galin y Masd ofrecen testimonio elegante de que la terapia por
esteroides puede afeetar la lesidn glomerular responsable de la pro-
teinuria. Mis recientemente Vernier'®® diee: nuestra experiencia esti
de acuerdo con los reportes de Galin v sugiere gue la terapia efectiva
por esteroides va asceiada a ecambios reversibles de las lesiones glo-
merulares proliferativas frecuentemente vistas en la nefrosis y que
el datio morfolégico glomerular puede oeurrir menos vipidamente en
pacientes tratados con un régimen intensive prolongado de esteroides,

Frs. 6.-—Microfotografia al microscopio eclectronico, mos-
trando un capilar glomerular con amplia Iuz central, cuva
pared aparece limitada por la limina densa de la que pa-
recen partir los proceses pediculados. Al oxtrems derecho
de la luz capilar se olservan los poros canilares que forman
Ia Kimina fenestrada. Los procezos pediculados mids largos
se contlindan con el proloplasma de la célula epitelial
o podocito (segim V. Hall).
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Farquhar » colaboradoresi!-i% sefialaron, mediante estudios en
mieroscopio eleetrdnico gue las lesiones glomerulares en la nefrosis
afectaban también a los *‘procesos pedieulados”, eausando la caida
v distorsién de los mismos; lesién gue por otra parte s reversible con
il uso de los esteroides. Esta lesidn segiim estos autores es méis precox
jue las visibles con el microscopio corriente. También deseribieron
depidsito de substaneia semejante a la membrana basal fuera del drea
capilar ¥ lejos del mismo y alteraciones de las beta-cito-membranas en
tibulis v vasos, Regnierl®? reportd 15 biopsias eon estudio microscd-
pico ¥ electrénico y confirmd nuestras observaciones ¥ las de Farquhar,
Vernier y colaboradorest®. En comunicacidn personal la Dra. Far-
guhar nos confirmé también la regresibn en las alteraciones de los
proeesos pedieulados (foot processes) de la célula epitelial bajo ré-
gimen con esteroide® (figuras 7 y 8).

== Farquhar, M. G. Comunileacién personal.

HISTOLOGIA ELECTRONICA
D:L-GLDMERULG
(ESQUEMATICO DE V. HALL)

sangre
Pln:i'mo

R
Agua ¥y

Gristaloides
[

Ultrafiltrado
Glomerular

CELULA
ENDOTELIAL

PODOCITO

A~LAMINA FENESTRADA
Memb.Bosol = B=LAMINA DENSA
C.=PEDICULOS

Fig. T.—Representacidn esquemdbtica de la posible estructura glome-
rular segtlin ez captada por el microscoplo electrdnico. El esguema
despuds de V. Hall, trata de demostrar las estructuras representadas
en la fotografla ¥ seflalar también qgue los procesoz pediculadoz (C)
gon loz que parecen romper su distribuciom normal, aplanarse ¥ des-
prenderse de su conexidn con el protoplazma del podocito en la fase
wuy temprana del sindrome nefrotico, segan trabajes de Farqubar,
Yerpier ¥ otros.
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Frg, 8.—Mozlrando un caso de ne-
frosis en actividad sin tratamiento.

5.-—Efecto de los esteroides sobre la mortalidad por nefrosis y sobre
la actividad de la enfermedad.

En el periodo de 4 afios (1952-1955) de nuestra experiencia
inicial con los esteroides se estudiaron 165 cascs. Los resultados de
la tabla VI indiean la ventaja de los antibiticos sobre la mortalidad
de la nefrosis por infeceitn y su uso combinado con los esteroides sobre
la mortalidad ¥ la actividad de la enfermedad. En la tabla VII se
analizan los resultados para demostrar la ventaja de los cursos largos
sobre los eursos cortos ¥ mixtos.
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TABLA VI

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DE LOS ANTIBIOTICOS
Y ESTHROIDES SO0BRE LA MORTALIDAD Y ACTIVIDAD DEL
SINDROME NEFROTICO EN EL NIFO

{Periodo de 1952 a 1955)

Ay | () c) | |
MEtodo de Casoa A man T nsas I | o | B
Totnl X2 | (L
fentnmipnio "r:rhlﬁn tl.l.ll""‘:'“lﬂlld I:;:::::: | I
- | —— o — ——— ———|
1—X0 antibidtico 1.0 | 180 | 2.0 | =23
ni ez esteroi-| (4.3) | (643 | (321) |
s, | i | A 052 5
5 e [ T SRS & i : 2 o
2 —Antibiéticos | 3.0 | 320 3.0 zg | © 58 | 0.0053
solamente. (7.8} (B4.4) (7.5} A 743 | 00085
e i ] e B e (P W QPP
3. —Antibiéticos 27.0 68.0 7.0 ! 102 | } |
vy esteroides {26.4) {66.7) (6.97 I |
o ACTH,

fA): Casos en remisidn cliniea bioquimieca por 2 afios o mdés,

(B): Casos en actividad clinica y/o bloguimica. Se incluye un 23 de
eazos cuya evolucion nlterior se ignora,

* X Prucbhba Chi Square, por tabla cuddruple. El andlisiz de la misma
=e realizd por la tabla cudadruple sumando los valorez de (B) bien con (C) o
econ (A), cuando se tratd de hallar diferencia estadisticn entre los casos en
remisidon {A) ¥ entre los casos fallecidos (C) respectivamente.

