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Sindrome nefrético idiopético con
glomeruloesclerosis focal:
evolucion y pronéstico
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evolucion y proncstice. Rev Cub Ped 51 3, 1979,

Se estwdian 36 muestrss de tejido renal cordespondientes a 20 pacientes con sindrome
nafrético. que presentan glomeruloesclerosis focal. De la correlacin clinica da eslos
pacientes se oblienen los siguientes resultados: o lesion s més frecusnte en los ve-
rones, la glomeruloesclarosis focal segmentaria es mis frecuente que la glomeruloascle
rosis focal global, ¥ la edad de comienzo del sindrome nefrético ¢s mds frecusnte antes
de los 4 afos de edad. S8 indica que los pacientos que presentan glomeruloesclerogis
segmentaria no responden a lox esteroldes el 65% y los que presentan esclerosis glo-
merular focal y global responden a los esteroides, Los pacientes con esclerosiz seg
mentarta pucden evolucionar hacia la insuficiencia ronal en corto tlempo, otros con asta
lesién y sin respuesta a los esteroides e inmunddepresores mantienen una funcitn renal
adecuada después de 5 afios de evalucidn y otros con funcidn renal conservada. mues-
tran deterioro histico en blopsing evolutives, La homaturia y la hipertenaion arterial son
slgnos gue hacen sospechar este tipe de lesldn en un pifo con sindrome nefrdtico
idiopatice. 8¢ plentea ademdas, que algunos pacientes que inicialmente presentan lesian
minima, an biopsias evolutivas les puede sparocer este tipo de lesion, bien en foroma
focal segmontaria o focal global

INTRODUCCION

Rich en 1957' escribio sus observa-
ciones en 20 ninos con sindrome nefro-
tico idiopatico que fallecieron entre va-
rigs meses y cinco afos de evolucion

del edema y la mitad de éstos murieron
por infeccion, El describié una esclero-
sig progresiva de los glomeérulos comen.
zando en la region yuxtamedular y sugi-
fid gue esta fucrea la torma habitual de
evolucian de la nefrosis lipoidea.

i Pr_niew susillar de podistria, Jefe do ser Habib en 1961° y McGovern en 19647

vicie de nefrologin. Hospital "Willlam Soler,
San Frangisco 10112, Habana 8, Cuba.

Especialista de | grado en pediatria, ser-
vicy de nefrologim. Hospital “William  Soler’.

=== Jefe del departamento de anatomia pa-
toldgica. Hospital “William Soler™,

*tr  Asistente de anntomis patoldgica. Hos-
pltal “William Soles",

con el esmdio de blopsias renales en
pacientes con sindrome nefrético idio-
patico, encontraron un grupo particular
que estaba caracterizado por la presen-
cia de glomeruloesclerosis focal y que
los diferenciaba de otros con lesiones
minimas o lesiones glomerulares difu-
845,



En 1870, ¢l Grupo Cooperativo Inter-
nacional de Estudios de las Enfermeda
des Renales en el Nifo, publica una cla.
sificacion histica donde se incluye la
glomeruloesclerosis local como una va-
riante histica del sindrome nefrético pri-
mario del nido,'

En la glomeruloesclerosis focal aso-
ciada al sindrome nefrdtico. se han des-
crito dos formas histicas: la glomerule-
esclerosis focal segmentaria, que es
aquella lesién focal caracterizada por la
hialinosis o esclerosis de un segmento
de uno o varios glomérules de la mues-
tra anatomica. siendo normales o con
moderada hipercelularidad mesangial el
rasto de los glomérulos: y la glomerulo-
eselernsis focal global que es la lesidn
en que el glomérulo afectado estd total-
mente hialinizado y los restantes son
normales, plantedndose que deben ob-
servarse del 15 al 20% por lo menos
cOn esta caracteristica para hacerse el
diagndstico. Tanto en una forma como
&n otra debe asociarse-atrofia tubular v
fibrosis intersticial., pudiendo observar
se células espumosas.™*

