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Sindrome nefrético con lesiéon histica
de glomerulonefritis proliferativa mesangial:
evolucién y pronéstico

Por los Dres.:

SANDALID DURAN ALVAREZ", OSIRIS CUBERC MEMENDEZL™" v
JUAM AGUILAR VALDES®""

Duran Alvarez, 5. y otros. Sindrome nefrdtico con lesidn histice de glomerolemefritis
profiferstiva mesangial; ewolueion v prongstico. Rev Cub Ped 51: 6. 1979,

Se estudian las caracteristicas de 25 nifos con sindrome nefrdtice diopdtico y lesion
histica de glomerulonefritis proliferativa mesangial, 20 son varones y 5 hembras. Este
tipo de lesién se encontrd en el 12.6% de los nifes nefrdticos que tienen biopsia renal.
El tiempo de seguimientc de estos pazientes oscila entre § meses v 12 afos [promedio:
5% afog). La edad de comienzo de la enfermedad Huclga entre 10 meses y 137 ahos
v en el 68% de estos pacientes se inicid antes de los 6 afos de edad. Todoes han recibido
esteroides: 5 no han recaide, 8 respondieron con recaidas esporadicas, 8 con recaidas
frecuentes v 4 ne respondieron. Se admimstrd ciclofosfamida a 7 pecientes con recaidas
frecuentes v a 3 que no respondieron a los esteroides. De los 3 pacientes corticorresis-
tentes. yng respondid a la ciclofosfamida v lleva 43 meses asintomatico y los otros dos
no respondigron y mientras uno ha experimentado mejoria espontdnea, el otro fallecié
por sepsis, De los 7 que presentaron recaidas frecuentes, 4 estén asintomdticos entre
26 y 51 meses, sin recaidas después del tratamiente inmunodepresor, uno  alejd las
recaidas y dos han continuado recayendo frocuentemente.

INTRODUCCION

1979

La glomerulonefritis proliferativa me-
sangial, glomerulonefritis  endocapilar
pura o glomerulonefritis proliferativa,
se caracteriza por un aumento moderado
v difuse en el nomero de células me-
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sangiales’ v puede encontrarse histica-
mente en el sindrome nelrdtico idiopi-
tico del nifp®. En nuestra seric de
pacientes nefroticos, 25 presentan estas
caracteristicas histicas y analizamos sus
caracteristicas evelutivas y su respuas
ta al tratamiento.

MATERIAL v METOD

Veinticingo ninos con sindrome nefro-
tico v glomerulonefritis  proliferativa
mesangial en la biopsia renal, son ana-
lizados desde el punto de vista de res.
puesta a los esteroides y ciclofosfami.
da, nomero de recaidas y evolucion de
la funcion renal. El tiempo de evolucion



de estos pacientes oscila entre b mesaes
v 12 anos [promedio: 5% anos).

onceplos

a) Recaidas esporadicas: pacienie que
responde a los esteroides para vol-
ver a recaer después de 6 meses.

b} Recaidas frecuentes: paciente que
responde a esteroides pero recae
mediando menos de & meses entre
una vy otra récaida.

cl Corticorresistente: sindrome nefroti-
co que recibe esteroides a 60 mg por
metro cuadrado de superficie cor
poral v por dia v despugs de 4 se-
manas de tratamiento mantiene el
cuadro nefrético o persiste la protei-
nuria.

)] Resistente a la ciclofosfamida: pa-
ciente que recibe esta droga a razaon
de 253 mg por kg de peso y por
dia y después de 6-8 zemanas de tra-
tamlento su cuadro nefrético no se
ha modificado o persiste la protei-

nuria.

Grafico

dhHULTADOS

Veinticinco ninos con sindrome nefro.
tico idiopatico que sus biopsias nos per-
miten clasificarlos en este grupo histi-
co representan el 12.6% de nuestros
pacientes con biopsia. De ellos 20 son
varones y 5 hembras, para una propor:
cién mayor de varones de 4: 1. La edad
de comienzo del sindrome nefratico os-
cilg entre 10 meses y 13%; anos (grafico)
v el tiempo de evoluciéon de estos ni-
nas al terminar este estudio, fluctda en-
tre & meses y 12 anos, para un prome-
dio de 66 meses (51 anos).

La respuesta a los esteroides en este
grupo de pacientes se mueéstra en el
cuadro |1 5 no han recaido. 8 respondie-
ron con recaidas frecuentes, & con re-
caidas esporadicas v 4 no respondieron.

