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La biopsia renal percutanea ha permi-
tido conocer y clasificar la anatomia
patolégica del SNI y poder efectuar una
correlaciéon entre la evolucion clinica y
la respuesta al tratamiento, como fue
establecido por el Comité Internacio-
nal de enfermedad Renal Pediatrica
(ISKDC).

Objetivo:

Describir los hallazgos histopatolégicos
en las biopsias renales de pacientes
con sindrome nefrético primario y su co-
rrelacion con las caracteristicas clinicas
y su respuesta al tratamiento.

Se realiz6 una revision retrospectiva en
dos periodos de 5 afios cada uno, de
los expedientes de todos los pacientes
de la consulta de Nefrologia del Hospi-
tal Nacional de Nifios con el diagnéstico
de sindrome nefrético idiopatico y que
se les habia realizado biopsia renal per-
cutanea entre enero 1993 y diciembre
1997, denominado grupo A, y el segun-
do periodo entre enero de 1998 y el 31
de diciembre del 2002, denominado
grupo B.

Resultados:

Se recolectaron un total de 81 pacien-
tes, de los cuales 14 se descartaron por
no cumplir los criterios de inclusion.

Del total de 67 pacientes entre el gru-
po A y B que fueron seleccionados,
37 (55%) eran hombres y 30 mujeres
(45%) (p < 0,05). La distribucién por
sexo muestra mayor incidencia en va-
rones en relacion a SNER.

Se encontré que la edad media de los
pacientes con SNER y SNED en com-
paracién con la edad pico habitual en
SN del nifio era mayor (edad media
4,8+-3,4).

De los 31 pacientes con sindrome
nefrotico esteroide resistente inicial,
35,5% tenian GNMDL, 29% LM, 29%
GEFS y 6,5% GM (p < 0,05). De los 27
pacientes con sindrome nefrético este-
roide dependiente 63% tenian LM y
33% con GNMDL, 4% GM y ninguno
con GEFS (p< 0,05)

Los pacientes esteroides resistentes
tardios son 83% con LM y 17% con
GEFS.

Los 2 pacientes con recaidas frecuen-
tes ambos tenian LM, y un paciente con
ECMBG.

La hematuria fue la manifestacion mas
frecuente en un 24% de estos el 47%
tenian GNMDL, y el 27% GEFS y LM
(p < 0,05); la hipertension se presentd
en un 16%, de los cuales el 40% con
GNMDL, el 30% con GEFS y un 20%
con LM. (p < 0,05) Por ultimo la eleva-
cién de la creatinina se presentd en 9%
de los cuales 50% con GNMDL y 33%
GEFS (p > 0,05)

El 35% de los SNER iniciales respon-
dieron al tratamiento con citotdxico, en
cambio los SNERT el 60% respondie-
ron mientras que en los SNED el 75%
respondié a los citotdxicos (p > 0,05)

Hay una relacién clara entre la histo-
logia y la respuesta al citotdxico, 71%
con LM, 59% para GNMDL y 50% para
GNM. Una ausencia de la respuesta en
el caso de la GEFS (p < 0,05)

Entre los efectos secundarios al uso del
citotoxico, uno de los mas importantes
fue eosinofilia relacionada con la dosis
de ciclofosfamida (p = 0,002).

Conclusion:
El SNI con una respuesta inadecuada a

los esteroides es mas frecuente en los
varones, tiene como presentacion histo-
légica mas frecuente las LM. En nues-
tra serie se observé una mayor frecuen-
cia de GNMDL en los pacientes con
SNER, no asi de pacientes con GEFS,
pudiendo existir talvez aigun factor ge-
nético o ambiental que explique estas
diferencias. .

El factor clinico de mayor importancia
para realizar biopsia renal fue la res-
puesta inicial a los esteroides y la edad
del paciente ai momento del diagndsti-
co, por lo que podria ser importante po-
ner en revision los criterios de biopsia
en pacientes con sindrome nefrético.
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Introduccién

El sindrome nefrético no asocia-
do a enfermedad sistémica es
denominado sindrome nefrotico
idopatico (SNI). Representa el
90% de los casos en la edad pe-
diatrica-2,

El 70% de los pacientes presen-
tan su primer episodio entre los
2 y los § afios de vida, con una
mayor incidencia en varones®, el
pico de edad es entre los 2 y 3
anos, excepto por el SN congéni-
to. Aproximadamente 50% de los
afectados se encuentran entre 1
y 4 afos y el 75% son menores
de 10 afios®,

El SNI es la razon mas frecuente
de referencia al nefrélogo pedia-
tra y el motivo de consulta es el
edema®d,

Segun la respuesta al tratamien-
to, los pacientes se pueden cla-
sificar en: esteroide-resistentes,
esteroide-sensibles o esteroide-
dependientes.