“pr Valor para n=1 (Un grade de libertad) con significacidn esta-
distica cuando es menor de 002 (2cp).

Se analizaron las observaciones (A) ¥ (C) ademds para los grupos 1 v 2
v los grupos 2 ¥ 3 (6ta. ¥ 6ta. columnas).

Téngase presente que en el grupo 3 se englobarvon sin diseriminacion
los distintos tipos de tratamientos con ACTH ¥ esteroides, con cursos largos
o cortos ¥ con dosis suficlentez ¢ no. Véase en las tablaz sucesivas VI, VII
v VIII, el examen mds detallado de esta estadistica.

Laz cifras en paréntesis de cada columna, exprezan el tanto por eicnto
e tas abservaciones.

(ad - be)2X (a-b4c+d)

Y X GT R R (e Ay X (aF o) X (bFd)

Galin, B—E]l Analisis Estadistico ¥ las investigaciones médicas. Arch. Hosp,
Universitario, 6:573 (Dic.) 1854
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TABLA VII

ANALISIS COMPARATIVO DE LOS TRATAMIENTOS Y RESULTADOS
FOR ACTH Y ESTEROIDES CORTICALES CON CURS0OS CORTOS,
LARGOS Y MIXTOS

{ Periodo de 1952 a 1655)

Y T | '
Métode ade Cusine Casns Casos Toial Xt e
e oy rrm““n nﬂl:lllﬂ‘ud !;I-ﬂ.'rl_ 1 I-—
1—Cursos 10.0 21.0 40 | 38 |
cortos . Ki] "
(28.8) | (80.0) _ {11.4) A 071 0.4
— S— | ‘___l.. p— |
2.—Cursos 12.0 20 | 10 38 | © 28 012
largos (83.8) | (83.9) | (2.8)
Ly, .__--_.._i i =11,
3. —Cursos 20 | 220 | 10 | 25 |
mixtos (8.0) (B5.0) (4.0% |
|
Simbolos: fgual significacidn que los expresados en In tabla VI

Los eursos mixtos no se analizaron por ger un grupoe muy heterogénes
¥ tener ademds muy poens obzervaciones en los grupos A ¥ C que interesan
In estadistica.

1.—Total de cursos 181. Caso/dfa 27. Diasfcurso 9.5

2.—Total de cursos 104. Casosdia 60. Dias/curso 36.4

Dosis: ACTH on 96 casos promedio/Kg./din: 2.85 mg.
Cortisona 46 casos promedio/Keg./dia: 6.38 mg.
Prednisona 156 casos promedio/Kg./din: 1.285 mg,

El segundo periodo de 4 afios (1956-1959) comprende un estudio
mis experimentado comparando eursos cortos ¥ eursos laroos enep-
minados & produecir una remisién elinica-bioguimiea del sindrome
nefrdtico. Por eso se tabulan los easos que no recibieron esteroides
o que lo recibieron en cursos cortos contra lox que fueron sometidos
a cursos largos v repetidos para indueir remisidn eliniea bioguimiea.
Véase tabla VIII,
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TABLA VIII

ANALISIS COMPARATIVO DE LA REMISION BIOQUIMICA Y
MORTALIDAD EN NIS0S NEFROSICOS TRATADOS CON CURS0S
CORTOS O NO ¥ CON CURSO0OS LARGOS

{Perfodo de 1956 a 1959)

fay | sy | e | -
Métoula de | |
| Casos Casos :‘:?ﬁt | Totnl X2 g
frntamienia i on [t} | | i
Cremiulén neflvidad cidos

1—No est. o | 10 | 90 | 60 | 4
CUrso (6.7} (64.0) | (33.3) .
corto _ . ; A 1053 0.0001
oss SEERY ST R e .
2. Cursos | 490 | 44.0 2o | gp: | S 2120 1000
largos | (51.6) (46.3) (2.1)

La dosls de esteroides unsada varid segdn la respucsta de cada ecaso.

Igualmente s¢ hizo para el periodo de tratamiento intensivo con objeto
de obtener una remisidn clinica ¥ bioguimica de la enfermedad. No se usd
cortisona. La mayoria de los cagos fucron tratadoz con prednisona, preduoi.
golona o triameinolena. Las diferencias no han sido objetivas entre estos
estersides, salve una menor induccién de obesidad con la dltima de las tres
hormonaz sintéticas.

Los cazos en remisién (A) corresponden a paelentes que no han tenido
alteraciones bioguimicas ni han recibido estercides por 2 afios.