Se administrd ciclofosfamida a 7 pa-
cientes con recaidas frecuentes v a 3
de los gue no respondieron a los este-
roides. Un paciente que a pesar de
haber recibido esteroides mantiene la
proteinuria no ha sido tratado con ci-
clofosfamida por haber desaparecido los

EDAD DE COMIENZD DEL SINDROME NEFROTICO CON GLOMERULONEFRITIS PROLI-

FERATIVA MESANGIAL
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CUADRO 1

AESPUESTA A LA PREDNISONA EN 25 NIROS CON SINDROME IDIOPATICO
¥ GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA MESANGIAL

Mo recaidas
MNo. pacientes %

Recaldos esporadicas
Mo, paclantes ©

Recaidas frecuentés Corticorresistencia

e B

No. paclentes %% Mo. pacientes .

5 20 & a2

8 a2 4 16

CUADRO 1l

RESPUESTA A LA CICLOFOSFAMIDA EN 10 PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
¥ GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA MESANGIAL

Indicacidn de
ciclofosfamida

Recaidas Corticorre-  Dosis

Faciente frecuentes sistencia « kg » dia

Tiempo
transcurrido
desde Ia

Tiempo de suspénsidn de
tratamiento ciclofostamida

Estado
en dias (en meses) actual

1 x 2.5 mg a7 51 Asintomatico
2 X 25 mg 180 49 Recaidas
irecuentes
3 X 35 mg a9 43 Agintomatico
a4 X 37 myg 45 34 Asintomdtico
5 X 2.5 mg 120 34 Recaidas
frecuentes
[ E 24 myg as 34 Recaidas
esporddicas
7 x 20 mg &5 n Agintomatico
8 X 2.0 mg 45 an Proteinuria
persistente
q X 2.5 mg 45 26 Asintomatico
10 x 25 mg 100 3 Fallece por
sepsis

demas elementos, clinicos y humorales
del sindrome nefrético y la proteinuria
no es mayor de 1 gramo en 24 horas.
El paciente con recaidas frecuentes que
no ha recibido ciclofosfamida, se carac-
terizé por responder inicialmente con
recaidas esporadicas y en la dltima eta.
pa de su evolucién ha comenzado a
presentar recaidas frecuentes,

|
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La evolucion de estos 10 pacientcs
después del tratamiento con ciclofosfa-
mida es mostrada en el cuadro I, y
como podemos observar los pacientes
1. 3. 4, 7 y 9 se mantienen asintomati-
cos entre 26 y 51 meses después de
suspendido el tratamiento, a pesar de
que uno de ellos (paciente 6) alejd las
recaidas y continda respondiendo a los
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i:steroides; los pacientes 2 v 5 conti-
nuan recayendo frecuentemente, por lo
que se administrd la droga en dos ci-
clos diferentes y los pacientes 8 y 10
no respondieron al tratamiento. La pa-
clente 8, a los 30 meses de suspendido
el tratamiento tiene una proteinuria li-
gera y esta clinicamente asintomatica y
el paciente 10 presenté un sindrome de
malabsorcién mientras recibia ciclofos-
famida y fallecio a los 3 meses de sus-
pendido el tratamiento por una sepsis
por salmonella B y con sindrome nefra-
tico activo.

El numero de recaidas en estos pa-
cientes estd en relacion con el tiempo
de evolucién v el tipo de respuesta a
los esteroides. Cinco pacientes no han
presentado recaidas entre 6 meses y 42
meses de evolucién y el resto que no
presentd corticorresistencia inicial, ha
tenido entre 1 y 19 recaidas y su tiempo
de seguimiento varia entre 3%z y 10%
afos, para un promedio de 0.8 recaidas
por paciente y por afno en el grupo, acla-
rando que se exceptian de este anali-
sis de las recaidas, dos pacientes que
llegaron a nosotros después de algun
tiempo de evelucidn y ambos han reci-
bido ciclofosfamida por recaidas fre-

cuentes, lo que aumentana el numero
de recaidas por paciente y por aho.