La biopsia renal percutanea ha
permitido conocer y clasificar la
anatomia patolégica del SNI y
poder efectuar una correlacion
entre la evolucién clinica y la res-
puesta al tratamiento, como fue
establecido por el ISKDC®, en
el reporte de White y cols®, y de
Madani A. y cols®.

En la distribucion histopatolégi-
ca basada en los hallazgos de la
biopsia renal de nifios con SNI,
entre un 85%-90% corresponde
a cambios minimos (SNLM)®47,
Estos pacientes generalmente
presentan un mejor pronostico,
pero esto depende del curso tem-

prano de la enfermedad®; por
otro lado el grupo de pacientes
que no responde a esteroides,
en su mayoria estd compuesto
por una larga lista de otras en-
fermedades glomerulares™ y es
bien conocido que la presencia
de glomeruloesclerosis focal seg-
mentaria (GEFS) denota un alto
riesgo de esteroide-resistencia®
y la tendencia de evolucionar a

una enfermedad renal terminal.
(10)

Al igual que en otros sitios!", en
nuestro servicio no se les realiza
biopsia renal a todos los nifios,
ya que en este grupo de pacien-
tes, sobre todo en los de 1 a 3
anos de edad, en los cuales se
sabe que el 95% de los casos
corresponden a lesiones mini-
mas. En la mayoria de los casos
nos basamos en la respuesta ini-
cial al tratamiento para tomar la
decisiéon de realizarla”. Las de-
finiciones de respuesta o no al
tratamiento con esteroides estan
dadas por ISKDC“. Ademas to-
mamos en cuenta otros criterios,
como la presencia de hematu-
ria, hipertension, complemento
bajo, y alteracién de las pruebas
de funcién renal al momento del
diagnéstico™.

El objetivo de este estudio es
describir los hallazgos histopato-
l6gicos en las biopsias renales de
pacientes de sindrome nefrético
primario y su correlacion con las
caracteristicas clinicas, asi como
la respuesta al uso de citotdxi-
cos.

Materiales y métodos
L - "~ " ]

Se hizo una revision retrospectiva
de los expedientes de todos los

pacientes atendidos en la con-
sulta de Nefrologia del Hospital
Nacional de Nifios de San José,
Costa Rica, con el diagnostico de
sindrome nefrético primario que
tenian entre uno y quince afios
de edad, a los que se les habia
efectuado una biopsia renal per-
cutanea.

Se hicieron dos revisiones con-
secutivas de 5 afos cada una.
La primera en el periodo com-
prendido entre enero de 1993 y
diciembre del 1997 (grupo A), y
posteriormente la segunda entre
enero de 1998 y diciembre del
2002 (grupo B).

Esto nos permitio tener un nime-
ro mas adecuado de pacientes y
comparar los hallazgos entre uno
y otro quinquenio.

Se excluyeron los pacientes con
sindrome nefrético secundario
(lupus eritematoso  sistémico,
purpura de Henoch-Schonlein,
drepanocitosis, malignidad, he-
patitis B y sindrome nefrético
congénito).

Atodos los pacientes se les midié
el nitrégeno ureico, la creatinina
sanguinea, y a los pacientes del
grupo B se les determin6 ademas
el complemento sérico (C3). Se
definié como hipertension arterial
a los valores mayores del percen-
til 95, segun la edad, sexo y talla
del paciente".

El sedimento urinario fue efectua-
do personalmente por alguno o
varios de los autores en ia prime-
ra y cada una de las visitas a la
consulta de Nefrologia, en busca
principalmente de hematuria.
Todos los pacientes recibieron



Todos los pacientes recibieron
tratamiento inicial con predniso-
na a dosis de 60 mg/m?#dia con
un maximo de 80mg/dia, por un
total de 28 dias (4 sem), luego
se descendié la dosis a 40 mg/
m?/dias alternos, hasta comple-
tar otras 4 semanas. Luego se
redujo la dosis progresivamente,
hasta suspender los esteroides
en 2-3 meses. Este esquema se
ha utilizado en nuestro servicio
en forma constante desde 1972
a la fecha.

