SINDROME NEFROTICO *

Evaluacion anatomo-clinica del iratamiento con corticoides
Rémuro Orivo Varas

En contraposicion al concepto, que sobre Sindrome Nefrdsico se
tenia en tiempos pasados, en que se aceptaba una enfermedad degencra-
tiva de los tubulis, se considera actualmente {1, 7, 39) que el transtorno
primitivo del Sindrome Nefrosico asienta principalmente en la membrana
basal del glomérulo, permitiendo asi el incremento de su permeabilidad,
sobre todo para las proteinas de bajo peso molecular (Alfa; v Gamma-
Globulinas) y sélo con cardcter secundario, se produce entonces las al-
teraciones tubulares. El Sindrome Nefrésico, caracterizado clinicamente
por edema acentuado, albuminaria, hipoalbuminemia e hipercolesterole-
mia; se presenta en una serie de procesos, tales como: algunas Glomé-
rulonefritis Difusa Cronica, la Amiloidosis Renal, Diabetes Mellitus
(Sindrome de Kimmelstiel-Wilsor), la trombosis de la vena renal, en-
fermedades infecciosas {(Sifilis y Paludismo), efectos de diferentes medi-
camentos {compuestos mercuriales), etc.

La incidencia familiar hace sospechar de una canstitucion espe-
cial como factor predisponente (54). Se bha planteado la posibilidad que
en la etiopatogenia de la Glomérulonefritis Difusa intervenga un meca-
nismo de hipersensibilidad, porque generalmente se ha demostrado que
la sintomatologia aparece en la convalecencia de infecciones a estrepto-
cocos o estafilococos cuando la presencia de titulo de antiestreptocolici-
nas es elevada. Ademids, pruebas experimentales basadas en el uso de
suero antirriindn y las inyecciones repetidas de gobulinas han producido
cuadros histoldgicos muy semejantes a la de lo Glomérulonefritis Difusa
y han demostrado, segiin la técnica de anticuerpos fluorescentes mar-
cados, que la reaccion antigeno-anticuerpo se produce a nivel de la mem-
brana basal. Mediante la técnica de introducir los anticuerpos (gamma-
globulinas humanas) marcadas con sustancias radioactivas ¢ fluorescentes,

¥ Resumen de la tesis presentada por el autor para groduarse come Bachiller en Medicing,
en setiembre de 1963, Universidad Nacional Moyor de San Marcos.
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éstas se localizan en la membrana basal del glomérulo (42, 2, 21, 5), si-
tio donde hay antigenos especificos para el anticuerpo circulante. Con
estas investigaciones se establece que la patogenia del Sindrome Nefro-
sico serfa un mecanismo de reaccién alérgica, en la cual el rifdn y en
especial la membrana basal, seria ¢érgano de choque de la reaccién an-
tigeno-anticuerpo, Se ha lograde producir un cuadro clinico-histolégico,
semejante a la glomérulo-nefritis del hombre, inyectando el dializado de
un cultivo de estreptococos nefritogénicos en los primates.

A estos nuevos conocimientos se ha llegado gracias al avance en
el uso de nuevas técnicas y material de estudio como: Microscopio elec-
tronico y la Biopsia Renal Percutinea, asi tenemos un conocimiento mas
completo, en su aspecto clinico, anitomo-histoldgice, prondstico, como
su evolucion durante el tratamiento. Mediante el primero ha permitido la
observacion de una estructura mis compleja que pasaba desapercibida
por el microscopio de luz, dindonos una mejor pauta orientadera del re-
sultado terapéutico a esperar. La biopsia renal, permite el estudio histolo-
gico del rindn ya sea al inicio de presentacion de los sintomas o signos
del sindrome, o bien durante su evolucion, lo que hemos pretendido estu-
diar con una terapéutica corticosteroidea, en una forma y tipo de nefro-
patia: Glomérulonefritis Difusa sub-crinica mis Sindrome Nefrdsico.

Conocemos que la enfermedad de Bright evoluciona a tiempo corto
o prolongado a la inexorable fibrosis pasando por una hipertrofia glo-
merular, atrofia y hialinizacion glomerular y, por dltimo, a la destruccidn
de las nefronas individuales.

En las observaciones hechas al microscopio electrénico en el Sin-
drome Nefrosico, los diferentes autores (17, 18, 19, 20, 22, 44, 49, 50,
52) concluyen que los mayores cambios se presentan en la basaf de la
pared glomerular, la cual muestra focos irregulares de engrosamiento de-
bido a proyecciones periféricas cordonales. Los podocitos son reempla-
zados por anchas bandas de citoplasma las que revisten las superficies
externas de los capilares, llenando los intersticios formados por la mem-
brana basal irregular y el epitelio correspondiente. Una Jesién muy cons-
tante en el Sindrome Nefrosico es la distorsion de los pedocitos de se-
gundo orden, de las células epiteliales, que tienden a fusionarse o a desa-
parecer (t4, 17, 18, 19, 21, 49, 50).

La lesién més significativa es la ruptura de la basal dejando defec-
tos desde cientos hasta miles de A°, donde las células endoteliales y epi-
teliales estin en contacto. En el epitelio se encuentra quistes llenos de
material parecido al plasma y ademas gotas de coloides, las que parece
que estan en relacién al pasaje proteico a través del citoplasma epitelial.
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En la Glomérulonefritis Cronica y Sub-Aguda ,se encuentra mar-
cado engrosamiento de la mebrana basal. El epitelio pierde sus podoci-
tos y el citoplasma se llena de vacuolas. Discreta hiperplasia endotelial.