Loa cagos del grupo (B) corrvesponden a actividad elinica y/o biogui-
mica ¥ requeridos de esteroides a dosis de mantenimiente repetidamente.
En czte grupo se ineluyen tambidén log cnzos que no han podide segufrse
periddicamente.

i, Andilisis de la mortalidad por nefrosis en el nifio en un total de
378 casos estudiados en 24 afios:

La tabla IX demuestra el descenso gradual en la mortalidad por
nefrosis en el nifio bajo distintos rvegimenes terapéuticos.

La estadistica ha sido agrupada por periodos de 4 afios, gue
marean aproximadamente la introduecion de nuevos sistemas ¥y nuevos
medicamentos en el manejo elinico de la nefrosis,

Sin duda alguna, la alta mortalidad de nifios nefrdsicos por in-
feeciones bacterianas, observadas en los dos primeres periodos, sufrid
una reduecidn signifieativa eon la introduceibn de la penieilina ¥
cstreptomicina, més manifiesta atn después del manejo de las eiclinas
unida desde luego a un mejor conocimiento de los faetores que inter-
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vienen en la morialidad de esta enfermedad. Aungue la reduceion
de la mortalidad se debid sin duda al control profilictico ¥ al trata-
miento de las infeceiones baeterianas, también se evitaron muertes
por alteraciones metabdlicas, electroliticas, ete., inducidas o no por
infeeciones intercurrentegss. 4%,

TABLA IX

ANALISIS DE LA MORTALIDAD POR NEFROSIS EN EL NIRD EN UN
TOTAL DE 378 CASB0SE ESTUDIADODS EN 24 AROS Y AGRUPADOS EN
PERIODOS DE 4 AROS

. I MORTALIDAD
Rorlodss Troimmlenio :l:‘li..::::r“'p;]: Niémers ucu- |-¢-|..ﬂ..“|.“;|.,... . )
. ,'"Em instituido periodo e Mulntive de Por Farcentale
eatuidbo caROs A For afio
1936 Transfusidn
1839 Plazsma-Sangie 25 25 45 1125
1940 Alblimina cone.
1943 Sulfadrogag 18 43 i 35 575
1944 Penicilina
19475 E=treptomicing 41 4 12 3.25
1948 Anteriores mis
1951 ciclinas 50 143 [ 1.60
1952 Antibidticos
1955 ACTH y/0 Corti-
sona. Curses cor- 140 283 7 1.76"
toz ¥ largos.
1956 Esteroides. Cur-
1955 203 & inducir re-
mizidn bloguimica a5 378 2.1 0.52

* La elevacion no significativa de la mortalidad a 1.75¢, por afio sn
1852-1955 comparada con la de 1509 en 1945-1951. se¢ debid o una muerts
por peritonitis de un case en el gue no s¢ hizo examen bacterloldgico del
liguido ascitico, se tratd indebidamente con peniciline ¥ el cnltivo post
mortem inmediato demosird una infeceidn por escherichia coli.

Fin el periodo de estudio de 1952 a 1955 con ¢l uso combinado
de cstervoides v antibidticos, log resultados fueron eiertamente para-
ddjicos e hicieron pensar si la combinaeidn terapéutiea distaba mueho
de ser mds beneficiosn gue el uso aislado de antibidticos. Fn efecto,
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s observé un aumento, aungue no significativo, en o mortalidad de
ln nefrosis. Sin embargo, conviene aelarar gue ¢l edmputo de la
mortalidad ha incluido, noe solamente los casos de nefrosis vistos *de
novo'" en ese periodo, sino todo aguel ease nuevo o no gque fallecid
dnrante esos afios. Esto aunque puede falsear ligeramente la estadis.
tiea, le confiere mis veracidad a la reduceion en la mortalidad por
periodo ¥ por afio, ya que s suman a cllas, los casos que procedentes
e perfodeos anteriores, murieron en el perfodo de estudio en eurse,

También hay que tener en cuenta gue en la mortalidad de los dos
iiltimos periodos, se incluyeron casos muertos por infeecidon bacte.
riang, algunos producidos lamentablemente por deficiente observacion
v mala seleceidn del antibidtico. El error miis grave en exte sentido
fue la falta de diagndstico de nna peritonitis ¥ no haber reailzado
Ia punecidn del liguido aseitico infeetado para estudio bacterioldaico
v antibiograma, conducta que afios atris recomendamos®® 61

Es necesario insistir que hoy dia estdi mis justificada esta con-
dueta, va que la frecuencia del neumocoeo v su suseeptibilidad a lu
penieilina ¥ antibidéticos de otro tipo. ha sido substituida por la fre
vueneia de gérmenes gram negativos de tipo de enterobactertdecas gus
«on resistentes o muchos antibidticos, incluyvendo ln penicilina,

En el resultado de la estadistica ha inflnido también la eonducta
ineiertn ¥ variable de los primervos tiempos del uso de los esteroides
v del tipo de los mismos, En efecto, un grupo numeroso fue tratado
no solamente con cursos cortos, sino muy pocos dias y con dosis mi-
nimas ¥ sin comprobacién de su efectividad sobre la funeién cortieal
¥ sobre la funeidn renal,