Definiciones

Sindrome nefrético: Asociado
al cuadro clinico sugestivo, se
requiri6 que el paciente tuviera
una proteinuria =240 mg /m 2 /h,
en dos muestras consecutivas de
orina de 12 horas, una albimina
sérica inferior a 2,5 g/di, y un co-
lesterol sérico mayor de 200 mg/
di™,

Respuesta adecuada a los es-
teroides o remision completa
cuando desaparece el edema y
hay negativizacién de la protei-
nuria determinada a través del
analisis cualitativo del sedimen-
to urinario con tira reactiva y que
este sea negativo o trazas, en al
menos tres muestras diarias con-
secutivas de orina o una muestra
cuantificada en < 4 mg/m?h, y
la albumina sérica se normaliza,
lo cual tarda de 2-3 sem después
que la proteinuria desaparece!").

' Recaida se definid6 como la re-
apariciébn de la proteinuria, de-
terminada en forma cualitativa
con tira reactiva en mas de 1(+)
o cuantificada en mas de 4 mg/
m?/h, en tres muestras de orina

de dias consecutivos, con o sin
edema!”,

Recaidas poco frecuentes
(RPF): Paciente que responde
al tratamiento y recae, pero que
tiene menos de 2 recaidas en un
periodo comprendido entre 15
dias y 6 meses después de sus-
pendido el tratamiento(",

Recaidas frecuentes (RF): Pa-
ciente que responde al tratamien-
to y presenta 2 0 mas recaidas,
en un periodo comprendido entre
15 dias y 6 meses después de
suspendido el tratamiento(".

Sindrome nefrético esteroide
dependiente (SNED): Paciente
que responde al tratamiento ini-
cial, pero que recae al disminuir
la dosis de esteroides o dentro de
los primeros 15 dias después de
haberlo suspendido,

Sindrome nefrético esteroide
resistente (SNER): Paciente que
no responde al esquema de trata-
miento inicial con esteroides™.

Sindrome nefrético resistente
tardio (SNRT): Paciente que res-
ponde al tratamiento inicial, entra
en remisién, posteriormente re-
cae y no responde al esquema de
tratamiento habitual, convirtién-
dose en esteroide resistentet.

A los pacientes que presentaron
esteroide resistencia, dependen-
cia o recaidas frecuentes, se les
incluy6é en un esquema de trata-
miento con ciclofosfamida, du-
rante 12 semanas, recibieron una
dosis total entre 157 — 306 mg/kg
que variaba entre 1,8 — 3,7 mg/
kg/dia de citotdxico.

Cada 21 dias se documentaron
los parametros hematicos como
hemograma completo, para la vi-
gilancia de la toxicidad medular.
Lo mismo que la presencia de
efectos adversos como nauseas,
vomitos, diarrea, alopecia, hema-
turia y la asociacién a infeccio-
nes.

En ambos grupos, la biopsia renal
se efectud en aquellos pacientes
que tuvieron los siguientes crite-
rios: resistencia a esteroides, de-
pendencia a esteroides, recaidas
frecuentes, o datos clinicos que
sugerian que no se trataba de
sindrome nefrético asociado a
lesiones minimas, tales como he-
maturia, hipertension, alteracion
de la funcién renal, e hipocom-
plementemia‘™.

El periodo de seguimiento y evo-
lucidén de los pacientes se esta-
blecié por periodo de diez afos.

Patologia:

Las muestras fueron fijadas y te-
fidas segun las técnicas usuales
del departamento de Patologia
de Hospital Nacional de Nifios.

Al material de biopsia tomado se
le realiz6 siempre microscopia de
luz, en la mayoria de los casos in-
munofluorescencia determinando
depdsitos de IgG, IgM, IgA, C1,
C3, C4 y Fibrin6geno; no se
realizd microscopia electronica
de rutina.

Las lesiones encontradas en mi-

croscopia de luz se clasificaron

en las siguientes categorias:

1. Lesiones minimas. (LM)

2. Glomerulonefritis mesangial
difusa leve (GMNDL)
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3. Glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria (GEFS)

4. Glomerulonefritis membrano-
proliferativa (GNMP)

5. Glomerulonefritis membrano-
sa (GM)

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados y
procesados utilizando el progra-
ma Epi Info 2002, la prueba es-
tadistica aplicada fue Homoge-
neidad de Chi? con un nivel de
significancia de p < 0,05.