Si estas dos formas histicas deben
considerarse la migma entidad o son
diferentes desde el punto de vista de
respuesta al tratamiento, evolucidn y
prondstico’ y su relacion con la lesion
minima, es un hecho que se ha plantea-
do y discutido o analizado por diferentes
autores* ™

El mal prondstico en algunos pacien-
tes. su pobre respuesta a los estergides
e inmunodepresores y el hzllazgo de
esta lesidon en pacientes con insuficien-
cla renal crénica, ha sido sehalado,™ =
y constituye el 24% de las causas glo-
merulares de insuficiencia renal cronica
en el nifo™ y la lesion ha reaparecido
en rifiones trasplantados =

Al princigio se penso que los pacien-
tes que nresentaban glomeruloesclero.
sis local tenian una eafermednd gue
evolucionazba rapioomente. la cual era,
cagt invacablemente, corticorresisten-
te.t" = Y Habih, sin embargo, encontra
que el 25% de los pacientes estudiados
eran sensibles a los esteroides.”
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Este analisis lo realizamos, para estu-
diar las caracteristicas de la glomerulo-
esclerosis focal, especialmente la rela-
cion entre la forma segmentaria y la
global y la relacion de ambas con la
lesién minima, precisando sus caracte-
risticas clinicas y de laboratorio, para
ver si esto permite pensar en ests tipo
de lesidon antes de practicarse la biopsia
renal,

MATERIAL ¥ METODO

S5e revisaron 30 biopsias vy 6 piezas
necropsicas de 20 pacientes que tenian
el diagnéstico de glomeruloesclerosis
focal, o que se establecio el mismo al
practicarse blopsia durante este estudio,
analizando el tipo de esclerosis que pre-
sentan, la celularidad mesangial, el daio
tobulo-intersticial y la presencia o no
de células espumosas, haciendo conteo
de los glomérulos de la muestra v el
namero de los mismos afectados con
esclerosis segmentaria o global. En las
piezas necropsicas se estudian 50 glo-
mérulos siguiendo &l mismo método.

De las historias clinicas de astos pa-
cientes se analizan la edad de comienzo
del edema y los signos clinicos hema-
turia e hipertensidn arterial, asi como la
evolucién de la funcién renal.

Se considera hematuria macroscopica
la orina tefida de sangre y hematuria
microscopica la orina clara que &l con-
teo de Addis senala mas de 1 000 hema-
ties por minuto,”

La hipertension fue considerada te-
niendo en cuenta la edad del paciente **

Se considera que existe deterioro de
la funcidn renal cuando la cifra de crea-
tinina sérica es superior a 2 mg %=

Se clasifica como sensible a una dro-
ga. aquel sindrome nefritico que desa-
parece con ol tratamiento, o sdlo per-
siste una proteinuria menor a 150 mg
por metro cuadrado de superficie cor-
poral y por dia™ y resistente aquél que
no desaparcce con el tratamiento, expe-
rimentando ¢ no moderada mejoria de
su cuadre clinico, perg sin desaparicion
de la proteinuria. "
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S¢ considera al sindrome nefrotico
con recaidas esporadicas ouando res-
ponde al tratamiento estercideo y recae
poesados seis meses y con recaidas fre-
cuentes al que recae antes de los scis
MOses,

RESULTADOS

Nuestros 20 pacientes presenlaron
sUs primergs sintomas entre 1y 13
712 anos, como podemos ver en el gra-
fico 1 y en el 70% de los pacientes el
sindrome nefrotico aparecid antes de
los 4 anos de edad,

El 60% de los pacientes pertcagcen
ai sexo masculino y el 40%: ol femenino

El 50% de los pacientes presentd ho-
maturia microscopica y €l 5% macros-
copica al iniciarse cl sindrome nefrotico
¥ la hipertension se demasud en el 50,
de los casos en algdn momento do su
evolucidn. El 55% presentd resistoncia
a los esteroides y uno de estos pacicn:
tes después de reclhir ciclofosfamida,
ha respondido a los esteroides en pos.
terlores r2caidas. El 45% respondid o
los esteroides, pero de estos 9 pacien-
tes, 6 presentaron recaidas frecucntes
y 3 han resnondido siempre a los este-
roides con recaidas esporadicas.

