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RESUMEN

Se estudia el curso clinico y respuesta al tratamiento de cuatro pacientes de
avanzada edad (74-78 anos) diagnosticados de sindrome nefrético idiopdtico. La
funcion rénal en el momento del diagnéstico era normal o tan sélo discretamente
alterada en todos los casos. Dos pacientes tenian microhematuria y uno hiperten-
sién arterial. Sélo un paciente, que desarrollé insuficiencia renal avanzada con
persistencia del sindrome nefrético, tenia lesiones de esclerosis segmentaria y focal
en'un 20 % de los glomérulos y depésitos mesangiales difusos de IgM en el estu-
dio histoldgico renal. Este paciente no recibié tratamiento. Los restantes mantuvie-
ron funcién renal normal durante el seguimiento y en ellos la biopsia renal demos-
tré la presencia de minimos cambios glomerulares. Estos tres pacientes recibieron
tratamiento con esteroides, asociandose ciclofosfamida por corticodependencia en
un caso, remitiendo el sindrome nefrético en todos ellos. En nuestra experiencia el
sindrome nefrético idiopdtico en el anciano tiene un buen prondstico y responde
adecuadamente al tratamiento esteroideo. La presencia de lesiones de esclerosis
segmentaria y focal asociadas y de depdsitos mesangiales difusos de IgM podrian
condicionar peor evolucion.

Palabras clave: Sindrome nefrético. Nefropatia por minimos cambios. Pacientes
de edad avanzada.

IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME IN THE ELDERLY

)
SUMMARY

The clinical course and response to therapy of four elderly patients (aged
74-83) with idiopathic nephrotic syndrome was studied. Renal function at the time
of diagnosis was normal or slightly impaired in all cases. Two patients had
microscopic hematuria and one arterial hypertension. Only one patient with
persistent nephrotic syndrome and who developed renal failure, showed focal and
segmental glomeruloesclerosis in 20 % of the glomeruli with diffuse messangial
IgM deposits on renal tissue. -This patient was not treated. All of the remaining
patients maintained normal renal function during the follow-up and the renal
biopsy showed minimal change nephropathy. These three cases were treated with
prednisone, and cyclophosphamide was added in one patient as a’consecuence of
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corticosteroid-dependence. Complete remission was obtained in all cases. These
data suggest that nephrotic syndrome in elderly patient has a good prognosis after
therapy but focal and segmental glomerular esclerosis could mean a worse

outcome.

Key words: Nephrotic syndrome. Minimal change disease. Elderly. -

Introduccion

La nefropatia por minimos cambios (NMC) aparece
con mayor frecuencia en los nifios, constituyendo un
75 % de los casos de sindrome nefrético idiopatico

(SNI) en edades inferiores a los quince afios ' 2. En la:

poblacién adulta su incidencia sigue siendo conside-
rable, contabilizando un 20-30 % de los casos de
SNI2"®. En los adultos mayores de sesenta afios la in-
cidencia de NMC es similar a la del adulto joven” 8.

El curso clinico de la NMC en el viejo no difiere
llamativamente del que puede observarse en el nifio
o adulto joven, si bien se ha descrito una mayor fre-
cuencia de hipertensién, hematuria y alteracion de la
funcién renal en el momento de la presentacién del
cuadro”’ 8.

En cuanto al tratamiento, también en el anciano se
obtiene una buena respuesta con el uso de esteroides
que proporcionan entre un 80-90 % de remisio-
nes” 8, aunque suele precisarse mas tiempo para su
induccioén que en los pacientes mas jovenes. Habi-
tualmente, sin embargo, la frecuencia y nimero de
recidivas suele ser menor en el adulto viejo y en gene-
ral el pronéstico es bueno.

Presentamos a continuacién el curso clinico y evo-
lucién de cuatro pacientes con SNI y mas de setenta
afios de edad en el momento del diagnéstico.