La dosis de ACTH y cortisona usada originalmente en ecursos
largos fue también insuficiente en eantidad » tiempo, aparte de no
parecer ambas tan eficientes como el nueveo grupo de esteroides sin-
iflicos ¥ de tener ademds mayor efecto hidropigeno,

El fltimo perfodo de estudio de 1956 a 1959, fue hecho bajo un
programa definido de tratamiento, usando los esteroides a dosis vela-
tivamente altas, hasta lograr, no solamente Ia desaparieion del edeman
mediante nna buena diurvesis, sino la remisidn bioguimiea del sindrome
nefritico. Esta condueta terapéutiea ha permitido no solmmente au-
mentar ¢l tiempo de remision, sino también evitar las reeidivas eon
ol uso de dosizs de mantenimiento, lo gue globalmente ha conducido a
una reduecién signifieativa en la mortalidad de la nefrosis. Igual-
mente ha contribuido a evitar infecciones bacterianas v reduesir un

-
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tanto ¢l uso de los antibidticos ¥y sus eomplicaciones, logrando una
clevacion satisfactorin de las proteinas sanguineas, especialmente la
seroalbiimina evitando asi la formacién de liguido aseitico como medio
de eultive, ¥ aumentando la gamma-globulina, portadora de anti-
CHErPos,

Como corrientemente sucede en medieina, la adqguisicién de ven-
tajas con un nuevo métode de tratamiento o una nueva medicacion,
trac a su vez nuevas complieaciones que deben valorarse exhaustiva-
mente para justipreeiar qué conducta es mis heneficiosa al enfermo.

10.—Complicaciones y manifestaciones clinicns y bioguimicas indu.
ducidas por los esteroides.
La tabulacitén de las manifestaciones indueidas por el uso pro-
longado de esteroides aparcce (tabla X) en forma ordenada arbitra-

riamente por aparalos v sistemas, pero en eada grupo los sintomas se
ecolocan por orden de frecuencia.

TABLA X

MANIFESTACIONES INDUCIDAS POR EL US0O PROLONGADO DE
ESTEROIDES EN UN TOTAL DE 156 CAS0S DE NIROS NEFROSICOS

{Tabulacien de observaciones por orden de saw frecuencia
para cada acdpite)
A.—Endocrinas-Metabdlicas:

1.—Obegsidad: Inicialmente avmento de peso con distribucidén uniforme
de grasa. Despudés distribucién tipo Cushing: cara, espalda, abdo-
men ¥ hombros (moon face, buffalo hump).

2.—Detencidn del crecimienle dsco (talla ¥ puntos de osificacién).
3 —Buprarenales:
a) Cushing fatrogdénieco (usualmente rogresive).

b} Respuesta deficiente a la essinopenia inducida por ACTH (Prucha
de Thorn).

¢) Disminucidn de la excrecidn de 17-ketoateroides.
d) Disminucién de In excrecidn de 17-hidroxicorticosteroides.

e¢) Shock por stresa de distinia naturaleza (operatorio, traumdtico.
infeccioso, ete.).

f} Un solo caso, sospechoso de atrofia cortleal con muerte en shock
sin comprobacidn necrdpsica.
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4. —Fonadas:
a) Amenorred (adolescentes),
b} Retraso de menarquisa.
e} Acclerpcion de pubarquia.
d) Retraso o detencidn de telarquia.
e¢) Disminucidn del libido (adultos),
4] ?i[icrﬂgr.-plt.aliﬂmo.
ho—Pancredaticas:
a) Hiperglicemia ¥ glucosuria transitorias,

b} Instalacidén de diabetes en sujetos predispuestos (nifics mayores
o adolescentes) homozigotes latentes.

¢) Mejoria sindromes celiacos coexistentes (esteatorrea con dis-
trofia).

6. —Tiroides:
a) Hiperplasia de glindula sin signos de hipertiroidizmo.

7. —Timo: Reduceidn transitoria de tamafie o involucidn.

B—Culancomucoses:
1.—Hipertricosis.
2.—Acné,
S.—Infiltracidn edematosa (mds con esteroides tipe cortisona).

4. —Vergeturez con atrofia de epidermis. Localizacidn: pecho, ezpalda,
abdomen, muslos, brazos ¥ raramente piernas. Suele dejar cleatriz
que se atenua en coloracidn con el tlempo (fig. 9).

S.—Ragades labiales: por moniliasis v/o ariboflavinosis.

6. —Vasodilataciones capilares con formacidén de telangiectasias.
7.—Lesiones micdticas cutaneomucosas: moniliasis, pitiriasis, ete.

S —Dermatomucomiositis.

9 —Hiperplasia de lesiones verrucosas, pre-existentes ¥ verrugas virales,
10.—Crecimiento de nevus ¥ lesiones lipomatosas pre-existentes.
11.—Dermatitis seborrdéica.

12 —Eritema multiforme por Kenacort.

C.—Musculares ¢ dseas:

1.—Atrofia de los midsculos del muslo con fatigabilidad al inlelo de la
deambulacidn, Afectacién mdbs marcada de cuadriceps. Atrofia de
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otros  grupos muscalares (distrofiz muscular regresiva por  este-
roddes) . Azravacion por desuso o reposo prolongado (deben evitarse
amixos).

