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Sindrome nefrético: correlacién entre
histologia y respuesta a los esteroides
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Duran, 5. et al Sindrome neledtico: correlacion entre histologia y respuesta a los este-
roides. Rev Cub Ped 48: 5. 1576,

Se correlaciona la imagen histica con la respuesta a los esteroldes despuéds de clasificar
histoldgicamente a 102 ninos que padecen sindrome nefrdtico idiopatico. El 64.7% de estos
pacientes prasentd lesidn histica minima. ¥ de ellos, el 3% no respondid a los esteroides;
al resto fue sensible, en el cual recae frecuentementa el 23% y esporadicamente el 47%,
El 12,8% de los pacientes prosentd glomeruloesclerosis focal: 8.9% focal segmentaria y
1.9% focal global. El 47% do estos pacientes prasontd corticorresistencia v el resto ai
responde, el 23% con recaidas frecuentes y el 30% con recidivas esporadicas. Las altera-
ciones glomerulares proliferetivas constituyen el 186% de los casos: la terapéutica
esteroidea no fue atil en el 21%; los restantes si respondieron; de éstos, el 32% recae
frecuentemente y el 47% en forma esporddica. Sélo se encontré la nefropatia membranosa
en dos pacientes y la glomerulonefritis crénica avanzada en uno solo. Se senala que la
paciente con nefropatia membranosa tratada con esteroides, no presentd medificacidn en
su cuadro clinico al administrarsele el medicamento, y el nifo con glomerulonefritis cré-
nica avanzada no recibié esta tratamiento. Hubo una paciente gque no mejoré con los aste-

roides. y en la biopsia renal se observd glomérulos normales e inmaduros.

INTRODUCCION

La lesién glomerular se manifiesta
siempre por proteinuria, hematuria, hi-
pertensidon arterial, hiperazoemia y por
la combinaciéon de dos o més de estos
sintomas y signos. Cuando la proteinu-
ria es importante, su asociacién con hi-
poproteinemia. hiperlipemia y edema,
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crea un sindrome nefrotico.' Para definir
este cuadro clinico, Maller, en 1905,
acund la palabra nefrosis.®’

Los hechos fundamentales del sindro-
me nefrético son: proteinuria mayor de
40 mlg por hora por metro cuadrado de
superficie corporal; albuminemia menor
de 25 g% colesterolemia superior a
300 ml%: edema y oliguria.®

Este sindrome puede ser dividido en
tres tipos: sindrome nefrotico congénito,
sindrome nefrético secundario y sindro-
me nefrético idiopatico: este dltimo es
la forma que méas frecuentemente se
presenta en el nifo:” pero independien-



temente de la causa y de los mecanis-
mos patogénicos involucrados, resulta
evidente que el hecho relevante del sin-
drome nefrdtico lo constituye la protei-
nuria moderada, proveniente de la filtra-
cion glomerular excesiva, debida a la
alteracién de la permeabilidad de la
membrana basal glomerular y satura-
cion de la capacidad de resorcién tu-
bular.*

La biopsia renal al demostrar que a
un mismo sindrome corresponden as-
pectos histologicos variables, ha permi-
tido comprender los problemas concer-
nientes al sindrome nefrético, sus dife-
rentes modalidades evolutivas y su res-
puesta variable a las medidas terapéu-
ticas.’

La finalidad de este estudio es anali-
zar la relacién existente entre la imagen
histolégica y la respuesta a los esteroi-
des en el llamado sindrome nefrético
idiopdtico.

MATERIAL ¥ METODO

Se revisan 132 biopsias renales co-
rrespondientes a 121 pacientes portado-
res de sindrome nefrotico. De éstas se
descartan las correspondientes a 19 pa-
cientes, 18 de ellas por tener menos de
14 glomérulos, y 1 por corresponder a
un sindrome nefrotico congénito. Se in-
cluyen en este estudio 8 pacientes cu-
yas biopsias mostraban entre 10 y 14
glomérulos, por permitir sus hallazgos
un diagnéstico histoldgico, y el resto de
las mismas mostraban entre 14 y 94 glo-
mérulos.

Clasificadas las biopsias de 102 ni-
fios, utilizando microscopia dptica vy las
coloraciones de hematoxilina y eosina,
PAS, Mallory, y plata metenamina, sin
conocerse los datos clinicos de los pa-
cientes, se correlaciona esta imagen
con la evolucién del nifo y su respues-
ta a los esteroides.

