Lesidn glomerular minima

Dres. Hena Caorsi, Cristina Verdaguer, Laura Sola, Nelson Acosta,

Pablo Ambrosoni, Nelson Mazzuchi

Se consideran la presentacion clinica, la evolucion, el tratamiento y el
prondstico de la lesion glomerular minima (LGM) en el adulto y se
analizan 43 pacientes con sindrome nefrético idiopético por LGM.

Se describen las alteraciones histoldgicas que la caracterizan;
glomérulos normales en microscopia dptica y fusion de los pedicelios
de las células epiteliales en microscopia electrénica.

Se discute |a etiopatogenia y se refiere como probable mecanismo
patogénico una disfuncién de las céiulas T, con produccion de
linfokinas, que disminuirian la carga negativa de la membrana basal
glomerular, con produccion de proteinuria.

Se refiere que clinicamente se presenta come un sindrome nefrético
con excelente respuesta al tratamiento corticoideo, que en 80% de los
casos evoluciona con empujes y recaldas y sin deterioro de la funcién
renal.

Se discuten los resultados del tratamiento, ia iatrogenia corticoidea
en los pacientes recaedores frecuentes y corticodependientes y los
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A principios de la década de 1960, los estudios histapa-
tolégicos reconccieron como lesién glomerular minima
(LGM) una enfermedad mas trecuente en la infancia, que
se caracteriza por: clinica con sindrome nefrético; glomé-
rulos normales o alteraciones minimas en la microscopia
bptica; fusion de los pies de los podocitos en fa microsco-
pia electrénica y ausencia de depésitos de inmunoglobu-
linas o compiemento en la inmunofluorescencia. La pro-
teinuria asi como las alteraciones de los podocitos
habitualmente regresan con el tratamiento corticoideo y
la enfermedad tiene un curso benigno.

Algunos autores consideran que la LGM es parte de un
espectro de respuestas morfoldgicas a una Unica etiopa-
togenia y que conjuntamente con ia hialinosis focal y
segmentaria y la glomerulonefritis proliferativa mesangial
son expresiones de una Unica enfermedad. Otros creen
que las tres formas histoldgicas corresponden a entida-
des diferentes. Si bien este punio es adn debatido, cree-
mos que las diferencias observadas en la respusesta al

Trabajo realizado en el Depto. de Nefrologia. Hospital de
Clinicas. Facultad de Medicina. Montevideo — Uruguay.
Correspondencia:

Dra. H. Caorsi

Depto. de Nefrologia. Hospital de Clinicas. Av. ltalia s/n.
Montevideo — Uruguay.

160

tratamiento corticoideo y en la evolucién clinica justifican
el andlisis por separado (1,2).

La LGM predomina en los nifios y la mayor frecuencia se
observa entre los 2y los 6 afios (3,4). Es lacausa de mas
de 75% de los sindromes nefréticos de los nifios y de
alrededor de 27% de los sindromes nefréticos por glome-
rulopatia primaria en el adulto (3-6). En la experiencia del
Centrode Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo
1976-1989, en 256 biopsias de pacientes adultos, en las
gue se establecié el diagnéstico de glomerulopatias pri-
marias, 22.3% correspondieron a LGM.

Histopatologia

En microscopia éptica la LGM se caracteriza por presen-
tar glomérulos normales o alteraciones minimas. El por-
centaje de glomérulos obsoletos es practicamente cero
en nifos, no mas de 5% en adulios y hasta 10% en
pacientes afnosos.

Si existe hipercelularidad mesangial, generaimente es
teve y no mayor de 3 células por campo mesangial. La
hipercelularidad refleja un dafo no inmunolégico del me-
sangio dando como resultado una disfuncién de! mismo.
Puede existirun leve aumento de lamatrizmesangial. Las
células epiteliales viscerales generalmente estan agran-
dadas con un citoplasma mas baséfilo y las células epi-
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Lesién glomerular mfnima

Figurai. Lesién glomerular minima. Asas capilares
g‘lomerulares en microscopia electrénica de scanning

btense las prominentes microvellocidades y la fusion de
los pedicelios de los podocitos (x 7000). Tomado de Churg
J.: Renal Disease Lid., Igaku — Shoin, Tokio, 1982.

teliales parigetales son normales. La pared capilar glome-
rular es fina y las luces estan permeables (7).

En el tlbulo proximal se observan cambios debidos al
aumento de la reabsorciéon de proteinas. Las células
tubulares pueden contener vacuolas birrefringentes que
una vez que degeneran, aparecen en la orina, denomi-
nandose cuerpos ovales grasos. Los cilindros hialinos
son frecuentes en la luz tubular.

No existe atrofia tubular y el intersticio es normal, sin
fibrosis. Si aparece algunc de estos dos Ultimos elemen-
tos, hay que sospechar una hialinosis focal y segmentaria
y realizar cortes seriados del resto de la biopsia buscando
la lesién caracteristica.