De los 11 pocicntes resistentes a los
estoroides, 5 han respondido a la ci-
clofosfamida, 4 no respondicron, falle-

Grafico 1

ciendo 3 de ellos por insuficiencia renal
cronica y 1 tiene una funcion renal can.
servada despugs de H oy 1y anos de
evolucion y 2 fallecieron sin llegar »
administrarsele ciclofosfamida, 1 por
trambocmbolismo y otro por insuticien.
cla renal ceénica [cuadra 1),

El tiempo dz evolucion de estes pi
cientes come podemas vor on el grie
fico 2, oseile cntre 11 meses v 13 8 12
maoses; sc ﬂt!‘dﬂnﬁj Cjuacs eey ]{JH pamenms
con insuficicncia ~enal, ésta se presento
a los 3 afes, 17 meses. 7 2912 anos y
1 ano de ovoluciin respectivaments, y
de estos pacientes, uno solo presento
&l sindrome nefrotico =sotes de los 3
angs {2 B/12 anos] v en los demas apa:
recid a los 13 7/12 anos, 6 afos y 12
3/12 anos, respectivaments

Al analizar 'a histologla de nuestros
pacientes observamos que en 3 de ellos
el diagnostico se establecid en el estu-
dio necropsico. en dos de ecllos por no
haberse practicado biopsia renal y en el
otro se habian rcalizado dos biopsias
anteriores sin haberse encontrado la
glomeruloesclerosis focal.

En otro paciente, que se obtuvo una
muestra pequena en la primera biopsia.
no se demostro la glomeruloesclerosis
focal ¥ en una segunda realizada un mes
después aparecid la lesidn; en otro pa
ciente con una hiopsia de 43 glomérulus

EDAD DE COMIENZO DEL [DEMA EN 20 PACIENTES
CON SINDROME NEFROTICO ¥ GLOMERULOESCLEROSIS IOCAL
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CUADRO |
CUADRO CLINICO Y RESPUESTA TERAPEUTICA EN 20 PACIENTES CON GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL

Respucs- Hq:.pq'l.“' Funcign_ren al
Edad &l comienzo Hematurla Hiper- taaes  giclofos. Con-  Dete
Paciente Ne. HC del edema Sexo Macro Micro tensidn taroides famlda servada riarada_
1 118941 1 112 A S A e B e TR - +
2 61357 2 8/12 A M + + R A
3 159680 13 T/1Z A M + :|-____lt_ = i
4 217750 7 s/12 A F ' P
5 127433 & A P = o+ n:_ R L
6 341564 R M = | ; :S__ ) § + '
T 207913 2 A M T N R, 4 -
8 179177 3 A M S - & |l + N
9 12560 3 A M & + 5 5 4 -
10 234739 12 3/12 A W pere & 8 A SR e
1 235426 9 612 A M + ¥ s s +
12 237097 7 912 A F + & f R
13 239532 21012 A M % s § + o
14 354325 11112 A F ) - + s s 4
15 253671 1612 A F = s + -
16 255176 2 10/12 A F - R* § i
17 202540 3 A M I + = A s &
18 258877 1 312 A F e R s 4 -
19 216874 2 A M + - s ., s
20 284769 1A M » » + a s 7 B

Este paclente después de recibir clclofosfamida he respondide a los esteroides en las siguiemies recaldas.