Resultados

Se recolecté un total de 81 pa-
cientes de los cuales 14 se des-
cartaron por no cumplir los crite-
rios de inclusién.

Un total de 67 pacientes entre el
grupo Ay B fueron seleccionados.
De estos, 37 (55%) eran hombres
y 30 mujeres (45 %) (p < 0,05).
La edad media al momento del
diagnéstico fue de 4, 8 afios + 3,
4. (de 1 afioy 2 meses a 13 afios
y 6 meses).

En el grupo B se analiz6 la edad
de presentacién segun respues-
ta clinica y se encontré que era
mayor la edad media de los pa-
cientes con SNER y SNED en
comparacién con la edad pico
habitual en SN del nifio (cuadro
1). Esto no se documenté en los
pacientes del grupo A.

Todos los pacientes eran de raza
blanca.

No observamos un aumento en la
incidencia de la GEFS durante el
segundo quinquenio con respec-
to al primero (Fig.1)

La correlaciéon clinico patolégica
en ambos grupos se muestra en
el cuadro 2 y en Ia fig. 2.

Los 2 pacientes con recaidas fre-
cuentes ambos tenian LM. y un
paciente con SNER tenia ECM-
BG.

La correlacion entre los hallazgos
clinicos y anatomopatolégicos en
los grupos Ay B en conjunto se
aprecian en el cuadro 3.

De los 15 pacientes con hema-
turia, en 2 casos fue macros-
coépica, uno tenia LM y el otro
GNDML. Ninguno de los pacien-
tes con GEFS presenté hematu-
ria macroscépica. Se encontro
una asociacion estadisticamente
significativa entre la hematuria e
hipertensiéon y GNMDL (p < 0,05)
exclusivamente. La alteracién de
las pruebas de funcién renal no
fue un parametro que se asocie
al tipo histopatolégico (p > 0,05).
Por otro lado, si observamos la
correlacion entre la respuesta a
esteroides y los hallazgos clinicos
de ambos grupos de pacientes (A
y B) (cuadro 4) existe una aso-
ciacion estadisticamente signifi-
cativa entre el SNER y SNED y
la presencia de HTA, de hematu-
ria y / o alteracion de las pruebas
de funcién renal (p < 0,05).

Todos los pacientes tuvieron un
complemento sérico (C3) nor-
mal.

De los 47 pacientes que reci-
bieron citotéxicos, 45 de ellos se
describen en el Cuadro 5. Ahi se
observa que el 35% de los SNE-
RI respondieron al tratamiento,
en cambio de los SNERT res-
pondi6é el 60%, mientras que en

los SNED Io hicieron el 75% (p<
0,05) (cuadro 6).

De los otros dos pacientes, uno
de ellos con RF y el otro con
SNER y ECMBG con el uso de
ciclofosfamida ambos se convir-
tieron a RPF.

Se hizo un andlisis de los efectos
secundarios al uso de citotoxicos,
y el mas frecuente fue la alopecia
con o sin cambios en el color del
pelo, pero esta fue generalmente
leve y en ningun caso fue irrever-
sible. Sélo se suspendié el medi-
camento temporalmente en los
casos que presentaban un cua-
dro infeccioso y fiebre.

En cuanto al conteo de leuco-
citos fluctué entre 4380-19700
mm, con una media 8925 / mm,
encontrandose una relacion es-
tadisticamente significativa entre
el nivel de leucocitos y dosis de
citotéxicos (p = 0,0001).

Llamé la atencién el aumento en
el nivel de eosindfilos, cuyos va-
lores absolutos oscilaron entre 0
y 1174 y relacionado estadistica-
mente con la dosis de ciclofosfa-
mida (p = 0,002).

También en el grupo B, veinticin-
co de las treinta y dos biopsias
sometidas a inmunofluorescen-
cia fueron positivas 20 (80%) y el
resto fueron negativas. Esto no
se documentd en el grupo A.

De todas las biopsias positivas
por inmunofluoresencia sélo se
encontrd diferencia estadistica-
mente (p = 0,02) en las biopsias
que eran positivas por IgA en re-
lacion a los demas anticuerpos
que dieron positivos. De estas,
el 62,5% eran pacientes con GN-



MDL y el 156% con LM (cuadro
7).