Con el microscopio de Juz sdlo se puede observar el engrosamien-
to de la membrana glomerular, mediante las técnicas histoquimicas.

En los primeros trabajos sobre tratamiento de la Glomérulo-ne-
fritis con ACTH vy cortisona, establecieron una accidn benéfica sobre el
cuadro clinico. Trabajos e informes posteriores evidenciaron los defec-
tos anti-inflamatorios ripides en la Glomérulo Nefritis, comparados con
los sindromes alérgicos o inflamaciones de etiologia desconocida. Fstos
informes pusieron énfasis en la disminucién de la diuresis de sal y de
agua (8, 13, 15, 25, 37, 45), en esladios iniciales de [a enfermedad de
Bright la cual, histopatoldgicamente, es inflamatoria minima y que ha sido
liamada “estado degenerative” por algunos clinicos. Asi, podemos citar
algunos autores (10-26-39-30-35-48), que solo mencionan el efecto
de las hormonas esteroides y el ACTH sobre el curso clinico del Sin-
drome Nefrosico, que estas hormonas inducen la diuresis en cerca del
60% de casos tratados, asi como también reducen la proteinuria en al-
gunos pacientes, pero no explican cudl serfa el mecanismo de accidn de
esta hormona.

Otros (2-4-5-6-15-31-37-38-39-40-45-46) aceptan que la terapéu-
tica esteroidea intermitente, dentro de un periodo de tiempo prolongado,
produce remisiones clinicas de las nefrosis en un porcentaje elevado de
casos. Los signos clinicos y de laboratorio consisten en edemas masivos,
proteinuria marcada, hipoproteinemia, hiperlipemia v, en la mayoria de
los casos, descenso de la actividad del completo sérico. Se consigue diu-
resis, aumentando asi la mortalidad libre de edemas. Se consigue la res-
tauracion normal det fendmeno sanguineo {proteinas, nitrogeno ureico y
colesterol).

Clevand y Armstrong v Col. (3), concluyen que el uso de este-
roides como diurético nefrotico parecié no solamente mds desalentador
que lo reportada, sino también peligroso por razon de esporddica coin-
cidencia de transicién acelerada aparcntemente de la nefrosis al estado
urémico seco.

Galan, Garcfa, Costales, Blain y Laburdette (24), estudiaron 187
casos de Glomérulonefritis Difusa con Sindrome Nefrasico, tratados
tablemente estos casos carecen de biopsia renal que hubiera permitido un
con corticoesteroices, encontraron el 39.8% de mejoria clinica v de fun-
cién renal que era compatible con un régimen de vida normal. Lamen-
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tablemente estos casos carecen de biopsia renal que hubieran permitido
estudio comparativo andtomo-clinico.

Algunos autores (11-12-27-28-32) han encontrado siempre
signos de actividad histapatcldgica, a pesar de una absoluta normalidad
clinica y de laboratorio, y en algunos casos ha habido cierta mejoria ana-
tomica durante el tratamiento con corticoesteroides, que se reactivan al
suspender la droga.

Burch, Pearl y Sternberg (8, 9), hicieron un estudio de 33 pa-
clentes entre 6 meses y 5 anos; se administré corticosteroides e investi-
garon si las biopsias renales permiten predecir dichos resuftados. Juzga-
ron positiva la respuesta cuando se reducia la cantidad de proteina, ex-
cretada por la orina en 24 horas, aumentaba la diuresis y se normali-
zaban las cifras de albimina y colesterol, en los casos que fue positivo
se obtuvo los siguientes resultados:

1. Glomérulonefritis Membranosa: formade por 6 casos. Con
el tratamiento sdlo se obtiene la remisidn completa de un caso. No hay
reversion del cuadro histoldgico. En otros 4 se consiguieron diuresis y
disminucion de la proteinuria.

2. Glomérulonefritis Proliferativa, de un total de 4 casos de
este grupo, se consigue la remisién completa con reversién del cuadro
histoldgico.

3. Glomérulonefritis Combinada de tipo proliferativo y membra-
noso, de 3 casos del grupo, en 2 se consigue la diuresis, pero solo en
uno disminuye la proteinuria. No hay remisiones completas.

4. Glomérulonefritis Esclerosante, de 6 pacientes de este grupo,
cuatro mueren en estudio. Sin conclusion.

5. Grupo indeterminado, de los 6 pacientes de este grupo que re-
cibieron tratamiento, se ¢btiene remision completa en tres, con reversion
del cuadro histologico.

Ellos concluyen que los esteroides presentan maxima eficacia, en
las nefrosis infantiles que en los pacientes adultos. Por ello, en el grupo
de Glomérulonefritis puramente proliferativa, el resuitado es mejor que
cuando hay transtorno de la membrana basal. En estos casos favorables
no solo se obtiene una mejoria, sinc una reversion el cuadro histolo-
gico. En cambio, cuando estd alterada la membrana basal, no se obtiene
una remision completa, ni hay mejoria, el cuadro no se altera v en [a
mayorfa sigue progresando.

El presente trabajo es un estudio clinico-histopatolégico en un gru-
po de pacientes gue estuvieron bajo tratamiento esteroideo, con Predni-
sona y Dexametasona {Decortancyl y Decadron) y la aplicacion de su
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control histopatalégico (Biopsias) antes y después del tratamiento. Di-
cho trabajo se realizo venciendo cierto numero de dificuitades, siendo
una de ellas el tiempo largo que tenia que permanecer el enfermo, en el
hospital, negativa para realizar su control (Biopsia), pacientes que en-
contrindose clinicamente en buen estade general huyen del hospital.