En 6 pacientes se ha repetido el es-
tudio hidzsico mediante microscopla op-
tica, Uno de estos pacientes no ha
presentado recaidas. la biopsia fue re-
petida a los dos meses de evolucion vy
persistia una imagen glomerular simi-
lar. Se repitio al ano en el paciente que
después de recibir esteroides mantiens
proteinuria, pera no ha recibido ciclo-
‘ostamida y la proliferacién mesangial
persistia. Fue repetido el estudio al pa-
ciente que presentaba recaidas espora-
dicas y ha pasado a recaer frecuente-
mente y la proliferacion ha disminuido
después de 8 anos de evoluciéon, Tres
pacientes del grupo que recibio ciclo-
fosfamida se estudiaron evolutivamen:
te. En el paciente 2 desaparecio la pro-
liferacidn, en el paciente 5 persiste una
imagen similar y el paciente 10 "borrd”
la proliferacion a pesar de no responder
2 los esteroides ni a la ciclofosfamida.

Se determing el complemento hemo-
litico por la técnica descrita previamen:
te® v todos los pacientes presentan ni
veles normales,

Figura 1. Glomérulo con proliferacién mesangisl en un paciente con
sindrome nelrdlico idiopalico,
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Figura 2. Glomérulo on Diopsls Evowilive uvel mismo paciente de la
figura 1.

COMENTARIOS

Poco se ha escrito hasta la fecha so-
bre ¢l sindrome nefrético idiopatico del
nifio con lesién histica de glomerulone-
fritis proliferativa mesangial, pero debe-
mos destacar que esta lesidn predomi-
na en los varones. que la edad de co-
mienzo del sindrome nefrdtico oscila
entre 1 y 13 anos [cuando se estudian
pacientes pedidtricos), constituye el
12.6% de los ninos con sindrome ne-
irotico idiopatico y de ellos el 16% no
responde a los esteroides y el 32% res-
ponde para recaer frecuentemente,

Rubin' refiere la evolucion de 7 de
estos  pacientes. Todos presentaron
multiples recaidas, 2 no respondieron
al inicio. pero respondieron en las pro-
amas recaidas y al terminar su estudio,
5 estaban libres de sintomas, uno es-
taba sin signos de enfermedad clinica.
recibiendo esteroides y el dltimo pa-
ciente tenia una glomeruloesclerosis fo-
cal en la biopsia evolutiva y se hizo re-
sistente a una combinacion de esteroi-
des y ciclofosfamida.

Habib v Kleinknecht® informan pacien-
tes que siendo resistentes a los este-
roides se normalizan espontianeamente

& e
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en periodos de uno o varios afos. y uno
de nuestros pacientes resistente a los
esteroides y ciclofosfamida, después de
30 meses sin tratamiento no presenta
sintomas y la proteinuria ha descendido
considerablemente, por lo que puede es-
perarse este tipo de evolucidon, y White
y colaboradores® Informan otro paciente
con igual respuesta.

Ninguno de nuestros pacientes ha
evolucionado a la insuficiencia renal
cronica y el dnico fallecido, aunque no
respondidé a los tratamientos. conserva-
ba una funcién renal normal al morir
por una sepsis por salmonella B. El sin-
drome de malabsorcion que presento
este paciente y que no pudimos preci
sar bien su causa, ha sido senalado por
algunos durante la administracidn de ci-
clofosfamida vy se ha planteado la posi-
bilidad que sea debido a la terapéutica
con inmunodepresores’.

En ninguno de los pacientes biopsia-
dos evolutivamente hemos encontrado
lesiones de glomeruloesclerosis focal,
pero este hallazgo se ha informado en
el nifo*** y se ha encontrado en los
adultos'.

El sindrome nefratico del nifno con la-
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Figura 3. Proliferacion mesangial en otro paciente con sindrome
nefrotico  idiopatico,

Figura 4 Biopsia evclutiva g=! mismo paciente de ls figura 3.

sion histica de glomerulonefritis proli-
ferativa mesangial, presanta algunas
peculiaridades que s2 deben destacar:
la imagen histica es bastante sugestiva

de glomerulonefritis aguda posestrepto-
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cocica', los estudios con inmunofluores-
cencia son negativos®, pudiera confun-
dirse con las verdaderas giomerulone-
fritis agudas que se2 acompapan de sin-
drome nefrotico transitorio inicial'', por

RC.P.
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lo que el sindrome nefrético con proli-
feracion endocapilar no forma un grupo
hemogéneo; a él corresponden auténti-
cas glomerulonefritis agudas curables o
nefropatias de larga evolucidn que pre-
sentan todas las caracteristicas de un
sindrome nefrotico con lesiones mini-
mas o focales',

Consideramos debe tenerse cuidado
para no incluir en este grupo los sin-
dromes nefréticos con glomerulonefri-
tis con crecientes epiteliales, ya que su
pronastico es habitualmente malo®, los
sindromes nefrdticos con glomerulone-
fritis membranoproliferativa, y sobre
todo si ésta se acompana de crecientes
epiteliales, por su mal pronédstico', las
glomerulonefritis agudas posestreptocd-
cicas con sindrome nefrético inicial que
tienen buen prondstico' y las lesiones
minimas que se estudian con cortes
gruesos de las blopsias.