Discusion

Utilizando el esquema de trata-
miento con esteroides recomen-
dado por el ISKDC para el SNI,
el 93% de los pacientes con
cambios minimos responden y
entran en remision{2'3, Sin em-
bargo, el porcentaje de recaidas
es alto, de 60% a 75%, de las
cuales la mitad de estas recaidas
eventualmente se convierten en
esteroide dependiente o recaidas
frecuentes('213),

El sexo tiene una gran relacion
con el prondstico, se ha observa-
do que hay una mayor tendencia
de los varones a presentar SNI
y dentro de este grupo son mas
frecuentes los SNER, con una
prevalencia de hasta dos veces
mayor que las mujerest’>'%, Rive-
ra F. y cols. observaron un pre-
dominio del sexo masculino en
3.329 pacientes con sindrome
nefrético a cualquier edad"®). Por
otro lado, Gesualdo L. y cols. en-
contraron una mayor incidencia
de glomerulonefritis primaria en
varones(”.

En nuestro grupo seleccionado
de pacientes que necesitaron
una biopsia renal, la edad media
encontrada al momento del diag-
néstico fue mas alta que la repor-
tada por la literatura para el SN
en nifos>'3, el mismo hallazgo
que reportan otros autores en
. pacientes con SNED(21820) gygi-
riendo una evolucién mas térpida
en los pacientes de mayor edad.

Bonilla y cols. y Gulati y cols. ob-

servaron una mayor incidencia
de GEFS en nifios mayores de 8
afios comparados con nifios de
menor edad, con una diferencia
estadisticamente significativa.

En los ultimos afios se ha obser-
vado ademas un incremento en
la incidencia de la GEFS de hasta
2,7 veces en nifios negros e his-
panos en comparacion con nifios
blancos®242%  estableciendo asi
incluso un factor racial de suma
importancia. Ingulli y Tejani repor-
taron una incidencia mas alta de
SNI con GEFS en nifios hispanos
en relacién con nifios caucasicos
en New York, incluso no encon-
trando diferencia entre estos y los
de raza negra (15, 23, 27). Por el
contrario Bonilla y cols. encuen-
tran mas bien un riesgo mas bajo
en los nifios hispanos en Texas
de presentar un SNI con GEFS
y una mayor incidencia de LM en
relacién a otros grupos raciales
(caucasicos, negros, otros). Ellos
consideran que estas diferencias
encontradas entre los grupos de
hispanos de una y otra region, se
debe a que los hispanos de New
York provienen en su mayoria
de Puerto Rico y otras areas del
Caribe, con mayor porcentaje de
poblacién descendiente de raza
negra, mientras que los hispanos
de Houston proceden principal-
mente de México y de América
Central, sugiriendo que existen
factores genéticos y ambientales
determinantes en la incidencia de
la GEFS@Y.

Por ende es importante ademas
mencionar que se ha descrito un
tipo de sindrome nefrético familiar
con caracter autosémico recesivo
o dominante, esteroide resisten-
te, con o sin GEFS, clinicamente

indistiguible del SNR no familiar,
debido a una mutacion del gen
NPH2 responsable de la resis-
tencia a esteroides e incluso de
la GEFS@-30),

Yu vy cols.? estudiaron la ex-
presion proteica de los podocitos,
nefrina, alfa actina IVy WT1 en el
glomérulo utilizando inmunofiuo-
rescencia, encontrando anticuer-
pos antipodocitos especificos, no
observados en SN no heredita-
rio.

Dicha mutacién ha sido demos-
trada en el 10 al 30 % SNER y
GEFS en Francia, Alemania, ls-
rael, Reino Unido, Estados Uni-
dos e Italia®-29),

Segun algunas publicaciones
@31 en los pacientes esteroide
resistentes se reporta una fre-
cuencia de LM de hasta 40-47%,
un 29-40% se presenta como
GEFS y un 20-24% como GN-
MDL. Llama la atencion que en
nuestros casos con SNER inicial
se hallé una mayor frecuencia de
GNMDL (35,5%), en compara-
cién con LM (29%) y una inciden-
cia relativamente baja de GEFS
(29%) (p< 0,05).