Pacientes y métodos

Entre julio de 1975 y junio de 1988, cuatro pa-
cientes, con edades .superiores a los setenta anos,
fueron diagnosticados de SNI en base a la presencia
de proteinuria > 3,5 g/24 h,” hipoproteinemia
< 6 g/dl e hipoalbuminemia < 3 g/dl, en ausencia
de cualquier etiologia responsable. Sus edades y da-

tos clinicos fundamentales al inicio de la enfermedad
son recogidos en la tabla I. .

En todos los casos se realizd estudio histolégico
mediante biopsia renal percutianea, procesandose el
material para microscopia 6ptica (PAS, Masson, he-
matoxilina-eosina, plata-methenamina y rojo congo).
En tres de ellos fue posible el estudio para inmuno-
fluorescencia directa, utilizando anticuerpos fluores-
centes contra IgG, 1gM, IgA, Clgqy C3.

Todos los pacientes, salvo el del caso 1, en el que
se objetivaron lesiones glomerulares de esclerosis
segmentaria y focal, fueron sometidos a tratamiento
esteroideo con prednisona, comenzando con dosis
de 1 mg/kg/dia, que fueron reduciéndose posterior-
mente hasta su supresién, completandose al menos
cuatro meses de tratamiento. Se utilizé ciclofosfami-
da, a dosis de 2 mg/kg/dia, tinicamente en un pa-
ciente (caso 4) tras aparecer corticodependencia.

Resultados

Los hallazgos histolégicos de los pacientes biopsia-
dos quedan reflejados en la tabla Il. En todos los pa-
cientes existian algunos glomérulos globalmente es-
clerosados, hecho que se atribuyé al proceso fisiol4-
gico del envejecimiento.

- S6lo un paciente (caso 1) mostré lesiones asocia-
das de hialinosis segmentaria y focal en el 20 % de
los glomérulos y depdsitos mesangiales difusos de
1gM, junto con 1gG, IgA, C3 y C1q segmentarias en las
areas de hialinosis en el estudio por inmunofluores-
cencia directa. Este paciente debuté con sindrome
nefrético severo, hematuria e hipertension arterial le-
ve, y aunque la funcién renal al inicio era normal, se
evidencidé posteriormente una ripida y progresiva
evolucién hacia la insuficiencia renal. Dadas las ca-

Tabla l.  Pardmetros clinicobiolégicos al comienzo del sindrome nefrético
. Creatinina Albimina  Proteinuria  Hematuria Hipertension
Caso Edad Sexo (mg/dh sérica (g/d) microscépica  arterial Edemas
1. FBL....... 74 V. 1,13 3 13 Si Si Si
2. FGB ...... 75 H 0,7 2 5 No Si * Si
3. AAH...... 76 v ‘1,0 3 1 N No Si
4. EGR ...... 78 \4 1,5 7 20 No " No Si

* Paciente hipertensa previa al sindrome nefrético.
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Tabla Il. Hallazgos histoldgicos

Caso gloc:trc:'ll)lll(;ies Otras lesiones Inmunofluorescencia
1 NMC, GEF — IgM mesangial difuso
‘ 1gG, IgA, C3, Clq
segmentario leve
2 NMC NAE No disponible
3 NMC LTIC, NAE igM, C3 segmentaria
4 NMC, PMD — Negativa

NMC: Nefropatia por minimos cambios.
GEF: Glomerulosclerosis focal.

PMD: Proliferacion mesangial difusa.

NAE: Nefroangiosclerosis.

LTIC: Lesiones tubulointersticiales cronicas.

racteristicas histologicas y el curso clinico de su en-

fermedad, no se considerd candidato a tratamiento-

esteroideo, falleciendo a los ocho meses del diagnds-
tico, con persistencia del sindrome nefrético e insufi-
ciencia renal avanzada (Crp, 7,4 mg/dl).