—-Dolores articulares, a veces durante ¥ otrazs veces despuds de sus-
pendida In medicacidn,

F—Dolores ostcocopos.
t.—Retrago o detencidn del erecimiento dsco.
Se=Osteoporos=is.
D—=Cardiovasculares:
1.—Hipertenzién arterial (controlable gencralmente con regerpinal.
2—Edema pulmonar en casos con edemas periféricos e hipertension).
F—Aumento de tamaio de anglomas pre-existentes,
4.—Piarpura angiopatica.

So—Trombosis v tromboflebitis con sepsis por estafilococo,

B.—Hematopoydlicons:

1.—Estimulacidn series eritrocitica, granulocitica ¥ megakariocitica.
Aumento de hemoglobina, hematfes, leucocitos neutrdfilos ¥ plaquetas,
Reduceidn de cosindfilos v linfocitos,

2 —Reduccion de tamafio del bazo v ganglios linfaticos,
3 —Reduccidn de tamano de glindula timiea.
F.—Egquilibrio Electrolitico;
l.—Retencidn de agua ¥ sodio. con o sin formacidn de edema.
Z-—Hipopotasemia con o =in alecalosis post-diurética,

3. Deshidratacién post-polinrica ¢on o sin hipopotasemia ¥/0 hipoclo-
ronatremin. (Dezshidratacion por diuresiz isosmdtica, natriuresiz o
kaliurvesis).

Gro—IMgezlivas:

1.—Bulimia.

2 —Hiperclorhidria.

3.—CGastralgia.

4 —Uleera gastrica ¥ hematemesis.

d—>Moniliasis, dishacteriosis, deficiencias complejo B.
H —Neuraldgicas:

1.—Cefdlea.

Z-—Insomnio.

d~—Sensacién de euforia.
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4. —Hiperactividad.
b—~Hiperexcitabilidad psicomotriz.
f—Neurosizs de angustia.
T.—Depresidn nerviosa.

S —Convulsiones por edema cerebral.

f—Eszquizofrenia en individuos predispuestos (adolescentes ¥ adulto
joven).

10.—Dolores radicalares,
11.—Epilepsia en individuos predispuestos.

Fie. 9—Un caso de nefrosis tratade con
esteroides ¥y mostrando discretos cambios
somiticos inducidos por los mismos,
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Fin, 10.—Un glomérulo del cazo de la figura 9, en espécimen tomado

por biopzia. despuds del vratamiento por esteroides ¥ mostrando lesiones

irreversinles tales como fibrosis. ezpezamiento de Ian edpsula de Bowman
¥ segmontacién del manguito glomerular,

~ M.Sirunik

. Proteina tot. 4.82
Colesterol . 158
Lipidos tot. 375

 206%
.'b.‘- e -.
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Fia. 11.—Electroforesfe de proteinas plasmdticas después de
tratamiento con esteroides vy despuéds de tomada lan blopsia
de ja figura 10. Obsdérvese cifras normales de lpidos pero
con hipoalbuminemia por Ingestién doficlente de proteinas,
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Entre otras complicaciones sefialadas por Good v colaborado-
res o 7% mereeen cilarse: Las convalsiones por eneefalopatia hiper-
temsiva, con o sin status epilepticus, coma y dafio cercbral permanente
asoviada o no también a ecclulitis estafilocdecien. Edema, anasarca,
hepatomegalia con aseitis y difieultad respiratoria: fendémenos trom-
hoembilicos, perforacidn intestinal y sepsis estafilocéecica en casos de
ealitix uleerativa, La asociacion experimental de ACTH o ecortisona
eon endotoxinas, contribuye al desarrvollo de lesiones viscerales con
necrosis hemorvigien dependiente del ripido desarvollo de oclusion
filbvinoide v dafio a vasos de mediano ¥ mayor calibre,

Los autorves sefinlan por Gltimo el peligro poteneial carcinogénico
de esta terapéutica. Estas dltimas observaciones son miis de orden
experimental gue heehos elinicos 3 no deben constituir barreras ingue-
brantables al beneficio que los nifios ¥ también muchos adultos, pueden
veeibir de la terapéuntica por esteroides frente al prondstico de una
nefropatia de tipo neflrdtiea.

La deseripeidn detallada de eada una de estas manifestaciones
haria este artieule ir mds alld del limite gue nos hemos propuesto,

Imparta deeir que ol 98% de ellas fueron cambios reversibles
gue desaparecieron, generalmente en forma lenta, después de reducida
la dosizx de esteroide a aguella de mantenimiento o de su total su-
prresion,

Un gran nimero puede agruparse genéricamente bajo el térming
ya usado por nosotros de *‘Sindrome de Cushing iatrogénico’ 98 87
puesto gque son semejantes a las que se observan en easos bien mani-
fiestos de esta afeceidn provecados por hiperplasin simple o tumoral
de la corteza suprarenal.