A nivel vascular no existen alteraciones vinculadas a la
enfermedad y pueden observarse las relacionadas con la
edad del paciente o con una hipertensién arterial pre
existente (8).

La microscopia electronica muestra las lesiones tipicas
pero inespecificas: yuxtaposicion o borramiento de los
procesos podocitarios de las células epiteliales viscerales
y obliteracién de los poros de [a membrana quedando la
célula epitelial en contacto directo con la membrana basal
(Figura 1). Es frecuente la transformacién microvellosa
de la superficie libre de las células epiteliales. La mem-
brana basal glomerular es normal y no existen depésitos
electrénicos densos. En la etapa de remisién reaparecen
los procesos podogitarios, con morfologia normal o con
algunas distorsiones {9).

La inmunofluorescencia es un examen imprescindible
para diferenciar la lesién glomerular minima de otras
entidades, como la glomerulopatia membranosa estadio
I. Habitualmente no existen depésitos de inmunoglobuli-
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nas o complemento 'y algunos aceptan fa presencia de
pequefios depdsitos de IgM en forma de coma en el
mesangio. El signiticado de los mismos es motivo de
controversia y se cree que sean debidos a alteracién de
la funcién mesangial con atrapamiento inespecifico de
macromoléculas circulantes. Se considera que su pre-
sencia no predice falta de respuesta al tratamiento o
mayor tendencia a la progresién de la enfermedad; algu-
nos autores, sin embargo, han sefalado que los depési-
tos mesangiales difusos de IgM asociados a proliferacién
mesangial leve se relacionarfan con menor respuesta a
los esteroides y mayor probabilidad de evolucionar a
hialinosis focal y segmentaria (10).

Cohen y Border en 1978 describieron una entidad que
llamaron, por las alteraciones inmunchistolégicas, nefro-
patia mesangial IgM (11). Su aspecto histoldgico es simi-
lar al de la LGM, con leve expansion mesangial y a veces
hipercelularidad leve. Para estos autores seria una enti-
dad distinta con una mala respuesta al tratamiento este-
roideo. Para otros, este hallazgo no predice la respuesta
al tratamiento ni la evolucion de la enfermedad y la
consideran como una misma entidad que la LGM (12—-14).

Patogenia

La fisiologia del pasaje de macromoléculas de la sangre
del capilar glomerular al espacio urinario depende: de las
caracteristicas propias de las macromoléculas en cuanto
a tamano, forma y carga, de la estructura de la pared
capilar glomerular y de factores hemodinamicos (8).

El estudio de los factores patogénicos causales de la
proteinuria en el sindrome nefrético por LGM es de gran
interés y la microscopia electrdnica asf como las técnicas
inmunoquimicas y bioquimicas han ayudado a esclarecer
este punto. Estos estudios otorgan importancia, en el
mantenimiento de la permeabilidad glomerular, a un gru-
po de moléculas con carga negativa, de la membrana
basal glomerular {(MBG), ltamados sitios “aniénicos” o
polianiones (15,16). Histolégicamente se ha demostrado
que la MBG es rica en sitios aniénicos ya que se tifie
intensamente con algunos reactivas policatiénicos como
el hierro coloidal y el azul alciano.

La importancia de los polianiones en la permeabilidad
glomerular fue sugerida por Michael y col. {(17) en 1970
per la menor tincién observada con reactivos cationicos
de los glomérulos de ratas con proteinuria inducida por
aminonucleésidos de puromicina. En 1975 Chang y col.
{18) establecieron el valor funcional de los sitios aniénicos
mostrando un clearance funcional reducido de los dextra-
nes con carga negativa comparado con los dextranes
neutros de igual tamafo. Este hecho fue corroborado por
Bohrery col. (19) que estudiaron el clearance de dextra-
nes neutros y de dextranes cargados negativa y positiva-
mente y comprobaron que, en ratas normales, ¢l clearan-
ce de los dextranes negativos esta retardado o
disminuido, mientras que los dextranes catidnicos tienen
un clearance aumentado, hechos que sugieren unacarga
fisioldgica negativa en la barrera glomerular. En los ani-
males nefréticos se pierde esta barrera electrostéatica.

Por oira parte, se ha mosirado que ia penetracion de ias
moléculas de ferritina catidnica a través de la pared del
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Figura 2. Distribucién del polianién a nivel de la pared capilar glomerular.

Tomado de Schnaper HW, Robson A.M. 1988 (24).

capilar glomerular es mayor que la de moléculas de igual
tamano de ferritina neutra o aniénica (15,20,21).

Estos hallazgos experimentales en modelos animales,
que sugieren la existencia de una barrera electrostatica
en el capilar glomerular, han sido confirmados en estudios
clinicos. Bridges y col. (22) en 1982 observaron resulta-
dos similares, estudiando y comparando el clearance
fraccional de albUmina y dextran en pacientes nefréticos
y controles normales.