Paro la realizacion del presente trabalo contamos con la valiosa coloboracidn y di-
reccién del Profesor Dr. José Zegorre Puppi, del Deporfomento de Medicing de lo Universi-
dod Nocional Mayor de San Marcos, asi como con lo direccién histopatolégica del Dr. Pe-
dro larrea |Departamenic de Porologia, Hospital Dos de Mayo) y la colaboragién técnica de
la Dro. luzmula Melina, o quienes exprese mi agradecimiento.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo comprende un grupe de 5 enfermos, incluidos
4 hombres y 1 mujer, entre 14 a 60 anos de edad, con un diagnostico
clinico: Glomerulonefritis Difusa Sub-Crénica méis Sindrome Nefratico,
que ¢e encuentran en estudio y llevan una observacion de 4 a 9 meses,
bajo un mismo tratamicnto y doble biopsia renal. Corresponden a los ser-
vicios: Santa Ana v Julidn Arce, del Hospital “Dos de Mayo”. Una pa-
ciente internada en una clinica y después en el Hospital “Arzobispo Loay-
za”, Pab. 2, Sala 2da.

En estos pacientes se les practicé estudios: ¢linico, exdamenes au-
xiliares, de laboratorio ¢ histopatoldgicos; llegando a un diagndstico cli-
nico por.los edemas, albuminaria, hipercolesterolemia, hipoproteinemia,
y sin causa etioldgica aparente; se les practicd una biopsia, por la cual
obtuvimos el diagndstico histopatologico: Glomerulonefritis Membranosa
mas Sindrome Nefrético, se instituy6 la terapéutica a base de Prednisona
{Decortancyl) con dosis de 15 mg. diarioc y Dexametasona (Decadron)
1.5 mg. diario en forma continua, por un tiempo de 2 a 6 meses; des-
pués de este tratamiento se procedid a una segunda biopsia, para hacer
el control histopatoldgice.

Se hizo exdmenes de laboratorio antes de hacer la primera biop-
sia y después del tratamiento, antes de hacer la segunda biopsia. Los pa-
cientes fueron estudiados en la siguiente forma:

A.  Historia dlinica

Dotos proporcionados por o enamnesis: edad, anlecedentes potoldgicos, tiempo de
enfermadad, sintomas caracteristicos de la enfermedad, examen clinico: signos, su evolucién
¥y trotamrente ¥y curva ponderal,

B. Exéimenas cuxiliares

{1} Presidn arterial, (2} Radiogrofia de corazon y grandes vasos, (3] Pielografia ex-
cretoria, (4) Elecirocardiogramo, (5] Exomen de fondo de ojo, (6] Arteriografia renal, (7]
Renograma.
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C. Examen de laboratorie

{1) Bioquimica de la sangre:
[a) Proteinas totales y froccionadas, |b) Colesterol, [€] Urea, [d) Glucosa, (el
Creatinina  [f} Electrolitos.

{2] Proteinogroma.

{3] Lipidegrama.

(4] Exomen de orina:
{a) Volumen en 24 boras, {bl Densidad, {¢} Albomina, (d} Cilindros, le) Sangre.
{5] Vclores hematolégicos:
{a] Numeracién glebular y hemogroma, [b] Dosaje de hemoglobina, (¢} Herrato-
crite, [d) Velocided de sedimentacién.
{6) Aclaremiento Ureico {Van Slyka).
(7} Recuvende del sedimento de Addis.
{8) Reocciones seroldgicas.
[91  Pruebas de funcién hepdtica.
{10} Examen de esputo: twltive y ontibiogramao.
(11]  Urocultivo y antibiograma.

D. Examen histopatolégico
{1] PBiopsia renal seriada.

Consideraciones generales sobre la Biopsia Renal

La biopsic renol percuténea fue intreducide en 1951 por Iversen, y que tan fruc-
tuosamente ha side oplicada @ fa pracica clinica y a la investigocién médica; una de las
técnicas més recientemente desarrclladas, de gran valor para evoluar o los pacientes con
enfermedad renal.

Brun y Resaarchou, en 1958, hocen uno recopilacién de toda lo literature mundial
sobre el problema de lo biopsia renal percutdnea y ilegan a sumar un total de 1,800 biop-
sias reporfudas hosta entonces. A partir de esa fecha aparecen publicaciones, en 1962 de
1,000 (33) y 4,600 (16).

La primera biopsia renal ea el Peré fue realizeda por Rodngo Ubilluz, el 15 de
mayo de 1955, quien publicd 36 y 109 casos en 1959 {51]), Después otros autores {34,
35, 41, 43).

Medidas preventivas paro la biopsia

(1) Hospitalizacion del pociente. (2] Pielogroma intravenose para determinar: la pre-
sencia de ambos rifienes, cualquier onomaolia vy, ademds, lo posicién del rifén. {3] Deter-
minar el tiempo de songrio y coogulocidn, tiempo y concentracién de protrombing, recuento
de ploguetas, y retraccién del coagule. (4) Pruebos de funcidén renal. (5) Grupo sanguineo y
Rh. (6) Cultives de orina.

Descrip<ién de la Téenica [23)

1. Se hace que el enfermo vacie la vejiga y se acueste sobre una meso en decubite
supino (colocar el saco de arena en lo posicién adecuadal.

2. El médico dibuja y traza una linea en lo rodiografia, o nivel de [a duodécima cestille
o, si ésta falta, en Jo undécima), entre la apbfisis espinosa y el borde externo del
rifén.
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3. Después marca una linea con solucién ccuosa de violela de genciano sobre la piel
del enfermo, encima de la esping dorsal (1} y ofro paralela sobre el borde del r-
fén {2), besdndose en las medidos obtenidos en lo rodiogrefia,

4 Dibujar en forma similar sobre la dltima costilla (3), la cresto iliaca derecho {4}, y
el borde externs del musculo cuodrado lumbar [5).