Aungue la remisidn eliniea y bioguimiea del sindrome nefrético,
suele verse ecuando los esteroides han provoeado estos eambios somii-
ticos uno ¥ otro pueden también concurrir aun en presencia de le
siones glomerulares extensas e irreversibles como demuestran las fi-
guras 10 ¥ 11 de una nifia en la que tomamos biopsia renal en abril
de 1956, va econ 899 de gloméralos fibrosos, Esta paciente. sin em-
hargo, vive aun.

La detenciton del erecimiente dseo fue taumbién reversible salvo
en aquellos casos en que se sumd una osteodistrofia como sintoma de-
rivado de la propia nefropatia. La reduecion de la talla, la deteneién
del erecimicnto en casos de nanismo v raguitismo renal, puede oeurrir
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no obstante en nefrdticos de larga evolueidn., Sobre esta patologia
no influencia nada el uwso de los esteroides.

La mayor parte de las alteraciones que aparecen en la tabla X
han sido ya deseritas, incluyendo fracturas espontineas que no han
sido vistas en nuesiros casos.

Algunas de nuestras observaciones, sin embargo, no han sido
sefialadas por otros autores ni en nifios ni en adultos, como la phrpura
angiopitica, la hiperplasia de lesiones verrucosas y la mareada pre-
disposicion a infecelones micdticas, cutdineas.

Otro de los sintomas mis molestos ha sido la atrofia de los euu-
driceps ¥ la fatigabilidad musenlar. Esta suele mejorarse ripidamente
después de inieiada la mareha y en tales easos aconscjamos no insti-
tuir euras de reposo prolongado, sobre todo si van acompafiadas de
una tendencia a la osteoporosis. Las atrofias musculares ¥ la deealei-
fieacién pueden hacerse muy notables enando se somete ¢l enfermo a
un reposo prolongado,

Las alteraciones cleetroliticas han sido relativamente pocas v
benignas en nifios tratados con esteroides sintéticos ¥ bajo una dieta
hiposédica ¥ bien balanceada, No administramos sales de potasio adi-
cionadas a la dieta, pucs ya se ha dicho que en el jugo de naranja,
la leche ¥ la earne reciben més cantidad de potasio que la que pucda
darse en forma de preparados farmacéuticos, los que por otra parte
son a veees mal tolerados. De entrada no debe darse potasio en suje-
tos oligiiricos ¥ sin hipopotasemia ¥ solamente como dice Luetscher!?®,
estd justifieada vigilar la hipopotasemia en diuresis profusas. Un easo
tuvo una mareada hiponatremia seguida de shock y de gran azotemis
sin oliguria.

En ¢l nifio fueron execpeionales las complicaciones digestivas.
La hematemesis la vimos en una nifia, ya en fase de nefritis eréniea.
La misma ocurrid siguiendo a un episodio convulsivo sin hipertensin
arterial pero con edemas generalizados ¥ bajo tevapéutica por ACTH,

La dermatomucomiositis, se observd solamente en un easo despuds
e dosis enormes ¥ muy prolongadas.

Es digno sefialar que el temor existente n una atrofia eortieal
¥ muerte por shock esponténeo o en oeasién de un stress, no la hemos
visto en ninguno de nuesiros pacientes. Sdlo tenemos un informe
verbal del Dr, Onelio Fleites de un caso que falleeié en un cuadre
semejante pero no pudo hacerse estudio post-mortem, ni ¢xAmenea de
laboratorio que permiticran plantear el dingndéstico con mis cerleza.
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Fiu, 12, —Ragades producidas por tratamiente intensive
por estercides,

Si hien esta eventualidad se tiene en consideracién, su incidencia
vs tan baja en nuestra experieneia, que tampoeo justifiea privar al ne-
fratico de los beneficios de esta terapéutica.

Aungue la administracion continuada de esteroides fue su-
perior a la forma interrumpida, ya que en algunos easos la reapa-
ricion e la albuminurvia ocurrié en uno o mas dias, no debe
hacerse uso de la primera en aquellos easos que no tengan mar-
enda predisposicién a la recidiva ¥ toleren bien la forma de trata-
miento interrumpido. Izualmente deberdan intercalarse cursos de tra-
tamiento eon ACTII ¥, econ la frecuencia que reguiera eada easo,
hacer un estudio de la funecién suprarenal, no solamente eon la prueha
de Thorn, sino estudiande los 17-ketosteroides v los 17-hidroxieste-
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roides antes ¥ bajo el efecto de la dosis de ACTH recomendada para
estas prucbas. Tal medida deberd extremarse en casos quirdrgicos,
teniendo ad hoe, para uso inmediato, esteroides administrables por
via endovenosa. El estimulo por esteroides puede, en resumen, erear
un estado de suseeptibilidad anormal del organismo con alteracidn en
el grado o indice de reactividad, lo eual equivale a deeir, en el con-
cepto de Rosle, la creacidn de una fase de patergia, que explica
ignalmente como han sehalado Allen®® Michaelis ¥y Walters!1? gue el
cfecto de los mismos puede ser ambivalente, las mis de las veees me-
jorando el sindrome nefrdtico ¥ otras entreteniendo ¥ rara vez exa-
gerando las alteraciones existentes.