Otros autores atribuyen valor patogénico al desprendi-
miento focalizado de las células epiteliales de la MBG,
sitio donde con microscopifa electrénica se encontré un
mayor pasaje de macromoléculas al espacio urinario (23).

En la figura 2, se muestra la estructura de la pared del
capilar glomerular, constituida por un endotelio fenestra-
do, la MBG con su lamina rara interna, la lamina densa
central y la [&mina rara externa, y el epitelio visceral con
los procesos pedicilares adherentes a la lamina rara
externa de la MBG. Los polianiones se localizarian sobre
la lamina rara interna y sobre la externa asi como sobre
las células endoteliales y epitsliales (24).

Estudios bioquimicos y por digestién enzimatica mues-
tran que los sitios aniénicos estan constituidos por glico-
samino glicanos y que de ellos el mas importante es el
heparan sulfato. Vernier {25) mostré la presencia de
heparan sulfato en los sitios aniénicos en el hombre, con
una distribucién similar a la encontrada en el perro y en
la rata.

El sindrome nefrético se produciria por la disminucion de
los sitios aniénicos en la MBG por diferentes causas. El
sindrome nefrético congénito podria ser secundario a una
alteracién genética enlacomposicién delaMBG. Enotras
glomerulopatias, como se observéd en ratas diabéticas,
habria una alteracién del turnover de los proteoglicanos.
Es posible también que existan factores plasmaticos ca-
paces de alterar, por mecanismos no bien conocidos, los
sitios aniénicos y determinar la proteinuria.

Aungue hasta el momento el mecanismo patogénico del
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o de los hechos que producen la LGM no esté claro, es
evidente que existen alteraciones del sistema inmunolé-
gico, que fueron sugeridas por Shaloub en 1970 (26),
basado en la buena respuesta de la enfermedad al trata-
miento con corticoides e inmunosupresores, a la remisién
de fa LGM con el sarampién, enfermedad que inhibe la
inmunidad mediada por células, y a la alta incidencia de
LGM en la enfermedad de Hodgkin.

Los inmunocomplejos circulantes han sido encontrados
por algunos autores como Levinsky en nifios y por otros
en adultos (27,28), pero no han sido corroborados por
todos. En los pacientes netréticos es habitual observar
una sintesis anormal de inmunoglobulinas con niveles
bajos de IgG sérica y elevados de IgM, asf como una
disminucién de los anticuerpos especificos contra antige-
nos bacterianos de! estreptococo y del neumococo.

Las alteraciones de lainmunidad celulary en especial las
linfokinas parecen tener el rol patogénico mas importante
en la génesis de la LGM. En los pacientes con LGM se
ha encontrado una disminucion de las reacciones cuta-
neas a antigenos comunes como el PPD, Candida o
dinitroclorobenceno, que traducen una depresién de la
inmunidad celular. Estas alteraciones se normalizan lue-
go de la remision.

Estudios “in vitro” han mostrado que los linfocitos de
pacientes con LGM y no los de los contrales normales o
con sindrome nefrético secundarios a otras glomerulopa-
tias, son téxicos a cultivos de células del epitelio tubular
renal.

Taube y col. (29), estudiando la actividad de Jas células T
supresoras en pacientes tratados con ciclofosfamida, en-
contraron diferencias en la actividad T supresora, entre
los pacientes que tenian recaidas después del tratamien-
to y los que no tenian, y sugirieron que esta observacion
podria tener valor patogénico.

Los estudios de subpoblaciones linfocitarias, realizados
por diferentes autores, no han encontrado diferencias
entre el porcentaje de células By T, ni de las diferentes
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CUADROI
Caracteristicas clinicas de la LGM
en nifios y aduftos
REVISION CENTRO
de LEWIS (38) NEFRO-
LOGIA
n=34
NINOS ADULTOS ADULTOS
EDEMAS 100%
ANASARCA 34%
HIPERTENSION 10% 35% 12%
ARTERIAL
MICROHEMATURIA 20% 33% 47%
PROTEINURIA 7% 51% 40%
NO SELECTIVA

subpoblaciones de células T. Se han encontrade linfoci-
tas con marcadores de superficie T y B, similares a los
hallados en lainmunodeficiencia vinculada al cromosoma
X (30).

En contacto con un antigeno especifico, los linfocitos
sensibilizados segregarian sustancias altamente activas,
llamadas linfokinas, que se postula serian las responsa-
bles de la alteracién de los sitios glomerulares aniénicos
y de la proteinuria del sindrome nefrético.

Qoi (31) encontrd linfocitotoxinas en el suero de 5 de 8
pacientes nefréticos con LGMy en 6 de 10 pacientes con
glomsrulonefritis proliferativas, no encontrando por el
contrario en el suero de 13 pacientes con enfermedades
no inmunolégicas.

Mas recientemente Schnaper y Aune (32) identificaron
otra linfokina en sangre y orina de pacientes con sindrome
nefrético, que llamaron factor Soluble Supresor de la
Respuesta Inmune (SIRS). Este factor se encuentra en
los empujes de sindrome nefrético y desaparece aliniciar-
se el tratamiento con corticoides antes de que la protei-
nuria disminuya significativamente, y serfa segregado por
las células T supresoras activadas.