De acuerdo con sus respuestas a los
esteroides, los pacientes se dividieron
en dos grandes grupos: corticorresisten-
tes y corticosensibles.
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Al primer grupo corresponden aque-
llos nifios que después de administrér-
sele la droga durante 4 semanas y a ra-
zon de 60 mlg por metro cuadrado de
superficie corporal, su cuadro clinico vy
humoral no se modificéd o persistia la
proteinuria,

Los del segundo grupo. que llamamos
corticosensibles, se dividieron en dos
subgrupos: con recaidas esporddicas y
con recaidas frecuentes: en el primer
subgrupo se consideraron a aquellos pa-
cientes que después de recibir esteroi-
des no presentaron recaidas hasta pa-
sados 6 meses, y en el segundo subgru-
po a los nifos que presentaron recaidas
antes de los 6 meses.

Para la clasificacion histoldgica se si-
guieron los criterios de Habib' y Churg vy
Habib y White."

El esteroide utilizado fue la predni-
sona.,

RESULTADOS

En el sexo de los nifios predominé el
masculino en proporcion de 3:1, al es-
tudiarse 77 varones y 25 hembras.

Con relacion a la edad del comienzo
del sindrome nefrético, podemos ver en
el gréfico 1, que &l 685% (70 pacien-
tes). lo presenta en los primeros 4 afos
de la vida, y en el resto del periodo pe-
diatrico solamente se inicid el cuadro
clinico en el 31,5% (32 pacientes).

En los pacientes en quienes el sin-
drome se inicié en los primeros 4 afios
de la vida, el porcentaje de lesién mi-
nima histolégica fue de 67,1, v en los
que el sindrome se presentd pasados
los 4 afos la lesidn minima constituyd
el 59,3%.

En el cuadro | analizamos las lesiones
de estos 102 pacientes y podemos apre-.
ciar que ¢l porcentaje de lesiéon minima
fue de 64,7, la glomeruloesclerosis fo-
cal se diagnosticé en el 12.8%: 8.9%
con glomeruloesclerosis focal segmen.
taria v 3,9% con glomeruloesclerosis fo-
cal global. La glomerulonefritis prolife-
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rativa constituye el 18.6% de esta se.
riz: exudativa, el 1%, mesangial el
16.6% vy membranoproliferativa el 1%,
La nefropatia membranosa constituye el
1.9%., al encontrar 2 casos. y la glome-
rulonefritis cronica avanzada el 1% al
igual que la alteracion que hemos llama.
do inclasificable por presentar glomé-
rulos normales e inmaduros en la biop-
sia renal (figuras 1 a la B).

Al agrupar los pacientes de acuerdo
con la histologia y analizar la respuesta
a los estercides en porcentajes, en el
cuadro |l vemos lo siguiente:

La lesidon minima no responde a los
esteroides en el 3% de los casos. el
un 23% con recaidas frecuentes y el
0% con recaidas esporadicas.
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La glomeruloesclerosis focal no res-
ponde a los esteroides en el 47% de
los casos, ¥ los que responden lo hacen
—un 23%— con recaidas frecuentes y
—el 30% — con recaidas esporddicas.

Los sindromes nefréticos con lesio.
nes proliferativas de distintos tipos pre-
sentan corticorresistencia en el 21%:
el 32% responde con recaidas frecuen.
tes y el 47% con recaidas esporadicas.

Sin contemplar la histologia, diriamos
que el 14% de los nifos con sindrome
nefrotico idiopatico no-responden a los
esteroides: que el 24% responde con
recaidas frecuentes y el 62% responde
con recaidas esporadicas (grafico 2).

La glomeruloesclerosis focal al subdi-
vidirla en focal segmentaria y focal glo-
bal. podemos apreciar en el grafico 3,
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CUADRO |
HISTOLOGIA DE 102 NIRDS COM SINDROME NEFROTICC IDIOPATICO

Tipo de lesién Mo, de casos Porcentaje Total
Dano minima i3 647 23
Glomeruloesclerosis focal 13
a) Esclerosis focal segmentaria 9 89
) Esclerosis focal global 4 39
Glomerulonefritis proliferativa 19
a) Exudativa i 1.0
b) Mesangial 17 16,6
c] Membrancproliferativa 1 1.0
Mefropatia membranosa 2 1.9 2
Glomerulonefritis cronica avanzada 1 1.0 1
Inclasificable 1 1.0 1
Total 102 1000 102

