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SEGUNDA PARTE

HIPERLIPIDEMIA Y LIPIDURIAA

En la mayoria de los pacientes con SNI hay un aumento
en el colesterol sérico total, fosfolipidos y triglicéridos. Se
ha demostrado un aumento de las lipoproteinas de baja Yy
muy baja densidad (LPBD y LPMBD).

Se ha observado una relacion inversa entre el colesterol
y los triglicéridos con relacion a la albimina sérica.

El mecanismo preciso envuelto en la génesis de la hiper-
colesterolemia no ha sido totalmente aclarado, aunque pare-
cen participar claramente mecanismos endbgenos. Estos in-
cluyen un aumento en la sintesis hepatica de LPBD y LPM
BD, aumento en la movilizacion de lipidos desde los almace-
nes tisulares y menos probablemente un defecto en el acla-
ramiento periférico de las lipoproteinas o alteracion de la
conversion de lipoproteinas de muy baja densidad a lipopro-
teinas de baja densidad.

La disminucién pronunciada de los lipidos séricos al in-
fundir albimina o dextran, sugiere que la presion oncdtica

del plasma puede ser un factor determinante. Independien-
temente de los mecanismos envueltos, la hiperlipidemia

puede ser de significacion y se ha reconocido como uno de

los factores predisponentes de enfermedades cardiovascula--
res en pacientes con SNI.

La lipiduria se manifiesta por la presencia en la orina
de cuerpos lipidicos refrictiles conteniendo esteres de coles-
terol y/o cilindros grasos planos. Estos son signos que refle-
jan una alteracion del metabolismo de los lipidos y posible-
mente excesiva filtracion de lipoproteinas.

MANIFESTACIONES CLINICAS. DATOS DE
LABORATORIO

El sindrome nefrético idiopatico se caracteriza clinica-
mente por la asociacion de edema, oliguria, proteinuria, hi-
poalbuminemia e hipercolesterolemia. A continuacion des-
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cribiremos los tipos mas frecuentes de sindrome nefrotico
primario y las caracteristicas de cada uno.

Sindrome Nefrético Idiopatico de Lesiones Glomerulares
minimas (Nefrosis Lipoidea).

Una de las caracteristicas principales de la nefrosis li-
poidea es su predileccion para afectar a nifios, con maxima
incidencia entre los 2 y 4 afios de edad. Este tipo de lesion
histo(égica se encuentra en el 80 o/o de los nifios con sindro-
me nefrético idiopatico (SNI). En la mayoria de las  series
comunicadas hay predominio del sexo masculino en propor-
cionde 1.54a 1, 22. 23y |os blancos parecen ser mas sucepti-
bles que los negros. Se han descrito casos en varios hermanos
o diferentes miembros de una familia. Aunque la infeccion

_de las vias respiratorias superiores es un dato comn en la
historia de los pacientes con SNI, el intervalo entre la infec-
cion respiratoria y el inicio de la proteinuria es muy corto
y no hay evidencias que sugieran etiologia estreptocdcica.
Frecuentemente se puede determinar por el interrogatorio, el
antecedente de alergia (drogas, alimentos, etc.), atopia o in-
munizaciones recientes.

El edema constituye la manifestaciéon clinica mas nota-
ble y frecuentemente es el motivo de consulta. Suele ser de
aparicion gradual, blando y depresible. Se inicia ordinaria-
mente en parpados, leve e intermitente al inicio y se genera-
liza en pocos dias. El nifio se torna triste, irritable y anoréxi-
co. La ascitis y el hidrotérax pueden causar dificultad respi-
ratoria. No es raro encontrar cuadro de bronconeumonia o
infecciones en piel, principalmente erisipela, asi como peri-
tonitis primaria a neumococo. El edema de escroto en nifios
y de labios mayores en nifias puede ser muy molesto. La piel
es palida, por la acumulacion de liquido de edema. La pre-
sion arterial es normal en la mayoria de los casos. Un porcen-
taje reducido de pacientes presentan hipertension transitoria.
La azotemia es rara a menos que exista hipovolemia severa.
La hematuria macroscopica es muy,rara, aunque se. puede
observar hematuria microscopica en un porcentaje bajo de
los casos. El complemento hemolitico total al 50 o/o de he-
molisis o sus fracciones C3 6 C4 son normales. .Los niveles
séricos de 1gG pueden estar muy disminuidos, sobre todo
durante las recaidas, lo que explicaria en parte la notoria su-
ceptibilidad de estos nifios a infeccion por Neumococo. Por
otra-parte, los niveles de IgM e IgE estan elevados y los de
IgA pueden estar normales o ligeramente disminuidos. La
proteinuria es altamente selectiva y sobrepasa los 40 mg/h/
m2 o los 3 g./dia.

La mayor reduccion de albimina sérica y el mayor au-
mento de colesterol se encuentran en este tipo de lesion glo-

merular. Hay disminucion de las globulinas, con excepcion
de la Alfa-2, que esta elevada. El suero es lechoso, con con-
centraciones aumentadas de colesterol, triglicéridos, fosfoli-
pidos y lipoproteinas de baja y muy baja densidad.Se ha ob-
servado que en los pacientes con SNI existe un aumento cn
la incidencia de episodios tromboembdlicos y se ha relacio-
nado con una elevacion en la concentracion de los factores
V, VII, VII1 y X, asi como también del fibrindgeno, ademas
de activacion del factor de Hageman y generacion acelera-
da de tromboplastina. 24.25

Ordinariamente no hay anemia, la hemoglobina y el
hematocrito pueden estar elevados por la hemoconcentra-
cién. La velocidad de filtracion glomerular (VFG) es normal
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e incluso elevada, La urea y la creatinina en sangre son nor-
males, a menos que exista reduccion importante del volu-
men vascular.