La activacion de las células T para producir SIRS es
inhibida por los esteroides, sugiriendo que ladesapaticién
de este factor del suero y la orina de los pacientes que
reciben esteroides esta directamente relacionada con la
institucién del tratamiento. Concomitantemente, Tejaniy
col. (33) encontraron altos niveles de otra linfokina, la
interleukina 2, en el suero de pacientes nefréticos durante
la recaida. Aunque ninguno de estos estudios establece
claramente el rol de las células T como un efector, supre-
sor o mediador de la permeabilidad glomerular alterada,
éstos reflejan cambios en la funcién de las células T. La
remisién del sindrome nefrético en corticodependientes o
corticorresistentes con ciclofosfamida o clorambucil y la
respuesta favorable de este grupo a la ciclosporina, un
conocido modulador de las células T, mantiene la hipéte-
sis de la disfuncién de las células T como uno de los
factores patogénicocs mas importantes en ei sindrome
nefrético de la LGM.
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CUADROII
Sindrome nefrético pot LGM (n=43)
Promedios de las alteraciones humorales
(x +DS)
PROTEINURIA 8.46 + 6.2 mg/min.
ALBUMINEMIA 1.57 £ 0.6 g/di
PROTEINEMIA 4.34 1 0.6 g/d!
COLESTEROLEMIA 410+ 146 mg/dl
LIPIDEMIA 1198 + 308 mg/dl
Presentacion clinica

La presentacién clinica del sindrome nefrético por LGM
en el adulto es similar a la del nifio, con edemas, protei-
nuria masiva, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

E! an4lisis clinico de la LGM del adutto lo haremos consi-
derando la poblacién de adultos con sindrome nefrético
idiopatico biopsiados en el Hospital de Clinicas en el
periodo 1964 a 1989, cuya histopatologia correspondia a
una LGM. Durante ese periodo se registraron 43 pacien-
tes con sindrome nefrético idiopatico con LGM. Treintay
cuatro pacientes comenzaron su enfermedad en la edad
adulta y 9 pacientes habian comenzado en la nifiez
ingresaron por recafdas luego de los 15 afios de edad. En
el anélisis de la presentacion clinica consideraremos so-
lamente los 34 pacientes adulios, 31 de los cuales fueron
biopsiados dentro de los 3 primeros meses de aparicién
del sindrome nefrético.

La media de edad de los pacientes fue de 341 18 con un
rango entre 14 y 83 afos, algo menor que la que encuen-
tran Nolasco y col. (34), pero similar a la referida por
Coggins (35) y Nair (36). Se refiere que la incidencia de
la enfermedad en el adulto disminuye con la edad, pero
puede observarse en pacientes afiosos (37). Tres de
nuestros pacientas eran mayores de 70 afos.

En nuestra serie, 20 pacientes eran hombres y 14 muje-
res. El predominio en el sexo masculino se ha referido en
los nifios, pero no en los adultos, donde la distribucién por
sexos seria similar.

Se ha sefialado la alta incidencia de antecedentes de
sintomas alérgicos en los pacientes con sindrome nefré-
tico idiopatico, incluyendo rinitis alérgica, asma y alergia
cutanea. Tres de nuestros pacientes eran asmaticos. Ain
se discute si la atopia tiene vinculacién patogénica con la
LGM.

En el cuadro | se muestra la frecuencia de sintomas
clinicos en nuestros pacientes y los referidos en la revi-
sion bibliogréafica de Lewis (38). Elsintoma mas frecuente
es el edema, que habitualmente comienza en la cara y
aumenta gradualmente y se hace aparente en miembros
y tronco. En algunos casos existe anasarca con acumu-
lacién de liquido en peritoneo y en pleuras. Todos nues-
tros pacientes presentaron edemas y 34%, anasarca. La
proteinuria es intensa con valores superiores a 3 g/dia; en
nuestros pacientes la proteinuria promedio fue 8.4 — 6.2
mg/min. La selectividad de la proteinuria con franco pre-
dominio de albimina se ha sefalado como un hecho
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CUADRO M
Definiciones. Respuesta a los corticoides
REMISION —— DESAPARICIONDE LA
COMPLETA PROTEINURIA
REMISION — DISMINUCION DE LA
PARCIAL PROTEINURIA A
RANGO NO NEFROTICO
RECAIDA — REAPARICIONDE LA
PROTEINURIA
CORTICO- — REMISION COMPLETA
SENSIBILIDAD CON UNA SERIE DE
CORTICOIDES ADOSIS
PLENA
RECAEDOR — DOSoMASRECAIDAS
FRECUENTE EN 6 MESES DE
INTERRUMPIDO EL
TRATAMIENTO o
CUATRO o MASENEL
1er ANO
RECAEDOR — RECAEDOR SIN
MULTIPLE CUMPLIR LOS
CRITERIOS
ANTERIORES
CORTICO- —— SIN RESPUESTA A UNA
RRESISTENCIA SERIE DE
CORTICOIDES A DOSIS
PLENA (12 semanas)
CORTICO- ——» RECAIDA AL DISMINUIR
DEPENDENCIA O SUSPENDER LOS
ESTEROIDES EN UN
PLAZO DE 15 DIAS