Figura 1. Lesion minima, Membrana bassl de espesor promedio. 748-834
fplata metenaning x 400),
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Figura 3. Glomerulossclarosis focal global. 758089, Blopsia constitulds por 68
glomérulos donde ef 388% presentan hislinosis global y el resto de los glomé-
rutos tlenen aspecte normal (Mallory x 80).
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Figura 4. Glomerolonefritis profifecstiva mesanigial, Aumeoto de o mateiz meson-
aqial, FAB-563 (plate melgennins x 400),

Flgura 5. Glomerwlonelritis proliferative exvdotiva, Proliferacidn endotelisl con
presencia d¢ polimorfonucieares. 758-758 fhematoxiling y cosing x 400},
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Figura 7, Aumento del espesor de la membrana basal en una nefropatia membra-
nasa FIA-T72 (PAS x 600).

HGP
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Figura B. Glomerulonalritia cranice avanzada. 72A-188 (hematoxiling y egsina x 40)

CUADRO 1l

RESPUESTA A LOS ESTERQIDES EN 102 PACIENTES NEFROTICOS
(RELACION CON LA LESION GLOMERULAR)

CORTICOSENSIBLES
Recadas  Recaidas Corticorre-

Tina de lesion esporddicas frécuéntes  sistencia Total
Dafe minimo &9 15 2 66
Glomeruloesclerosis focal 13
a) Esclerosis focal segmentaria 3 1 5
b) Esclerosis focal global 1 2 1
Glomerulonefritis proliferativa 19
a) Exudativa 1
b) Mesangial 9 5 3
c] Membranop:oliferativa 1
Nefropatia membranosa® 1 2
Glomerulonefritis crénica avanzada™” 1
Inclasificable 1 1
A un paciente no s¢ le sdministrd prednisona
**  Este paciente no rocibio ostaroides
5‘ﬂ EE"'I?I:[MM{ OCTUBRE. 5l



RESPUESTA A LOS ESTEROIDES DE ACUERDO
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que la resistencia a los esleroides es
mayor en la segmentaria (55%), que en
la glohal (25%]. v ambas unidas presen-
tan corticorrezistencia en el 47% de los
Casos.

La nefropatia membranocsa que reci-
big este tratamiento no mostrd sensibi-
lidad al mismo vy en la otra paciente no
se administrd e! tratamiento al igual que
en ¢l caso que mostrd una glomerulone-
fritis cronica avanzada, y en el caso que
por su imagen histoldgica no hemos ¢la-
sificado, no hubo respuesta a este tra
tamiento.

COMENTARIOS

Arneil” al referirse al sexo, encuentra
que en distintas estadisticas y en dife-
rentes paises predominan los varones
en proporcion gque varia de 1.05: 1 a
1.7: 1. pero en nuestros casos fue mas
alto el predominic del sexo masculing,
para ung proporcion de 3: 01,

Churg. Habibh v White® en pacientes
virgpenes e tratamiento informan un
T7% de lesion minima que presanta cor-
ticorresistencia en el 5% White, Glas-
gow y Mills” en 145 ninos encuentran
111 lesiones minimas para un 76.5%,
mostraron sensibilidad a los esteroides
el 97%. aunque recayeran después: Al
varez Grande' que sdlo incluye en su
estudio 19 nifos, sedala un 57.8% de
legicon minima: Sifva™ en 30 pacientes
con bionsias encuentra 17 sin alteracio-
nes histolagicas, ¥ no senala resistencia
a log esteroides, y Habib' en una serie
de 405 pacientes encuentra 209 con le-
gidn minima. lo cual corresponde al 51%,
aproxdimadamente.

Nuestros pacientes que en un gran
porcentaje habian recibido tratamiento,
al llegar al hospital el 64.7% presenta
lesion minima histica vy el 3% no res-
ponde a los esteroides.

Este porcentaje de lesidon minima se
corresponde con lo senalado por los di-
ferentes autores. aunque senala Habib’
que en un grupo no seleccionado este
porcentaje debe ser mas alto v aproxi-
marse al 90%,
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La resistencia a los esteroides en el
3% de nuestros pacientes con lesidan
minima coincide con lo senalado por
Prodehlt’ y en estos pacientes hemos
renetido la biopsia, sin poderse variar la
rclasificacidon histoldgica.

