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1. ABREVI ATURES EMPRADES

CFM |[Ci cl of osf am da

Cy A |Ciclosporina A

ECA |Enzi m de conversi 6 de |’'angi otensina

GSSF |d onerul oescl erosi segnentaria i foca

Hl V Virus de | a i nmunodefici @nci a humana

HTA |Hipertensi6 arteri al

| ECA |I nhi bidor de |’ enzimde conversi 6 de

| * angi ot ensi na

g | mmunogl obul i na

| RC | nsuficiéncia renal cronica

| RCT |I nsuficiéncia renal cronica term nal

| TU | nfecci 6 del tracte urinari

N Nonmbr e de casos

n/p |No procedeix

ns No significatiu

p Ni vel | de significaci6 estadistica

PDGF |Factor de crei xenment derivat de |es plaquetes

r Coeficient de correl acié

SD Desvi aci 6 est andard

SNLM [ Si ndrone nefrotica per |esions mnines

TGFB |Factor transformdor beta

VS ver sus

X Mtjana aritnetica
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2. | NTRODUCCI O

Per comencar | a i nt roducci 6 d un treball sobre | a
gl omerul oescl erosi segnentaria i focal en nens em voldria
pl antejar primer el comi el perqué de |’interés per aquesta
mal al ti a.

D una banda, ens trobem davant d’ una patologia rara en el canp
de la pediatria, en el sentit de poc frequent. Aquesta mateixa
“raresa” fa que no existeixin grans series de mmlalts
pediatrics i que nolts aspectes sobre la malaltia estiguin
encara poc definits, nmalgrat que entrem en |la éepoca en que ja
es parla de poder identificar de forma genetica aquesta

mal al ti a.

D altra banda, ens trobem de cara a una nalaltia heterogenia.
Encara que el diagnostic de la malaltia s’ estableixi de formm
obj ectiva segons criteris anatonopatol ogics, |’evolucio dels
mal alts es presenta de forma nolt variable. Una descripcié
hi stologica simlar ens pot donar Iloc des d una evoluci6
benigna a una altra evoluci6 quasi fulmnant cap al fracas
renal. Aix0 ens fa plantejar que nmlgrat que conparteiXxin
criteris anatonopatol 6gics comuns no podem pluralitzar sobre

| " evoluci 6 i pronostic de la malaltia.

O és que hem de parlar de “malalties”? Potser dintre d aquesta
denom naci 6 generica de gl omerul oescl erosi segnentaria i focal
estem engl obant un conjunt divers de patologies una série de

caracteristiques conuns i altres de diferenciabl es.

Aquest treball intenta estudiar al guns aspectes concrets sobre
la malaltia, tant pel que fa a la descripcié de |’ evolucid
clinica d una serie de malalts com per |’analisi dels factors

que poden influir en el dispar pronostic renal.
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En relacié a la nostra, encara que no nolt nonbrosa, al nenys
podem considerar-la significativa, doncs com ja he conentat
abans, no existeixen nostres anb alt nonbre de pacients en la
literatura nmundial, i al nostre mtja no existeix cap estud

sobre aquesta nalaltia realitzat en nens. A nés a nes, aquest
estudi té tanbé un pes historic considerable que ens pernet
realitzar el seguinment dels malalts en periodes de tenps

|l args, de fins a 17 anys.

Abans de conmencar |’era de |’enginyeria genética hem de tenir
clar el que volem Recordo |es paraules d un estimat professor
gue em va induir |"amr per |la nefrologia, que ens solia dir
“l'a medicina és diagnostic, di agnostic i di agnostic”,
al -ludint a que sols quan tenim clar davant de quin procés ens
trobem podem arribar a entendre’'l i a partir d aqui aconseguir
| "estrategia terapeutica optima. Per aixo0 crec que, en |a
mal altia que ens ocupa, pri mer hem de conéi xer | es
caracteristiques que |la defineixen, en el nostre mtja i en un
segon estadi en podrem ocupar de realitzar assaigs terapeutics

0o buscar una base genetica en al gun subgrup de mal alts.
Amb aquest treball espero poder ajudar a definir el canmp d una

mal altia que per la seva poca frequéencia senbla una nmca

obl i dada en el panorama de | a nefrol ogia pediatrica.
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3.1 GLOVERULCESCLERCS!I SEGVENTARI A |
FOCAL (GSSF). DEFINICIO | PERSPECTI VA
HI STORI CA

La gl onerul oesclerosi segnentaria i focal (GSSF) es va
descriure per priner cop al 1957 en una serie d' autopsies
realitzades per Rich a nens norts per sindrone nefrotica en
els 5 primers anys des del debut de la malaltia®. El 47 %
d' aguests nens havien nmort d'uréma, i R ch va pensar que
aquestes troballes corresponien al curs progressiu de
| "insuficiéncia renal observat en alguns nalalts anb nefros

| i poi dea.

L'aplicaci 6 de |la biopsia renal en estudis prospectius en
nens va pernetre separar la sindrone nefrotica a canvis mninms
de la GSSF*3 Poc a poc es va anar distingint clinicanent, ja
sigui per la presentacié mes habitual anmb HTA hematldria i
i nsuficiencia renal, com per la mala resposta al tractanent

corti coi deu®.

La GSSF pot correspondre a una entitat primaria o al
resultat d'un procés secundari, com pot ésser l|la nefropatia
per reflux, nefropatia |Upica, glonerulonefritis nmenmbranosa o

| a di smnuci6 de | a massa renal *.

Es pensa que |a GSSF pot correspondre a un punt final conu
de diferents entitats, | que aquestes diferents etiologies
contribueixen a les diferents fornes histol ogi ques, reflectint

di versos necani snmes patol ogics de | esio.

L' estudi seglent es dedica tan sols a la forma primaria de
| a GSSF.
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3.2 GSSF PRI MARI A

La GSSF primaria correspon a un quadre clinic-histologic
caracteritzat per proteindria, normalnment en rang nefrotica,
aparicio precoc d' hi pertensio arteri al [ urem a,

corticoresisténcia i una |lesi6 glomerular caracteristica.

La GSSF primaria representa del 7 al 12 % dels casos de
sindrome nefrotica a lesions mninmes (SNLM del nen®>® No esta
ben definit si anbdues malalties, GSSF i SNLM representen
dues entitats ben definides o dues situacions termnals d una
mat ei xa entitat. El debat sobre si la SNLM podria evol ucionar
a GSSF ha estat anpli 1 controvertit. Es basa principal mnent en
| * observaci 6 d’ al guns casos de GSSF en nens corticosensibles i
anb biopsia inicial suggestiva de SNLM pero que posteriornent
han evolucionat a insuficiéncia renal’. Aquest fet es podria
explicar per | a di ficultat i nicial de di agnostic
anat onopatologic de Ila GSSF, tal com es conmentara nes

endavant .

Pero els dos quadres no difereixen tan sols anb |a
hi stol ogia glonerular sin6 tanmbé en la resposta al tractanent
i en |’evoluci6®. Encara que existeixen fornmes de GSSF que
responen a corticoi des, aquesta resposta pot ésser independent
de la progressi6é de la malaltia i evoluci6 cap a IRCT, mentre
que en la SNLM |l a resposta a corticoides es dbéna en mes d’ un

95% del s casos i ens indica una bona evol uci 6’.

La conclusi 6 més apropi ada anb | es dades actuals seria que
la SNLM és una entitat clinicopatol ogica ben definida i pel
gué fa a la GSSF es creu que es tracta d' una entitat d origen
heterogeni i multifactorial® Al guns casos de GSSF poden ésser
corticosensi bl es [ no pr ogr essi us, mentre que altres

progressen a | RCT.
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Molt recentnment s’ han descrit fornmes famliars de |a
mal al ti a, al gunes aut osom ques dom nant s i d altres

aut osom ques recessives.

Pel que fa a les formes autosom ques dom nants, al guns
paci ents poden presentar una nutacié del gen que codifica

| > al pha-actinina 4, localitzat al crompsoma 19%.

Les fornmes autosoni ques recessives es caracteritzen per un
debut precocg, evoluci6 <constant a |’insuficiéncia rena
terminal i |’ abséncia de recidiva després del trasplant renal
S ha descrit un gen, localitzat al cronmpsoma 1, identificat
com a NPHS2 i que codifica |a podocina, una proteina

expressada uni canent al podocit™**,
Aquestes troballes recents junt a |’'analisi dels diferents

resultats terapeutics ens fa pensar que, de fet, sota una

mat ei xa denomni naci 6 ens trobem anb diferents entitats”.
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3.3 DESCRI PCl O ANATOMOPATOLOQ CA

La lesid glonerular caracteristica de la GSSF és |a
presencia d'esclerosi en una porcié d'alguns, pero no tots,

del s gl omerul s***°,

Els glomeruls no afectats d'esclerosi nostren una fusio
del podocits. Per diferenciar la malaltia per canvis mnins de
| a GSSF pot ésser necessari una nostra ben anpla per detectar
els glomérul s esclerotics.

La diferéencia histologica entre la sindrome nefrotica per
canvis mnins i |la GSSF pot ésser dificil a I’inici de la
mal altia, doncs raranment els fragnents biopsics obtinguts
arriben a la uni6é corticomedular, que és on la lesi6 és

mani f esta més precocment %17,

La detecci 0 d un sol glonmerul amb esclerosi segnentaria és

suficient per establir el diagnostic de GSSF enlloc de

mal altia de canvis m ni ns*®.

En la forma descrita classicanent, la cicatriu esclerosant
inclou capil-lars glonerulars col-lapsats, sinequies entre |a
lesi6o i la capsula de Bowman, i diposits hialins. La preséncia
en les lesions de col-lagen intersticial (tipus Ill) a més a

més de col -lagen de l|la nenbrana basal (tipus 1V), suggereix
activitat?®,

La totalitat de troballes anatonopatol 0gi ques que poden

trobar-se aconpanyant pot resumir-se en el |listat segient®?™:
G onerul oesclerosi focal i segnentaria,
Hi al i nosi ,
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Patologia de |'epiteli cel-lular glonerul-Ilar:
= Mcroscopia oOptica: hipertrofia, hiperplasia,
vaquolitzaci 6, i gotes citoplasmatiques acid-
Schi ff positives.
= M croscopia electronica: separaci 6 de la |amna
basal gl omerul ar, alteracions en els mcrovilli,
esborranent dels peus dels podocits, [
replicaci 6 de la | am na basal gl onerul ar
Cél -lules glomerul ars escunpbses (nmesangials o
endocapil -l ars),
Hi percel - lul aritat nesangi al,
Di posits gl omerul ars nesangials o segnentaris d' IgMi C3.

Nefritis tubulointersticial.

Dar r er ament s'inclouen altres paranetres de dany

gl onerular sota |la denom naci 6 de GSSF, doncs s'ha vist que

aquestes troballes tenen wuna evolucidé simlar. Aquest es
variants inclouen col-lapse capil-lar glonerular, segnentari o
gl obal , sense adhesions. El seu significat global i la relacié

exacta anb | a GSSF encara s' estan discutint ara.

Algunes de I|les lesions que aconmpanyen |'esclerosi
gl onerul ar, com ara s6n la hipercel-lularitat nesangi al
gl obal , |l es cel -lules escunoses o] |*alteracio
t ubul oi nterstici al, no son I ndi spensabl es per fer el

di agnostic, pero no se'ls hi pot negar el seu potencial
significatiu. Alguns autors creuen que poden guardar relacio

anb al gun mecani sme fi si opatol ogic.

Un tret caracteristicanent curi0s que es pot trobar en | a

GSSF és la preséencia d' hipertrofia i hiperplasia de Iles
cel-lules de |'epiteli visceral glonmerular enbolcallant I|a
zona d'esclerosi glonmerular. Aquestes cel-lules apareixen
ei xanpl ades, anmb un <citoplasma gran i basofil, vaquoles
citoplasmati ques anples i gotes acid-Schiff-positives de
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reabsorci 6. El nucli és vesicular, anmb nucleols pronmnents i
algun cop anb mitosi. Encara que aquesta reacci6 acostuma a
estar localitzada, a vegades és inportant i pot sinular una
sem | | una. Quan s' aconmpanya d" i nsuficiencia renal , | a

diferéncia amb la glonmerulonefritis rapidament progressiva és

dificil i es pot realitzar unicanment per |es dades cliniques.