5. El sitio de 1o biopsia estard localizado deniro del cucdrilarero.

4. Se escoge paro lo biopsio el polo inferior del rifdn, por ser menos vascular.

7.  Se infiltra el sitio donde se vo a hacer o biopsio con procaing al 1% y se intro-
duce lo ogujc exploradore oblicuomente, Al respirar prefundamente el enfermo, esta
aguja describe un arco; oscilondo del extreme opueste o lo punta, en un arce muy
omplio, si la agujo estd en el rifén. Cuando ns es osi, el arco es incompleto o -
existente.

8. Entonces se anoto lo profundidad de la oguju explorodera vy se retfira; se hace un
pequefio corte en la piel con bisturi y se inserta, hosta lo profundidad previamente
anclada, le aguja estilete, para lo biopsia, con su vaina. Se hace respirar de nuevo
profundomente af enfermo y se vuelve o observar el omplio arco mencionado. Nodie
interfiere con ese movimiento durante el ensoyo. Entonces se reliro el estilete, el en-
fermo deja de respisar y se le Introduce el sacobocade de Franklin, hasta su méxima
prefundidod, a trovés de su vaing. Se empujo éste haca adelonte pare forzar el cie-
rre de! socobocade, cuidando de no avanzarla pora no introducifla en el riAdn. Con
este Ulhmo movimiento se cbhene la muestra, retirande después de una sola vez
el socabocade y la vaina.

2. El tejido se fija en seguide y se hace guor lo oguja en un medio de cultive [for-
mal ol 10%].

10. Ung vez efectuodo lo biopsio, se oplco el colodidn, se pone un vendaje bien apre-
tado y se mantiene al enferme sobre lo mesa, por media hora.

Después de la biopsia:

1. Prescribir reposo por 24 horas.

2. Se ancte el pulse y la presidén arerial, asi come la respuesta subjetvo.

3. Dos heros después de efectuada la biopsio, se recoge lo orina para su cultive y se
examine coda muesira de ella, durante el dia, para investigar lo presencio de san-
gre mMacroscopicc y  microscdpica,

4. Dar cantidad adecvada de liquido.

Indicacionas

Dos campos: A} Investigacién; B) Diagndstico y tratamiento: [1) Sindrome Nefro-
tico, {2) Proteinurio idiopdtica, 13) Enfermedad renal de etiologio y tipo desconocidos, (4]
casos escogidos de insuficiencia reno! oguda, (5] Casos escogidos de Glomerulonefring Di-
fuso Aguda, (6] Casos escogidos de hipertension benigno y moaligna, (7) Enfermedod del
toldgeno: especialmente L.E.D., (8) Cosos escogides de pielonefritis, (9] Casos escogidos de
enfermedodes renales csociados con Dicketes Mellitus, Sorcoidosis, amiloidosis y toxemias del
embaraze, (10} Intexiceciones por sustoncias téxicos (Talio).

Contraindicaciones

A.  Absolutas. (1} En lo insuficiencia cordioca congestiva, {2] Didtesis hemarrdgica,
{3) Aplosia del +ifidn, (4] Lo pionefrosis, I5] El obscess perinefritico, {6) Aneurisma de lo
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Fig N? 1. Bicpsia N* 19328, Diag.: Nefrosis Infantil. Visién panoramica de un segmente de
la biepsiia renal en el que ce opretic 5 glomérvlas hipertrofiodes <on espacios de Bowman
dilatades y dilatacién tubular. H.E. x 35.
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Fig. N? 2. Biopsic N7 19328, Diag.: Nefrosis Infantil. Se presenta 2 glomérulos con acen-
tuado hipertrofia y normolided de lo copsuvla de Bowman. Et pelotdén glomerular estd hiper-
trofiado pero deja ver un gran espocic de Bowman gque tiene contenido albuminose. La luz
de los capilares glomerulares esté dilatada existiendo engrosomientes internucleares. Los tu-
bulis estdn dilatados y su epitelic en unos con tendencio &l oplanamiente y en ofres con
degeneracién vacwelar. H.E. x 100
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orteria renoi, (7} Funcionamiento anormol de ambos rifiones, (8} Tumores rencles con gran-
res quistes, [9) Posicién onormal de un riRdn, {10} Urernia grave, [11) Falla de coagulacién
del paciente, (12) Visvalizacién manitiesta de los niiones por los rayes X.

B. Relativa. (1) Hidronefrosis, 2] Neoplasias malignas, (3) La artericesclerosis mar-
cada.

Complicaciones

{11 Dolor después de lo biopsia, (2) Hemoturia macroscapica, {3] Hematoma peri-
rrenal y retroperitoneal, [4) Hipotension arterio transitorin, (5] Fiebre con dolor en el flanco,
(&) Pielonefritis, (7) Muerte.

RESULTADOS OBTENIDOS

Hallazgos clinicos

En los cuadros presentados se obscrva que estos pacientes han
desarrollado uniformemente un Sindrome Nefrosico. Caracterizado: oli-
guria en todos; edemas masivos en los casos 1, 2 y 3, en menor pro-
porcion en los casos 4 y 5, y una gran cantidad de excrecion de protei-
nas por la orina, como término medio 3.42 gramos por dia (como mi-
nimo 1.04 y mdximo 525 grs.%). Las proteinas han disminuido en
sangre, como términe medio 4410 grs.9 (minimo 3.54 a 6.46 grs.%).
La triada: edema, abundante albuminaria y la hipoproteinemia, justifi-
can el diagndstico clinico del Sindrome Nefrisico. Sin embargo, 2 de es-
tos pacientes presentan hematuria e hipertension arterial (casos 3 y 5) y
el caso 4 solo hematuria. Los pacientes 2 y 4 presentan retencidn nitro-
genada. Hubo elevacion de colesterol en sangre en los casos 1y 2 v los
restantes dentro de limites normales.