Esclerosis Glomerular Segmentaria

Algunos investigadores han puesto de manifiesto que la
esclerosis glomerular segmentaria es una variante o un estado
mas avanzado del mismo proceso responsable de la nefrosis
lipoidea, 26.27  La manifestacion clinica principal es el sin-
drome nefrotico, aunque alrededor de un 10 a un 30 o/o de
los casos pueden presentar proteinuria aislada, ligera, o pro-
teinuria acompafada de hematuria e hipertension arterial, 4-
28 | a proteinuria es tipicamente no selectiva, aunque algu-
nos casos pueden tener buena selectividad sobre todo duran-
te el curso temprano de la enfermedad, 29. Frecuentemente
se detecta hipertension, aunque usualmente ligera. Los nive-
les de complemento y sus fracciones (C3, C4) son normales
casi siempre y la IgG puede encontrarse muy disminuica, 29,
No existe una asociacion particular con infecciones, aunque
los sintomas de la enfermedad pueden exacerbarse en presen-
cia de infeccion de vias respiratorias o inmunizaciones.

El paciente con esclerosis segmentaria puede mantenerse
durante mucho tiempo con proteinuria asintomatica, antes
de que se desarrolle el sindrome nefrético florido. Una vez
establecido éste, tiende a persistir en la mayor parte de los
casos y ordinariamente es resistente al tratamiento con cor-
ticosteroides. El curso clinico esta caracterizado por perio-
do de exacerbacion y remision. Se han comunicado  casos
de remision expontanea, aunque menos frecuente que en la
nefrosis lipoidea.

Sindrome Nefrético ldiopatico con Proliferacion
Mesangial Difusa

Presenta caracteristicas clinicas similares a la nefrosis
lipoidea en relacion a la intensidad de |la proteinuria hiperco-
lesterolemia e hipoalbuminemia, sin embargo, hay una mayor
incidencia de casos con hematuriay retencion azoada. Por
otra parte, la mayoria de los autores han comunicado una au-
sencia de respuesta al tratamiento con corticosteroides.

Existe ain mucha controversia acerca de la relacion en-
tre nefrosis lipoidea, esclerosis glomerular segmentaria y pro-
liferacion mesangial difusa. Las correlaciones clinico-patolo-
gicas muestran que la nefrosis lipoidea se caracteriza en la ma-
yoria de los tasos por proteinuria selectiva, ausencia de he-
maturia, buena respuesta a los corticosteroides y buen pro-
nostico, en tanto que en la esclerosis segmentaria y la proli-
feracion mesangial difusa la proteinuria es frecuentemente no
selectiva, la hematuria se encuentra en un 50—?5 o/o de los
casos y aproximadamente este mismo porcentajé no '9590";
de a la corticoterapia y tiene mal pronostico. Habib y cols.”
sefialan que estos tres tipos de lesiones representan v§r|antes
de 1a misma enfermedad y que su prondstico se relaciona con
la respuesta inicial a los esteroides mas que con la patologia

subyacente.

Glomerulonefritis Membranoproliferativa.
Glomerulonefritis Mesangiocapilar.

Esta enfermedad parece afectar a todos los grupos de
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edades, sin embargo, la mayoria de los pacientes al inicio de
la enfermedad, tienen entre 5 & 15 afios, 5. Hay un predomi-
nio ligero del sexo femenino.

El inicio del padecimiento renal puede ir precedido de
una infeccion de vias respiratorias, incluso se han observado
casos después de infecciones estreptococica bien documenta-
das.

La presentacnon clinica inicial es variable, alrededor de
un 50 o/o de los pacientes se presentan como un sindrome
nefrotico florido, un 30 o/o con proteinuria asintomatica
acompanada de hematuria recurrente y el 20 o/o restante co-
mo un sindrome nefritico agudo, 5, Independientemente de
la presentacion clinica inicial, la hematuriay la proteinuria
casi siempre estan presentes. La hipertension arterial  esta
presente en la tercera parte de los casos. El uso de esteroides
a dosis altas puede inducir crisis hipertensiva severa. La dis-
minucion de la VFG es un hallazgo comun, y se observa
en el 50 o/o de los casos. Cuando se presenta desde el inicio
de la enfermedad, usualmente indica pobre pronostico y evo-
lucion en corto tiempo a insuficiencia renal terminal.

Desde el punto de vista de laboratorio, el indicador mas
util para categorizar a esta enfermedad es la disminucion del
complemento hemolitico total al 50 o/o de hemoblisis (CH-
50) y de la fraccion C3. Como se sabe, el CH-50 y C3 tam-
bién pueden encontrarse bajos en pacientes con glomerulo-
nefritis aguda post-estreptococica, sin embargo, este descen-
50 es transitorio y el complemento regresa a los valores nor-
males entre la 3 y la 6 semanas de evolucion de la enferme-
dad. La persistencia de hipocomplementemia, particularmen-
te disminucion de C3, dos meses después del inicio de un sin-
drome nefrotico agudo es muy sugestivo de glomerulonefritis
membranoproliferativa. Alrededor de un 70 0/o de los pa-
cientes con glomerulonefritis membranoproliferativa, tienen
disminucion de C3 al inicio de su padecimiento, y las deter-
minaciones seriadas detectaran hipocomplementemia en el
85 o/o de los casos. En mas del 90 o/o de los casos la protei-
nuria es no selectiva.