Ninguno de los restantes pacientes (casos 2-4) des-
arrollé insuficiencia renal a lo largo del seguimien-
to. S6lo en un paciente (caso 3) se demostré mi-
crohematuria y ninguno cursé con hipertension arte-
rial «de novo». La funcion renal en el momento del
diagnéstico fue normal o acaso minimamente dismi-
nuida en todos ellos (Crp, < 1,5 mg/dl). La biopsia
renal percutanea en estos pacientes demostré lesio-
nes compatibles con minimos cambios glomerulares.
En un caso se evidencio discreta proliferacion mesan-
gial difusa con inmunofluorescencia negativa
(caso 4).y en otro-(caso 3) depésitos segmentarios de

lgM y C3 en la inmunofluorescencia con glomérulos
dpticamente normales. En dos pacientes la biopsia
renal mostré ademés lesiones extraglomerulares: alte-
raciones tubulointersticiales y vasculares degenerati-
vas crénicas.

En ia tabla Ill se presenta el curso y evolucién de
todos los pacientes. Los casos 2, 3 y 4 recibieron tra-
tamiento con esteroides. £n dos de ellos (casos 2 y 3)
se obtuvo remision completa y otro (caso 4) desarro-
I16 corticodependencia, por lo que se asocié ciclo-
fosfamida, ~consiguiéndose finalmente la remision
completa al cabo de diez meses de tratamiento. To-
dos han continuado posteriormente en remisién com-
pleta por los periodos expuestos en la tabla lll, sin
que durante este tiempo se hayan objetivado efectos
secundarios atribuibles al uso de esteroides.

Fig. 1.—Caso 3: I.F. directa. Depésitos g}alvulares toscos de suero anti-C3 de tamario variable, mds
evidente en la vecindad del polo vascular (x 400).
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Tabla IIl.” Tratamiento y evolucion

Tratamiento Duracidn Respuesta . Peri_odp de
Caso inicial (meses) inicial Evolucién seg(ual:_::;se)nto
1 — — — IRC, EXITUS 7/12
2 Prednisona 4 RC Estable 2
3 Prednisona 4 RCCD Estable 4
4 Prednisona ? RC tras CPA 12

RC: Remisién completa.

CD: Corticodependencia.

IRC: Insuficiencia renal crénica.
CPA.: Ciclofosfamida.

Discusion

Ciertamente un gran nGmero de enfermedades sis-
témicas de mayor prevalencia en la edad avanzada
(nefroangiosclerasis, insuficiencia cardiaca, nefrotoxi-
cidad, nefropatia obstructiva, neoplasias, etc.) justifi-
can gran parte de la patologia renal en el viejo, pero
ya desde los estudios de Nesson'® se sabe que las
glomerulonefritis no son infiecuentes en edades su-
periores a los sesenta afos. Las series mas amplias
que tratan del estudio histolégico de la patologia re-
nal en el viejo ' '? encuentran que las glomerulone-
fritis primarias son la causa mas frecuente de enfer-
medad renal biopsiada (60-70 %) y que el sindrome
nefrético es, después de la insuficiencia renal, la for-
ma mas frecuente de presentacién.

El hallazgo de sindrome nefrético en edades supe-
riores a los sesenta anos suele relacionarse mas fre-
cuentemente con la nefropatia membranosa en un
40-45 % de los casos® ' 2, La NMC constituye un
20-25 % de las glomerulonefritis idiopaticas, que
cursan con sindrome nefrético en el adulto™, y a
diferencia de lo que ocurre en el nifo y adulto joven,
es mas frecuente su asociacién con otras enfermeda-
des, especialmente neoplasias de tipo linfoproliferati-
vo 4,

Aparte de las manifestaciones clasicas del sindro-
me nefrotico, algunos autores’ encuentran mayor
frecuencia de hipertensién, alteracién de la funcién
renal y hematuria en los viejos con NMC. Sin embar-
go, estos hallazgos no han sido confirmados por
‘otros . Ninguno de nuestros pacientes presentd insu-
ficiencia renal al inicio del cuadro, pero dos tenfan
microhematuria y uno de ellos, ademas, hiperten-
sién,