Els estudis d'immunofluorescéencia no nostren cap patro
concret. Fins i tot, alguns glonmeruls poden contenir diposits

i altres no. El patrdé nmes comi soOn diposits nesangials,

usualment d'lg M i C3 o diposits segnentaris dels segnents
af ectats.
Els diposits d'Ilg M han donat l[loc a miltiples

controversies, considerats per alguns autors com una entitat
propi a anomenada “"Nefropatia per 1g M? L'associaci6 de
di posits d'lg M anb hipercel-lularitat nesangial pot indicar
una resposta pobra als corticoides en pacients afectes de
sindrome nefrotica, i alguns malalts han npbstrat un canvi
hi stol 6gic en |a segona biopsia després d'una biopsia inicial
de "nefropatia per 1Ig M. Aixi i tot, el significat dels
di posits aillats d'Ig Men el context d' un glomerul normal per
m croscopia oOptica s'esta discutint encara. Les series fins
ara estudiades de nens anb GSSF i sindrone nefrotica han
fracassat a |'hora de nostrar un valor predictiu especific als
di posits d'lg M anmb o sense hipercel-lularitat nesangi al

di fusa?®' 22,

La mcroscopia electronica nostra els canvis vistos per

m croscopia optica i inclou les distorsions arquitectoniques
associ ades anb el col -l apse capil-lar [ | " escl erosi,
| " expansi 6 mesangial i l|la hipercel-lularitat, i ocasional ment
els diposits nmesangials electron-densos. La fusi6o dels

podocits de |"'epiteli glomerular és normal ment difusa.
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3.4 VARl ANTS MORFOLOG QUES

S' han establert cinc grups diferents. En un recent estudi
clinicopatologic en adults, Howie i <cols., <concloien que

podien «classificar <cinc grups diferents segons diferents

fisiopatol ogies, present aci 6 clinica, i ndi caci ons
terapéuti ques, resposta al tractament i pronostic?. Schwartz

cols., en wuna serie posterior, troben pocs pacients que
corresponguin a categories pures, i de fet, es trobaven sovint

amb | esi ons m xt es?*.

Descrivim a <continuacié els <cinc grups classicanent

anonenat s:
3.4.1 Hi percel -l ul aritat nesangi al
di fusa =%

S' ha descrit en GSSF principal ment en nens, i és una lesio

rara en adults?. Tres seéries publicades entre 1978 i 1979 van
nostrar que el 38% dels nens anb forma d' hipercel-lularitat
mesangi al di fusa desenvol upaven i nsuficiencia renal 0
progressaven a fallida renal. Per contra, sols el 18% dels
nens anb forma pura de GSSF desenvol upaven peérdua progressiva
de la funcid renal®?. Dos anplis estudis posteriors no han
pogut establir cap relaci6 entre hipercel-lularitat mesangia

i el pronostic en nens?®?,

Aguestes observaci ons poden
concloure's en que la preséencia d' hipercel-lularitat nesangi al

no pot encara associar-se anb pronostic pobre.
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3.4.2 Esclerosi segnentaria hiliar

versus periferica »%

L' escl erosi segnentari a pot est ar en di ferents
| ocalitzacions respecte a la capsula de Bowman: pot estar
adherida al pol tubular (periferica) o al vascular (hiliar).

Aquest a | ocalitzacio s' ha I nt ent at correl aci onar anb

30,31 29, 32

di ferent pronostic Yoshi kawa va trobar que els nens
anb GSSF de localitzacio periféerica presentaven ren ssio
conplerta o mantenien proteinaria amb funcié renal correcta.
Per contra, els qui presentaven GSSF hiliar acostumaven a
evol uci onar cap a la insuficiéncia renal.

Morita i cols.®, no van trobar cap diferéncia entre les
| esions hiliars o periferiques i |la seva evolucid. A nés a
més, ens trobem anmb la dificultat de definir |es biopsies
segons la localitzaci6 de la lesioO, trobant-se frequentnment

patrons m xtes.

3.4.3 Lesi 0 glonerular "tip":

Howie i Brewer® van descriure 20 pacients anmb cél-lules
escunoses intracapil-lars, intensa vaquolitzacid i tendeéencia
a formar adhesions entre el segnent glonmerular afectat i |a
capsul a de Bowman del pol tubular; i van denom nar aquesta
norfologia "tip" lesi6, o lesio del cap o de la punta.
Aquest tipus de lesid senblava ésser corticosensible i se Ii
va atribuir un bon pronostic. Encara que algun estudi
posterior no ho confirm, es segueix pensant que la "tip"

lesio té un mllor pronostic que |a GSSF pura.
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3.4.4 Lesi O inicial =3

La lesi6o en fase inicial consisteix en wuna porcio
col -l apsada o escl erosada de glonerul. Aquesta lesid es pot
trobar aviat en el curs de |la sindronme nefrotica, nornmal ment
sense esclerosi definitiva ni sinequies, perdo es creu que
pot evolucionar a GSSF. No hi ha cap data que pugui orientar

cap a diferents pronostics.

3.4.5 donerul opatia col -l apsant:

Weiis* i cols. van descriure sis pacients anmb lesié
di fusa [ col - | apse del s capil -lars sense cicatriu
definitiva. Tots aquest malalts van desenvol upar una
i nsuficiencia renal en poc tenps. La seva preseéncia

enpitjora el pronostic3® .
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3.5 FI SI OPATOLOA A

La patogénesi de la GSSF primaria és encara desconeguda
Mal grat les simlituds anatonopatol ogiques anb Iles fornmes
secundaries no senbla existir wuna relacio entre |a GSSF
primaria i les formes secundaries. Les dades etiol ogiques i
fisiopatol ogiques de Iles formes secundaries i de nodels
animals no poden aplicar-se a la GSSF primaria, pero ens poden

orientar pel qué fa a |'evoluci6 i progressié de |les |esions?.

Tant en la sindronme nefrotica a lesions mnimes comen |a
GSSF s'han inplicat miltiples factors etiologics®*. En el cas

concret de GSSF senbla existir una conplexa interaccid entre

factors etiolodgics i patogenics, factors de progressio
expressi 6 fenotipica. Els conponents clau inclouen una
predi sposici 6 genéetica, associada a influencia ambiental i a

|’ inmpacte de la intervenci 6 farmacol 0gica en el fenotip®.

Pel qué fa als factors etiolodgics hi ha miltiples teories.
Una del s nés conegudes ens parla com a causa de |la SNLM d' una
activaci6 linfocitaria anormal que produiria |infoquines que
mtjancarien |les manifestacions glonerulars de perneabilitat
anor mal [ esclerosi. Aquesta hipotesi es recolzaria en

fenonens ben coneguts com s6on l|la resposta al tractanent

i mmunosupressor, la recaiguda de la sindrome nefrotica amb
| " exposici6 al-lergénica, |'associacio anmb |la nmalaltia de
Hodgkin i |'alta incidencia d atopia en nens anb sindrone

nefrotica®.

S' ha estudiat tanmbé | a preséncia de citoquines anornmals en
la GSSF. Aquests estudis nostren la preséencia d un factor
derivat |leucocitari que indueix l|la proteindria en estudis
experimental s®3%.  Actualnent s'estan fent esforcos per

identificar un factor nonocitari associat anmb GSSF, enprant
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tecni ques d' analisi de RNAm Malgrat aquests esforcos no s'ha
trobat encara cap factor. Resta encara incerta la relacio
entre factors circulants que indueixin una anormalitat en la

pernmeabilitat capil-lar i |la produccio6 d' esclerosi.

Altres hipotesis postulen que el grau de |lesions
associ ades anmb sindrome nefrotica poden resultar d' un estinmul
"dosi -depenent” vinculat anb majors quantitats de I|infoquines
segregades. Una altra hipotesi ens suggeriria que es tracta de
di versos factors qualitativanment diferents. Aquesta darrera
possibilitat tindria inplicacions cliniques inmportants, seria
el fet de qué |’'eficacia de la intervencid terapeutica sobre
la proteindria no influiria en el pronostic a llarg pla¢ en

| " evol uci 6 de |'esclerosi?,

La gl onmerul oesclerosi es desenvoluparia quan un insult
inicial activés l|la conmplexa interaccio de les cél-lules
residents de nmmnera que desenvolupés acurmulacié a la mtriu
mesangi al [ col - | apse capil -l ar. Possi bl es mecani smes
intermediaris inclourien, entre altres, factors henodi nam cs,
factors de creixement o hiperlipidema. A nmés a nés, la lesio
inicial pot nodificar-se anb |'el aboraci 6 de radicals d' oxigen
reactius, activacio6 plaquetar i de la coagulaci6, activacibé
del conplenment i reclutament dels macrofags* % La interacci6

entre tots aquests factors determnaria el balan¢g entre

crei xement cel-lular o proliferacié i nort cel-lular per
necrosi o apoptosi, aixi com el balan¢ entre acumulacié de
matriu | destruccié. L' apoptosi de les cél-lules danyades

senbla ésser wun inportant nmecanisnme de renodelacid que es

donaria fins i tot en fases tardanes d'esclerosi*?* El
resultat final aniria des de la renmodelacid i resolucid, a
| "estabilitzacio o a |'esclerosi. La terapia optinma teorica

haura de tenir en conpte aquests necanisnmes pronmovent
| *acunul aci 6 de matriu després dels diferents danys inicials®.
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En aquesta sequéencia fisiopatologica senbla tenir un paper

predom nant el dany a nivell dels podocits. Els podocits tenen

di verses funcions incloent la filtracidé glomerular, | a
bi osi nt esi i mant eni nment de | " arquitectura gl omerul ar
capil-lar. En estudis en qué es nesura |’excreci6 wurinaria

del s podocits s’ha conprovat que aquesta €és superior en la

GSSF que en la nefropatia nenbranosa o en la SNLM®. A més a

mes, estudiant la recurrencia de |la GSSF en ronyons
traspl ant at s, s’ha identificat com a primer signe de

recurréncia una lesié proliferativa a nivell dels podocits* .

S'ha intentat relacionar la localitzaci6o de la lesid anb

el mecani sme pat ol 0gi ¢c* %%

la lesi6 predom nantnment hiliar podria correspondre a una
resposta a la dismnuci6 de | a massa renal;

| esions de la punta, és a dir, gloneruloesclerosi que sols
i nclogui el pol tubular dels gloneruls, podrien representar
una lesi6 inicial 1 anb bon pronostic, encara que un
segui ment posterior ha denpstrat un pronostic no tan bo?*°*°*
| esions periferiques s'associarien anb nmillor pronodstic que
les hiliars o mixtes, segons alguns estudis recents®®% > En
aquests estudis, les lesions perifeéeriques eren més frequents

en nens.

Al tres estudi s han i nt ent at rel aci onar el patro
nor f ol 0gi ¢c* amb | a causa, encara que no totes les lesions de |la

GSSF senblen tenir la matei xa inmplicaci 6:

Hi al i nosi :

La hialinosi associada a gl onerul oesclerosi segnentaria es
troba en condicions <cliniques de reduccié de la nmssa
nefronica®™, i s'ha identificat el mateix tipus de lesido a

rates on s'han realitzat nefrectomes parcials de fins a cinc
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sisenes parts dels ronyons®. La hiperfuncié i hiperfiltracio
del ronyd residual podria ésser |la causa del dany glonerular.
La GSSF i la lesi6 del rony6 residual podrien tenir
simlituds, pero el nodel no pernmet explicar |la fisiopatol ogia
de | a GSSF.

Hi pertrofia gl onerul ar:

Es present a la nmjoria de formes secundaries de GSSF.
En casos on es troba una reduccié6 de la massa renal té una
explicaci 6 clara, pero |la seva patogénesi no esta tan clara en
casos on no s'hi troba la dismnucidé de nmassa renal ®®. S han
relaci onat diversos factors de creixenent inplicats en |a
hi pertrofia conpensadora, i que podrien relacionar-se anb |a
hi pertrofia en casos com |a diabetis, pero que tanbé podrien
actuar directanment com a causa d' esclerosi glonmerular alterant
el bal anc entre producci 6 [ destrucci 6 de matriu

extracel - [ ul ar.

Una causa d' hipertrofia glonerular podria ésser un augnent
del volum capil-lar, i un dels nmecanisnmes de dany inplicats
seria |"augnment de |'estres generat pel capil-lar dilatat a

conseqiiéncia de la Ilei de Laplace® .

En una altra |inia, Fogo i cols.®van Iligar |a patogénesi
de la GSSF anb la hipertrofia glomerular experinental
denpstrant que els nens i els adults anmb GSSF tenien un tamany
glonmerular mg significativament més gran que els pacients
af ectes de sindrome nefrotica a lesions nminimes o a controls
de la mateixa edat. Van denobstrar tanmbé que l|la hipertrofia
glonerular precedia a la lesid. Aquest estudi suggereix no
nomeés un netode per identificar quins malalts anmb sindrome
nefrotica tenen risc de desenvolupar GSSF, sindé que tanbé
I mplica mecani smes fi siopatol ogics que pronourien | a

hi pertrofia glomerular en | a patogenesi de |a GSSF prinmaria.
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Estudis posteriors®®®

confirmen l|a preséencia de nmajor
tamany gl omerular en nens afectes de GSSF, possiblenment a

causa d’ una expansi 6 nesangi al .