Respuesta al tralamienio

Los 5 casos estudiados recibieron tratamiento con corticosteroi-

res {Dexametasona y Prednisona} constatindose lo siguiente:

1. Incremento del volumen de la diwresis en 24 horas de 1,500 - 2,000 cc., o partir de
15 o 20 dios de iniciade el tralomiento.

2.  Disminucién del peso en todos los enfermos.

3.  PReduccion considercble de lo cifra de Grea en 2 cosos, en el caso | de 87 mg.%
baja a 20 mg.%; y en ¢l case 4 de 85 mg.% baje ¢ 35 mg.%.

4. Marcoda reduccidn de la proteinuria en los- cosos 4 y 5; la proteinuna subsiste en los
casos restantes pero en cifros menores que las onteriores al fratomiento.

5. %e obfiene incremento de las profeinas en sangre o predominio de lo froccidn albd.
mingas.

6. Noloble reduccidn del colesterol en sangre, en el caso 1 de 780 mg.% o 380 mg. %
y en el caso 2, de 400 mg.% a 356 mg. %



Elg. N? 3. Blopsia N* 19328, Diag.: Nefrosis “Infantil”. Vista o gron oumento de un glo-

mérulo en ¢l que claramente se oprecia la hipertrofia del pelotén glomervlar, la dilatacién

de lo luz vaseular y el engrosamiente de los espacios infernucieares que toman débilmente
la eosina, H.E. x 200,

2 iz { i ,d" ", . iy aT L
Fig. N°® 4. Biopsia N® 19328, Diag.: MNefrosis “‘Infantil’’. Coloracién de P.AS. mestrande
{o membrona bosol tubulor de coracteres normaoles, PLAS, x 100,

=
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7. A los tres meses de establecido el tratamiento en el caso 1, se produce exacerbocidn
del cuocdro clinico debido a bronquitis agude. El caso 2, a los 3 meses bronquitis aguda
y a los & meses, por celulitis, se produce exacerbacién del cuadro clinico.

Hallazges Histopatoldgicos
CAS0 1

Primera Biopsia N? 19,328

[17] glomérulas). A nivel glomeruvlar, o diferencia del PAS que es normal para la
basal de los glomérulos y tubulis, los coleraciones de H.E. muestron profundas alteraciones
de la basal glomerular, caracterizodes por ensanchamientos de los espacios internucleares,
o gue toman lo e2csing en diferente intensidad de color, demostrande con esto el edemao
del pelotén glomerular. los glomérulos muestran acentuada hipertrofio, principalmente  per
gron distensién del espocio de Bowman que se encuenira ocupado por una sustancia aci-
défila grumosa, posiblemente de tipo proteico. la cdpsula de Bowmon no presente anor-
malidades aparentes,

los 10bulis, en su mayor parte, presentan tombién dilatocién en su fuz, conteniendo
dentro de ella la mismo sustancia ecidofila del espocc de Bowman. El epitelic muestra li-
gera fendencia « ser cibico, conteniendo clgunos de ellos vacuola de graso.

El intersticio de cordcier normal.

Vasos de coracteres nermales.

Conclusidn:  Cuadro compatible con nefrosis del tipe “infantil',

Segundo Biopsic N® 19,328

{5 glomérulos). A diferencia de la biopsio anterior, se encuentra profundos altera-
ciones de lo membrana basel, tanto glomerular como tubular, la cvel ho tomado fuerte-
mente la colorecién de PAS. El pelotén glomerular estd  hipertrofiodo, mostrande acentuade
celularidad, y dejondo muy pequenos espacios de Bowmen. La luz de los endotelios siem-
pre estd dilotada. El edema internuclear es mucho mds acentuado. En uno de los glomérules
se encuentra proliferacidén de lo cdpsula de Bowman y en las zonas odyacentes hoy intensa
reaccidn  inflamotoria  linfo-plasmdtica.

los tibulis muestron epitelio alto sin moyores alteraciones, perc si un engrosomiente
notable de su bosal.

Comentario; En este caso se podrio conduir que el significade del engrosamiento
de las membrancs basales astaria en relacién con procescs de cicatrizacidn, tal ver rever-
sibles 0 ne, que sélo se podria dilucidor con unc tercera biopsia.

los cambios epiteliales a nivel de lo capsula de Bowmon y el infdtrado linfo-plas-
matico, nos hacen sospechar come reaccidn de una infecaidn sobrecargada del tips de o
pielonefritis.

CASO 2
Primera Biopsio N¥ 20,063
{1 glemérulo). Muestra insuficiente.
Segunda Biopsia N* 20,063

[8 glomérulos). Se encuentra glomérulos hipertrofiades, dos de ellos hialinas com-
pletarmente, los otros con acentuade celularidad, que llenan todo el espacio de Bowmon.
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Fig. N* 5. Biopsia N 19542 Diag.: Glomerulonefritis Membranosa. Se aprecia un glomé-
rute hipertrofiado cuyo pelotén muestra notable engrosomiento de los espacios infernuclecres
que toman fuertemente la eosina. Ademds tubulis dilatados con degenerocién vocuolar. Hoy
3 rzonas donde no se encuentra tdbulis pero si un intersticio lleno de elementes linfoides.
H.E. x 100.