caracteristico de la LGM, con valor diagnéstico diferencial
respecto de ofras nefropatias. Sin embarge en los casos
individuales y particularmente en el adulto, este es un
signo de valor limitado. Observamos una frecuencia de
proteinuria selectiva de 60%, similar a la referida en otras
series (38).

La hipoproteinemia, la hipoalbuminemia y la hipetlipide-
mia son frecuentes e integran la definicion de sindrome
nefrético. Los promedios de estos parametros en los
pacientes estudiados fueron los siguientes: albuminemia
1.57 £ 0.63 g/dl, proteinemia 4.34 + 0.64 g/d|, colesterol
410 + 146 mg/d!, lipidemia 1198 + 308 mg/dl (cuadro ).

La hematuria macroscépica es excepcional y su presen-
cia sugiere el diagnéstico de HFS o glomerulonefritis
proliferativa mesangial (38). La microhematuria por el
contrario puede observarse en alrededor de un tercio de
los pacientes y en nuestra serie estuvo presente en 47%
de los casos.

La presion arterial es tipicamente normal pero se ha
comunicado hipertension arterial en 10% de los nifos y
35% de los pacientes adultos (38) . Nosotros observamos
hipertensién arterial en 4 de 34 pacientes adultos (12%).

La urea y la creatinina se caracterizan por ser normales
y algunos pacientes pueden tener un infiltrado glomerular
reducido en 20% a 30% de lo normal, vinculable a la
hipovolemia. Tres pacientes de nuestra serie presentaron
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CUADRO W
Lesién glomerular minima.
Respuesta al tratamiento corticoideo inicial

(n=37 p)
PACIENTES %
REMISION COMPLETA 27 73.0
BEMISION PARCIAL 1 2.7
CORTICORRE—~ 9 24.3
SISTENCIA

EVOLUCION DE LOS CORTICORRESISTENTES

REMISION 2 54
ESPONTANEA

REMISION CON 3 8.1
INMUNOSUPRESORES

SIN REMISION 1 2.7
SIN DATOS 3 8.1

aumentos moderados de [a creatinina plasmética con
valores entre 1.3 y 3.0 mg/dl, que se normalizaron en la
evolucién. La reduccién del filtrado glomerular en el inicio
de la LGM es reversible y no implica una mala evolucién.

Evolucién y tratamiento

La evolucién habitual del sindrome nefrético por LGM es
con remisiones y recaidas, con una buena respuesta al
tratamiento corticoideo. Se refieren también remisiones
espontaneas hasta en 25% de los casos en el nifo y 18%
en el adulto, pero éstas son tardias y en plazos mayores
de 2 afos {39,40).

El comienzo del uso empirico de los corticoides en 1950,
marcd una disminucién de la morbilidad vinculada al
sindrome nefrdtico persistente y, aunque todavia no se
conoce el mecanismo exacto de accién de estas drogas,
continta siendo en el momento actual la droga de elec-
cién (41,42).

La mayoria de Ios ensayos terapéuticos publicados son
en nifios, las publicaciones de ensayos en adultos son
escasas y mas diticiles de valorar porque no existen
protocolos de tratamiento estandarizados, en refacién a
la dosis, duracion del tratamiento y forma de disminuir la
dosis, hechos que dificultan ia valoracién y comparacién
de los resultados.

La respuesta inicial al tratamiento corticoideo en la LGM
del nifio es excelente, con remision en 95% de los casos
a la cuarta semana de tratamiento. La respuesta que
encontraron Nolasco y col. (34), en su serie de adultos,
es algo menor y sobre todo mas tardia, logrando a la
octava semana una remision en 59% de los casos y en
76% después de las 12 semanas. Nair y col. (36), en 52
pacientes adultos, utilizando dosis de prednisona de 2
mg/kg en dias alternos, observaron una remisidn de 82%
a la sexta semanay 93% a las 12 semanas y consideran
que los mejores resultados dependerian del uso de una
dosis mayor de prednisona.
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Para valorar el comportamiento clinico evolutivo de los
pacientes con LGM es fundamental tener definiciones
precisas de remisién completa y parcial y de las formas
de respuesta a los corticoides. Entendemos que las defi-
niciones del Estudic Cooperativo Pediétrico, que se
muestran en el cuadro lll, son las adecuadas para esta
finalidad (39).