Frgura 5. Pacienie de 10 meses de edad con
sindrome nelrético idiopdtico y lesign histica
de glomervfonefritis proliferative mesangfol

ng e
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Para diferenciarlas en caso de alguna
duda, es de gran utilidad la inmunofluo-
rescencia, gue s negativa en estos pa-
cientes y positiva en los otros tipos de
glomerulonefritis y la determinacién del
complemento hemolitico que fue nor-
mal en nuestros pacientes, mientras se
encuentra persistentemente bajo en la
mayoria de las glomerulonefritis mem-
branoproliferativas'' y transitoriamente
bajo en el 80% o mas de las glomeru-
lonefritis agudas posestreptocdcicas’.

Si descartamos las posibilidades de
confundir una entidad con otra, pode-
mos szefhalar que el prondstico de estos
nifios difiere de la lesién minima en un
mayor porcentaje de resistencia a los
esteroides', gue las complicaciones son
las que com mayor frecuencia llevan a
la muerte, como sucede en la lesion
minima'*"" y que se diferencia clinica-
mente de la glomeruloesclerosis focal
por mejor respuesta a esteroides y ci-
clofosfamida y la no evolucidn a la in-
suficiencia renal después de algunos
arnos de seguimiento.

CONCLUSIONES

1. El sindrome nelrdtico idiopatico con
lesion histica de glomerulonefritis
proliferativa mesangial constituye el
12,6% de nuestra serie,

2. Este tipo de lesién es 4 veces mas
frecuente en el wvarén que en la
hembra.

3. El 20% de estos pacientes no han
presentado recaidas, el 16% no res-
pondié a los esteroides y el resto
responde con recaidas esporadicas
o frecuentes,

4. Los que presentan recaidas frecuen-
tes se benefician del tratamiento
con ciclofosfamida.

5. Ninguin paciente ha evolucionado ha-
cia la insuficiencia renal.

6. La proliferacibn mesangial puede
disminuir hasta practicamente desa-
parecer en biopsias evolutivas,
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SURMMARY

Durdn Alvarzz. 5. et al. Neshrolic syndrome with a lissular sppesrance o mesangrl
profilerative glomerulonephritis: Itz course and prognosis. Rev Cub Ped 51; 6, 1979,

Chaoractoristics of 25 children (20 males and 5 females) with an idiopathic nephrotic
syndrome and a tissulor appearance of mesangial proliferative glomerulonephritis were
studied. The tissular lesion was found in 12.6% of nephrotic children with renal biopsy.
In these patients the follow-un poriod ranged between & months and 12 years (mean,
5.5 years), The age of onset of the discasc ranged Letween 10 months and 135 years:
in G8% of patients It appeared before 6 years old. All patients bave recolved steroids:
5 have not relgpoed, 8 responded with sporadic relapses, 8 with frequent relapses and 4
did not respond. Cyclophosphamide was administered to 7 patients with frequent relapses
and 3 non-responders to sterolds. One out of the latter three responded 1o cyclophos-
phamide and has been asymptomatic for 43 months: the other two did not respond
though one has experienced o spontanaous improvement and the other ono died for
sepsis, Four out of the seven patients with frequent relapses are asymptomatic betwean
26 and 51 months and have not had relapses following the immunodepresaive therapy:
relapses have been delayed in another one and other two patients have frequent relapses.