Gratico 2

TIEMPD DE EVOLUCION DE 20 PACIENTES COM SINDROME
NEFROTICO ¥ GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL
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no se encontraron alteraciones. pero al
repetir la biopsia a los 3 afos y 8 meses
se encontrd el 30% de los glomérulos
de la muestra con glomerulonsclerosis
global y atrofia tubulo-intersticial. En
otro paciente que en la primera biopsia
con numero suticiente de glomérulos no
se encontraran alteraciones, al observar
mala respuesta a los esteroides, se re-
pitic ésta 8 meses después. apareciendo
alteraciones tubulo-intersticiales y glo-
mérulos dpticamente normales, v en la
tercera biopsia, 8 meses después de la
sequnda aparecio la lesion.

En 13 pacientes se demostrd glome-
ruloesclerosis focal segmentaria en uno

REP,
MAYOJUNID, 1579

& & 10 11} ) e 1%

o mas de los glomérulos afectados y en
3 pacientes se encontraron alteraciones
globales en todos lons glomerulos le.
sionados,

Los 4 pacicntes que mostraron dete-
rioro de la tuncion renal e insuficiencia
renal terminal presentaban glomerulos
esclerosis focal segmentaria y los 4
resistentes a la ciclofosfamida también
presentaban este tipo de lesion.

En un paciente que demostramos la
esclerosis glomerular segmentaria. «l
repetirse la biopsia un afo después no
se pudo demostrar esta lesion, sungue
debe senalarse que la muestra obtenida
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permitié el estudio do 8 glomarulos so-
lainente. En dos pacienies aungque [a
funcion renal esta conse-vada, conside-
ramos que la biopsia muastra deterioro
histico, al repetirse 2 afos y 9 meses
después (paciente No, 9] y transcurridos
13 meses (paciante No, 20) respectiva-
mente.

Los 3 pacizntes que sdlo mostraban
en sus biopsias giomérulos con escle-
rosis global. respondieron a los esteroi-
des y dos de =zllos han recibido ciclo-
fostamida por presentar recaidas fre-
cuentes. En un paciente se demostrd
hematuria o hipertension y en los otros
dos no se demostraron estas alteracio-
s,

Los dos pacientes con glomeruluescle-
rosis focal segmentaria que han respon-
dido a los esteroides, en uno (paciente
MNo. 8) no se ha demostrado hematuria
ni hipertension y el otro (paciente
No. 19) presentd hematuria microscé-
pica.

En resumen, en los pacientes con glo-
meruloesclerosis focal segmentaria, se
encontrd hematuria en 10 de 17 [59%)
y en uno no se puede negar, aungue no
hemos demostrado sangre en la orina,
por llegar a nosotros después de 10
anos de evolucion del sindrome nefro-
tico. En estos pacientes la hipertensidn
se demostrd en algun momento de su
evolucion en 9 de 17 (53%) y 11 de 17
mostraron corticorresistencia [65%).

En los pacientes con glomeruloescle-
rosis focal global se demostrd hematu-
ria en 1 de 3 (33%) y corticorresistencia
en ninguno de los tres.

En un solo paciente [5%] hemos de-
mostrado ceélulas espumosas escasas
(cuadro N

COMENTARIOS

La edad del paciente al comienzo del
sindrome nefratico con glomeruloescle-
rosis focal oscila entre 1 y 15 afos en
la serie de Mash’ y una distribucidn por
edad similar es la sefalada por White ™
por Obfing®™ v por Maota y Gordillo,™
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edad que coincide con nuestros hallaz-
qos.

De nuestros pacientes el 60% son
varones, hecho sefalado por Habib™ vy
Hyman y Burkholder' y mientras Jenis™
encontro un franco predominio del sexo
masculing y Nash’ no encuentra dife-
rencias significativas, White™ sefiala
predominio en las hembras y también
se ha demostrado que al comparar el
sexo de los pacientes, la glomeruloes.
clerosis focal tiene un porcentaje mayor
en el sexo femenino® Grishman y
Churg™ que esiudian pacientes adultos
e incluyen uno que su cuadro clinico
comenzo en edad pediatrica, encuentran
un franco predominio del sexo mascu-
lino, Aunque en algunas series se han
senalado mayor nimero de pacientes
del sexo femenino. se ha sefalado Insis-
tentemente el predominio en los varo-
nes.'”