Probablemente nuestros hallaz-
gos puedan ser explicados con
base en las caracteristicas gené-
ticas de nuestra poblacién, don-
de podriamos encontrar alguna
mutacién diferente que explique
la mayor frecuencia de GNMDL
en los pacientes con SNER y la
baja incidencia de GEFS®®. Tal
es el caso de Vats y cols. quienes
describen un sindrome nefrético
familiar asociado al cromosoma
19913, donde describen que las
anormalidades patolégicas ob-
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servadas en la familia en estudio
varié desde LMy GN proliferati-
va mesangial a GEFS, al tiempo
de la presentacién inicial, conclu-
yendo que probablemente LM y
GEFS pueden ser variantes de
una misma enfermedad®”.

En la muestra estudiada por no-
sotros no sélo la GEFS fue rela-
tivamente infrecuente, sino que
ademas no parece haber habido
un incremento en su incidencia
en los ultimos 5 afios compara-
do con los otros 5 afios estudia-
dos previamente por nosotros.
Esto en cierta forma confirma los
hallazgos de Bonilla y cols. en
Texas®@",

Gulati y cols.® estudiaron un to-
tal de 400 nifios con SNI, menores
de 16 afios, provenientes del nor-
te y del este de India, incluyendo
pacientes de diferentes grupos
socioecondémicos; se excluyeron
los pacientes con SNI secunda-
rio y se les realiz6 biopsia renal
a un total de 227 pacientes, los
cuales cumplian con los criterios
establecidos por ISKDC para la
realizacion de biopsia en pacien-
tes con SNI y encontraron que el
factor mas determinante para la
realizaciéon de una biopsia, fue
la respuesta inicial a esteroides
(en pacientes esteroide-resisten-
tes) y luego la edad del pacien-
te (mayores de 8 afios), no asi la
presencia de hematuria, hiper-
tension, alteracién de las pruebas

de funcidn renal o disminucion de
C3(21-22,26)'

En nuestros pacientes la respues-
ta a esteroides fue también el fac-
tor mas importante para predecir
el tipo histolégico y la posible res-
puesta posterior al tratamiento

con citotoxicos.

La presencia de hipertensién ar-
terial, y hematuria en forma ais-
ladas se correlacionaron mas
a GNMDL que inclusoa LMo
GEFS (p < 0,05). Por otro lado
la alteraciébn de las pruebas de
funcion renal no fue un parame-
tro significativo en relacién con el
diagnostico anatomopatolégico.

La edad de los pacientes con
SNER y SNED al momento del
diagnéstico fue mayor que el pico
habitual de mayor incidencia en
nifios con SNI, el cuadro parece
ser también un factor predictivo
de evolucién menos favorable.

Tejani A y cols. compararon la
eficacia de ciclofosfamida en
pacientes con SNRF con LMy
GEFS, encontrando una res-
puesta del 100% en los pacientes
con LM (p <0,05) y en el caso de
GEFS solamente un paciente de
15 respondié. Tarshish y cols.®®
reportaron una tasa de falla del
57% con el uso de citotéxicos en
GEFS, comparado con el grupo
control que recibié prednisona
durante un afo.

Sin embargo, nuestro grupo de
pacientes que recibieron el cito-
téxico, se observa una respues-
ta adecuada sélo en la mitad de
los pacientes con LM (55,5%) y
apenas una tercera parte aproxi-
madamente de los pacientes con
GNMDL (37,8%). (p < 0,05).

Es bien conocido que los pa-
cientes con SNER que entran
en remisién posterior al uso de
ciclofosfamida entre un 30-50%
van a presentar una o mas re-
caidas®'%3¢)  Norman Siegel y

cols.®” consideran que el factor
mas importante en la incidencia
de recaida postciclofosfamida
es el tipo histolégico, siendo es-
tas mas frecuentes en pacientes
con GNMDL y principalmente con
GEFS.

De nuestros pacientes solamente
los 20 pacientes del grupo B que
recibieron ciclofosfamida fueron
controlados durante un periodo
maximo de 116 meses.

De los 20 solamente 8 respon-
dieron, 6 de los cuales recaye-
ron entre 1 y 12 meses después
de completado el tratamiento (5
con LMy 1 con GNMDL) y 2 se
mantenian en remisiéon 34,5 y
116 meses después (1 con LMy
1 con GNMDL).