Ocasionalmente se puede encontrar lipodistrofia parcial
o total (enfermedad de Barraquer—Simmons) asociada a hi-
pocomplementemia y glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva.

Glomerulopatia Extramembranosa, epimembranosa o
membranosa.

La glomerulopatia extramembranosa puede ocurrir a
cualquier edad, sin embargo, es muy rara en nifios y adoles-
centes, Hay ligero predominio del sexo masculino. En adul-
tos con SNI la glomerulopatia extramembranosa es el  tipo
de lesién glomerular mas comtn, 39

Clinicamente la mayoria de los casos se manifiestan con
proteinuria masiva y los demas componentes del sindrome
nefrético o. como proteinuria monosintomatica, 39-31, E|
inicio es insidioso y sin antecedentes de infeccion de vias res-
piratorias. La hipertension y la retencion azoada no se obser-
va en los estadios tempranos de la enfermedad. La proteinu-
ria ordinariamente es no selectiva. El complemento séricoes
normal en la gran mayoria de los casos. La trombosis de ve-
na renal que se habia asociado con un cuadro histologico de
nefropatia membranosa, parece ser, a la luz de los conoci-

SEPTIEMBRE—OCTUBRE, 1981

CUADRO No.1

POSIBLES CAUSAS DE SINDROME NEFROTICO

. Medicamentos, Alergenos y Venenos.

Mercuriales Mesantoina

Sales de Oro Sales de Bismuto

Penicilamina Tolbutamida

Heroina Fenidiona

Probenecid Perclorato

Paradiona Tricloetileno

Trimetadiona Alimentos

Pélenes Picaduras de abejas
. Infecciones

Post-estreptoccoccia, lepra, sifilis,
tuberculosis.

Hepatitis B, citomegalovirus, mononucleo-
sis, herpes Zoster.

Protozoarios: P. Malaria, toxoplasmosis.

Helmintos: shistosomiasis, tripanosomiasis, filariasis.

Bacterianos:

Virales:

. Enfermedades sistémicas.

Poliarteritis nodosa.
Crioglobulinemia mixta.
Sarcoidosis.

Dermatitis herpetiforme.
Sindrome de Sjogren.

Lupus eritematoso sistémico.
Parpura anafilactoide
Enfermedad del suero
Sindrome de Goodpasture
Aortitis de Takayashu
Epidermolisis toxica.

. Heredofamiliares y metabolicas.

Amiloidosis

Sindrome de Alport
Lipodistrofia

Sindrome de nail-patella.

Diabetes mellitus

Mixedema

Enfermedad de Fabry

Anemia falciforme

Sindrome nefrético congénito.

. Neoplasicas.

Tumores solidos: Estomago, mama, pulmén, colon, ovario,
melanoma, cuello uterino, cuerpo caroti-
deo, orofaringe.

Hodgkin, sarcoma de células reticulares,
leucemia, linfosarcoma.

Linfomas:

. Otros.

Rechazo de trasplante renal.
Toxemia del embarazo.
Trombosis de vena renal
Estenosis de arteria renal.
Pericarditis constrictiva.
Insuficiencia cardiaca congestiva.
Obesidad+
+cuestionable.
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CUADRO No.2

TIPOS DE LESIONES HISTOPATOLOGICAS MAS
FRECUENTES EN NINOS CON SINDROME NEFROTICO
' IDIOPATICO (SNI)

Lesiones glomerulares minimas.

E‘scle}rosis glomerular segmentaria y focal.
Proliferacion mesangial difusa.
Glomerulonefritis membranoproliferativa.
Glomerulopatia extramembranosa.
Glomerulonefritis proliferativa focal +

Sindrome nefrotico infantil o del primer afio de la vida.

Rifidon microquistico.

Esclerosis mesangial difusa.
Esclerosis glomerular segmentaria.
Lesiones glomerulares minimas.

+ poco frecuente.

mientos actuales, una consecuencia de la glomerulopatia mas
que su causa,

Glomerulonefritis Proliferativa Focal

Este tipo de lesion glomerular se describid inicialmente
y de manera ocasional en paciente con presentacion clinica
de sindrome nefrotico. Sin embargo, con la introduccion de
técnicas diagnosticas mas sofisticadas, muchos de estos  ca-
sos demostraron corresponder a enfermedades sistémicas o
heredofamiliares tales como lupus eritematoso sistémico pur-
pura de Henoch-Schonlein o sindrome de Alport. En una re-
vision extensa de sindrome nefrotico en nifios, cuidadosa-
mente estudiado por Habib y cols, 2-4, no se encontré nin-
gan caso de esta variedad histologica. La mayor parte de los
autores sefalan un prondstico favorable, sin embargo, los da-
tos con relacion a historia natural en paciente con sindrome
nefrético consecutivo a este tipo de lesion histologica, son
£5Casos,
~ La hematuria es un hallazgo comUn y la mayor parte de
los casos son corticoresistentes.