RLSUME

Durdan Alvarez, S. et al. Syndrome néphrotique avec Iésion lssuloire de glomérulondéphrite
profiférative mésaniiale: évolution et pronostic. Rov Cub Ped 51: 6, 1970,

Les auteurs étudient les caractéristiques de 25 enfants ayont syndrome adphrotique
idiopathique ct lésion tissulaire de glomérulonéphrite proliférative mésangiale, dont 20
garcons at 5 filles. Ce type de lésion a été trouvée cher 126% des enfants néphrotigues
avec biopsie rénale, Ces pationls ont été suivis pendant une pérlode de 6 mois & 12 ans
[moyenne: 5 ans et demi). La maladie a débuté entre 'dge de 10 mois et 13 ans et demi,
el dans 68% des cos, elle a commencéd avont I'hge de 6 ans. Tous les patients ont éé
soumis b un traitement par stdroides: 5 sans rechute, 8 ont répondu avec rechutes spora-
digques, B avec rechutes fréquentes et 4 n'ont pas répondu. On & administré cyclophos-
phamide & 7 patients qui navaient pas répondu aux stéroides, Des 3 patients corticore-
gistants, un a réapondu & la eyclophosphamide at il est asymplomatique depuls 43 mois,
et les deux autres n'ont pas eu de réponse [l'un a présenté une smélioration spontanée,
at l'autre est décédd par sepsie). Des 7 patients qui ont présentéd des rechutes fréquentes,
4 sont osymptomatiques depuis 26-51 mois. sans rechutes aprés le traitement imunode-
presseur; un patient, » des rechules maoins fréquentes, et deux continuent & avoir dos
rechutes fréquentes.
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PESIME

Ilypan Anspapec, C. m np. HedpoTudecKER CRANpOM C T'HCTHYIEC
KAM MOpAXEHMeM MeCAHTHANBHOrO PPONKPEeDATHBHOIO IaoMepyroHed—
puTA: DA3BATHE B NOPOrHOS, Rev Cub Ped 51 6, 1979

MpoBOMMTCA MCCAENOBAHME XADAKTEDHCTHR 25 meTelf ¢ EmmonmarHdec
KEM HedDATHYSCKHM CHHIPOMOM H TECTHYSCKMM NOpDAXeHHMeM MEeCAHTH
ANBHOO npum%*rmm rnomepyroHedpuTa; aTa rpynna nauses
TOBR COCTOAT H3 BUAKOB @ 5 NEBOYeK, STOT THIL MODEXeHHA-
Oun odHa yi2 " MYeCREX jeTefl, KOTopHe HMEenT pe -
HANBHYD OHOOCHWD. %ﬁlﬂ JeYeHAA 3TEX DALMEHTOR Konedanoc oT
meCTH MecAues M0 Aet (cpennmit mepmoXn paped 5,5 romam).Bo
ﬁc'r Havana Da3EETHA 3400MeBEHEA KoAedneTCs OT {0 mecsmes

,9 JeT ® B e 3THX NAUMEHTOB GONE3HB HAYANA 3BOJDIE
POBATECA B MECTHMECAIHOM pO3pacre, BceMm pausesTam Cwid BEE
HH CTOpOEIH: D H3 NAIMEHTOB He 3300JeNH MOBTOPHO; 8 OTBEeTHN
948CTO MOBTODAMIMAMMCA 3IOCONEBRAHMAMA; 8 OTBETWIN DENKO NOBTODA
DUMACA 3800JeRAHMAMA B 4 He Ianm OTBETA . DBWi amMAHHCTDHPO-
BAH KT CeMH NamMeHTaM, CTPANANIAX T4CTO OOBTODAD-
IFMESH IWOONSBAHHEAMM M TPEM NANMEHTAM, KOTODHE He MMEeNd Deax
UEE HA CTEDORINM, M3 TPéX NanmeATOR KODTHROCTOMREX, OHHH OTBE
TEA HA UERTOPOCPAMAN B yEe B TeveHER 43 MecAueR He oORapy=E-
BAET CHHEPOMA, & NPYTHO I[BA DANASHTA HE MMEJK DeaKkim#, # B -
TO KaK OOHH MMeeT COOETaHEOE YAyJmeHEe 3OOpDOBBLA, IHDY -
rol ywep ot cenciEca. {3 cemE nanEeHTOB, HMEBMAX YACTO DOBTO-
pAO@EecA 3200NepaHme, YeTBODO He HMEJH CHMOTOMOB OOJNEsHE B -
TEYEHAH MepHONA BDEMEHH OT mo S5I mecsua, G6e3 DOBTODSHEA -
GONIeSHE MOCNE NOBTOPEHRA MMMYHONENDECOPHOTO NEeYeHHd, ¥ ONHO—
ro Goe3Ah MOBTOPAETCA B Coyee DPONOMRMTENBHHA NPOMEXYTOK BpE
MEHE, & ¥ OpYTHEX IBYX MAUMEHTOB OCONe3Hb OPONONEAEST MNOBTOPATH
NOBONBHO T8CTO.
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