La glomeruloecclorosis focal puede
ser dificil v, a veces, imposible de dis-
tinguir inicialmente de la lesion mini.
ma.” ¥ en el estudio del Grupo Coojzera-
tive Internacional el porcentaje de esta
lesion fue de 9.4 y el 83% de ellos pre-
sentd corticorresistencia: Mata y Gor-
diffo'* registran 21 casos, de los cuales
15 recibieron esteroides, ¥y no respon-
dieron 13 de ellos, v los 2 que lo hicieron
inicialmente, recayeron después; Hy-
mannt ¥y Burkholder'™ senalan la posible
confusidn inicial con la lesién minima.

El mal prondstico de esta lesién gue-
da confirmado con lo senalado por Ho-
yer ¥y colaboradores’ y Velosa y colabo
radores,”’

En nuestros 102 pacientes estudiados
por biopsia renal, diagnosticamos 13 con
glomeruloesclerosis focal. lo cual cons
tituye el 12.8% cifra que debia esperar-
se de acuerdo con |o reqistrado por otros
autores.’-"

De log 127 pacientes del Grupo Coo-
perativo  Internacional,™ 14 de ellos
(11°:) presentaron hallazgos histologi-
cos para inc¢luirlos dentro de las gle-
merulonefritis proliferativas, v 10 [71%)
fueron resistentes a oz esteroides.
Otros autores' notifican un 13.7% de
glomerulonefritis proliferativas y Cam-
biana y Beraldi, " al estudiar 20 pacien-
tes con signos clinicos nefriticos, halla.
ran 13 con distintos tipos de prolifera
cion, y Habib’ en 406 pacientes senalas
131 con lesiones glomerulares difusas.
incluidos 37 casos de nefropatia mem.
branosa (epimembranasal,

Nuestros paciontes presentan distin-
tos tipos de proliferacion en el 186%.
de los mismos; esto coincide con lo in.
formado por los distintos autores. y los
porcentajes de este estudio wvarian de
acuerdo con la seleccion de los pacien.
tes. Los ninos de nuestro estudio pue

nee
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den considerarse seleccionados en el
56%. por concurrir a nuestro centro en-
tre 3 meses y 10 anos de evolucion y
practicarse el estudio histoldgico, al ini-
cio de la enfermedad, al 46%.

Solamente 4 pacientes (21%) de los
que mostraban lesiones proliferativas
prescntaron  corticorresistencia inicial.

Tres hechos llaman la atencién en
nuestra serie: 1) un paciente con proli-
leracion y exudacién, cuya biopsia se
realizo después de 3 anos de evolucion:
2) ¢l bajo porcentaje de glomerulone-
iritis membranoproliferativa, que no coin-
cide con lo senalado’™" y 3) no encon-
tramos glomerulonefritis focal ni glome-
rulonefritis con crecientes.

Frwing. Donadio y Hofley'" estudian
48 pacientes adultos que presentan ne-
fropatia membranosa, y sefalan que la
terapéutica con esteroides no vale la
pena porque: 1) no hay variacién o dife-
rencia entre la proteinuria cuando se
utiliza la droga o sin ella; 2) la remision
nefrotica ocurrié solamente en 2 de 5
pacientes durante la terapéutica con
prednisena y 3) ni la incidencia ni el
tiempo para desarrollar insuficiencia re-
nal fueron influenciados por la terapéuti-
ca con esteroides.

Muestros dos pacientes con nefropa-
tia membranosa pertenecen al sexo fe-
menino y el comienzo de la afeccion fue
a los 13 y 2 anos de edad. la primera
mostrd corticorresistencia, y en la se-
gunda no se ha utilizado la prednisona,
pues se siguieron los criterios de Erwing
y colaboradores.”

En la paciente con glomerulonefritis
gronica avanzada, cuya biopsia se rea-
lizd al iniciarse el sindrome nefrético,
no se utilizaron los esteroides por el
hallazgo histolégico.

La paciente que presentd glomérulos
normales e inmaduros en la biopsia re-
nal, no respondié a los esteroides.

CONCLUSIOMNES

1. El 64,7% de los pacientes mues-
tran lesion minima histoldgica,
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10.

11

12.

El 3% de los pacientes con lesion
minima no respondio a los estero-
des y el 97% mostro coriicosen
sibilidad, aunque el 23%. presento
recaidas frecuentes y el 74" re-
caidas esporadicas.