Ennuestra experiencia, en eltratamiento de 37 pacientes,
utilizamos prednisona via oral 1 mg/kg/dia durante un
promedio de 8 semanas. El tiempo de tratamiento varié
entre 2 y 40 semanas; nueve pacientes se trataron entre
2y 8 semanas, 27 entre 8 y 12 semanas y un paciente
recibié un tratamiento prolongado mayor a 12 semanas.

Como vemos en la cuadro IV, en 76% de los pacientes se
obtuvo respuesta con el tratamiento corticoideo, con re-
misién completa en 27 y remisién parcial en uno. Este
paciente recibié prednisona durante sélo 6 semanas y se
obtuvo una remisién completa con clorambucil durante 8
semanas.

De los 9 pacientes que no respondieron, 3 se perdieron
del seguimiento o tuvieron un corto tiempo de evolucién
y 2 tuvieron una remisién tardia después de 12 meses de
evolucién sin otro tratamiento, y la remisién se catalogé
como espontanea. En 4 pacientes se ascciaron inmuno-
supresores y se observé en 3 una remisién completa. Con
la asociacion de corticoides e inmunosupresores se ob-
tuvo por lo tanto una remisidn completa del sindrome
nefrético en 84% de los pacientes tratados.

En el paciente que evoluciond con sindrome nefrético
persistente, una nueva biopsia realizada tres afios des-
pués demostrd lesiones de HFS.

En las series de nifios y adultos el porcentaje de pacientes
que se mantienen en remisiény aquellos que evolucionan
con recaldas frecuentes o miltiples es variable. La eve-
lucién en los adultos en relacion a la de los nifos, muestra
una menor tendencia a las recaidas, con un menor nime-
ro total de recaldas por paciente. Se observa también que
el nimero de recaidas disminuye con la edad (38).

En 21 pacientes corticosensibles con un seguimiento
mayor a un afo (Cuadro V), obsetvamos que 4 se man-
tuvieron sin recafdas y 17 evolucionaron con ellas; 6 con
recaidas frecuentes, 9 con recaidas multiples, con 2 a 6
recaidas, y 2 con una Unica recaida en un seguimiento de
13 a 15 afos. La frecuencia de recaidas fue de 0.6
recaidas por paciente y por afo.

El comportamiento de nuestros pacientes, con 71% de
pacientes que evolucionan con recaidas frecuentes o
multiples, es similar a las series de nifios. En otras series
de adultos se han referido frecuencias mayores. En la
serie de Nolasco y col. (34), |a frecuencia de pacientes
con recaidas frecuentes fue 76%y en lade Nair 31% (36).
Este autor atribuye la diferencia a las mayores dosis de
corticoides de su protocolo de tratamiento.

En el grupo de pacientes con recaidas frecuentes se ha
ensayado el uso de prednisona con dosis bajas en dias
alternos por periodos prolongados de hasta 6 meses, con
buenos resultados en algunas series pediatricas (43).

El tratamiento con inmunosupresores en la LGM tiene
indicacion en pacientes concorticorresistencia, corticode-
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CUADROV
Evolucién de 21 pacientes con remisién completa
inicial y seguimiento mayor de doce meses

PACIENTES %

SIN RECAIDAS 4 19.0
RECAEDOR UNICO 2 9.5
RECAEDOR MULTIPLE 9 429
RECAEDOR 6 28.6
FRECUENTE

pendencia, recaidas frecuentes y cuando existe contrain-
dicacién del tratamiento corticoideo, por edad o por pato-
logfa asociada.

Los inmunosupresores que mas frecuentemente se usan
son la ciclofosfamida, el clorambucil y la azatioprina
(40,43,44), aungue no hay estudios protocolizados con-
trolados que valoren la respuesta a estas diferentes dro-
gas.

La ciclofosfamida ha sido la mas utilizada tanto en el nifio
como en el adulto. La respuesta inicial con esta droga es
similar a la de los corticoides, aunque se ha observado
que la remisién es mas tardia (45). Se ha sefialado que
las remisiones obtenidas con prednisona y ciclofosfamida
asociadas son mas proiongadas que las que se logran
con 8 semanas de prednisona (46,47).

Aungue los resultados son variables en las diferentes
series dependiendo del tiempo de seguimiento de las
mismas, la respuesta seria favorable en 75% de los
pacientes corticorresistentes con LGM, adiferenciade los
pacientes con HFS, entre los que la respuesta de los
pacientes corticorresistentes es mucho menor (40,48).

En la indicacion de la ciclofosfamida se debe valorar los
riesgos de un sindrome nefrético persistente y los efectos
secundarios de la medicacién. Entre ellos sefialamos la
cistitis hemorragica, la alopecia, la repercusién gonadal y
la accién oncogénica.

El clorambucil usado inicialmente (49,50) en el sindrome
corticorresistente del nifio, tiene resultados similares a los
de la ciclofostamida y si bien los efectos secundarios
inmediatos son mencres, su alta accién oncogénica y su
accién sobre las gonadas limitan su uso (51). Tanto la
ciclofosfamida como el clorambucil tienen una toxicidad
dependiente de {a dosis y los niveles téxicos son cercanos
a los terapéuticos.