La hematuria se demostro en el 55%
de los pacientes y la hipertension en el
50% de los mismos. y estos dos sig-
nos en el mismo paciente en el 30% de
los casos. Este hecho ha sido senalado
por Habib" sefalando un pobre pronds.
tico en los pacientes con hematuria per-
sistente, "'

La resistencia a los esteroides en el
55% de nuestros pacientes y de los
pacientes corticosensibles en el 66%
que evolucionan con recaidas frecuen-
tes, ¢5 un hecho que ha sido senala-
do**' y se ha observado que de estos
pacientes, los corticorresistentes en un
gran porcentaje (44%) no responden a
la ciclofosfamida v en éstos que no res-
pondieron a ninglin tratamiento el 75%
fallecié por insuficiencia renal y el 26%
mantiene funcién renal conservada des-
pués de 5 anos de evolucion; el sin-
drome nefrético se mantiene y el edema
fue controlado con tratamiento diuréti-
co. Dos de los pacientes corticorresis-
tentes fallecieron sin recibir tratamien-
to inmunodepresor.

Aunque la funcion renal estd conser-
vada en los pacientes que viven, y su
estado general es bucno, se comprueba
deterioro histico en algunos paclentes

RGP
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CUADRC NIl
HISTOLOGIA ¥ SU EVOLUCION EN 20 PACIENTES CON GLOMERULOESCLERDSIS FOU AL
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Hagienia HenragrEla Facha eatied Intbas  In= manangisl  soqawaniarin glebal wbrstnal i e
1 GEA-157 14. 5-66 50 3B + 10 2 i
2 684-237 19 168 %0 27 0 12 1 b ]
3 686467 2- 268 17 13 P R R 0
‘70A009 2 & 170 S0 ¥ 15 26 +++ 0
¢ 708116 13 370 15 1s 0 0 e 0 0
708480 51070 10 10 o 0 TR 0
70A443 2291170 S0 3 G 8 ¥ Ix 0
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128561 12 872 T W 2 6 e 0
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9 7BSST 21873 13 12 i N TR S 1
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y esto nos hace plantear mal prondstico
¢ insuficiencia renal en plazo mas bien
corto que largo, aunque estos pacientes
lleven mas de 11 anos de evolucian,

En 17 de nuestros pacicntes [B5%)
ase encontraron lesionas de glomerulo-
esclerosis focal segmentaria y en 3
[15%) de glomeruloesclerosis focal glo-
bal solamente. En log pacientes con es-
clerosis glomerular segmentaria, si la
muestra de biopsia es adecuada, casi
siempre hemos hallado glomérulos tatal-
mente esclerosados. y en los rifiones
terminales siempre se pudo demostrar
glomérulos con esclerosis segmentaria.

Los 3 pacientes con esclerosis global
regpondieron a2 los esteroides y 2 de
ellos recibieron ciclofosfamida por pre-
sentar recaidas frecuentes y evolucio-
nan con recaidas muy esporadicas.

Consideramos que la glomeruloescle-
rosis focal global y la glomeruloescle-
rosis focal segmentaria son dos formas
histicas de la misma entidad. pero la

segmentaria tiene mas mala evolucion
y es mas frecuente. Esto es lo plontes-
do por algunos autores,”~" aunque Otros’
consideran que la glomerulnesclerosis
focal global tiene una forma de evolu-
cion similar a la lesion minima,

Esta tltima conclusién es lo planteado
por Nash® que incluye en su“serie pe-
cientes con glomérulos totalmente es-
clerosados en menos del 15% de la
muestra histica. gque nosotros hemos
descartado en esta serie aunque e€n
otras oportunidades los habiamos inclui-
do,*'** por ser el criterio aqui utilizado
el planteado por Habib al describir este
tipo de lesidn.™"

CONCLUSIONES

1. La glomeruloesclerosis focal aso-
ciada con el sindrome nefrético
idiopatico es mas frecuente en el
sexo masculino.

2. La forma segmentaria es mas fre-
cuente que la global.

Figura 1 Glomdede que moestra csclerosts sogmaontaria, Imagen tipica
dee fi plomerddoesclerosis focal gagmaontaria.
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Flgura 2. Vista & moncr aumento donde predominna Jos glomérulos
glebatmente escferosados en wny glomervfoesclerosis focal global.