Ceél - lul es escunoses i paper dels |ipids:

Les cél -lules escunpses es poden trobar sovint en |a GSSF
primari a®®. La seva histoquimica és sinmlar als macrofags i
poden reclutar-se dels nonocits circulants o residents.
D altra banda aquest tipus de cel-lules s'ha trobat en

65, 66

multitud de nmalalties , la qual cosa inplicaria que fornen

part d' un fenomen general i no especific de |a GSSF®.

En nodel s experinentals de sindrome nefrotica® s'ha trobat
una acumnul aci 6 gl omerul ar de nmacr of ags, colesterol i esters de
colesterol en la cicatriu d esclerosi, i el grau d' esclerosi
es correlaciona anb els nivells sérics de colesterol. Aixi
mateix |'extensio de l|la lesidé pot augnentar anb dieta
supl ementada anb lipids i mllorar anmb el tractanent dels

ani mal s amb  hi pol i pem ant s°% %8

Aquest es observaci ons
suggereixen que la lesid glomerular en el context de Ila
hiperlipidémia de la sindrone nefrotica, podria seguir una

seqiéncia simlar a |'aterosclerosi®°,

Agquesta analogia anb |'aterosclerosi necessitaria un dany
en el glomerul que iniciés |la sequéencia patol ogica. La GSSF es
dona en casos d' obesitat norbosa i sindrome nefrotica®, pero
no es troba en obesitats norbides aillades o hiperlipidéenmes
en general °,

El s estudis que han denobstrat un paper dels lipids en la
pat ogénesi de la GSSF s'han realitzat en animls anb | esions
gl omerul ars  prévies. D aquesta manera, la hipotesi €s

consequent anmb la patologia humana, esta recolzada per
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observaci ons experinmentals i pot representar un factor genera
en la progressio a la insuficiéncia renal, pero no

s'identifica comlesio inicial en I a GSSF primari a.

Lesi 6 cel -lular glomerular epitelial:

H ha una serie de canvis que es produeixen en |'epitel
gl onerular en la GSSF que no es coneix ben bé del cert si es
tracta de canvis reactius o de dany primari. En la nefropatia

associada al virus H'V s'han trobat |esions simlars?.

La recurrencia de GSSF en el trasplant renal ens ofereix
una oportunitat Unica per distingir els primers canvis
glonerulars en la GSSF primaria’. Aquesta recurréncia es dona
en una tercera part dels ronyons trasplantats, no respon al
tract ament i s'associa a pérdua preco¢ del traspl ant.
L' esclerosi glonmerular s'ha trobat en el priner any d' aparicio
de la proteinuria, pero biopsies inicials suggereixen que |a

| esi 6 glonmerul ar epitelial és la lesio6 inicial®",

En dos malalts amb GSSF primaria recurrent’ s'ha
associ at proteinaria nmassiva anb norfol ogia gl onmerul ar nornal
sense canvis epitelials ni fusidé dels podocits. Biopsies
successives nostraven lesi6 glonerular epitelial segnmentaria.
Com a data interessant, cal remarcar que en |les arees afectes

es trobava un esborronament dels podocits, mnmentre que els

capil-lars adjacents nostraven wuna norfologia normal. La
absénci a d' hi percel -lularitat mesangi al , reactants
i mmunol 6gics i esborronanment difuds dels podocits suggereixen

gue agquestes no sbén caracteristiques inicials de la GSSF.
Altres estudis en la GSSF recurrent corroboren que la lesio
epitelial glonmerular és el punt inicial de la GSSF, i tanbé
sugger ei xen necani snmes patol ogics. Estudis prelimnars apunten

£ 74,75

cap a un factor no ben definit en la circulacio [

possi bl enent referit a una alteracidé immunitaria’. Aquestes
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observacions inpliquen que els pacients anb GSSF recurrent
subm nistren wuna oportunitat privilegiada per estudiar |a
patogenesi de la lesid glonerular epitelial i desenvol upar
estrategi es terapeutiques basades en necani smes patogeénics.
S' ha suggerit tanbé™ que quan es troba lesi6 cel-lular difusa
associada a col-lapse capil-lar glonmerular constitueix una
entitat clinicopatol ogica diferent anb pitjor pronostic que

| a GSSF sense |lesi6 cel -lular.
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3.6 FACTORS DE PROGRESS| O

3.6.1 Factors de crel xenment

7% en animals i tanbé en humans senbl en

Al guns estudis
identificar factors de creixenent especifics en |la progressio
del procés esclerotic. Un creixenent glonmerular anormal s'ha

associ at anmb | a gl onerul oescl erosi.

D aguesta nmanera es veu que |'estinul hi pertrofic
experimental accelera |'esclerosi glonerular, i de form
inversa, la dismnucid de |la resposta s'associa anb escl erosi

gl omerul ar menys severa’”"’,

L' associaci6 entre creixenent gl omer ul ar anor mal i
esclerosi s'ha vist tanbé en hunmans: pacients anmb GSSF tenen
glonmeruls significativanent més grans que els pacients anb

mal altia de canvis mnins o nornmal s® %,

Un vol um gl onerul ar augnentat podria predir |a recurrencia
de la glonerul oesclerosi en malalts trasplantats. Els nens que
desenvol upen GSSF recurrent tenen un creixenment glonerular
previ mar cadament anormal, contrastant anmb |a pérdua de
crei xement glonmerular que experinmenten els nens que no
desenvol uparan recurréncia. L’ eixanplanment glomerular seria un
mar cador del pronostic en les prineres fases de la malaltia,
abans de qué es pugui denostrar |'aparicié de |'esclerosi, en

el desenvol upament de la malaltia en el ronyo trasplantat .

La lesio inicial a la GSSF és el dany de |I|'epiteli
vi scer al [ a partir d’ aqui es desenvolupa l|la matriu
extracel -lular. Aquesta matriu, caracteristica de |a GSSF, pot

pot enci al ment originar-se des de cel-lules epitelials,
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mesangi als o endotelials. La infiltraci6 pels macrofags senbla
ésser |'elenent clau en la formaci 6 d aquesta matriu doncs els
macr 0f ags so6n una font inportant de nonbrosos factors de
crei xement de la matri u.

Un altre d aquests factors és el Factor de Creixenent
Derivat de les Plaquetes (PDGF)® que s'ha estudiat en
profunditat i senbla estar inplicat tant en |'aterogénesi com

en | a gl onmerul oescl erosi.

La inhibici6é experinental de factors de creixenent
especifics es nostra eficac en |'aturada de |la progressi o de
| a gl onerul escl erosi 88, Aixi, el PDGF senbla crucial en
estadis internmedis del procés d esclerosi, nentre que el

Factor transformador Beta (TGFB) s'associa nmés anb escleros

severa. L'expressio del PDGF i TGFB es regula en part per
| *angi otensina |Il. Aquestes observaci ons poden ésser |a base
de |'eficacia dels inhibidors de |'angiotensina Il fins i tot

guan no hi ha hipertensid, com s'ha vist en alguns estudis on
mal alts diabetics nornmotensos dismnuien |la velocitat de
progressio del filtrat glonerular anmb |'adnministracidé de

i nhi bi dors de |'enzimde conversi 6 de |'angi otensina (ECA) %,

La inhibicio de |"angiotensina Il regula tanbé funcions
cel-lulars com el to vasonotor, incloent creixenment cel-Ilular
del miscul Ilis, vascular i nesangial, elenments inportants en

|l a progressi6 de |'esclerosi. ElI potencial paper del sistemn

reni na- angi ot ensi na en | * escl erosi ha est at remar cat
darrerament en estudis de nedicina cardiovascular i de
nefrologia, apuntant |a seva possible contribucidé en |a
progressi6 de |'esclerosi. Aquest sistema esta regul at

mtjancant un polinorfisne genétic. El fet d ésser honocigotic
en |’'al-lel dinsercio6 de |'ECA podria tenir un efecte
protector en els nens anb GSSF i podria servir com un marcador

de pronostic al nonment del diagnostic, i |'al-lel D podria
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tenir un efecte dominant en |’evoluci6 desfavorable®. Altres
estudi s® en nens japonesos associen |’al-lel D anmb el risc de

desenvol upar |a GSSF pero no amb | a progressi 6 desfavorabl e de
la mal al ti a.

Un altre factor relacionat anmb |la GSSF és el factor de
crei xement endotelial vascul ar, que s’ha relacionat anb
| > aparici 6 de | a proteinuria®.
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3.6.2 H pertensio

La hipertensi6 arterial sistém ca aconpanya sovint |a
mal altia renal I es considera tant una causa com una
consequéncia de |la progressi 0 de dany renal. Clinicanent s'ha
evi denci at que la presencia d' hipertensié accelera Ila

progressi 6 a insuficiencia renal.

S' ha estudiat |'efecte de | a hipertensi6 en nodels aninmals
d' insuficiencia renal cronica i s’ ha conprovat que les
mani obres per provocar HTA desencadenaven un enpitjoranment de
la funcié renal i, per contra, la dismnucidé de l|a HTA
provocava mllora de |'esclerosi®. S ha postulat que |'augnent
de forca fisica al capil-lar glomerular podria activar
| "acurmulaci6 de matriu extracel-lular pr onovent al gunes

citoquines i factors de creixement?®,
Al tres estudi s sugger ei xen que | a hi perfiltracio

gl onerul ar, la hiperperfusié o |a hipertensié no sén

essenci al s pel desenvol upament de gl onmerul oescl erosi.
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3.6.3 Proteinuria i hiperlipidema

La GSSF conparteix anmb la sindronme nefrotica a |esions
mninmes tant |a proteinaria de rang nefrotic com certes
caracteristiques cliniques. Estudis aninmals han nostrat com |l a
proteinuria es produeix a partir de glomeruls normals, no
esclerotics; aquesta proteinlria s'atribueix a un defecte de
filtraci6 de |l a paret glonerular, i es pot mllorar rapidanent
disminuint la pressié glonerular. El tractament cronic anb
| ECAs dismnueix el shunt i d' aquesta manera dismnueix |a
quantitat de proteines que arriben a travessar |a paret

capil -l ar®.

Comja hem conentat, s'ha identificat recentnment un factor
circulant relacionat anb la GSSF primaria i que mtjancaria |la

permeabilitat proteica in vivo®®,

En trasplants practicats a
paci ents afectes de GSSF primaria |la presencia d' agquest factor
de perneabilitat en el serum seria un indicador de
recurreénci a®.

Tanmbé s'ha postulat que la proteinuria "per se" podria
promoure |'esclerosi afectant les cél-lules epitelials, el
mesangi o la zona tubulointersticial®. La malaltia glonerular
gue s'aconpanya de proteindria severa té pitjor pronostic que
la que té nenor proteinuria, potser per la induccidé de

mtjancers inflamatoris.

La hiperlipidenma secundaria a hipoproteinéma, com ja
s'ha esnentat, s'ha proposat tanmbé com necani sme patogeénic
i nduint esclerosi en la GSSF. Pero, donat el fet que el grau
d hiperlipidéema és simlar en la GSSF i en la malaltia de
canvis mninms, es podria suggerir que |"hiperlipidenma seria

tan sols un factor coadjuvant.
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3.7 CLINNCA | EVOLUCI O

Practicanent en tots els malalts anmb GSSF es troba
proteindria, en la majoria de casos donant |loc a una sindrone
nefrotica, encara que en alguns es pot presentar com

proteindria sense arribar al rang nefrotic®.

Altres fornmes de presentaci 6 poden ésser com hematuria

m croscopi ca, hipertensié o insuficiéncia renal.