11.—Complicaciones derivadas del uso profilictico prolongadoe de
los antibidticos en ninos nefrésicos.

El uso de los antibifticos en forma profilietica mantenida, se hizo
en los periodos 3, 4, 5 seriin se sefinlan en la tabla IX.

Las complicaciones fucron semejantes a las reportadas en otros
usas de estas medicaciones, Fllas Tueron : la dishacteriosis, la implan-
tacion de “‘strains’ resistentes a antibidticos, la infeceidn micdticn
sobre todo eutineo-mucosa y digestiva, las caveneins de vitaminas
del complejo By la sintesis intestinal de vitamina K.

Un easo tratado con antibibticos prolongadamente, evolueiond
con un sindrome diarréico por moniliasis, seguido de defieiencia de
deido nicotinico eon lesiones cutdneas de pelagra y esteatosis hepé-
tica, comprobada también por biopsia ¥ examen post-mortem®?,

El uso prolongado de esteroides en busea de remision bioguimieca
ha modificado un tanto la mareada predisposicidn a las infecciones
bacterianas produeto de la hipogammaglobulinemia y del aciimule
de edema en serosas vy tejido eclular subeutineo, Esto ha permitido
el uso mis disereto de los antibidiicos en aguellos easos en los gque sc
logra la refervida remision. Solamente en siluaciones de reeidiva del
sindrome elinico-humoral de la nefrosis ¥ en presencia de infeceiones
bacterianas, en la forma que pueda ocurrir en cualguier sujeto normal,
es ue usamos los antibidticos en el presente momento,

12.—Efecto de las infecciones sobre ¢l sindrome nefrético:.

Desgde las observaciones de Debré, Marie, Seringe y Grent, en
19383%, de Rosenblum, Lander v Fisher, cn 1949'%2 de Blumberg y
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Cassady, en 1947'% ¥ las de Janeway y colaboradores (1948)%1, se
conoee ¢l efecto diurético del sarampion en el sindrome nefrotico del
nifto, <eguido muehas veces de remisiones de larga duracion. ste
efceto ha sido rveportado con otras afeceiones virales, tales como la
hepatitis viral por suero homdlogo (Berger ¥ Zoole)'% vy en un
caso estudiado por Lauetscher y sexuido por nosotres, se produjo la

remizidn abseluta v persistente despuds de sufrir de varicelas®.

51 efeeto parece muy semejante en su patogenia al de los este-
roides, pero en casos con larga remision no debe olvidarse la posibi-
lidad de vecidiva elinica ¥ de persistencia de actividad histoldgiea
a pesar de una larga fase asintomdatica, como hemos comprobado en
un easo estudiado por biopsia®t 87,

La ventaja del sarampidon ha sido no obstante manifiesta aun en
casos tratados eon esteroides v antibiéticos, que mostraron cierta resis-
feneia a estos medicamentos, Seria ésta la Unica situacidn en que
estaria justifieada la exposicién al contagio o la inoeulacién del sa-
rampidn, en la forma realizada por Castellanos ¥ nosotros en 1939® ¥
posteriormente por Janeway en 194891,

Salve excepeiones, las infecciones bacterianas tienden a indueir
la reeidiva del sindrome nefrétieo, aungue en algunos easos sc han
abservado remisiones del edema v hasta desaparvicidn eritica del mismo
con abundante diuresis ¥ normalizacién elinica-bioguimica persistente
por afios®% 157, también fue sefinlada con la pirvetoterapiaZ®®.

Teniendo en cuenta los reportes de evoluciones desfavorables de
afecciones virales, cspecialmente la vavieela en easos tratados eon
esteroides v 1a remisidn posible después de una infeceidn de este tipo,
es aconscjable suspender temporalmente todo tratamiento con este-
roides en nifios nefroticos afectos de esta enfermedad. Inversamente
estd justificado el uso de antibidticos en aquellos easos, que, aun sin
edemas ¥ eon gammaglobulinemia normal, muestran una tendencia
manifiesta a sufrir de infeeciones bacterianas.

[.as infeceiones miedtieas eutineo-mucosas, salvo posibles episodios
de diarrea, no ejercieron efecto desfavorable algune en la evolueidn del
sindrome nefrotico. En un easo de moniliasis pulmonar no obstante,
se observd eierta tenacidad v severidad del sindrome hidropigeno,

* Sin publicar,
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SEUMARIO

1.—Se analizan los resultados del tratamiento del Sindrome Ne.
frético en ¢l Nifio, con el uso de la hormona adrenocorticotrdpica
fACTH) y distintos tipos de esteroides (cortisona, prednisona, pred.
nisolona ¥ triameinolona).

2.—Este estudio eomprende un periodo de observaciin de 8 aiios
¥ un total de 278 ecasos.