Complicaciones

infecciones: En los pacientes con sindrome nefrotico
existe una suceptibilidad aumentada para desarrollar infec-
ciones bacterianas, particularmente al neumococo. Antes de
la era de los antibiéticos la peritonitis neumocécicaera una
complicacion letal. Esta suceptibilidad a las infecciones por
gérmenes gram positivos se ha relacionado con una deficien-
cia adquirida del 1gG. Por otra parte, las pérdidas urinarias de
inmunoglobulinas se ha sefialado como un factor contribu-
yente. Las infecciones mas cominmente observadas son las
de vias respiratorias, gastrointestinales y cutaneas. En la ac-
tualidad, la peritonitis primaria es rara y quizas una de las in-
fecciones mas importante sea la erisipela, la que es debida a
estafilococo y es en general poco aparente a la inspeccion. Se
localiza preferentemente en la region abdominal o en muslos
y se caracteriza por ocasionar dolor intenso a la palpacion su-
perficial.
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El edema gereralizado puede dar lugar a ascitis e hidro-
torax, el que no debe confundirse con epiema ni ser evacua-
do por puncion pleural. La compresién pulmonar por el hi-
drotérax y la elevacion del diafragma por el liquido de asci-
tis, pueden aumentar la suceptibilidad a la neumonia.

Hipercoagulabilidad: Como se sefialé previamente, los
pacientes con sindrome nefrético tienen una mayor tenden-
cia a desarrollar fendmenos trombo-embélicos. Se ha encon-
trado aumento de varios factores de coagulacién en pacien-
tes con SNI incluyendo el V, VII, VIII ¥ X, asi como tam-
bién del fibrinégeno. Por otra parte, se ha observado activa-
cion del factor de Hageman y generacion acelerada de trom-
boplastina, 25. En estos pacientes se ha observado una ma-
yor tendencia a desarrollar trombosis de vena renal, embo-
lia pulmonar, tromboflebitis venosa periférica y trombosis
de la arteria pulmonar. Estas complicaciones tromboembali-
cas pueden agravarse por el tratamiento con esteroides.

Hipovolemia, Shock e Insuficiencia Renal Aguda. Como
se discutio en la seccion de fisiopatologia del edema, la re-
duccién en el volumen plasmatico, el gasto cardiaco y lapre-
sion arterial estan condicionada por la salida de liquido des-
de el espacio intravascular al intersticial. Cuando la proteiny-
ria es masiva'y los niveles séricos de albumina estan profun-
damente disminuidos, el volumen plasmatico circulante pue-
de estar lo suficientemente disminuidos como para producir
reduccion de la VFG, hipotension ortostatica o atn colapso
circulatorio. Este fenébmeno puede verse ademas, después
del empleo de natriuréticos potentes como el furosemide oel
acido etacrinico, para corregir edema sin antes producir una
expansion del volumen plasmatico con la infusion de albami-
na hiperoncotica o cualquier otro expansor del volumen in-
travascular. Se ha reportado el desarrollo de insuficiencia re-
nal aguda en algunos pacientes, después de una caida signifi-
cativa del volumen plasmatico circulante. 32

Hiperlipidemia y Enfermedad Isquémica del Corazon. La
hiperlipidemia prolongada se ha relacionado con enferme-
dad isquémica del corazon, llevando a un aumento aparente
en el riesgo de desarrollar arterioesclerosis prematura de las
coronarias e infarto agudo del miocardio en pacientes con
SNI. Aunque estos eventos son~mucho mas frecuente en
adultos, se han descrito casos de arterioesclerosis de la coro-
nariaen nifnos (). El manejo de la hiperlipidemia es pues,
un aspecto importante en el cuidado general del paciente con
SNI. Aunque en el tratamiento de esta hiperlipidemia endo--
gena se han empleado drogas como el clofibrate, los resulta-
dos al presente no son altamente satistactorios, ademds pue-
den producir efectos colaterales indeseables si la dosis no es
apropiadamente reducida al aumentar los niveles de albami-
da sérica.

Desnutricion. La combinacion de anorexia y pérdida de
proteinas pueden ocasionar balance nitrogenado negativo vy
desnutricion. La pérdida de masa muscular puede quedar en-
cubierta por el edema. El significado de las pérdidas urinarias
de proteinas plasmaticas, sobre todo las que tienen funcion
transportadora o conjugadoras de sustancias, no ha sido com-
pletamente evaluado: por ejemplo, la  hipotransferrinemia
puede ser responsable de la anemia que en ocasiones se ob-
serva en algunos pacientes con SNI. Los niveles de cobre pue-
den estar bajos por disminucion de la proteina cconjugadora
de este metal, 33
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TRATAMIENTO

Muchos de los aspectos terapéuticos del SNI, actualmen-
te.estan en discusion y algunos conceptos ‘generalmente a-
ceptados no estan fundamentados en ensayos clinicos obje-
tivos. El desconocimiento de la causa y los mecanismos que
producen la enfermedad en la mayor parte de los casos de
SNI, determina que su tratamiento sea basicamente sintoma-
tico. En general, la finalidad es mantener al paciente lo mas
confortable posible y evitar las complicaciones que pueden
presentarse durante el curso de la enfermedad.

Actividad fisica. En general, no es necesario recomen-
dar la restriccion de la actividad fisica durante el edema,
excepto por la conveniencia de evitar la transmision de en-
fermedades infecciosas. Debe mantenerse al nifio fuera de
los lugares en los que el riesgo de adquirir infecciones es al-
to. En definitiva, el reposo dependera del grado de  edema
que exista y serd el propio paciente el que lo determine de
acuerdo a su estado general.