S' ha senyalat que certes dades cliniques poden tenir
si gnificaci 6 pronostica®® 1,

Una d'elles és el grau de proteindria al nonment de |a
presentaci 60: |la presencia de proteinuria de rang nefrotic (3 a
3'5 gr/dia) pot predir |'evoluci6o de la GSSF i |la progressio a
insuficiéncia renal terminal en 6-8 anys!®®'% La proteindria
massiva (>14 gr/dia) té fins i tot un curs pitjor, arribant a
| "insuficiéncia renal termnal abans dels 6 anys. Daltra
banda, els malalts anmb proteinuria de rang no-nefrotic tenen

una superviveéncia renal als 10 anys del 809%° 1%,

Senbla que els adults presenten sindronme nefrotica anb
menys frequéncia que els nens (55% vs 76% i que durant el
segui ment seguei xen sense presentar sindrone nefrotica que els

nens (22% vs 5% %,

La creatinina sérica inicial s'ha vist que nmanté una
relaci 6 inversa amb |'evol uci ¢® 00101107108 Nplalts adults amb
nivell superior a 1'3 ng/dL al debut tenen pitjor pronostic

que els qui tenen xifres de creatinina inferiors.
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Pel que fa a |’ edat de debut s’ ha apreciat que els qui
debuten de forma nés tardana (entenent com a tal en mpjors a
12 anys) tenen una pitjor evolucidé que els qui debuten de
forma precoc¢c (nenors a 12 anys). Els de debut precoc¢c presenten

a ms a mes un predomni en nens, una nmenor prevalenca

d’ hipertensio arterial i d hematuria nmacroscopica, una lesio
hi stol 6gi ca nenys severa i mllor resposta al tractanent anb
corticoi des. Segur anent aquestes caracteristiques anirien

associ ades al mllor pronostic'®.

Altres paranetres clinics com el sexe o la preséncia

d’ hemat ari a'*® no han nostrat cap valor predictiu pel que fa al

pronostic.

Ai xi mateix se sap que el control de la HTA té inportants

I 111

implicacions en la progressié de la malaltia rena , pero

| *aparicio d"'HTA al nmnment d'inici de la GSSF no s'ha

correl aci onat amb cap significaci 6 pronostica %,

En estudis realitzats als Estats Units s'ha suggerit
di feréncies racials pel qué fa a |'evoluci6. La preval enca de

la malaltia en |’ étnia negra s'ha trobat 2-3 cops mjor que en

la poblacié general i s'ha vist que té una pitjor
evol uci 617519107112 I ngyl i i col s han descrit una evoluci6 a
| RT del 50% en 3 anys i del 95% en 6 anys en una poblacié de
57 nens hispans i afroamericans. A ms a mes, els nens

afroaneri cans tenen el debut de la malaltia més tard que els

nens caucasi ans!!® 113

No di sposem de dades sobre | a preval enca
i evoluci6o de la malaltia en étnies mnoritaries de |a nostra

area geografica comés |’ étnia gitana.

Pel que fa a |’evolucidé en general, |’experiéncia del
Sout hwest Pedi atric Nephrology G oup en un grup de 75 nens en
els qui es va realitzar seguinent durant 57 nmesos va nostrar
una progressi6 a |IRT del 21% dels malalts, 23% presentaven
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insuficiéncia renal noderada i 11% estaven en rem ssi 6. El
grup de Niaudet nostra wuna simlar evolucid renal; van
realitzar el seguinment durant un periode minimde 5 anys de 38
nens di agnosticats de GSSF presentant el 48% d' ells evoluci6 a
| RCT'™. Altres estudis que presenten seguiments de 10 anys
coi nci dei xen en presentar una supervivéncia renal nenor del

40% © 107115116117 axcepte un estudi recent realitzat al Brasil

es presenta wuna evolucidé nolt més favorable anb una
supervivéencia renal del 86% i 76% als 10 i 15 anys

respecti vanment 8,
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3. 8 TRACTAMENT

H ha diferents pautes de tractanents pero, de totes les
gl onerul opaties primaries, la GSSF és l|la més resistent al
tractament anb corticoides, <citotoxics i probablenent als
i nhi bi dors de |' ECA"®.

Encara que un petit percentatge de malalts poden renetre
espont ani ament o respondre a corticoides®®, en adults s’obté
tan sols un 50% de rem ssiO0 total o parcial enprant terapies
i mrunosupr essores agressives i/o perllongades®?®!?,

Les nodalitats terapeutiques han canviat poc en |la darrera
decada, encara que no cal oblidar que ha mllorat |la qualitat
de vida anb la mllora de supervivencia dels trasplantanents,
[ anb la introduccié de la ciclosporina, |'hornona de
creixenment i |'eritropoietina.

No existeix unanimtat en el tractanment ideal per a
recomanar. En una enquesta realitzada a nefrolegs pediatrics
dels Estats Units |'any 1991 sobre el tractanment que enpraven
en nens amb GSSF'*, un 35% recomanava varies combi nacions de
gl ucocorticoides i agents alquilants, un 40% recomanava bol us
corticoides |V, un 10% ciclosporina i aproxi mdament un 10%
cap terapia. En una enquesta posterior'® realitzada |’any 1998
s’aprecia que la disparitat en els tractanents enprats per

nefrolegs pediatrics als Estats Units es nmanté: el 73%

recomana sovi nt ci cl osporina A, un 44.3% recomana
gl ucocorti coi des i ntravenosos associ ats a al gun agent
alquilant i un 50.3% tractanent anb corticoides orals de form

perllongada. Anmb frequéncia (més d un 90% associen tanbé
i nhi bidors de |'ECA, que nostren wuna disminuciéo de I|a
progressi 6 en GSSF secundaria com ara |la nefropatia diabética®

o en la nefropatia per Ig A%, L' us d' |ECA ha esdevingut nolt
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estés, doncs encara que |la seva eficacia no esta denpstrada en
la GSSF primaria, no conporten greus efectes indesitjables.
Altres tractanments com hipolipeniants o plasmaferesi s’enpren
anmb nolt poca frequénci a.

Agquesta disparitat en el tractanent de la GSSF es deu
basi cament a |la manca d’'i nformaci 6 basada en |la evidéncia i de

estudis nulticeéntrics control at s'?,

Una altra questid a tenir en conpte a |'hora de parlar del
tractanent de la GSSF, es tracta de considerar si la induccio
de la renmissi6 de la proteinaria altera o no la progressio a
i nsuficiencia renal croni ca'. No s'esta discutint els
i ndubt abl es beneficis de |a desapariciéo de I|a sindrone
nefrotica que conporta greus riscos com ara |la infeccib6,
trombosi, edema pulnmonar o insuficiencia renal aguda. Aixi
doncs, s'ha vist que |la desaparici6 de la proteindria no s'ha
correl aci onat anmb una renmi ssi6 norfol ogica de les anormalitats

estructural s'®'° encara que si que senmbla que la rem ssio de

la proteinaria mlloraria el pronostic renal'?.

En pacients adults s’ ha evidenciat que |a bona resposta de
la sindrome nefrotica al tractanent conporta un mllor

prondstic renal respecte als que no responen'®,

Descriurem a conti nuaci 6 di ferents apr oxi maci ons

terapéuti ques que s' han anat assajant anb nés o nenys éexit:
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3.8.1 ducocorticoil des

El mecani sme terapeutic tradicionalnment atribuit als
corticoides és |'acci6 i mmunosupessora i antiinflamtoria, com
la inhibiciéo de |la produccié d anticossos o |la supressi6 de |la

secreci 6 de citoqui nes'® 9,

Recentnent, s'han postulat altres
efectes com la induccid d' enzinms antioxidants. La resistencia
als corticoides en nens nefrotics estaria relacionada anmb una
“down-regul ation” dels receptors als linfocits periférics®.
No es coneix si aquesta disregulacio reflecteix una alteracio
propia del pacient per se o de la forma particular de |a
mal al ti a2,

El tractament habitual de la sindrone nefrotica primria
s'"ha nostrat poc efectiva per la GSSF. La pauta inicial
enprada en |la majoria d estudis és |a reconanada pel grup
I nternational Study of Kidney Disease in Children per Ila
sindrome nefrotica i resulta inadequada per |la GSSF™ ' |La
resposta mtja a corticoides segons els resultats de diferents
estudis és del 27% amb un rang tan anpli com del 0 al 70%
3, 26, 29, 49, 106.

Dos estudis recents suggereixen que els nens anb GSSF
poden estar infratractats. Enprant un tractanment nmés |larg anb

® obtenen una

predni sona en pacients adults, Pei i cols.?*
remssié del 44% dels mmlalts afectes de GSSF primaria. La
durada mtjana del tractanent era 6 nmesos i |la dosi mtjana de
predni sona era 120 ng/kg. El tenps nmg de remssié era 3
mesos. Cal dir que en la neitat dels pacients s'enprava al gun
agent citotoxic associat a l|la prednisona. La supervivencia
renal als 5 anys dels pacients que van respondre va ser del
96% contrastant anmb el 55% dels qui no van respondre.

Un altre estudi, realitzat pel grup de Mendoza'®* ',
nostrava bons resultats despres d'una terapia intensiva anb
corticoides. Realitzaven un tractanent intensiu anb bolus de

nmetil predni sol ona seguit de tractanment oral a partir de la 32
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setmana durant 12 nesos. En cas de falta de resposta
terapeéutica, els autors afegien al protocol ciclofosfamda o
cloranmbucil. En aquesta serie |’evolucid a insuficiéncia rena
term nal es donava en un 5% dels casos, nentre que en series
anteriors es trobava una incidencia del 40% Les conplicacions
associ ades a aquest tractament eren cataractes (22%, HTA
(179%, retard del creixenment (179 i conplicacions infeccioses
(17% . EI risc associat a aquest protocol de tractanent podria
guestionar-se arrel dels resultats simlars obtinguts anb
tractaments nmés perllongats i amb nmenys dosi. Pero els
resultats prelimnars d un estudi nulticentric, anmb un nonbre
de 15 pacients tractats segons aquest esquema no confirmen de
monent el s resultats'.

Al guns autors suggerei xen que els casos de GSSF que
responen a corticoides sén els qui la proteindria no es tan

el evada com per produir sindrome nefrotica”®.

3.8.2 Agents citotoxics

Els farmacs al quilants enprats anmb nmés frequiéncia son |la
ciclofosfamida o el cloranbucil® Enprats de forma aillada
tenen poca eficacia en nmalalts corticoresistents, per o
s'enpren frequentnment associats als corticoides. Encara que es
pensava que aquesta conbinaci6 augnentava |a possibilitat
dinduir la remssio, hi ha pocs estudis controlats que ho

veri fi qui nt4% 4142

Altres citotoxics, comla vincristina o |'azatioprina han
denpstrat pocs efecte'*®!  encara que la combinaci6o de
vincristina, ciclofosfamda i prednisona (|’ anonenada triada
de Tronpeter) senbla que pot tenir un efecte favorable en

al guns mal al t s'*°.
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3.8.3 QG closporina

Els prinmers estudis anmb ciclosporina en nens han estat
decebedors**® '’ doncs encara que s'ha evidenciat que s'obté
una rem ssi 0 conpleta anb nés frequéncia en nens que en adults
anb GSSF, aquesta remssi0o és curta i els malalts recauen
aviat a |'aturar el tractament™®*° Per evitar la remissiod i
dismnuir els efectes secundaris algun autor recomana una

pauta de dosi diaria unica de ciclosporina™.

Altres estudis proven |’associaci6 de ciclosporina i
predni sona®™® o el tractanent perllongat anb ciclosporina'® anb
resultats més favorables, comun estudi multicentric realitzat
al Canada i USA enprant una conbinaci 6 de gl ucocorticoides i
ciclosporina que obté una renmssi6 conpleta o parcial en 70%
de pacients adults anmb GSSF?? 13 134

La cicl osporina provoca sovint un augnent de |a creatinina
sérica i HTAY ™. La nefrotoxicitat pot ésser dificil de
distingir de la dismnucio de la filtracidé glonerular
secundaria al curs de la malaltia. Per contra, les |esions
hi st ol 6gi ques de nefrotoxicitat poden desenvol upar-se sense
repercutir en la funcid renal, per la qual cosa es reconana

bi opsi a renal de control en tractanments perllongats %1%

3. 8.4 FK-506.

Un nou i munosupressor s'ha provat en nmalalts adults, FK-

506. Encara hi ha poca experiéncia en nens'®.

3.8.5 | nhi bi dor s de | ' enzi m de

conversi 60 de |'angiotensina (| ECA
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L'eficacia dels IECA en la dismnuci6 de la proteinuria en
| a GSSF secundaria esta denpstrada. La seva eficacia en la

GSSF primaria és controvertida'® 2

Extrapolant els resultats
obtinguts en la GSSF secundaria, els IECA no obtindrien |a
remssié conpleta de la sindrome nefrotica 1 sols s’en

beneficiarien els pacients sense progressi 6 rapida'?

3.8.6 Altres tractanents

S han assajat altres tractaments com la plasmaféreresi o

| a plasmai mmunoadsorci 6 que senblen obtenir bons resultats,

assol i nt rem ssions perllongades'®, sols o0 associats a
corticosteroides i agents alquilants®. Encara que el seu Us
senbla tenir un paper predom nant en l|la prevenci6o de Ila
reaparicio de la mlaltia en el ronyd trasplantat?'.