Los pacientes con ¢glomeruloescle-
rogis focal segmentaria presentan
corticorresistencia el 65%,

Los que presentan glomeruloescle-
rosis focal global responden a los
estergides, aunque pueden tener
recaldas frecuentes.

La presencia de hematuria e hiper-
tensign, aisladas ¢ ambas en un pa-
clente con sindrome nefrético idio-
patico hacen sospechar este tipo
de lesidn,

Los pacientes con glomeruicescle-
rosis focal segmentaria pueden evo-
luctonar a la insuficiencia renal en
un periodo corto.

SUMMARY

Dwrdn Ablvarer, 3. ot al. fdiopathic aephrotic
fts course and prognosis. Rev Culr Ped 510 3,

7. Algunos pacientes pueden mostrar

10

resistencia a los esteroides e inmu-
nodepresores, sin que se demugstre
deterioro rapido de la funclén renal.

En algunos pacientes con funcidn
renal conservada. puede demostrar-
se deteriora histico evolutivamente.

Estas dosz variantas hisfichs™ pare-
cen corresponder a una misma en-
tidad, pero la forma segmentaria
tiene peor evolucién que la global.

Algunos pacientes que son clasiti-
cados inicialmente como lesidn mi-
nima, en biopsias evolutivas puede
aparecer la glomeruloesclerosis fo
cal segmentaria o global.

symdrame with focal glomernlfosclerosis,

1979,

Thirty zix samples of renal tissue from 20 paticnts witk 2 nephratic syndrame invelving
a fogal glomeruloaciorosis were studied. From the clinical corredations of these patients
the following results may be pointed out; the lesion s more frequent among males,;
segmental focel alomerulosclerosis is more frequent than glghal focal glomerulosclarg.
z1g; and the nephrotic syndrome most frequently appears before 4 wears old. Unlike
patients with focal glomerulosclerosis and global glomerulosclerosis, 65% of patients
with zeqgmental glomerulosclerosis did not respond to steroids, Patients with zegmental
sclerosis may evelve to a renal fallore in a shor time; other patients with segmental
sclerosis who do not respond to sterobds or mmonodepressive agents show an adoguate
renal function after 5 yaars of evolution and other patienls with a preserved renal fune-
fion show g lissular impalrment sccordiog o evalutive biopsies, Bulh bemateriz and
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high blood pressure wre signs which lead to the suspicion of this form of lesion in a
child with an idiopathic nephrotic syndrome. Some patients who initially have minimal
lesions may show segmuntal focal glomerulosclerosis or glabal focal glomerulosclerosis
according to evolutive biopsics

RESLIMLE

Duran Alvarez, 8. et al, Syndrame sephrotique idiopathlose svoe glomérvlosclérose focals:
trvafution ef prongstic. Bey Cub Ped 51: 3. 1979,

Le traval porte sur l'olude de 36 échantillons de tissu rénal corrospondant & 20 pationts
ayant syndroune néphrotique. lesquels présenteat glomérulosclérose focale. Les résultats
obicnus & partic de la corrélation clinique de ces patients sont les suivants: les males
sont plus fréquemment touchés par celte lésion, la glomérulosclérose focale segmentaire
ost plus Fréquente que la glomdrulosciérose focale globale et le syndrome néphrotique
debute plus frequemment avant 'dge de 4 ans. Parmi les patients présentant gloméru-
losclérose segmentuirc, G5°. ne répondont pas aux stéroides, et ceux qui présentent
glomérulosclérose focale ot globale répondent aux stéroides. Les patients ayant sclé-
rose segmentaire pewvent évoluer vers Uinsuffisance rénale dans un bref délal: dautres
avac cette lésion of sans réponse aux stérofdes et Iimmunoddépresseurs, maintionnont
une fonction rénale adéquate aprés 5 ans d'évolution: ot d'outres avec fonction rénalo
maintenue, montrent une détérioration tissulaire dons des blopsies dvelutives. Lhdma.
turie et I'hypertension artéeinlle. sont des signes qui lont suspecter ce type de ldsion
chez un enfant ayanl syndesime nephratigue idiopathigue, En plus, on signale que sur
des biopsies évolutives de corlains patients qui présentent au départ una lsion mini
male, il peut y apparaitre ce type de lésion. soit sous forme focale segmentaire ouw
sous forme focale globale