Dieta. Es necesario restringir la ingesta de sodio en la
dieta. Se recomienda una ingesta de Na de 50 a 70 mEq por
dia. Para compensar las pérdidas urinarias de proteinas, la
dieta debe incluir una generosa ingesta de proteinas de alto
valor biolégico del orden de 2—3 g./kg/dra,

Si el edema es muy severo y generalizado, se podra limi-
tar la ingesta de liquido hasta un promedio de 30—60 mi/kg/
dia.

Diuréticos. El empleo de diurético en los pacientes con
SNI esta indicado en caso de edema muy importante, con
ascitis e hidrotorax que genere dificultad respiratoria; 0 en
presencia de hidrocele doloroso, de infecciones tales como
erisipela, bronconeumonia o peritonitis. En vista de que los
mecanismos que intervienen en la formacion de edema pa-
recen ser varios, el esquema de tratamiento con diurético de-
be incluir ciertas consideraciones de tipo fisiopatologicas.
El sitio de mdxima reabsorcion de sodio que conduce a la
formacion de edema no ha sido totalmente aclarado, sin em-
bargo, parece que en el tibulo proximal se reabsorbe una
parte importante. Tedricamente entonces, seria Gtil emplear
un inhibidor de anhidrasa carbonica para aumentar la oferta
distal de sodio. Este hecho llevaria mas sodio a las porcio-
nes mas distales de la nefrona y permitiria que los diuréticos
con accion a nivel de asa de Henle o con efecto en tubulo dis-
tal puedan combinarse con los de accion proximal. Un esque-
ma util es el de usar acetazolamida y espironolactona o tiazi-
da. El empleo de furosemide o acido etacrinico debe ser a
dosis baja, ya que a dosis elevada pueden inducir hipotension
o colapso circulatorio, si previamente no se emplea un ex-
pansor del volumen plasmatico.

En paciente muy edematoso, con ascitis o hidrotorax,
asi como en presencia de cuadro infeccioso con edema sig-
nificativo se pueden emplear expansores del volumen plasma-
tico. Entre los mas usados esta la albdmina humana hiperon-
cotica libre de sodio, la que puede emplearse a dosisde 1 a
1.5 g./kg en infusion 1V rapida. Durante la administracion
se debera tener control del hematocrito, la presion arterial,
frecuencia cardiaca y respiratoria. El aumento de la presion
arterial, asi como un descenso del hematdcrito sefialan  ex-
pansion del volumen vascular y es en este momento en que
esta indicado emplear un natriurético potente a dosis alta,
como el furosemida. El efecto diurético intenso puede pro-
vocar hipokalemia y alc2!nsis, por pérdidas urinarias de po-
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tasio, si estas no son adecuatamente reemplazadas. Las so-
bredosis de albimina pueden provocar hiponatremia, sobre-
carga circulatoria y ain edema agudo de pulmon.

Infecciones. Por las razones sefialadas previamente, los
pacientes con sindrome nefrotico son extremadamente  su-
ceptibles a las infecciones. De estas las mas frecuentes son
las de vias respiratorias, infecciones entéricas, erisipela y con.
menos frecuencia peritonitis primaria. No se recomienda ¢l
uso profilatico: de antibioticos, sin embargo, una vez iden-
tificado el germen se deben emplear los antibi6ticos de ma-
nera directa y agresiva usando preferentemente los de espec-
tro corto o mediano, mas que los de amplio espectro. El ma-
nejo de la infeccién en pacientes que ya estan recibiendo es-
teroides plantea un problema, sin embargo, cuando el pa-
ciente ha recibido corticoterapia por un periodo menor de
12 dias, el tratamiento puede suspenderse sin riesgo. Cuan-
do el tratamiento excede las 2 semanas, ha habido tiempo
como para que se produzca supresion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal y la dosis debe mantenerse e incluso doblarse
en presencia de infecciones severas como tbronconeumonia
0 septicemia.

Inmunizaciones. Las recomendaciones en cuanto a in-
munizaciones en niflos con nefrosis lipoidea son las siguien-
tes:

1.— Si el paciente ha sobrepasado la etapa de la lactan-
cia, y ha recibido las dosis iniciales de vacunas antipolio vy
DPT, antes de aplicar refuerzos debe esperarse un minimo de
2 afios en remision.

2.— Si el paciente esta en remision y sobre todo frente a
la posibilidad de contagio, puede ser inmunizado con vacuna
antisarampion o antipolio.

3.— En caso de epidemia, si el paciente esta en remision,
se puede inmunizar en cualquier momento.

4.— Durante el periodo activo de la enfermedad, hay que
evitar las vacunas o pruebas cutédneas para alergia y en la me-
dida de lo posible en la fase de remision.

Aspectos psicolégicos. Durante la fase de edema es co-
mun que el paciente se encuentre deprimido y la familia an-
gustiada., Una  explicacion clara de la enfer-
medad y los cambios que esperan obtenerse con el tratamien-
to, ayudara en las relaciones del médico con los familiares.
Esto es importante ya que esta enfermedad es cronica ordi-
nariamente con un curso de remision y exacerbacion y . su
manejo demanda paciencia sobre todo de los pobres y del
paciente.