L’eficacia de l|la plasmaféresi es basaria en |a capacitat
d extreure una pr ot ei na identificada com factor de
perneabilitat, i que seria la responsable de |’ augnent de
permeabi litat glomerular a |’ al bam na'®.

Un altre dels tractaments que s’ han assajat ha estat anb
m cof enol at, obtenint-se resultats dispars'®.
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3. 9. | NDIl CADORS DE PRONOSTI C ADVERS!®

S han realitzat nonbrosos estudis per definir factors
pronostics de la GSSF en adults i alguns en nens. Alguns
d’ aquests factors pronostics son clars, comla persistencia de
la proteinturia de rang nefrotic o |’ elevaci6 de la creatinina
serica, pero altres dades s6n en noblts casos controvertides.
Agquesta controversia es troba per exenple en el cas de
| > edat #2*20°119%3  encara que en general senbla que la malaltia
té mllor pronostic en nens que en adults, fins i tot anb
formes histol 0giques simlars. En aquesta linia |’ aparicid de
la GSSF de forma tardana (>12 anys) senbla tenir pitjor
pronostic que la forma preco¢c (<12 anys) tal com s’ ha trobat

en al gun est udi '*°.

A continuaci 6 es descriuen els factors pronostics que

s’ han descrit amb més frequencia i sobre els qué hi ha nmés

evi dénci a.
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3.9.1 PARAMETRES ASSOC| ATS%> %8

Factors etnics: descendéncia africana o hispana
Debut en |'adult

Historia famliar positiva

Infeccid H'V

Addi cci 6 a heroina o cocal na

3.9.2 PARAVETRES CLI NI CS |
ANALI’ TI C84, 23, 26, 51, 103, 117, 118, 168, 169

El evaci 6 de |l a creatinina serica
Presénci a de sindrone nefrotica

Intensitat de la proteinuaria.

3. 9.3 PARAMETRES MORFOLOGH CS?* 362 99,100,128

Forma col - | apsant

Fi brosi intersticial.

Presencia de | esions tubulo-intersticials.
Vol um gl omer ul ar augnment at

Nonmbre de gl onmeruls afectats
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4. OBJECTI US

Després de la revisio dels treballs publicats en |la
literatura s’ aprecia que |la GSSF és una nmalaltia conplexa anb
di ferents caracteristiques hi st opat ol ogi ques, cliniques,
evolutives i de resposta al tractanment. D altra banda, es
tracta d una malaltia anb un greu pronostic renal que conporta
| a pérdua de la funci6o renal en gran nonbre de malalts, pero
gue segons | a poblaci 6 descrita (caucasiana, afroamericana..),
el pronostic senbla variar. Tanbé s’ han descrit un grup de
factors que senblen influir en el pronostic de la nmalaltia
com poden ésser |a presencia d antecedents famliars o el

debut com a sindrone nefrotica.

A partir de | es dades conegudes, el present treball pretén
en primer |loc descriure aquesta malaltia en el nostre nedi i

establir quines son les caracteristiques que |a defineixen.

Després pretén estudiar la influéncia que en la nostra
nostra tenen diferents factors sobre |’ evoluci6 i el pronostic
de la malaltia, intentant arribar a descriure un grup de
caracteristiques anatonopatol 0gi ques, cliniques o evolutives

gue ens nmarcaran una nmal a evol uci 6.
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En la realitzaci 6 d’ aquest estudi es pretén:

1.

Descriure | es caracteristiques cl i ni ques de | a
gl omerul oesclerosi segnentaria i focal en nens del nostre
medi .

Establir quina és |’evolucidé de I|a glonmerul oesclerosi

segnentaria i focal en nens del nostre nedi.

Establir |les caracteristiques histologiques propies del

nostre grup de mal alts.

Averiguar els factors que en el nostre grup conporten una

evol uci 6 desfavor abl e.

Determinar quin és el patro caracteristic d evoluci6 rena

desf avor abl e.

Descriure la possible resposta a tractanment dels diferents

subti pus de malaltia.
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5. H POTESI S

A partir de la revisio bibliografica i dels objectius de

| " estudi ens plantegem | es seguents hipotesis de treball:

1. La glonerul oesclerosi segnentaria i focal és una malaltia
het erogénia. L’ heterogeneitat de |la malaltia conporta una

di ferent presentaci6 clinica i diferent evol ucio.

2. La glonerul oesclerosi segnentaria i focal presenta una

evoluci 6 renal anmb una alta taxa de pérdua de la funcio

renal
3. Hi ha un conj unt de caracteristiques cl i ni ques,
anat onopat ol ogi ques | de resposta al tract ament gque

di ferencien una mllor o pitjor evolucio.
La presencia d algun d aquests factors o d un conjunt

determ nat d' ells ens podra marcar el pronostic renal.
4. La gl onerul oesclerosi segnmentaria i focal presenta una

pobre resposta als diferents tipus de tractanents que s’ han

assaj at .
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MATERI AL | METODE
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6. 1 CARACTERI STI QUES DE L’ ESTUDI :

. D sseny:

Es tracta d un estudi de caire retrospectiu. Les dades s’ han
obtingut a través de la revisi6 d histories cliniques i de la

recerca en arxiu.

- Anbit d’ estudi:

Pacients atesos en el Servei de Nefrologia Pediatrica de

| " Hospital Universitari Materno-Infantil Vall d Hebron, des de
gener del 1979 fins al desenbre del 2000.
L’ Hospital Vall d Hebron és wun hospital de referéencia de

tercer nivell.
El servei de Nefrologia pediatrica consta de les wunitats
d’ hospitalitzacig, consulta anmbul at ori a, hemodi al i si

traspl ant anent .

. Subj ectes d’ Estudi :
Criteris dinclusibo:
Paci ent s di agnosticats de gl oner ul oescl er osi
segnentaria i focal mtjancant | a biopsia renal.
Tots els pacients inclosos estan en el nonment del
di agnostic en edats conpreses entre els 0 i els 14 anys.

Tots els malalts inclosos en |la nmostra tenen un

segui ment postdi agnostic nminimd un any.
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Criteris d' exclusio:
Presencia de conorbilitat anmb altres di agnostics
Abséncia de dades cliniques basals associades al

resultat de la biopsia

Absénci a de segui ment evolutiu correcte

. Instrunentalitzaci 6:

S ha determnat a tots els malalts inclosos en |la nostra, un
estudi basal que inclou |a sinmptomatol ogia de debut, la funcié
renal en el nonent del diagnostic, paranetres clinics

bi oquimi cs associ ats, est udi anat onopatol ogic i contr ol

evol uti u.

S ha diagnosticat de sindrome nefrotica als pacients que
present aven edemn, proteinGria major a 40 ng/nf/h i al bum néni a

igual o inferior a 2.5 gr/dl®'° Es considera remssié quan

desapareix la sinptomatologia i l|les troballes analitiques, i
resposta parci al guan desapareix |a sinptomatologia de
sindrome nefrotica pero persisteix la proteindaria. Es

considera cortico-resisténcia quan no es doéna la rem ssi 6 de
|l a sindrome nefrotica despres de 6 setnmanes de terapia diaria

anb corticoi des.
Es considera proteinaria patologica quan obtenim xifres
superiors a 4 nmg/nf/h i proteiniria de rang nefrotic quan

supera 40 ng/ nf/ h.

Es defineix la hipertensié arterial com aquelles xifres que

excedei xen el percentil 97.5 del <corresponent a |’ edat i
sexe'™,
Es considera insuficiéncia renal inicial quan el filtrat

glonerular es troba per sota del 50% del corresponent per
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| *edat, insuficiencia renal cronica quan aquest filtrat es
manté durant alnmenys tres nmesos per sota del 25% del
corresponent a |’edat, i insuficiéncia renal cronica termna

quan el filtrat glonerular baixa per sota del 15% del

corresponent a un nen sa de |a mateixa edat !’

. Det er m naci ons:

Paci ent s- est udi basal

S ha determ nat de cada cas:

P Presencia d antecedents famliars de la malaltia

P Edat de debut, sexe i antecedents previs del malalt

P Si npt omat ol ogi a de debut

P Funcié renal en el nmonent del diagnostic (filtrat
gl omer ul ar per superficie corporal i per tall a,
creatinina serica, urea serica, proteinuria en 24 h, o
altres anomalies renals)

P Presencia d' altres factors associ ats (hi pertensi o
arterial, hiperlipidém a, trombocitosi)

P Tractanent enprat i resposta al tractanent

P Conpli caci ons

Descri pci 6 anat onppat ol 0gi ca.

Cont r ol evolutiu de la funcié renal i dels paranetres
esnent at s.

Traspl antanent i evoluci 6 de |’ enpelt.

Mortalitat i causa de nort.
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6.2. ANALI SI ESTADI STI CA

L’ analisi estadistica s'ha realitzat mtjancant el paquet de
software estadistic SPSS versié6 6.0. Concretanent, s’han

realitzat |es seguents analisis.

6.2.1 Variables quantitatives

a) Est adi stica descriptiva

S han enprat met odes d’'estadistica descriptiva per | es
vari ables quantitatives, de forma que en cadascuna d’ aquestes
vari ables es defineix anb la mtjana, |a nmediana, |a desviacié
estandard (SD) i el rang. D aquesta forma s’'ha descrit Ila
nostra gl obal pel que fa a variables com sexe, edat,
proteinuria al debut, colesterolém a, determ nacidé d’ al bum na

seérica, tenps d evolucido a IRC, etc.

Les variables quantitatives es presenten anb |la seva

di stribuci 6 de frequéncies.
b) Conparaci 6 de mtjanes

Per a |la conparaci 6 de nitjanes, com a prova paranetrica, s’ ha
enprat la t de student en cas de dos grups i |la ANOVA d’' un

factor (anb analisi post hoc de Scheffé) en cas de més de dos

gr ups.

Com alternativa no paranetrica s ha enmprat |la prova U de Mann
Wi t ney per conparaci 6 de dos grups i l|a Kruskall-Wallis per
més de dos grups.
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c) Correl aci ons

Per a |’ analisi de parells de variables quantitatives s’ha

enprat el coeficient de correlaci6 r de Pearson.

6.2.2 Variabl es categori al s:

a) Estadi stica descriptiva

Per a definir 1les variables <categorials s'ha enprat |a
frequencia absoluta, Ila frequéncia relativa en forma de
percentatge i la frequencia relativa valida (excloent els

casos desconeguts).
b) Mesures d’ associ aci 0

S’ ha aval uat | associ aci 6 entre vari abl es categorial s
mtjancant el test de X% i la prova exacta de Fisher quan nés
d’ un 25% dels resultats esperats eren nenors a 5 (en cas de

taul es 2x2).

6.2.3 Analisi de regressio |ogistica

S'ha enprat una analisi de regressi6 logistica per |’ estudi

gl obal de factors pronostic, anmb nmetode forward conditional.
6.2.4 Analisi de supervivencia

S'ha realitzat una analisi de supervivencia, presentant els

resultats anb grafiques de supervivéncia i analitzant |es
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dades anb el metode de Kaplan-Meier. Com estadistic s’ ha

enprat el | og-rank.

6.2.5 Nivell de significacio

En tots els contrasts d hipotesi s’'ha rebutjat |’hipotesi
nul -la anb un error tipus | o alpha nmenor 0.05 i anb hipotes

bilaterals. La significaci6 nenor de 0.1 s’ ha considerat com
un valor valid quan les diferencies de tamany npostral eren
petites, tal com accepten alguns estadistics-epideni 0l egs com
Gr eel and'”.