La glomeruloesclerosis focal cons-
tituye el 12.8% de los casos: 89"
con esclerosis focal segmentaria y
1.9% con esclerosis focal global

El 47% de los pacientes con glome-
ruloesclerosis focal presenta cor-
ticorresistencia; el 23% responde
para recaer frecuentemente y el
30% evoluciona con recaidas es-
poradicas,

Cuando la glomeruloesclerosis fo-
cal es segmentaria, la resistencia
a los esteroides es de 35%

Las glomerulonefritis proliferativas
constituyen el 18.6% de los casos
y. dentro de éstos. la forma proli-
ferativa mesangial asciende al
16,6% del total.

Las glomerulonefritis proliferati-
vas, consideradas globalmente.
presentan corticorresistencia en @l
21% de los casos. el 32% respon:
de y presenta recaidas frecuentes
y el 47%, recaidas esporadicas.

La forma membranoproliferativa no
responde a los esteroides y su fre-
cuencia es solamente el 1%.

No encontramos glomerulonefritis
focal ni glomerulonefritis con cre-
clentas.

La glomerulonefritis cronica avan.
zada represento el 1% de los casos
y no recibio esteroides.

La nefropatia membranosa se de-
mostré en 2 pacientes. uno de
ellos no respondi6 a los esteroides
y la otra no recibit este trata-
miento,

Un paciente mostro en la biopsia
glomérulos dpticamente normales
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vy glomérulos inmaduros, y no res-
pondid a los esteroides.

De los 100 pacientes gue recibie-
ron esteroides, si no tenemos en
cuenta la histologia, el 14% no
responde a los esteroides:; el 249%

14,

responde con recaidas frecuentes
vy el 62% con recaidas esporadicas.

Consideramos la biopsia renal el
elemento mas importante para
guiar la terapéutica y establecer el
prondstico del sindrome nefrético.

SUMMARY

Durdn, S. et al. Nephrotic syndrome: corcefation between listology and response 1o
steroids. Rev Cub Ped 48: 5. 1976.

A correlation of the histic image with the response to steroids is made after making and
histological classification of 102 children suffering from nephrotic idiopathic syndrome.
The 64.7% of them had minimal histical lesion, and 3% did not respond to steroids; the
rest was sensitive, in it frequently falls the 23°% often the 47%. Focal glomerulosclerosis
was found in 12.8%: segmentory focal glomerulosclerosis in 8,9%, and global focal glome-
rulosclerosis in 3.9%. The 47% of the patients were resistant to cortizone, and the rest
responded, in 23% with frequent relapses and 30% with sporadic recidivation. Proliferative
glomerular alterations account for 18.6% of the cases: in 21% of them the steroid therapeu-
tic was not useful; the rast responded having 32% with frequent relapses and 47% sporadi-
cally. Membrane nephropathy was found in two patients only, and advanced chronic glo-
merulonaphritis in one only. 1L is pointed out that the patient with membrane nephropathy
treated with steroids did not show alterations in her clinical picture when she was admi-
nistered the drug: and the boy with advanced chronic glomerulonephritis did not improve
with steroids, and normal and inmature glomerules were observed in the renal biopsy.

RESUME

Durdn, S. at al. Syndrome néphrotique; corrélation entre histolagie et réponse aux sté-
rojdes. Rev Cub Ped 48. 5. 1976.

On établit la corrélation entre l'image histique et la réponse aux stéroides aprés la clas-
sification histologique de 102 enfants atteints du syndrome néphrotique idiopatique. Le
64.7% de ces patients 2 présent$ une lésion histique minime, ot le 3% n'a pas répondu
aux stéroides. Le reste fut sensible. dont un 23% de récidives fréquentes et un 47% de
récidives sporadiques. Le 128% des patients a présenté glomérulosclérose focale; 8,9%
focale segmentaire et 3.9% focale globale. Le 47°%: des patients a présenté résistence
corticale et le reste répond, le 23% ont des récidives fréquentes et le 30% des récidives
sporadiques. Les altérations glomérulaires prolifératives constituent 18.6% des cas; la
thérapeutique stéroide n'a pas été utile chez 21%: le reste a répondu, dont 32% ont des
récidives fréquentes et le 47% d'une maniére sporadique. On n'a trouvé la néphropathie
membraneuse que chez 2 patients et la glomérulonéphrite chronique avancée chez un seu-
lement. Il est & souligner que la patiente avec néphropatie membraneuse traité avec sté-
roides, n'a pas présenté de modification dans son tableau clinique quand on lui a admi-
nistré le médicament, et 'enfant avec glomérulonéphrite chronique avancée n'a pas regu
ce traitement. Une patiente n'a pas amélioré avec les stéroides et on a observé dans la
biopsie rénale de glomérules normaux et immatures.

R.C.P.
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