—

Fig. N® &. Biopsic N? 19542, Diag.: Glomerulonefritis Membranosa. la coloracién del P.AS.
demuestra nolable engrosamienta de lo membrana hosal qua toma fuertemante e} Gcido per-
yodice P.AS. x 100.



FACULTAD DE MEDICINA 495

Notable engrosemiento de los intercelulares que se colorecn fuertemente con el PAS formande
mosas compactes. La cdpsulo de Bowman muestro muy discreto  engrosamients.

El epitelio tubular se encuentra de caracleres normales, aclgunos tibulis proximales
muestran discrete grodo de aplaonomiento vy signos de vocuolizacidén; le bosal esya ligera-
mente engrosada, tomande lo coloraatn de acide peryddice. A nivel infersticial, en peque:
fas zonas, hoy infiltracion de célulos redeondas del tipe linfoplasmdtico.

Algunas arteriolos muestron prohferocién endotelial que disminuye el calibre de su
luz, los vaosos de mediane y moyor colibre ne muestran onormalidades patentes.

Conclusién: lesiones de tipo de la Glemerulonefritis Membranosa,

CAS0O 3

Primera Biopsia N° 19,542

{6 glomérulos). Ung de los cucles presenta hialinosis casi total, los restantes mues-
tran hipertrofia de glomérule con ccentuado engrosamiente de los espacios intercelulares que
toman fuertemente lo reaccidn del PAS. La luz de los capilares estd casi ecluida. Lo chp-
sulo de Bowmon estd en algunos glomérulos disccetomente  engrosada.

A nivel tubulor se holio acentvados signos degenerativos del epitelio, por vacuo.
lizacién que ltega o romper la membrona citoplasmatico. La membrana hasol estd engro-
soda, reacciona al PAS positive.

Intersticio con discreta infiltrocién focal linfo-plasmadtica.

Vosos engrosados a predominic de su copo muscular.

Conclusién:  Glomerulonefritis  Membranosa.

Segunda Biopsia N¥ 19,542

[30 glomérulos). En relacién con la biopsia anterior persisten las lesiones glomeru-
lares de la basal tobular y de los vosos, pero si hoy un mejoremiento de los thbuiis, en
los cucles, en grandes seciores, hon descparecido los signos degenerahvos pero quedondo
un epitelio bastunte oplanade que se hoce notoric o nivel de fos tObulis proximales. Otros
tobulis presenton alguncs cilindros albuminosos y epiteliales.

Conclusion:  Glomerulonefritis  Membranosa.

CASQO 4
Primera Blopsia N7 19,886

{16 glomérulos). Acentuada hipertrofic e hiperplasia de los glomérulos que llenan
casi por completo el espacio de Bowmgan, los espacios intercelulares estdn engrosoados to-
mando la celoracién de H.E. y PAS débilmente, dejando ver con facilidad la luz de los
capilares. Tres de los gloemérulos estudiados muestran ya engrasamiento de la basal tomando
fuertemente lo coloracion del dcide peryddico. la capsule de Bowman e encuentra ligera-
mente negrosada.

El epitelio de los t0bulis muestra ligero aplanamienio con vecuolizacién intracito-
plosmdtico; la basal de los mismos se encuentro ligeromente engrosads. Lo luz de algu-
nos tibulis proximales y distales muestra cilindros hemdticos, no se encuentra enormalida-
des potentes de los vosos.

Conclusian:  Glomerulonefritis  Membranosa,

Segunda Bigpsia N* 19,886

9 glomérulos]. Uno de los cuales presenta hialinizacién casi completa del glomé-
rulo. Los restontes son similares ol aaterior, ounque hon disminuide en su tomofo dejondo






FACULTAD DC MEDICINA A97

mayor luz ol espacio de Bowman. Lo basol no he mastrade cambios sign:ficotivas.

El epitelio de los tobulis muestro moyor aplonamiento aungue he desaparecido la
vocuolizecidn, hociendo su luz més permecble, ns se halla cilindros. Su basal ne muestra
combios significativos.

Los wvasos de caracteres normales.

Conclusion:  Glomerulonefritis Membranosa.

Comentario:  Moyormente no existe un combio anatémico frenso que esté de ocuerdo
al mejorgmiento clinico, la Onica lesidn “mejorada’ e: la de los 1dbulis, en lo cual dis-
minvyen los signos degenerativos persistiendo el oplancmuento del epitelio.

CASO 5
Primera Blopsia N¥ 20,096

{15 glomérules}. Hiperirefia del pelotdn glomerutar con espocio de Bowmon  libre,
engrosamiento intercelular que toma la coloracion H.E. y PAS levermente; en olgunos gio-
mérulos lo reaccién del PAS es mds ccentuoda. La luz de los endotelios estd dilatede y en
olgunos glomérulos hay hipercelolaridad que se dispone en forma comp'etamente desarre-
glada. No se encuentra olteraciones de le cépsula de Bowman.

El epitelio tubvlor que nhene 1endencia al aplonomiente muestra acentuada  vacuo-
lizacién de su citoplosmo, en aiguncs de ellos ha llegodo o destruir las células. lo basal
con discreto  engrosomiento.

Acentuado edema iatersticial y discreta infillrocén linfoplosmatico  difuso,

Canclusién:  Glomerulenefrins Membranosa.

Segunda Biopsia N? 20,096

[5 glomérulos). Hipertrofiados, o:upando la mayoria de ellos el espocio de Bow-
mon, o este nivel engrosamiento interccivlar que $amo débilmente lo coloracion de PAS.
Copsula de Bowman de coracteres normales.