6.2.6 Resum dels principals estadistics enprats

Comparaci 6 de mtjanes paranetrica: t de student
no parametrica: U Mann
Whi t ney

Correl aci ons r de Pearson

Vari abl es categorials test de X°

Correcci 6 exacta de Fisher

Est udi de factors|Anali si de regressio

pronostics | ogi stica

Anal i sis de supervivencia |Taul es de superviveéncia

Anal i si de Kapl an- Mei er
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6.3 PROTOCOL D ESTUDI DE LA GSSF

Per recollir les dades s’'ha enprat el seglUent questionari,
utilitzant com a font de recollida la historia clinica del

malalt i |la recerca en arxiu.
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QUESTI ONARI DE RECOLLI DA DE DADES

NOM | COGNOMS

NHC DATA NAI XEMENT
ADRECA

ETNI A

ANTECEDENTS FAM LI ARS

- ANTECEDENTS DE GSSF: S|/ NO
En cas de positiu: GSSF |leu/ greu
(Lleu
G eu

no evol uci 6 | RCT

evol uci 6 a | RCT)

- ALTRES ANTECEDENTS:

CONSANGUI NI TAT s/ no

PRI MER GRAU / SEGON GRAU

ANTECEDENTS PRENATALS

ANTEC PATOLOQ CS PREVI S

© AL T RES:

81



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

DEBUT MALALTI A

EDAT ( ANY )

"SI MPTOVA DEBUT
PROTEI NURI A DEBUT (EN M& M2/ H)
FUNCI O RENAL
HTA
HEVATURI A

" COLESTEROL

" TROVBOCI TOSI

TRACTAMENT | NI CI AL:

Dosi Tenps
Respost a

Tenps de durada de |l a reni ssi6:

Edat realitzacio

Ll oc de realitzaci 6:
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SEGONA BI OPSI A st / no

Tenps entre | es dues biopsies (en nmesos):

Edat realitzaci 6:

ALTRES TRACTAMENTS

(Edat d'inici, farmac, dosi, tenps enprat, tenps de durada de

la ren ssi 0)
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EVOLUCI O ALS 6 MESCS

" PROTEI NURI A

" FUNCI O RENAL

" HTA

" HI PERCOLESTEROLEM A
" TROVBOCI TOSI

EVOLUCI O A L' ANY

" PROTEI NURI A

" FUNCI O RENAL

" HTA

" HI PERCOLESTEROLEM A
" TROVBOCI TOSI

EVOLUCI O A | NSUFI Cl ENCI A RENAL ( FG<75%

EDAT
" PROTEI NURI A
" HTA
" HI PERCOLESTEROLEM A
" TROVBOCI TOSI
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EVOLUCI O A | NSUFI Cl ENCI A RENAL CRONI CA
( FG<25%

“ EDAT

" PROTEI NURI A

© HTA

" EDAT INICI HD

EVOLUCI O A | NSUFI Cl ENCI A RENAL CRONI CA
TERM NAL ( FG<5- 10%)

" EDAT

" PROTEI NURI A
" HTA

" EDAT INICl HD

PRESENTACI O COM Si NDROVE NEFROTI CA

REM SSI O SI/ NO RESPOSTA PARCI AL: SI/ NO
Dur ada remi ssi 0: Durada resp. parcial:
N° de brots:

TRASPLANT RENAL: si/no EDAT

FUNCI ONANT Sl / NO CAUSA
DURACI O TOTAL

COVPLI CACI ONS:
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6. 4 CARACTERI STI QUES DE LA MOSTRA:
ESTADI STI CA DESCRI PTI VA

Una vegada finalitzat |’ estudi retrospectiu, s'han |ocalitzat
42 pacients diagnosticats de glomerul oesclerosi segnmentaria i
focal mtjancant biopsia renal. Tots ells han estat atesos en
el servei de Nefrologia de |’'Hospital Universitari Materno-
Infantil Vall d’ Hebron.

D aquests 42 pacients, en alguns d ells no s’han aconseguit
obtenir totes les dades, per |a qual <cosa no totes |es
analisis es fan anb el grup conplert. En tot nonent
s’ especificara el nuanmero de nostra, | s’ especificara si
aparei xen diferéncies significatives respecte les altres

vari ables entre els diferents subgrups de pacients.
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6.4.1. Sexe

La nostra es conposa de 22 nens (53% i 20 nenes (479%.

6.4. 2. Edat de debut

L’ edat de debut mtjana és als 4 anys i 7 mesos, nediana= 3
anys i 2 nmesos, SD=4 anys, rang= 2 nesos-14 anys. En 2 casos
| es dades retrospectives no son fiables, per l|a qual cosa
aquestos pacients (nunms 23 i 24) no s’han inclos en aquesta

anal i si .

En la figura 1 es nostra un histogram de |es edats, destacant
un debut prototip entre els 18 i 82 nesos (percentils 25 i 75

respecti vanent).

Figura 1

12

10 1

Std. Dev = 48, 72
Mean = 55,5
N = 40, 00

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0

Edat de debut del primer simptoma de la malaltia en mesos

89



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

6.4.3. Antecedents famliars

Pel que fa a antecedents famliars de nmalaltia destaquen |a
presencia d’ antecedents de gl onerul oescl erosi en 8 dels
mal alts. Dels 8 pacients anb antecedents famliars, n hi ha 6
que tenen antecedents de forma greu de GSSF (entenent forma
greu la que conporta nort renal). En 32 dels pacients no
exi stei x cap antecedent familiar rellevant i en 2 es desconei X

| a preséncia d antecedents fam liars.

Del s pacients anb antecedents familiars positius, 6 sén nens i

2 sOn nenes.
6.4.4. Etnia

Del s nens di agnosticats, 37 pertanyen a |’ étnia caucasiana i 5

a etnia gitana.

Dels 5 pacients que pertanyen a |’ étnia gitana, 4 sOn nens i
una és nena. En quatre d’aquests pacients hi ha antecedents
famliars de la malaltia i en aquests 4 destaca |’existéencia

de consanguinitat en la famli a.
6.4.5. Consanguinit at

En 4 dels malalts existeix consanguinitat de prinmer grau entre
els pares. Tots ells pertanyen a etnia gitana, com ja s’ ha
conentat i en tots ells hi ha antecedents famliars de la

mal altia. Pel qué fa al sexe, 3 sén nens i una €s nena.

En un nen es desconeixia la possibilitat de consanguinitat en

el s pares.
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6.4.6. Sinptonmatologia inicial de debut

Els sinmptoma inicial més frequent és la sindrone nefrotica.
Cal destacar, pero, que fins un 33% dels casos varen debutar
anb una altra sinptomatologia. A la taula 1 podem apreciar |a

frequencia d aparici 6 de cada tipus de debut.

Taula 1

Ti pus de debut Frequencia (%9 (% valid)

Sindrome nefrotica 25 59.5 64.1

Proteindria aill ada 7 16. 7 17.5

Hemat ari a 3 7.1 7.7

Proteinuria + hematdria 3 7.1 7.7

| nsuficieéncia renal 2 4.8 5.1

Desconegut 2 4.8

Tot al : 42 100 100

En la taula 2 es nostra |’ edat de debut mitjana i |a desviacio

est andard segons | a sinptomatol ogi a de debut.

Taul a 2

Ti pus debut / Edat Mtjana (SD) Mediana Rang

Sindrone nefrotica 42.9 (63.4) 30 2- 168
Proteinuria 75.0 (58.2) 78 2-144
Hemat ari a 106.0 (33.9) 120 42-156
Proteinuria + hematuria 28.7 (20.0) 36 5-45

| nsuficiéncia renal 120.0(33.9) 120 96- 144
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La distribucié per edats dels 25 nens que van debutar anb

sindrome nefrotica s’ aprecia a la figura 2.

Figura 2

10

Std. Dev = 40,34
Mean = 42,9
N = 25,00

0,0 40,0 80,0 120,0  160,0
20,0 60,0 100,0  140,0

edat de debut sindrome nefrotica
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6.4.7. Nivell de proteinuria inicial

Els nivells de proteinaria inicial varien entre 0 i 360 ng/nf/h
(mtjana= 97.0, SD=81.9, Mediana= 60) tal i comes pot veure a
la figura 3. En dos pacients no es tenia aquesta dada
(pacients num 23 i 24). Els tres pacients que varen debutar
anb hematlria sense proteindria no s’han inclos tanmpoc en
aquest hi stogranms.

Figura 3

14

12 =

10 =

Std. Dev = 81,86
Mean = 97,0
N =37,00

0,0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0 300,0 350,0
250 75,0 125,0 175,0 225,0 275,0 325,0

proteinaria al nonent del debut en ng/nm2/h

6.4.8. Hematdria a |’inici

En el moment inicial s’ ha constatat hematuria en 15 casos,
essent en 6 casos nmacroscopica i en altres 9 mcroscopica.
L'edat d'inici no difereix entre els tres subgrups (no
hemat tria {x=55.5, SD=49.0}, hematuria mcroscopica {x=46.7;
SD=46.7} i hematuria nacroscopica {x=68.5, SD= 56.2}) (F=
0.35, ns). Tanpoc s’'han trobat diferéncies respecte al sexe.
En dos pacients (num 23 i 24) tanpoc es tenia aquesta dada.
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Entre els 25 pacients que han debutat anb sindrome nefrotica,
18 no presenten hematuria, 6 tenen hematlria mcroscopica i

NOMEs un paci ent presenta hemat Uria nacroscopi ca.

Dels dos nens que han debutat anmb insuficiéncia renal un
presenta hematuria i |’ altre no.

6.4.9. N vell de col esterol

En 37 pacients s’ ha obtingut el nivell de colesterol al debut
del trastorn. La mtjana obtinguda ha estat de 311 nyg/dl,
medi ana de 322.5, SD de 90 i rang entre 200 i 501 ng/dl.

Pr esent en xi fres de col esterol el evades 28 nens, no

sobrepassen el limt 9 i no es coneix en 5.

En la figura 4 podem apreciar la distribucidé dels nivells de

col esterol.

Figura 4

10

Std. Dev = 81,22

Mean =313,5
N =37,00

150,0 200,0 250,0 300,0 350,0 400,0 450,0 500,0
175,0 225,0 275,0 325,0 3750 425,0 475,0

xifra de col esterol al monent del debut
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En la figura 5 podem apreciar un diagrama de caixes anb |es

xi fres de col esterol segons el sinmptona de debut.

Figura 5
600
500 =
400 o
300 =
°
=
[}
1%}
o
O 200 = —
o
()
©
@
=
X100
N = 24 5 3 > 3
sdr nefrotica proteindria aillada hematuria insuf. renal prot+hemat
forma de debut
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6.4.10. Al bum na serica

El s pacients que han debutat anmb sindrone nefrotica (n=25)
presenten una xifra mtjana d albdamna de 22.7 g/l, SD 7.3
rang 11-35. En dos pacients (num 9 i 39) no es tenia aquesta
dada.

En la figura 6 podem apreciar la distribucié de la xifra

d’ al bum na al debut.

Figura 6

8

| I
0 - - - = - = - - - = -
10,0 125 150 175 20,0 225 25,0 2715 30,0 325 35,0

xifra d'al bam na sérica en el nonment del debut

Std. Dev = 7,30
Mean = 22,7
N = 23,00

6.4.11. Tronbocitosi al debut

Del s 42 pacients, al nonent del debut n’hi ha 13 que presenten

tronbocitosi, 27 presenten xifres de plaquetes normals i en 2
(pacients num 23 i 24) no consta la xifra inicial de
pl aquet es.

Dels 13 malalts que al debut presenten tronbocitosi, 8

corresponen a nmalalts anb sindrome nefrotica, 3 a malalts anb

proteinuria aillada i 2 anmb proteindria + hematduri a.
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6.4.12. Funci 6 renal al debut

En el nonment del debut 38 nens presenten una funcid renal
normal. Presenten insuficiencia renal cronica termnal 2
paci ents | en altres 2 es detecten xifres suggestives

d’ i nsuficiéencia renal inicial

6.4.13. Hi percol esterol em a durant
| " evol uci 0

Durant |’estudi evolutiu han presentat hipercolesteroléma
persistent 15 pacients. Uns altres 22 nens han presentat
colesterol normal i en 3 es desconeix (s’ han exclos els 2

paci ents que han debutat anb insuficiencia renal).

6.4.14. Tronbocitosi durant |’ evol uci o

Durant |’ estudi evolutiu han presentat tronbocitosi persistent
4 pacients i no s ha detectat en 33. En 3 pacients es
desconeix i s’ han exclos els dos malalts que van debutar anb

i nsuficiencia renal.
Dels 4 pacients que s’ ha detectat tronbocitosi persistent, 3

corresponen a nmlalts anmb sindrome nefrotica i 1 a un nmalalt

gque presentava proteinuria aill ada.
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6.4.15. Hi pertensi 6 arterial durant
| " evol uci 0

Durant |’ estudi evolutiu han presentat hipertensio arterial
previa a |’ evoluci6 a insuficiéncia renal termnal 14 malalts.
En 24 no se n’'ha detectat i s’han exclos els 2 nalalts que han
debut at anb insuficiéncia renal. En dos pacients es

desconei xi a aquesta dada.

En la taula 3 es pot apreciar |’ aparicid d hipertensio
arterial en relaci6 a |la sinptomatol ogia present (exclosos els
dos pacients que varen debutar anmb insuficiéncia renal i els

altres pacients en els qui es desconeixia |a HTA evol utiva).