CORTICOTERAPIA

La respuesta al tratamiento con corticosteroides es-
ta condicionada a la lesion anatomica subyacente. Alrede-
dor del 95 o/o de los nifios con SNI de lesiones glomerulares
minimas tienen remision completa durante el tratamiento
con prednisona, 34, Las correlaciones clinico—patologicas
muestran que los pacientes con este tipo de lesion glomeru-
lar, se encuentran en la edad de 2—4 afos, no presentan, en
la mayor parte de los casos hematuria, hipertension arterial,
ni retencion azoada. La proteinuria es altamente selectiva y
los niveles séricos de complemento son normales. Por otra
parte los pacientes con esclerosis segmentaria o proliferacion
mesangial difusa presentan con mayor frecuencia proteinuria
no selectiva y la hematuria se encuentran en alrededor del 50-
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75 o/o de los casos. Se considera que este mismo fporcentaje
no responde a los esteroides y tiene mal pronéstico.

En !a glomerulonefritis membrano proliferativa se han
ensay 2do varios regimenes terapéuticos y en general los re-
stltados han sido no halagade:o: L2 (erepéutica con esteroi-
des a do: s alias, se ha relacionado con complicaciones seve-
ras como encefalopatia hipertensiva, asi corno con empeora=
riento de! pronostico. La adicion de d-ogas citotoxica no
parece modificar significativamente el cuadro de la enferme-
dad. 5

La glomerulopatia extramembranosa, no parece ser sus-
tancialmente modificada en su curso por los esteroides, ni
por la combinacion de estos con inmunosupresores y anti-
coagulantes. 3%

Se estima gue el 80 o/o de los nifios con SNI presentan
lesiones glomerulares miniinas, este hecho plantea la interro-
gante de si esta justificado practicar biopsia renal en  todos
|los nifios con sindrome nefrético, como parte del estudio
diagnéstico inicial. Cameron, 38, sefiala que se deben biop-
siar inicialmente aquellos nifos que presentan sindrome ne-
frético, solamente si se encuentra proteinuria no selectiva,
hematuria microscopica persistente y disminucion de la con-
centracion sérica de complemento. En la mayor parte de pa-
cientes entre los 2—4 afios con SNI se inicia el tratamiento
con esteroides sin biopsia renal previa. El grupo del Estudio
Colaborativeo Internacional de Enfermedades Renales en Ni-
fios (ISKDC), ha estado llevando a cabo un estudio prospec-
tivo en nifios con SNI desde 1967, 37, La dosis de predniso-
na son de 60 mg/dia/m2 de S.C. en tomas divididas durante
4 semanas, sin exceder los 80 mg/dia (tratamiento conti-
nuo). Después de las 4 semanas la dosis se reduce a 40 ma/
m2 de S.C. por tres dias consecutivos de cada semana,  du-
rante 4 semanas mas (tratamiento intermitente). La mayo-
ria de los pacientes con nefrosis lipoidea responden durante
|as primeras 4 semanas de tratamiento continuo, en cuyo ca-
s0 se continta con el tratamiento intermitente hasta comple-
tar las 8 semanas. En caso de que 13 proteinuria se negativize
durante el periodo de tratamiento intermitente, se agregan 4
semanas mas de tratamiento en la misma forma a partir del
momento en que se negativizo la proteinuria. Se ha sefialado
que el tratamiento interrumpido en dias alternos produce me-
nor supresion del eje hipotdlamo-hipo6fisis-adrenal y mertos
efectos colaterales que el tratamiento intermitente (tres dias
consecutivos de una semana), sin embargo, el estudio desarro-
|lado por la Sociedad de Nefrologia de Europa Central com-
parando ambos regimenes terapéutico no revelo diferenciaen
cuanto a la incidencia de recaidas, 38. Con el iesquema tera-
peutico propuesto por el grupo colaborativo internacional se
encuentra que el 40 o/o de los pacientes que responden al tra-
tamiento presentan recaidas frecuentes. Esto plantea la nece-
sidad de buscar nuevos esquemas de tratamiento que permi-
tan prolongar los periodos de remision. ‘La administracion
prolongada de esteroides a dosis altas aunque puede preve-
nir las recaidas, casi siempre produce efectos colaterales in-
deseables. El mantenimiento del tratamiento con estas dro-
gas a dosis bajas por largo tiempo, aunque produce menos
toxicidad, usualmente no previene |as recaidas.

En general se ha observado, que el 66 o/o de los pacien-
tes con nefrosis lipoidea recaen dentro de los 6 meses .2
siguen a la remision inicial, que de los que recaen el 75 o/o
puede tener una segunda recaida durante el mismo periodo
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y de éstos el 90 o/o tiene recaidas frecuentes, 39, La recai-
da dentro de los primeros 6 meses que siguen a la respuesta
inicial, permite identificar a los pacientes que probablemen-
te tendrdn recaidas ulteriores. Recientemente se llevo a ca-
bo un estudio controlado por el grupo colaborativo interna-
cional, para investigar si un tratamiento mas intensivo con
prednisona que el utilizado previamente, podria modificar
favorablemente el curso de las recaidas sin aumentar los efec-
tos toxicos indeseables, La mayoria de los participantes en
el estudio estuvo de acuerdo en que este régimen t.tampoco
es satisfactorio para prevenir las recaidas en nifios con nefro-
sis lipoidea que recaen durante el curso de los 6 meses que
siguen a la respuesta inicial con prednisona 39,

DROGAS INMUNOSUPRESORAS -

Con la finalidad de reducir la toxicidad inducida por los
esteroides y prolongar los periodos de remision, se han em-
pleado varios agentes inmunosupresores en 'nifios con SNI
de lesiones glomerulares minimas.