La azathioprina no ha sido muy utilizada en la LGM,
quizés porque el primer ensayo pediatrico concluyé en
que la droga era inefectiva en el nifio (52). Recientemente
Cade y col. (53), en 13 pacientes adulios, dos de los
cuales habian comenzado en la nifiez, encontraron resul-
tados mas alentadores, tanto en corticorresistentes como
en pacientes con recaidas frecuentes, con tratamiento
prolongado de 24 meses a dosis de 2 a 2.5 mg/kg/dia. En
vista de estos resultados, habria que rever la indicacion
de la azatioprina, que como sabemos ha demostrado
tener efectos secundarios menos severos que los ante-
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Dos pacientes de nuestra serie recibieron ciclofosfamida
como primer tratamiento, por ser afiosos y asociar enfer-
medad vascular, obteniéndose en uno de ellos una remi-
sién completa y en otro una remisién parcial que mantie-
nen en un seguimiento de Sy 17 meses.

En 5 pacientes con recaidas multiples o frecuentes trata-
dos con ciciofosfamida, se obtuvo una remisién completa.
En uno de ellos se hicieron dos series con un intervalo
entre las mismas de 15 meses y continia con recaidas
frecuentes a los 26 meses de seguimiento. En los 4
restantes no tenemos un seguimiento suficiente como
para valorar la evolucién posterior.

Con el tratamiento inmunosupresor convencional, con
corticoides e inmunosupresares, habitualmente ciclofos-
famida, queda un grupo de pacientes resistentes al trata-
miento, en porcentaje variable, dependiendo de cada
serie. Tales pacientes presentan un sindrome nefrético
persistente, con los riesgos de complicaciones trom-
boembédlicas o infecciosas propias del sindrome nefrético,
y el grupo de los corticodependientes tiene ademés el
riesgo dei uso prolongado de los corticoides. Por este
motivo se han ensayado otras drogas. El levamisol se ha
utilizado en nifios corticodependientes y con recafdas
frecuentes, lograndose una disminucién de la dosis de
prednisona, aunque los resultados no han sido conclu-
yentes.

Actualmente existe, en Francia, un estudio cooperativo
pediatrico para evaluar los resultados y precisar su indi-
cacién (43,44,54).

Mas recientemente se ha comenzado a usar la ciclospo-
rina, inmunomodulador que puede tener accién terapéu-
tica en el sindrome nefrético por LGM. Los resultados
preliminares de los primeros ensayos clinicos realizados
en nifios y en adultos con escaso nlimero de pacientes,
no permiten aun tener una idea definitiva del papel tera-
péutico de esta droga en la LGM (44,55-57).

Los estudios cooperativos de las Sociedades Espafiola 'y
Francesa de Nefrologia (40,58,59) estan de acuerdo en
que la ciclosporina seria efectiva en los pacientes con
LGM, corticosensibles, con recaidas frecuentes, pero su
acciéon desapareceria al suspender fa medicacion.

Por otra parte se ha sefialado que la ciclosporina permi-
tirfa disminuir la dosis de esteroides y sus efectos secun-
darios. E! uso de una droga nefrotéxica en una enferme-
dad de evolucién benigna nos hace ser cautos en su
indicacién hasta disponer de una evaluacién a mas largo
plazo (43,44).

Complicaciones

Las complicaciones de estos pacientes no son desprecia-
blesy estan vinculadas a las alteraciones fisiopatolégicas
propias del sindrome nefrético y a las provocadas por el
tratamiento corticoideo e inmunosupresor. Nuestros pa-
cientes presentaron las complicaciones referidas en otras
series. Seis pacientes presentaron trombosis venosas
como complicacién del sindrome nefrético, 3 de ellos con
trobocembolismo pulmonar asociado; 2 con buena evolu-
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La insuficiencia renal aguda se observé sélo en un pa-
ciente y resultd una complicacién poco frecuente, a dife-
rencia de lo que refieren Nolasco y col. (60), que encon-
traron 10 episodios de insuficiencia renal aguda en la
evolucion de 87 pacientes.

La frecuencia de complicaciones infecciosas fue menor
que la habitualmente referida, hecho probablemente vin-
culado a la menor duracién del tratamiento con predniso-
na en relacién con otras series de adultos. Dos pacientes
presentaron neumopatias agudas y un paciente dos epi-
sodios de peritonitis neumocéccica.

Ninglin paciente presenté enfermedades malignas ni
complicaciones vasculares. La menor frecuenciade estas
complicaciones en esta serie podria vincularse al corto
periodo de seguimiento, con un promedio de 22 + 21
meses.

Résumé

Les symptémes, I'évolution, le traitement et le pronostic
de la lésién glomérulaire minimale (LGM) chez l'adulte
sont ici étudiés; 45 patients & syndréme néphrotique
idiopathique par LGM son analysés.