Desde el punto de vista histoldgico, los glomérulos
de los pacientes con NMC no muestran alteraciones
valorables con la microscopia 6ptica o acaso ligero
incremento en la matriz y celularidad mesangial,
siendo la interpretacion de este hallazgo dificil en
tanto en cuanto la presencia de proliferacion del me-
sangio es el rasgo caracteristico de las glomerulone-

fritis proliferativas mesangiales, con diferencias pro-

nosticas y terapéuticas respecto a la NMC > 6. Sj a
ello se anade que los glomérulos de pacientes seniles
pueden asimismo mostrar cierto grado de prominen-
cia mesangial, como ocurre, paradéjicamente, en ni-
nos menores de dos anos, el diagndstico de NMC se
hace ain mas complicado en el viejo. Caracteristica-
mente no existen depoésitos de inmunoglobulinas ni
complemento mediante técnicas de inmunofluores-
cencia directa en la NMC y tan so6lo trazas de IgM
y/o C3 pueden observarse ocasionalmente. La pre-
sencia de proliferacion mesangial difusa, asociada
frecuentemente -a depésitos de IgM, conlleva una
peor respuesta al tratamiento esteroideo '7°2%. El Gni-
co de nuestros pacientes con IgM mesangial difusa
evolucioné hacia la insuficiencia renal (caso 1), si
bien mostraba lesiones de hialinosis focal y segmen-
taria asociadas. Otro paciente (caso 3) tenia dep6si-
tos segmentarios de IgM y C3 sin otros cambios glo-
merulares y respondié adecuadamente al tratamiento
esteroideo. Finalmente, otro (caso 4) mostraba proli-
feracion mesangial difusa con inmunofluorescencia
negativa, y aunque respondié inicialmente al trata-
miento, desarrollé corticodependencia, de modo que
s6lo’ tras asociar ciclofosfamida se obtuvo remisién
completa. Ninguno de estos dos dltimos pacientes ha
evolucionado a la insuficiencia renal a los cuatro y
doce anos de seguimiento, respectivamente.

Existen menos dudas, sin embargo, de que la co-
existencia de esclerosis segmentaria en algunos glo-
mérulos con normalidad histolégica en el resto, bien
como entidad diferente o como estadio final de la
evolucién de un espectro continuo que comenzaria
en la NMC (NMC — proliferacién mesangial difusa
— esclerosis focal y segmentaria >, confiere una ma-
fa respuesta al tratamiento (esteroides y/o ciclofosfa-
mida) y un peor pronéstico con abocamiento progre-
sivo a la insuficiencia renal terminal. Un claro expo-
nente de la mala evolucién natural atribuible a este
tipo de lesion lo constituye de nuevo el paciente del
caso 1. Ciertas dificultades ofrece adicionalmente, a
la hora de interpretar estos cambios histolégicos, la
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Fig. 2.—Caso 3: Mic. o’ptica.-Area cortical con glomérulo-6pticamente normal y arteria
interlobulillar con lesiones de hialinosos subintimal (H-E x 250).

presencia frecuente de algunos glomérulos global-
mente esclerosados que parecen ser la consecuencia
de cambios isquémicos relacionados con la edad o
con hipertensién arterial %°. Estas lesiones, no obstan-
te, no deben confundirse con la esclerosis segmenta-
ria y focal, a veces sobreanadida a la NMC.

La experiencia acumulada en el tratamiento-de pa-
cientes adultos con SNI por NMC demuestra la bue-
na respuesta al tratamiento esteroideo con un 80-
90 % de remisiones 9 2928 i bien suele ser nece-
sario mas tiempo para conseguir la remisién comple-
ta e incluso algunos autores® encuentran que este
tipo de comportamiento esta significativamente rela-
cionado con la edad. Por otra parte, la frecuencia de
recidiva del sindrome nefrético parece ser menor, o
acaso de aparicion mas tardia, tras la respuesta ini-
cial.-Asimismo se ha evidenciado, comparativamente
con lo que sucede en los nifos, una menor propor-
cién de adultos con multiples recidivas (21 %

43 % ?9). Este comportamiento es otra vez similar en
el adulto viejo.