Los tibulis muestran eplanamients de su epitelio, hobiendo descporecide en la ma-
yoria de ellos la vacuolizacidn vista en la biopsia cnterior. La basal de ellos muestre acen-
tuado engrosamiento,

El intersticio infiltrado difuso linfo-plasmético y pequefic componente de leucocitos
neuvtrdfilos.

Arteriolas, ligeromente engrosados en su media.

Conclusién: Llesiones comoanbles con Glomerulonefritis Membranosa.

Comentarie: Hay que hacer notar que ¢l mejoromients c¢linico vo acompanado del
mejoramiento anatdémice de los tdbulis, no asi del resto del componenie renal.

Los estudios del renogroma y arenograofic renal son motena de otros trabajos de
tesis que estén en vias de publicacién (22a - 3V o).

DISCUSION

Con la ayuda de nuevas técnicas aplicadas a la medicina tales
como la histoquimica, la inmunoquimica y el microscopio electrénico se
ha podido aclarar en parte, el Sindrome Nefrésico que clinicamente se

caracteriza por la triada sintomética de edemas, hipoproteinemia y pro-
teinuria.



Fig. N? 9. Biopsio N? 20096. Diag.: Glomerulonafritis Membronosa. fotografia mestrande
tobulis  proximales con wcenfucdos signes degenerctives, degeneracién vocvoloar, picnosis y
otrofic epitelial. H.E. x 100.

-

Fig. N? 10. Biopsia N® 19542. Diag.: Glomerulonefritis Membronosa. Aspecto de los tobu-
lis renales con acentundos signos degeneratives similer o la figura onterior. H.E. x 100.
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Si bien es cierto que las diferencias anatémicas, aclaradas por es-
tas nuevas técnicas, nos han levado a una mejor comprension clinica-
patologica, también es cierto que esto ha side ayudado por la oportuni-
dad del estudio seriado "in vive” de los pacientes mediante la biopsia
renal percutanea.

Con el mejor conocimiento de estos procesos han intentado lle-
gar a la cura o mejoria de esta enfermedad una serie de investigadores,
muchos con resultados halagadores. Han sido los corticosteroides los que
han permitido un mejor pronostico de esta enfermedad basando su uso
en una probable etiopatogenia inmunitaria de la enfermedad (42, 21).

En nuestro pequeno grupo de enfermos se usd como tratamicnto
de fondo “Prednisona” o “Dexametasona” a dosis diarias de 15 y 1.5
mg. respectivamente, por periodos <de 2 a 4 meses. La remisién clinica
mas consistente fue la desaparicion casi total de los edemas con la con-
siguiente baja de peso. La diuresis se incrementd generalmente entre 1,500
a 2,000 cc. diarios (ver historia} logrando la total desaparicion de los
edemas en todos nuestros casos. Estos hallazgos estin de acuerdo a los
trabajos de Luctischer y colaboradores (30}, Metecoff y col. (36), Thorn
y col {48), Goodman vy col. (23), Lange y col. (29}, Ruiz (40), que
tienen éxito de 959, atribuyéndose ¢l 595 restante de fracasos a facto-
res probables como la dosis insuficiente de la droga ¢ a extensas lesiones
glomerulares irreversibles; es lamentable que estas investigaciones no ha-
yan sido acompanadas de biopsias renales.

Con respecto a las tensiones arteriales de nuestros pacientes, solo
dos de ellos tuvieron discreta hipertension de 160 mm. de Hg. (Casos
3 y 5), estando en los resiantes dentro de limites normales. En ninguno
de ellos se observé incremento de la presion durante el tratamiento, da-
tos que estin de acuerdo con otros investigadores (3, 27, 28, 31, 40),
en cambio si ocurrid lo contrario en ¢l caso 5 que mejord su tension ar-
terial,

En los cuadros Nos. 1, 2 y 3 se encuentran los diferentes cam-
bios bioquimicos de nuestros pacientes, y como se puede apreciar, la pro-
teinuria disminuy¢ en todos ellos, siendo mas notorio en los enfermos 4
y 5, en los que sdlo se obtuviera trazas de albuminas. Estas observa-
ciones estin de acuerclo con los trabajos de otros autores (3, 9, 12, 20,
25, 26, 29, 40).

La explicacién de esta mejorfa es bastante dificil de hacer; me-
diante el microscopio electronico, ¢l cstudio de Ja biopsia renal de es-
tos casos ha demostrado que hay varios mecanismos por los cuales se
puede producir esta proteinuria, como son: El incremento de la permea-
bilidad glomerular a la proteina. la disminucion de la reabsorcion tubu-
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Fig. N° 11 Biopsia N 20096. Diag.: Glomerulonefritis Membranosa. Aspecto de los tobu-

lis después del tratomicnto, en el que se oprecic acentuoado relieve de los nicleas, pérdido
de los signos de vacuolizatién y tendencic o la tormacién de epitelio cdbico. H.E. x 100,

> By A 3 -~ . . i

Fig. N" 12. Biopsia N? 20094. Diog.: Glomervlonefritis Membranoso. Biopsia después del
tratemiento; todovia persiste e} infiltrade a células redondas del intersticio. H.E. x 100,
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lar de la proteina y la secrecion postglomerular de esta sustancia a par-
tir de los linfiticos o capilares peritubulares, Varios de los componen-
tes del pelotdn glomerular juegan un rol importante en estos mecanismos.
Asi, el endotelio tiene por lo menos dos funciones: Una de ellas es la
fagocitosis de sustancias y la otra la produccién de un material hialino
que conduce eventualmente a la obstruccidn de los capilares. La mem-
brana basal tendrd un incremento de la permeabilidad a las proteinas y
los cambios del epitelio s6lo serian secundarios (50). En nuestros casos
se encontré una persistente lesion de la membrana basal a pesar del tra-
tamiento impuesto con la sola excepcion del caso 1, pero si una mejoria
del edema intercelular que puede estar en relacion con una mejora de los
espacios epitelio-basal-endotelial y que lamentablemente no se puede apre-
ciar al microscopio de luz. También es notorio que en nuestros casos
—v quizds mds consistente desde el punto de vista anatémico— se ob-
servd una notable mejoria del epitelio tubular, aunque con persistencia
del engrosamiento basal, lo que podia haber producido una mejor reab-
sorcion de las proteinas con la consiguiente diuresis.