Drogas como la ciclofosfamida y el clorambucil se han
usado con éxito, ya sea sola o en combinacion con esteroi-
des, 4941 Su empleo se limitara a los casos de nefrosis i
poidea corticosensibles, pero con recaidas frecuentes o cor-
ticodependientes, en los cuales la administracion de esteroi-
des esté contraindicada por la intensidad de los efectos co-
laterales indeseables, 40, Los efectos toxicos de estos agen-
tes, tales como: leucopenia, alopecia, cistitis hemorragica y
alteraciones gonadales estan relacionada con la dosis, 42, La
ciclofosfamida puede darse a dosis bajas a fin de evitar la leu-
copenia y no es necesario administrarla de manera prolonga-
da para mantener el paciente en remision. Varios autores han
sefialado que alrededor de las dos tercera parte de pacientes
tratados con esta droga pueden permanecer en remision du-
rante 5 afios 0 mas, 42, Cameron 44, en un estudio de 56 ca-
sos tratados con ciclofasfamida observo que 20 permanecian
en remision, después de 7 afios, mientras que previo al trata-
miento eran pacientes de recaidas frecuentes y |habian pre-
sentado efectos toxicos consecutivos al uso de esteroides, Al-
gunos estudios no controlado han puesto en evidencia que pa-
cientes con SNI de lesiones glomerulares minimas, corticore-
sistentes, podrian responder al tratamiento con ciclofosfami-
da, 45, sin embargo, en un estudio controlado, prospectivo,
llevado a cabo por el ISKDC, el tratamiento con ciclofasfami-
da no mostré ninguna ventaja significativa, 46. Generalmente
la ciclofasfamida se administra combinada con esteroides en
el siguiente esquema: se inicia tratamiento con prednisona a
razén de 60 mg/m2/dia y al negativizarse la proteinuria, se re-
duce progresivamente la dosis hasta llegar a 10 mg/m2/dia.
Justo al negativizarse la proteinuria se inicia la ciclofosfa-
mifa a dosis de 2—2.5 mg/kg de peso/dia en una sola toma
durante la mafiana, por 8 semanas. Al cabo de este tiempo
se suspenden ambas drogas. El uso de ciclofosfamida en es-
tas condiciones no esta exenta de complicaciones, |a alope-
cia es comun y es reversible, hiponatremia, cistitis hemorra-
gicas y aumento de la suceptibilidad a relajantes musculares
inhibidores de |a colinesterasa también han sido descrito,42.
El uso prolongado puede estar asociado a contractura y fi-
brosis de la vejiga. Por otra parte, aumenta la suceptibilidad
a ciertas infecciones virales y micoticas, habiéndose reporta-
do casos fatales de sarampion y varicela ren pacientes que»
han estado recibiendo ciclofosfamida. Una de las complica-
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ciones mas serias del tratamiento con esta droga es la insufi-
ciencia gonadal en nifias pre-puberes y la azospermiaen varo-
nes pre y post-puberes, Este fendmeno parece estar relaciona-
do con la dosis y puede ser reversible cuando el tratamiento
es breve (menos de 12 semanas) y la cantidad “total”” admi-
nistrada es inferior a los 150 mg/kg, 42. El potencial onco-
génico o mutagénico de la droga no es completamente cono-
cido, sin embargo, debe considerarse como : potencialmente
peligrosa. Récientemente se han comunicado carcinoma de
vias urinarias en pacientes que han estado recibiendo (ciclo-
fosfamida, 47 . El clorambucil puede ser tan efectivo como
la ciclofosfamida y quizas con menos efectos secundarios.
Aunque no también documentadas que como con la ciclo--
fosfamida, con el clorambucil se han descrito también infer-
tilidad, azospermia, fibrosis ovédrica y amenorrea, 41,  asi
como las demas complicaciones mencionadas para la ciclo-
fosfamida. Se usa en combinacion con esteroides ((esquema
sefialado arriba) y al negativizarse la proteinuria se inicia a
razon de 0.2 mg/kg/dia durante 8 semanas. Baluarte y cols.
41 en estudio controlado en pacientes con SNI de lesiones
glomerurales minimas corticosensiles, pero de recaidas fre-
cuentes, consiguieron prolongar los periodos de remision de
manera significativa con el empleo de clorambucil, alin mas
que con la ciclofosfamida. El mecanismo de accion de loses-
teroides, la ciclofosfamida y el clorambucil en la nefrosis li-
poidea no se conoce claramente. Aunque la ciclofosfamiday
el clorambucil han demostrado ser efectivos en el manejo de

los pacientes con SNI de lesiones glomerulares minimas, la
azatioprina no tiene ningln efecto beneficioso en el manejo
de estos casos, 8. La indometacina, droga que también ha
sido empleada como tratamiento alternativo en el paciente
con nefrosis lipoidea, no ha demostrado tener resultados sa-
tisfactorios 49,

El levamisol, droga conocida mejor por sus efectos anti-
helminticos y por su accion estimulante de los linfocitos T,
se ha ensayado con éxito en afios recientes en el manejo de
la nefrosis lipoidea. Este medicamento habia sido empleado
en adultos con artritis reumatoidea y se habia ensayado de
manera preliminar en nifios con esta enfermedad. Sin embar-
go, no se habia empleado con la esperanza « de restaurar |a
funcion de los linfocitos T e inducir remision en nifios con
SNI de lesiones glomerulares minimas. Aunque adn, los estu-
dios llevados a cabo con el empleo de esta droga son pocos,
parece constituir una alternativa valida én el manejo de estos
nifos. 59