- Los efectos secundarios al uso

del citotdxico en realidad fueron
escasos Yy poco relevantes, pues
se considera que se mantuvo un
rango de tratamiento muy seguro
con una dosis promedio de 2 mg/
kg/dia VO y no mas de 12 sema-
nas®. Uno de los efectos secun-
darios mas temidos es la toxici-
dad gonadal, pero en realidad no
es un parametro que se pueda
medir, pues todos los pacientes
son prepuberes. Un hallazgo im-
portante, no descrito con anterio-
ridad, es la presencia de eosin-
ofilia dependiente de la dosis del
citotoxico (p= 0,002). También se
observé una relaciéon significati-
va entre la dosis del citotdxico, la

. presentacién de leucopenia (p =

0,0001).

Prasad y cols.®” refieren que la
ciclofosfamida endovenosa, es
mucho mas efectiva en pacien-
tes con SNED pues tiene menos



efectos secundarics, mejor so-
brevida, requieren hasta un 40%
menos de dosis total, con una
mejor tasa de respuesta y menor
toxicidad-gonadal que el uso de
ciclofosfamida oral. |

Dos de los pacientes con SNER
cuyas biopsias mostraron GN-
MDL tenian inmunofluoresencia
positiva por IGA e IgG, con un
patron similar de distribucion de
los anticuerpos al de los pacien-
tes con Enfermedad de Berger,
la cual podria explicar su pobre
respuesta al tratamiento.

En conclusién, en nuestra serie,
en los pacientes con SNER no
s6lo se observd una baja inci-
dencia de GEFS, sino que tam-
poco hubo un incremento en su

incidencia en los Ultimos 5 afios

con respecto al primer quinque-
nio estudiado.

También en este grupo de pa-
cientes hubo una mayor frecuen-
cia de GNMDL con respecto a
LM que la reportada en otros es-
tudios®@2*), pudiendo tener este
hallazgo una explicacién en las
bases genéticas de nuestros pa-
cientes. Los factores clinicos de
mayor importancia para realizar
biopsia renal fueron la respuesta
a los esteroides (SNER) y la edad
del paciente al momento del diag-
nostico.

También se asocid en forma sig-
nificativa la presencia de HTA y
hematuria, por lo que podria ser
importante poner en revision los
criterios de biopsia en pacientes
con sindrome nefrético.

Iintroduction:

Percutaneous renal biopsy have made posible to evaluate
the renal histology and make clinico pathological correlations
(ISKD).

Methods:

A retrospective analysis in two consecutive 5 years group A
and group B review of all the renal biopsies perfomed at the
Hospital Nacional de Nifios of San José, Costa Rica, a 350
beds pediatric teaching hospital.

Results:

From a total of 81 cases, 14 ere excluded due to lack of com-
plete information.
From the 67 cases (group A and group B together) 37 (55%)
were male and 30 (45%) were female (p less than 0.05).
The age of patients with SRNS (steroid resistant nephritic
syndrome) and with SDNS (steroid dependant nephritic syn-
drome) had a peak age (4.8 + 3.4 years old) older than usual
peak age of the idiopatic nephritic syndrome in children.
Of 31 patients with SRNS: 35% MGDGN (mild mesangial
glomerulonephritis), 29% ML (minimal lesion), 29% FSGS
and 6.5% MG (membranous glomerulonephiritis) (p iess than
0.05).
Of the 27 patients with SDNS 63% ML, 33% MDGN, 4% MG
and none with. (p less than 0.05).
The 2 patients with FRNS (frequently relapsing nephritic syn-
drome) both had ML.
Among the clinical parameters hematuria was the most fre-
quently found: 47% MDGN, 27% FSGS and 27% ML. (p less
than 0.05).
Abnormally elevated serum creatinine was rarely observed
and it was only in 30% FSGS and 30% of ML. (p less than
0.05).
Regarding response to treatment with oral cyclophosphamide
only 35% of SRNS responde while 75% SDNS responded. (p
less than 0.05).
Response to cyclophosphamide and the type of histology
was as follows: ML: 71% responded 59% for MDGN and 50%
MG. ’
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Cuadro 1. Distribucién de la media de edad de los 32 pacientes

con sindrome nefrético idiopatico del grupo A segiin respuesta
clinica.