Las protcinas en sangre (cuadro 3) se encontraron bajo niveles
normales, especialmente las albuminas, posiblemente en relacion con la
proteinuria; en cambic si hubo una elevacion de las alfa 2 y de la beta
globulinas, esto se superpone a los casos de otros autores (3, 24, 28, 30,
32, 36, 40). Con el tratamiento se pudo mejorar la tasa de proteinas en
sangre a predominio de las albiiminas. Silo en Jos casos 1 y 2 esta ele-
vacion no fue muy manifiesta, posiblemente por lo que los proteinogra-
mas se practicaron después de un proceso infeccioso, durante los cuales
casi siempre se observa descompensacion de las pruebas bioquimicas (28).

Los dosajes de trea en sangre solo estuvieron aumentados en los
casos 2 y 4, estando en los restantes dentro de limites normales. Sin
embargo, con el tratamiento regresaron a limites normales, lo que segu-
ramente esta de acuerdo con una mejor diuresis y mejor reabsorcion de
Grea a nivel tubular.

Descle el punto de vista histopatoldgico, se ha observado hechos
interesantes, ya que si bien es cierto que las mejorias clinicas fueron sal-
tantes, habiéndose recuperado casi por completo, no sucedid lo mismo
con las iesiones histologicas. Con excepcion del caso N° 1, todos fueron
diagnosticados como Glomerulonefritis Crénica Membranosa con ma-
yor o menor compromiso de la membrana basal que no se alterd con
el tratamiento (Figs. 5, 6, 7, 8 v 13), existiendo <3lo ligera mejoria del
epitelio y posiblemente de la luz capilar que estin de acuerdo con los
estudios realizados mediante el microscopio electronico. En cambio si se
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Fig. N® 13, Biopsia N° 19542, Diag.: Glomerulonefritis Membranesa. Biopsia después del
tratamiento donde se ohserva engrosamiente de le media de la arteriola y que presentaba
cvadro de hiptertensién. H.E. x 100,

observé una relativa mejoria del cpitelio tubular, el cual antes del trata-
miento prcsentaba 5ignos de degeneraci(m vacuolar con grandes conteni-
dos albuminosos en su luz v con cilindros hemditicos en el caso N° 4
(Figs. 9 y 10). Con el tratamiento desaparecieron estas lesiones pero
quedd un epitelio aplanado que funcionalmente puede cumplir las ne-
cesidades metabdlicas del filtrado glomerular (Fig. 11). Sélo en el caso
N® 1 sc observé una recuperacién ad integrum de todos los componentes
de la nefrona pero sin poder llegar a cer tan categdrico en su conclu-
sibn porque se mecesita un tiempo de evoluciéon mas largo (Figs. 1, 2,
3, 4 y 5). Las lesiones histologicas de esta paciente fueron catalogadas
como alteraciones patoldzicas compatibies con sindrome nefrdsico de tipo
idiopatico o “infantil” que, como es conocido, si se recupera y tiene un
mejor pronostico (24, 19, 49).

Como se pucde apreciar en esta pequefa casuistica, ¢l tratamiento
del sindrame nefrosico mediante los corticosteroides avaluados desde el
punto de vista clinico, bioquimico e histoldgico, nos permite abrigar cierta
esperanza éen la mejoria de estos enfermos de dificil tratamiento y nos
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da inquietud suficiente para continuar nuestro trabajo para conseguir ma-
yor casuistica y as{ poder valorar mejor nuestros casos con estas drogas.

CONCLUSIONES

1. Se relata las observaciones preliminares clinicas, bioquimicas e his-
topatoldgicas de 4 casos de Glomerulonefritis Membranosa con Sin-
drome Nefrosico v una Nefrosis de tipo “infantil”, tratados con cor-
ticosteroides. C

2. De estas observaciones se desprende lo siguiente:

(a) Clinicamente se constata mejoria del Sindrome Nefrdsico.

() Que las perturbaciones bioquimicas ceden de manera consi-
derable.

() Que esta mejoria clinica y bioquimica no va asociada a un
restablecimiento anatomico global, sino a un mejoramiento tu-
bular.

(&) No se ha constatado correlacion entre la evolucidn clinica y
bioquimica con la histopatologia; stlo se ha constatado una
mejoria del epitelio tubular, no asi en el resto de la nefrona
gue aun llega a presentar lesiones evolutivas.

3. FEn esta observacidn preliminar, el tratamiento del Sindrome Nefrd-
sico con corticosteroides se efectud a la dosis de 1.5 mg. de Dexa-
metasona y 15 mg. de Prednisona en 24 horas, en forma continuada
durante 3 a 4 meses. Administrindose en 2 pacientes como término
medio, 1937 mg. de Prednisona y en 3 pacientes, un promedio de
146 mg. de Dexametasona.

4 Fs recomendable practicar biopsias seriadas de rifdn en el Sindrome
Nefrosico para evaluar y controlar el tratamiento.
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