PEGIME

Jlypan Arpeapes, C, # ap. Hmonareqeckn®t HedpoTwweckM? CHHI-
poM ¢ GoRANHEM IVIOMEDYJIOCKIEDO30M: DA3BATHE W NMDOTHO3. Rew
Cub Ped 51: 3, 1979.

NpoBOAETCA ECoIefoRamre peHaresfoffl TRaww, BaATo! y 20 naimteR-
TOB, ROTOpHEe CTDANATE HedDOTEYECKEM CRHApOMOM E NpeicTARIAME
GORATHNT? IMONMeDYAOCKAeD03. H3 RIMHEYIECROIO COOTHOmEHHA 3THX-—
NamfeAToB NOJyYanTeA CAefyDoEe DeSYALTATH: NODAXEHEA EMENT =
MecTo ¢ HarGonsme? sacToTol ¥ MANBYNKOB, QORAMHEE cerveHTrRuft
TIOMEDPYACCRISPO3 BeTpedaerca Jaome, YeM o0mafl fOKANHHR IIOME
PYMOCETIEPO3 B BOSPACT HOABTEHEA ueﬁﬁmeemm CHEIpOMA HMe~
eT MecTo ¢ RamOoaRmeR wacToToR XMO eTHeTO BO3pacTa, JHASH-
BAeTOA, 9T0 65% NAmMeHTOR, KOTODHE MPeleTARMM! CeTMeHTHHR —
MIOMeDYJIOCKAEDO3 He OTBevanT HA cmegm B CONnbHHe, ROTODHE =
OpeAcTARLIDT IVIoMepyIApHHE ceiIepos GORKANHNA ¥ oSmtft, ma, OTEE
qADT HA CTEepOMIH. BATH ¢ CETMEHTHHM CHIEDOZOM MOTYT aBO-
EOHEDOBATE K [DeHATBHOMY RTAMDN0 B KODOTHER CpDOR, LDYTHC X&-
TamMeHTH ¢ STEM Xe DopazexEeM X §e3 OTBETA HE8 CTEDORIH B ¥M-
MYHONEOPECcCODH COXDAHANT COOTBETCTEYDIYVD DEHANBHYD GYHEIED —
nocne S-ieTHef IBONDUNE, & IPYTEE C COXDAHEHHOR DeHATBHOR -
dyvermmel moRaSNBADT TECTEYECEOE pasjtoXeilie © 3BOJDIOHMNX O
oncitax, FeMAaTypRA B ApPTODHANBHAA IANEDPTeHINA NDEeNCTABIADT €O
goff NpA3HAMAKOTOPHE BHSHBADT NONO3DEHHA HA 3TOT TEN DOpaxe -
A ¥ pelBAXA ¢ EIMONATEYECKEM HedDOTHNecKEM cuxmpomoM. Kpo-
Me TOTO DONYEDFMBAETCA, HTO HEROTODHWe TALNZHTH, KOTODHE MO -
[DEBCHAYATYTIDENCTARIADT MEIEAMANEHOE NOpAmelile, B 2B OH =
HHX CSHONCZAX MOTYT MMET: 23TOT THO mopaxersd 4yas TO B (DORAT-
Ho#t cermenTHoR dopve mam £ odmeft doxenyoft,
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