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El prondstico esta relacionado con el tipo de lesion
glomerular. La nefrosis lipoidea es una enfermedad relativa-
mente benigna, que no progresa a insuficiencia renal.El cur-
so de la enfermedad se caracteriza por periodo de remision
y recaidas. Las siguientes caracteristicas parecen concurrir en
la nefrosis lipoidea: 1)— remision definitiva después de un
tratamiento Unico con esteroides. 2)— remision inicial, pero,
con recaidas en periodos variables después de (descontinuar
los esteroides (pacientes de recaidas frecuentes). .3) — remi-
sion inicial, pero recaida mientras los esteroides estan siendo
suspendidos (pacientes corticosteroides dependientes), 4)—
ninguna o muy pobre respuesta inicial a los esteroides a dosis
adecuada durante 8 semanas (pacientes corticosteroides re-
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sistentes) y 5)— pacientes que remiten espontaneamente. En
nifios la frecuencia de remision definitiva después de un tra-
tamiento Unico con esteroides varia considerablemente. Pa-
ra algunos autores es de un 7 o/o, mientras que para otros es
de un 15 0/0, 4, De estos datos se deduce que el 66 o/o apro-
ximadamente de los nifios con SNI de LGM, con buena res-
puesta inicial a los esteroides tendran recaidas subsecuentes.
Estas continuaran ocurriendo durante varios afos, sin embar-
go, la frecuencia tiende a disminuir después de los 3 afios de
establecido el diagnostico. Se estima que aaproximadamente
un 5 a 15 o/o de los casos de nefrosis lipoidea son corticore-
sistentes, la mayor la de los cuales se mantendran como tal
durante el curso de su enfermedad. Con frecuencia la resis-
tencia inicial a los esteroides es un indicador de una lesion
glomerular mas compleja, principalmente esclerosis glome-
rular segmentaria o proliferacion mesangial difusa. En  re-
sumen, el pronostico a largo plazo de la nefrosis lipoideaes
excelente si el diagnostico se restringe a los casos que tie-
nen: 1)— lesiones minimas a la microscopia de luz, 2) - au-
sencia de inmunoglobulina en el estudio del tejido renal por
inmunofluorescencia y 3)— remision completa de la protei-
nuria después de 4 & 8 semanas de tratamiento con esteroi-
des. AGn en estos casos podran ocurrir recaidas maltiples y
el tratamiento debe considerarse como paliativo, no curati-
vo.

La mayoria de los pacientes con esclerosis glomerular
segmentaria cursaran con disminucién progresiva de la
funcién renal, proteinuria persistente e hipertension arterial.
Aquellos casos que se presentan con proteinuria asintomati-
ca pueden llegar a desarrollar un sindrome nefrético fran-
co. El periodo de tiempo en que los pacientes llegan a in-
suficiencia renal es variable e impredecible. El pronéstico no
parece ser significativamente influenciado por la presencia o
ausencia de sindrome nefrotico, pero si por la presencia de
hematuria persistente, falta de respuesta a los esteroides y
ausencia de remision espontanea. En nifios mas del 75 o/o
son corticoresistentes y por la naturaleza variable e imprede-
cible de la enfermedad, no puede descartarse « que aquellos
que “responden’’ lo hagan de manera espontanea. Los resul-
tados preliminares del grupo IKDC no muestran ventajas al-
gunas de la ciclofosfamida en los casos corticoresistentes. El
efecto a largo plazo de la combinacién de esteroides y cito-
toxicos sobre la funcion renal se desconoce. La reproduc:
cion de esta enfermedad en el rifion trasplantado ha sido
perfectamente documentada, 51

La glomerulonefritis membranoproliferativa tiene un
curso lento y progresivo a insuficiencia renal. La insuficien-
cia renal desde el inicio del padecimiento es de mal prondsti-
co. En nifios Habib y Cols. 52 han encontrado que 5  afios
después de establecido el diagnodstico, el 38 o/o de los casos
han muerto en insuficiencia renal o han entrado en hemo-
dialisis, han sido trasplantado o la funcion renal esta muy de-
teriorada. El promedio de supervivencia a los 10 afios es de
un 50 o/o, 52. Aunque se han comunicado ocasionalmente,
remisiones espontaneas de |la proteinuria y el sindrome ne-
frotico, los estudios de biopsias seriadas han demostrado que
los hallazgos permanecen estables o han progresado.

El curso de la variedad de depdsitos densos parece ser
similar a la de depdsitos sub-endoteliales, sin embargo, se
ha dicho que puede evolucionar mas rapido a insuficiencia
renal cronica. Se han ensayado una variedad de regimenes te-
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rapéuticos, pero los resultados han sido desalentadores. Mc
Adams y Cols. 3, han comunicado un beneficio aparente so-
bre la sobrevida con dosis bajas continuas de esteroides, sin

embargo, la experiencia con esta modalidad (de tratamiento
es limitada como para llegar a conclusiones definitivas.

La glomerulopatia extramenbranosa tiene una evolucion
lenta e insidiosa. Se ha estimado que el 75 a4 80 o/o de los
pacientes viven 5 afios después de establecerse en diagnosti-
co sin insuficiencia renal, pero solo el 25 o/o alcanza los 10
afos, 54. Esta entidad es rara en nifios. La observacion me-
diante estudios controlados empleando esteroides no apoyan
un efecto beneficioso de éstos y el papel de los agentes cito-
toxicos y los anticoagulantes es dudoso. El pronostico a lar-
go plazo para la sobrevida parece ser mejor en nifios que en
adultos.

v
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