On fait la description des troubles histologiques qui la
caractérisent: glomérules normaux en microscopie opti-
que et fusion des pédicelles des cellules épithéliales en
microscopie électronique.

On envisage comme mécanisme pathogénique probable,
une altération aux cellules T, avec production de lympho-
kines ce qui diminuerait la charge négative de la membra-
ne basale du glomérule, accompagné d’une production
de protéinurie.

Sa présentation clinique comme syndréme néphrotique
répond tres bien au traitement corticoide; 80% des cas
évolue sans troubler la fonction rénale.

On débat sur les résultats du traitement, la iatrogénie
corticoide surtout chez des patients qui font des rechutes
fréquentes, conticoidependants et sur les bénéfices de
l'association de drogues cytotoxiques.

Summary

The clinical presentation, the course, the treatment and
prognosis of the minimal glomerular lesion (MGL) in the
adult are dealt with and 43 patients with idiopathic neph-
rotic syndrome by MGL are discussed.

The histologic alterations which characterize them are
described: normal glumeruli in optic microscopy and fu-
sion of the pediceliums of the epithelial cells in electron
microscopy.

The etiopathogeny is discussed there being suggested as
the probable pathogenic mechanism a dysfunction of the
T cells, with production of lymphokines which are assu-
med to diminish the negative load of the glomerular basal
membrane, with causation of proteinuria.

It is stated that clinically it occurs as a nephrotic syndrome
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with excellent response to corticoid treatment, that in 80%
of cases courses with bouts and recurrences, with no
deterioration of renal function.

A discussion is carried out of the results of treatment, the
corticoid iatrogeny in patients with frequent recurrences
and corticoidependants as well as of the benefits of the
association of cytotoxic drugs.
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evacuacion y el tratamiento de urgencia
de las victimas.

* Que los gobiemos protejan los pulmones
de todos sus ciudadanos con controles
mds estrictos de la emision de aerosoles
4cidos y otros polutos atmosféricos.

* Quelos gobiemos promuevan el enfoque
cientifico necesario en el control de la
polucién gracias a una mayor investiga-
cion sobre los peligros de la polucién al
interior y al exterior de los locales.

Resolucion sobre el
Tabaquismo

Con un balance anual de 2,5 millones de
victimas, el tabaco supera a la guerra como
una causa de muerte y de sufrimiento huma-
noinnecesario. El consumo de tabaco destru-
ye los pulmones sanos transformando a los
fumadores en victimas de cancer pulmonar,
bronquitis crénica, enfisemay cardiopatia. Ei
consumo de tabaco pasivo amenaza aduitos

y nifos en buen estado de salud con unriesgo
muy alto de enfermedad pulmonar.

El conocimiento de la siniestra realidad
del tabaco ha hecho disminuir las tasas de
consumo en el mundo desarrollado. Para
atraer las nuevas generaciones haciael acos-
tumbramiento a |a nicotina, la industria del
tabacohadesplegadounacampafiaagresiva
en los paises en desarrollo. La publicidad
dirigida a las mujeres y jovenes presenta el
consumo de tabaco como un elemento de
sofisticacion y de buena salud; los ingresos
procedentes de la venta producen en los go-
biernos una verdadera adiccién a los impues-
tos al cigarrillo. La atraccion a corto plazo del
tabagquismo ha llevado a un aumento catas-
tréfico de las tasas de tabaquismo: desde
1970, el consumo de cigarrillos en el mundo
en desarrollo practicamente se ha duplicado.

El costo a largo plazo es una epidemia de
enfermedades provocadas por el tabaco, una
plaga creada por el hombre que amenaza
con asfixiar los sistemas de salud ya sobre-
cargados. Pararesponder aestaamenaza, la
Conferencia Mundial sobre Salud Pulmonar
pide a la Organizacion Mundial de la Salud y
alos gobiernos y organizaciones no guberna-
mentales del mundo, suscribir las siguientes
resoluciones:

Que los gobiernos coloquen las vidas de
sus pueblos por encima del dinero del
tabaco suspendiendo todas las formas de
apoyo a la industria del tabaco.

Que los gobiernos impidan fas tentativas
de inducir a los no fumadores al tabaquis-
mo prohibiendo toda publicidad y toda
promocidn del tabaco y de sus marcas.

Que los gobiernos cesen de contribuir a
aumentar el peso de las enfermedades en
otras naciones retirando el apoyc a los
programas de importacién y exportacién
de los productos del tabaco.

Que los gobiernos y las ONG protejan los
pulmones de los no fumadores a través
de polfticas que restrinjan o prohiban fu-
mar en los lugares publicos, con severas
restricciones en los centros de atencion
médica, transporte publico y escuelas.

Que los profesionales de la salud reco-
nozcan su deber personal de luchar con-
trala adiccién a la nicotina ayudando a los
fumadores a eliminar su dependencia del
tabaco, y sirviendo como ejemplo publico
de una sociedad sin labaquismo.
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