3.—Los resultados parecen inelinarse favorablemente al uso pro-
longado de los esteroides hasta lograr la remisién eliniea-bioguimica
del sindrome nefrético con dosis altas, seguidas de dosis de manteni-
miento para mantener la remisién todo ¢l tiempo gue sea neeesario y
vigilar los enfermos al tanto de posibles recidivas atin bajo régimen
adecuado.

4—Se demuestra ¢l efeeto favorable de los esteroides no sola-
mente en las manifestaciones clinicas ¥ bioguimieas, sino también en
¢l funcionamiento renal, mediante ¢l nso de pruchas de aclaramiento
r saturaciin.

f.—Los estudios controlados sobre hiopsia renal demuestran que
el efecto de los esteroides sobre las alteraciones histolfgicas que se
observan en el sindrome nefrético, parece hacerse preferentemente
sobre la proliferacidn ecelular ¥ la progresién haeia la total obliteracién
del eapilar glomerular por el espesamiento de la membrana basal
Este efecto de redueir ¢l niimero de glomérulos afectados por la pro-
liferacion eelular, conduciendo a un aumento relative de glomérulos
normales ¥ de deteneidn del espesamiento de la membrana basal, sélo
s logrd con tratamientos prolongados v en aquellos ecasos en que
fue posible obtener una remisién elinica-bioguimiea del sindrome
nefritico.

f.—Los fracasos terapéuticos se debieron a dosis insufieiente,
tiempo insuficiente, rvesistencia a los esteroides evitando: la dismi-
nucidn de la albuminuria, la modificacién de las alteraciones biogui-
micas, falta de efecto diurético por: extensién manifiesta de lesiones
glomerulares. no inhibicién de las substancias antidiuréticas del suero
v posible falta de inhibicién de la reaccidén antigeno-antieuerpo-com-
plemento considerada como responsable de la patogenia del sindrome
nefrdtico, ¥ por dltimo por infeceiones intercurrentes,
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T.—Preséntase en forma resumida una tabla de los efectos seeun-
darios ¥ complicaciones del tratamiento por esteroides. La morbi.
lidad y mortalidad que pueda derivarse del uso juicioso v experimen-
tado de este tipo de opoterapia estd muy distante de la gue eonocemos
producida por el sindrome nefrdsico ¥y a pesar de las observaciones,

no justifica por el momento abandonar este tipo de tratamiento,

8-—La difieultad del andlisis estadistico apuntada por wvarios
autores en virtud de las maltiples variables que pueden influenciar
los resultados del tratamiento y la larza evoluecidn de la enfermedad
nos obligd a confeecionar una estadistica de 24 afios de observaciones
con un total de 378 ecasos v de eontroles shmultineos. Dieha estadis-
tiea es demostrativa del descenso mareado de la mortalidad infantil
provocada por la nefrosis mediante la introdueceién de los antibis-
ticos v ltimamente de los esteroides.

SUMMARY

Therapy with adrenocorticotropic hormone ( ACTH) and adrenal
steroids (prednisone, prednisolone and triamcinolone) was given
to 278 nephrotie children over a period of 8 vears.

Results were statistically significant in favor of prolonged steroid
therapy aimed at indueing clinicobiochemical remission of the nephro-
tic syndrome followed by maintenanee dosage in prevention of
receurence of symptoms.

Controlled biopsy studies confirmed our previous observations
on the effect of steroids in correcting cellular proliferation and
arresting progress of thickenning of ecapillary basement membrane
of glomeruli.

Failure of therapy appeared related to insufficient dosage,
short periods of treatment, improper maintenance therapy and
resistanee to medieation. Resistanece to medication seemed dependent
on: persistance of proteinuria, extensive glomerular involvement,
lack of inhibition of antidiuretic substanees and mineralocorticoids
and no control of the antigen-antibody reaetion involved in the
pathogenesis of nephrosis,

Variables responsible for the uncertainty of the course, compli-
cations and prognosis of the nephrotie syndrome render statistical
analysis sgmewhat questionable in evaluating steroid therapy in a
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shiort periad of study, A comparative analysix on the mortality of
nephrotie children over 24 years of study with different methods
of treatment and with control observations duving steroid therapy
iz presented in an effort to have a more relinble information on
the value of this type of medication. A significant decrease of
mortality was observed with the introduction of antibioties and o
further deerease after intensive steroid therapy.

It should be realized that effective therapy was usually accom-
plished after the appearance of secondary changes induced by
medication, namely ‘‘iatrogenie Cushing’s syndrome™,

A long list of untoward effeets is reported which in the majority
of eazes were reversible after medieation was diseontinued or de-
ecreased.  Mortality from well controlled and judicions intensive
steroid therapy was negligible when compared to that observed
in the control group of nephrotic children and before the introdue-
tion of both antibiotics and steroids,

No ecurative result can be claimed in using steroid therapy.
No better medication is so far available, for nephrotic children.
Prolongation of life, by arresting progression of glomerular lesions
and by inhibiting the antigen-antibody or auto-immune reaetion
responsible for neplirosis and chronie nephritis is at present time
the most that ean be expected with steroid medication.
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