Taul a 3

Si npt omat ol ogi a no HTA HTA
debut / HTA

Sindrome nefrotica 15 10
Proteinuria aillada 3 4
Hemat Uri a 3 -
Prot + hemat 3 -
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6.4.16. Bi opsia renal

En tots els casos el diagnostic s’ ha realitzat per biopsia

renal

L’edat mtjana de realitzaci 6 de |la biopsia renal ha estat de
71.6 nesos, SD 57, rang 3-180 nmesos. En la figura 7 podem
apreciar la distribucidé de |’edat en el nonent de realitzacio
de la biopsia renal. En 5 pacients no coneixem |’ edat exacta

en que es va realitzar |la biopsia renal.

Figura 7

12

Std. Dev = 57,55
Mean = 71,6
N = 37,00

400 80,0  120,0  160,0
20,0 60,0 100,0 140,0 180,0

edat al moment de realitzacid de la bx renal en mesos

El tenps que ha transcorregut entre el debut de la malaltia i
la realitzaci6 de la biopsia ha estat: tenmps mg de 14.9
mesos, SD 22, rang 0-96 nesos, nediana= 6 nesos. En la figura
8 podem apreciar la distribucid del tenps transcorregut entre

el debut de la malaltia i la realitzaci6 de |a biopsia renal.
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Figura 8

Std. Dev = 22,46
Mean = 14,9
- I N = 37,00
" 600 80,0 1000
10,0 30,0 50,0 70,0 90,0

temps des del debut fins que es realitza la biopsia

En 33 casos s’ ha establert el diagnostic de la nalaltia en |a
primera biopsia renal efectuada, nmentre que en 9 dels casos

s’ha requerit |la realitzaci 6 d una segona bi opsia renal.

En tres malalts la biopsia s’ha realitzat en un altre centre i
encara que el diagnostic és de glonmerul oesclerosi, no es
di sposa de I|les dades conplertes, per |la qual <cosa les
observaci ons segluents es realitzaran sobre 39 pacients.

Pel que fa a la classificacid biopsica segons |la classificacio
de Howi e, en la taula 4 podem apreciar el nonbre de casos i |la

seva frequenci a.

Taul a 4

Ti pus n. casos freq
Lesi 6 inicial 9 21.4 %
Hi percel -l ul ar Mesangi al 10 23.8 %
Escl erosi gl obal 5 11.9 %
Forma col - | apsant 2 4.8 %
No filiat 13 30. 9%
Altre centre 3 7.2%
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Les caracteristiques de |les nostres anatonopatol ogi ques soén

| es seguents:

G oneruls: el nonmbre mg de gloneruls és de 44, SD 29, rang
5-100.

Presenci a d’ escl er osi segnmentari a: s’ ha det ect at | a
presencia d’ esclerosi segnentaria en 34 biopsies i no es va
detectar en 3. En 2 casos no consta aquesta dada.

Presencia d' esclerosi difusa: s ha detectat |a presencia
d’ esclerosi difusa en 21 nostres i no se n' ha trobat en 15

En 3 casos no consta aquesta dada.

Presencia d' hialinosi focal: s’ha detectat I|a presencia
d’ hialinosi focal en 20 nostres i no se n’ ha detectat en 16.
En 3 casos no consta aquesta dada.

Presencia de fibrosi intersticial: s’ha detectat | a
presencia de fibrosi intersticial en 14 biopsies i no se

n’ ha detectat en 21. En 4 casos no consta aquesta dada.

Preséncia d’ hipercel-lularitat intersticial: s’ha detectat
la presencia d hipercel-lularitat i nterstici al en 20
bi opsies i no se n'ha detectat en 16. En 3 casos no consta

aquest a dada.
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6.4.17. | mmunofl uorescenci a

S’ ha obtingut el resultat de |la i munofluorescéncia en 38 dels

42 casos tal comes pot apreciar en la taula 5.

Taula 5

| mmunof | uor escénci a Frequencia (% (% val i d)
Negati va 23 54.8 60.5

lg M 7 16.7 18.4

lg G+ c3 +1g M 8 19.0 21.1
Desconegut 4 9.5

Tot al : 42 100 100
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6.4.18. Tractanent inicial | resposta

A 35 dels pacients el tractanent inicial s’ha realitzat anb
corticoides a dosi 2’5 ng/kg/dia.

A 2 dels pacients s ha realitzat tractanment pal-liatiu de |a
insuficiencia renal <cronica i a 4 no s'ha realitzat cap
tractament d entrada. En 1 dels malalts es desconeix el

tractanment inicial.

Els 4 malalts que no han rebut cap tractanent inicial havien

debutat 3 anmb hematdria aillada i un amb proteinuria aill ada.

En la taula 6 podem apreciar el tipus de tractanent segons |a

forma de debut.

Taul a 6
NO TRACTAMENT CORTI CO D TRACTAMENT | RC
Si ndr onme
nefrotica 0 25 -

Proteinari a

aill ada 1 7 -
Hemat Gri a
aill ada 3 0 -

| nsuficieéncia
r enal 0 0 2
Proteindria i

hemat Uri a 0 3 -
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Dels 35 malalts que han rebut tractament anmb corticoides, 26
no han presentat cap mllora, 2 han presentat resposta parci al

i 7 han realitzat rem ssi6 de | a sinptonmatol ogia.

Es considera rem ssi6 quan desapareix la sinptomatologia i
resposta parci al quan desapareix |la sinptomatologia de

sindrome nefrotica pero persisteix la proteinuaria.

La resposta al tractanment segons |a sinptonmatologia inicial de
debut dels pacients que varen rebre corticoides (n=35) es

descriu a la taula 7.

Taula 7
REM SSI O RESPOSTA PARCI AL NO RESPOSTA

Si ndr one

nefrotica 6 2 17
Proteinuria

aill ada - - 7
Hemat Uri a

ail | ada - - -

I nsuficiéncia
renal - - -
Proteindria i

hemat Uri a 1 - 2

Dels 6 pacients que han presentat remssio, 5 dells han
presentat recaiguda de la sindrone nefrotica i un continua en

rem ssi® en el nmonent de tancar |’ estudi.

La durada de la remssi6o dels 5 pacients anb sindrone
nefrotica que han recaigut ha estat: mtjana de 4 nesos,

medi ana 5, SD 1.8, rang 1-6 nesos.

En els 2 casos que s’'ha obtingut resposta parcial aquesta ha

durat 3 i 12 nesos respectivanent.
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6.4.19. Altres tractanents

En els malalts que no han presentat resposta al tractanent anb
corticoides, s’'han provat diferents tractanments. Un mateiXx
paci ent ha pogut rebre nés d un d aquestos tractaments d’ una
manera sequencial en el tenps. A continuaci6 es descriu

cadascun dels tractaments i |a resposta:

1. Cl oranbucil
S ha enprat tractanment anmb cloranbucil en 21 malalts, anb
el s seguents resultats:
Rem ssi 6: 5 malalts
Resposta parcial: 7 malalts

Cap resposta: 9 casos.

La resposta segons |a sinptomatol ogia de debut es descriu a

| a taul a 8.
Taul a 8
N Rem ssi 6 Respost a No
paci ents parc respost a
Sdr. Nefrotic 18 5 7 6
a

Proteindri a 2 - - 2
Prot + hemat 1 - -

Dels 12 malalts afectes de sindronme nefrotica que responen a
clorambucil, ja sigui anmb rem ssi6 o anb resposta parcial, 5
son malalts que no havien respost a corticoides i 7 soén
malalts que encara que havien respost a corticoides,

present aven corti codependenci a.
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2. Ciclofosfam da
S ha enmprat tractanment anb ciclofosfamda en 7 malalts anb els

seguents resultats:
Rem ssi 6: cap cas
Resposta parcial: 1 malalt

Cap resposta: 6 casos

La resposta segons |la sinptomatol ogia de debut es descriu a

la taula 9.
Taula 9
N mal al ts Rem ssi 6 Resposta No
parc resposta
Sdr. Nefrotic 7 - 1 6
a

3. Ciclosporina A
S ha enprat tractanment amb ciclosporina A en 7 malalts anb els
seguents resultats
Resposta parcial: 3 malalts

Cap resposta: 4 casos

La resposta segons |a sinptomtol ogia de debut es descriu a la
taul a 10.

Taul a 10
Mal alts Rem ssi 6 Resposta No resposta
parc
Sdr 5 - 3 2
Nefrotica
Prot + hemat 2 - - 2
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4. Vincristina, ciclofosfamda i corticoides
S’ ha enprat tractanent anb la triple terapia en 6 malalts anb

el s seguents resultats:
Resposta parcial: 3 malalts

Cap resposta: 3 casos

La resposta segons |a sinptomtol ogia de debut es descriu a |la

taula 11.
Taula 11
N mal al ts Rem ssi 6 Resposta No
parc resposta
Sdr. Nefrotic 6 - 3 3
a

5. M cof enol at
S ha enprat tractament anmb mcofenolat en un nmalalt sense

obtenir-se cap resposta.
6. | ECAs

S ha enprat tractanent anmb |nhibidors de |I’Enzim de conversio
de |’ Angiotensina en 5 malalts
Resposta parcial: 1 malalt

Cap resposta: 4 malalts

La resposta segons |a sinptomtol ogia de debut es descriu a |la

taula 12.
Taul a 12
N rem ssi 6 resposta no
paci ents par c resposta
Sdr. Nefrotic 1 - - 1
a
Proteindria 2 - - 2
Prot + hemat 2 - 1
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7. Bolus corticoides

S ha enprat tractament anmb corticoides en bolus segons |a

8

pauta de Mendoza'® en un malalt sense obtenir-se cap resposta.
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6.4.20. EVOLUCI O A UN ANY

L’ evoluci 6 de la nostra estudiada a m g pla¢c (un any) ha estat

|l a que es descriu a la taula 13.

Taul a 13

Evol uci 6 a un any Frequencia (% (% valid
Asi nptomati c 2 4.8 5.0
Proteinuria no nefrotica 13 31.0 32.5
Proteinuria rang nefrotic 5 11.9 12.5
Brots sindrome nefrotica 7 16.7 17.5
I nsuficieéencia renal 8 19.0 20.0
Mor t 2 . 8 .0
Hemat ari a 3 .1 .5
Desconegut 2 . 8

Tot al : 42 100 100
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6.4.21. EVOLUCI O A 5 ANYS

Dels 42 mlalts de la nostra, 33 s’han seguit durant un
periode superior a 5 anys. La seva evoluci6 es descriu a la
taul a 14.

Taul a 14

Evol uci 6 als 5 anys Frequencia (% (%9 valid
Asi nptomati c 4 9.5 12.9
Proteindria 8 19.0 25. 8
Brots sindrome nefrotica 5 11.9 16.1
I nsuficieéencia renal 6 14. 3 19. 4
Traspl ant 6 14. 3 19.4
Mor t 2 4.8 6.5
Segui nrent nmenor a 5 anys 9 21. 4 -
Desconegut 2 4.8 -
Tot al : 42 100 100
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6.4.22. EVOLUCI O AL FINAL DE L’ ESTUDI

L'evolucié6 de la nostra estudiada al final de |’estudi es

descriu a |l a taula 15.

Taul a 15

Evol uci 6 final de Frequencia (%9 (% valid
| * est udi

Asi npt omat i c 3 7.1 7.5
Proteinuria 9 21. 4 22.5
Brots sindrome nefrotica 5 11.9 12.5
I nsuficiéncia renal 13 31.0 32.5
Traspl ant 6 14. 3 15.0
Mor t 3 7.1 7.5
Hemat ari a 1 2.4 2.5
Desconegut 2 4.8

Tot al : 42 100 100

Dels 3 pacients que varen norir, 2 d ells presentaven |IRCT en

el nmoment de la nort.

Pel que fa al tenps de seguinent de |’estudi (expressat en
nmesos) €és de: mtjana de 122 nesos, nediana 97, SD 79.6, 12-
276 mesos. En la figura 9 podem apreciar la distribucio6 del

tenps de seqgui nent dels malalts.
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Figura 9

8

O

Std. Dev = 79,61
Mean = 122,1
N = 40,00

0,0 50,0 100,0  150,0  200,0  250,0
25,0 75,0 1250 1750 2250 2750

temps d'evolucio al tancar estudi (en mesos)
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6.4.23. EVO.UCI O RENAL FI NAL

Del total de pacients, n hi ha 21 que al tancar |’ estudi
presentaven nort renal (I1RCT=13, trasplantament=6 o I RCT en el
noment de la nort=2). Les caracteristiques d aquests mmlalts

son | es seguents:

CARACTER| STI QUES DELS PACI ENTS AMB MORT RENAL AL FI NAL DE
L’ ESTUDI (N=21)

Sexe: 12 nens i 9 nenes.

Edat de debut de la malaltia (en nmesos): edat mtjana de
debut 57.2, SD 50.2, rang 2-144.