Clasii_‘ic_acién n (%) E_daq :
Clinica media (ambito)
SNER 18 (56) 74(1,16—13,5)
SNED 12 (38) 6,2 (1,75-10,33)
SNRF 2 (6) 3,7 (258-45)

Total 32 (100) -

Cuadro 2. Correlacion entre el diagnéstico histologico y la pre-
sentacion clinica del total de los 67 pacientes con sindrome ne-
frotico idiopético sumando los grupos A y B.

C‘ag}?rfizg"’“ LM | GEFS | GNMDL | GNM | Total
SNER R 1 2 | 31
SNRT Bl 0 TR
SNED 17 | 0 9 1 | 27
Total 21 10 20 R I Y

(0<0,05)

BLM
® GEFS

o GM

0 GNMDL

BLM

B GEFS
O GNMDI
O GNM

Fig 1. Comparacion histopatolégica de nifios con sindrome ne-
frético observada de enero 1993 a diciembre 1997 (grupo A) y
de enero 1998 a diciembre 2002 (grupo B).

ELM
B GEFS

0OGM

O GNMDL

HLM

B GEFS
0O GNMDL
oGMm

Fig 2. Distribucion histopatolégica segiin respuesta a esteroides

de los grupos A y B juntos.

Fig 3. Distribucion histopato-

**2 pacientes con SNRF y 1 ECMBG no fueron incluidos en el cuadro :;:._S gg i;grg: !i(;‘: mﬁ;‘;ﬁgﬁ: teirotg
BGNMDL\  tardio (grupo A)
OGM
Cuadro 3. Correlacion entre los hallazgos clinicos y los anatomopatoldgicos (grupos A y B juntos).
Diagnéstico . e 5 Creatinina
e p
Anatomopatolégico I,-“ SiEs D 'I-Ie_m_g_ty_ﬁ > 1 mg/di
Si No Si No "
Total n Si No
SNLM 32 1 29 4* 27 1 30
GEFS Ails 3 8 4 5 - 8
GNMDL 20 4 (p>0,05) 16 7 M(p=0.16) 12 3 17
GNM 3 2 1 0 3 0 3
Total global 64 10 54 15 47 6 58

*1 paciente con hematuria macroscopica



Cuadro 4. Correlacion entre los hallazgos clinicos segin respuesta a esteroides (grupo A y B juntos).

R;;‘;':is;:: Hipertensién* " Hematurla* Creatinina > 1* mg/di
. Si No Si No Si No
Total n
SNER* 31 7 24 12 18 6 25
SNED * 28 1 26 2 24 0 28
SNRT 5 0 5 0 5 0 5
Total global 64 8 56 14 47 6 58

*(p<0,09)

Cuadro 5. Correlacion entre la respuesta inicial a esteroides y la respuesta a citotéxico en 45 pacientes con
sindrome nefrotico primario tratados en el grupo A o B.

. < . R | Citotoxico*
Clasificacion Clinica Si (%) No (% ) Total (%)
Esteroide resistente inicial* 7(35) 13 ( 65) 20 (100)
Esteroide resistente tardio 3 (80) 2 (20) 5 (100)
Esteroide dependiente* 15 ( 75) 5 (25) 20 ( 100)
Total pacientes 25 20 45

(p>0,03)

Cuadro 6. Correlacion entre la respuesta al citotoxico e histopatologia.

I?;:tg;:g;::;o Si respondié No respondié Total
LM 15 ' 6 21
GEFS 0 6 6
GNMDL 10 7 17
GNM 1 1 2
Total 26 20 46
(p < 0,08)

Cuadro 7. Resuitado de la inmunofluorescencia en las biopsias de 32 pacientes con sindrome nefrético idiopético de la consulta de
nefrologia que fueron biopsiados entre enero 1998 y diciembre 2002.

Tipo N° Positivas C3 C4 C1 IgG igM IgA | Fibrinégeno
Histolégico | Pacientes n % % % % % % % %

LM 13 10 77 53,8 15 76 | 7,6 38,5 15* 7,6
GNMDL 8 7 875 37,5 25 25 | 375 | 875 50* 25
GEFS 1 0 0 -- - - - - -- --

GM 2 2 100 50 100 | 50 100 100 -- 50
ECMBG 1 1 100 -- - — 100 - -- -

Total n/% 25/100 20/80 11/55 | 6/30 | 4/20 | 7/35 | 14/70 | 7/35 ".4/20

*p =002
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