En los pacientes con frecuentes recidivas, cortico-
dependencia, corticorresistencia o efectos secunda-
rios demostrados o potencialmente intolerables a los
esteroides, la ciclofosfamida ha proporcionado bue-
nos resultados, consiguiendo remisiones més estables
que.las conseguidas con el uso de esteroides solos e
incluso que las obtenidas en el nino con cualesquiera
de los dos tipos de drogas’. Al-Khader et al. *° acon-
seja "usar ciclofosfamida como terapia inicial en
aquellos pacientes mayores de cuarenta anos en los
que el tratamiento esteroideo puede suponer mayor
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riesgo y gravedad de efectos secundarlos como ya
fue revelado por Black et-al.*'. El Gnico de nuestros
pacientes tratados con ciclofosfamida durante diez
meses se mantiene en remision completa tras doce
meses de seguimiento.

Finalmente un daltimo punto conflictivo, que ad-
quiere adn mayor importancia si cabe en el viejo,
persiste en relacion con la necesidad de practicar
biopsia renal el adulto con SNI.. Los complejos anali-
sis de decision computerizada disefados por Hlat-
ky 32 y Kassirer >* concluyen que una alternativa valida
a la practica mas extendida de realizar biopsia renal
como primer paso en el manejo de estos pacientes
seria el ensayo ciego con esteroides con biopsia pos-
terior en caso de no obtenerse respuesta. Una actitud
asi tendria su base en el beneficio que supone conse-
guir una buena respuesta terapéutica no sélo en ca-
sos de estar tratando con entidades que sabemos res-
ponden frecuentemente a los esteroides, como la
NMC, sino también en otros tipos histolégicos (nefro-
patia membranosa, esclerosis segmentaria y focal)
que por su reconocida mayor resistencia a los este-
roides no serian tratados en muchos casos de haberse
conocido el diagndstico certero. Ademads se evita el
riesgo que, aunque pequeno, comporta una biopsia in-
necesaria, asi como su coste econdémico, y se aduce
finalmente que no siempre el diagndstico histolégi-
co es lo suficientemente definitorio para su correc-
ta . clasificacion. Como contrapartida, otros auto-
res® 9. 11. 3% in embargo, abogan por la ractica de
biopsia renal inicial antes de emprender ningdn in-
tento terapéutico, ya que no parece haber datos clini-



cos que permitan identificar a priori si el proceso en
cuestién va a responder adecuadamente al tratamien-
to y, por tanto, muchos pacientes se veran sometidos
inGtilmente a los potencialmente severos, y mas adn
en el viejo, efectos secundarios de los esteroides. A
esto anaden, por otra parte, que s6lo el conocimien-
to exacto del patron histolégico permitird emitir un
correcto prondstico. En este sentido, y para terminar,
gueremos comentar aqui que tampoco en ninguno
de nuestros pacientes la forma de presentacién clini-

ca del sindrome nefrético hubiese permitido deducir -

el cuadro histolégico responsable, por lo que la prac-
tica de biopsia renal resulté de indudable valor, ma-
xime cuando un mayor nimero de lesiones glomeru-
lares parecen dar cuenta en este grupo de edad de la
apariciéon de SNI, a diferencia de lo que ocurre en
los pacientes mas jovenes. Sin embargo, la respuesta
al tratamiento con esteroides = ciclofosfamida es
igualmente buena en el viejo con SNI y minimos
cambios histologicos. Quizd fuese razonable, por
tanto, el ensayo terapéutico ciego inicial si con ello
ademas extendemos su efecto beneficioso, aun sien-
do parcial, a otros pacientes con SNI por lesiones di-
ferentes de la NMC, a los que de otro modo proba-
blemente se les hubiese negado cualquier tratamien-
“to agresivo, como ocurri6 en el caso de nuestro pa-
ciente con SNI e hialinosis focal y segmentaria.
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