Antecedents famliars: 14 no en tenen, 6 tenen antecedents
famliars de GSSF i 1 mlalt té antecedents famliars
d altres malalties (lupus). Dels 6 que tenen antecedents de
GSSF, 4 tenen famliars en els qué la malaltia ha conport at

mort renal.

Etnia: 18 nmalalts pertanyen a |’ étnia caucasiana i 3 a étnia

gi t ana.
Consangui ni tat: 18 malalts no tenen antecedents de
consanguinitat i 3 tenen antecedents de consanguinitat.

Proteinuria al nonment del debut (ng/n2/h): mtjana 80,
medi ana 66, SD 61, rang 11-250.

Hemat Gria al nonment del debut: 6 malalts presenten hematuria
m croscopica al nonment del debut i 15 nmmlalts no en

present en.
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Si npt omat ol ogi a de debut:
P Sindronme nefrotica: 12 pacients
P Proteinuria aillada: 6 pacients
P I nsuficiencia renal al debut: 2 pacients

P Proteinuria i hematuria: 1 pacient.

Hi per col esterol ém a: En 15 mal al ts s’ ha det ect at
hi percol esterol em a al nonent del debut i en 4 no, nmentre
gue en 2 malalts es desconei X.

La xifra mtjana de nivell de colesterol (nmg/dl) al debut
d’ aquest grup de malalts és de 331, nediana 329, SD 86.12

rang 178-501.

Durant |’ evoluci 6, han mantingut hipercolesteroléma en 12
pacients i no s’'en troba en 6. En un pacient es desconeiX.

S’ han excl 0os els 2 que han debutat amb insuficiéncia renal.

Hi poal bum ném a: Al nonment inicial, dels nens que han
debut at com a sindrone nefrotica, 9 han presentat

hi poal bum ném a severa i 3 no.

Tronboci t osi : En el nonent del debut han present at
trombocitosi 9 malalts i no s’ ha detectat en 12.

Durant |’ evoluci6o de la malaltia, 3 malalts han presentat
tronmbocitosi i no se n ha trobat en 15. En un pacient es
desconei x aquesta dada. S han exclos els 2 que han debutat

anmb i nsuficiéncia renal.

Hi pertensié6 arterial: Durant |’evolucié de la mlaltia 13
paci ents han presentat HTA, preéevia a |’ evolucié a IRC. No
n’ han presentat 6 malalts. Els 2 nalalts que han debutat anmb

i nsuficiéncia renal s’ han excl 0s.

114



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

Ei

El tenps que ha passat des del debut de |la malaltia fins
| " evoluci6 cap a nmort renal ha estat el segient (en nesos):
temps mg 52.7, medi ana 30, SD 55, rang 0-216. La
di stribuci 6 es pot apreciar en la figura 10.

gura 10

Std. Dev = 55,63

Mean = 52,7
: : : N =21,00

0,0 50,0 100,0 150,0 2000
25.0 75,0 125,0 175,0 2250

temps fins a I'evolucio a IRC (mesos)

La supervivéencia renal (utilitzant |’ estimdor de Kapl an-
Meier), nostra una supervivéncia renal de 64% als 5 anys,
48% als 10 anys i de 38% als 15 anys, tal com es pot
apreciar en la figura 11.
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Figura 11

Survival Function

10

Cinc anys Deu anys Quinze anys

Cum Survival

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

temps lliure malaltia (mesos)

El tenps de seguinent del grup de 21 pacients que ha
evolucionat a IRCT és el seguent (en nmesos): Mtjana 131.8
medi ana 132, SD 80.19, rang 18-264. La distribuci6 del tenps
de seguinent es pot veure a la figura 12.

Figura 12

35w

3,0

2,5

2,0

15

Std. Dev = 80,19
Mean = 131,8
N = 21,00

25,0 75,0 125,0 175,0 2250
50,0 100,0 150,0 200,0 250,0

275,0

tenps d'evoluci 6 al tancar estudi ( en nesos)
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6. 4. 24. EvoLucl O SEGONS LA
S| MPTOVATOLOG A DE DEBUT

1. PACI ENTS QUE HAN DEBUTAT AMB Si NDROVE NEFROTI CA

S han trobat 25 mlalts que han debutat anb sindrone

nefrotica.

L’ evoluci6 d aquests malalts a 1 any, 5 anys i al final de
| " estudi es descriu en la taula 16.

Taul a 16
Evoluci 6 a Evoluci6o a Evolucio final
1 any 5 anys

Asi npt omati c 1 (4% 1 (5% 1 (49
Proteindria 11 (36% 6 (30% 6 (24%
Brots sdr nefr. 7 (8% 5 (25% 5 (20%

| RC 4 (28% 2 (10% 10 (40%
Traspl ant - 4 (20% 1 (4%

Mor t 2 (16% 2 (109 2 (8%

n/ p - 5 -

El tenps de seguinment de |’estudi d aquests nmamlalts ha estat:
mtjana 142 nesos, nediana 89, SD 121, rang 12-450.

Els nens que han cursat en forma de brots de sindrone
nefrotica han presentat una mitjana de brots de 7.2, nediana
de 6, SD 3.6, rang 1-13. La distribucio del nonbre de brots es

pot veure a la figura 13.
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Figura 13

5

Std. Dev = 3,60
Mean = 7,2
0 N=9,00
25 5,0 7.5
Nombre de brots
Pel qué fa a I|’evoluci6o renal final dels malalts que han

debut at anb sindronme nefrotica, es descriu a la taula 17.

Taul a 17

nort renal no nort renal
evol uci 6 renal 12 (48% 13 (52%
final

Dels malalts que han evolucionat a IRC, el tenps mg d |IRC ha
estat: mtjana 55.6 nesos, nediana 28.5, SD 63. La distribucio

es pot apreciar a la figura 14.

Figura 14

Std. Dev = 63,03
Mean = 55,6
N=12,00

0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

temps fins a lI'evolucié a IRC (mesos)
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2. PACI ENTS QUE HAN DEBUTAT AMB PROTEI NURI A Al LLADA

S han trobat 7 malalts que han debutat anmb proteindria
aill ada.

L' evoluci 6 d aquests mamlalts a 1 any, 5 anys i al final de

| " estudi es pot apreciar a la taula 18.

Taul a 18

Evol uci 6 a Evol uci 6 a Evol uci 6

1 any 5 anys final

Proteindria 5 (71. 4% 1 (14.3% 1 (14.3%
| RC 2 (28.6% 3 (42.8% 5 (71.4%
Tr aspl ant - 2 (28.6% -
Mor t - - 1 (14.3%
n/ p - 1 (14.3% -

El tenps de seguinment de |’estudi d aquests malalts ha estat:
mtjana 135 nesos, nediana 134, SD 70, rang 12-216.

Pel que fa a |’evolucio renal final, es descriu en la taula
19.

Taul a 19

Mort renal No nort renal
Evol uci 6 renal 6 (85.7% 1 (14.3%
final

Dels malalts que han evolucionat a IRC, el tenps mg d IRC
mtjana 65.8 nesos, nmediana 60, SD 48.6, rang 11-120. La
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distribucié del tenps d evolucio a IRC es pot veure en la

figura 15.
Figura 15
2,5

Std. Dev = 48,67
Mean = 65,8
0,0 N =6,00

0,0 25,0 50,0 75,0 100,0 125,0

temps fins a l'evolucié a IRC (mesos)
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3. PACI ENTS QUE HAN DEBUTAT AMB HEMATURI A Al LLADA

S’ han detectat 3 malalts que han debutat anmb hematdaria

ail |l ada.

L’evolucié a 1 any, 5 anys i final es pot apreciar en la taula
20.

Taul a 20
Evol uci 6 a Evol uci 6 a Evol uci 6
1 any 5 anys final
Hemat Gri a 3 0 1
Asi nptomati c - 3 2

En cap dels malalts que han debutat amb hematuria aillada s’ ha

detectat nort renal.
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5. PACI ENTS QUE HAN DEBUTAT AMB PROTEI NURI A + HEMATURI A

S han detectat 3 nens que han debutat anb proteindria +

hemat Uri a.

L’evoluci6o a 1 any, 5 anys i final es pot apreciar en la taula
21.

Taul a 21
Evol uci 6 a Evol uci 6 a Evol uci 6
1 any 5 anys final
Asi nptomati c 1 1 0
Proteinuria 2 1 2
| RC 0 0 1
n/p - 1 -

Pel que fa a |’ evoluci6 renal final es descriu a |a taula 22.

Taul a 22

Mort renal No mort renal
Evol uci 6 renal 1 (33.3% 2 (66.7%
final
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6.4.25. COVPLI CACI ONS

Com a
mal al ti a cal

conpl i caci ons

dest acar:

Conpl i caci ons i nfecci oses:

Neunoni a: 8 casos
Sépsia: 6 casos
| TU. 3 casos

remar cabl es

dur ant | " evolucié de Ila

s’ han donat en 25 nml alts.

Bronquiolitis Virus Respiratori Sincitial: 2
casos.
Peritonitis: 1 cas
| nf ecci ons per Citonegal ovirus: 2 casos.
Altres: 3 casos.
HTA greu i de dificil control: 7 malalts.

Leucopeni a/ panci t openi a:

Hi potiroidisme: 1 pacient
Pericarditis: 1 pacient.
Pancreatitis: 1 pacient
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6.4.26. MORTALI TAT

Durant |’evolucidé 3 malalts han nort, tots ells per causa

i nfecci osa.

Dos malalts han nort coma conplicaci 6 d una neunbni a, anmb
pul M de shock i sindrome de destret respiratori de |’ adult.
La causa de la neunbnia va €sser en un cas per neunocisti

carinii i en | altre desconeguda.

El tercer malalt va norir a causa d un shock septic per

proteus mrabilis.

D aquests tres malalts, dos estaven en IRCT i el tercer

presentava |la funci 6 renal conservada.
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6.4.27. Traspl ant anent

Dels malalts que han presentat insuficiéncia renal cronica
s'"han realitzat 12 trasplantanents renals en 9 mlalts.

D aquests 9 malalts: 6 han rebut un sol trasplantanent i 3 dos

traspl ant anent s.

L’ edat dels pacients en el noment de rebre el pri mer
traspl antanent (en nesos) ha estat: mtjana 96.1, nediana 79,
SD 48, rang 35-180. En la figura 16 es pot apreciar Ila
di stribuci 6 de |’ edat en el nmonent del trasplantanment.

Figura 16

Std. Dev = 48,36
Mean = 96,1
N =9,00

250 50,0 750 1000 1250 1500 1750

edat en el moment del trasplantament (en mesos)

La sinmptomatol ogia de debut dels pacients que han rebut un

t raspl ant anent ha estat:

Sindronme nefrotica: 7 pacients

Proteinuria aillada: 2 pacients

L' edat de debut de la malaltia dels pacients que han rebut un
traspl antanent ha estat de: mtjana 44 nesos, SD 42, rang 2-

141 nesos.
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El tenps en nesos que ha passat entre |’evolucidé a IRCT i el
trasplantament ha estat: mtjana 255, nmediana 23, SD 15’09,
rang 11-61. En la figura 17 es pot apreciar |la distribucid del
temps d evoluci6o entre |"IRCT i el traspl antanent.

Figura 17

Std. Dev = 15,91

Mean = 25,6
N =9,00
20,0 ), 40,0 50,0
temps des de irct fins al trasplantament
En el nmonment de tancar |’estudi, 6 malalts gaudien d’ un
traspl antanment funcionant i s’havien perdut uns altres 6: 5

per rebuig cronic o recurrencia de la malaltia i un per rebuig

agut .

Del primer trasplantament (9 casos) el tenps m g de durada ha
estat de 18.4 nesos, SD 25.44 (rang 8-144 nesos).
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RELACI O DELS RESULTATS DE
L' ESTUDI
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7. RESULTATS

/7.1 RESULTATS DE LA MOSTRA

7.1.1. Sexe | edat de debut

No hi ha diferéncies entre sexes respecte |’ edat de debut (edat
debut en nens 58.1 nmesos, SD=54.3, edat de debut en nenes 52.7
mesos, SD=43.6; t= 0.35, p=0.7, ns).

7.1.2. Antecedents famliars

No hi ha diferéncia respecte |’'edat de debut entre els
paci ents anb antecedents famliars i els qui no en tenen (anb
antecedents famliars 44.7 mesos SD=53.0, sense antecedents
58.1, SD=48.1 ; t=0.65, p=0.53, ns).

S'ha trobat una diferencia estadistica respecte a |’étnia en
relaci6 a la preséncia d antecedents familiars, evidenciant-se
una major proporcidé d antecedents en els pacients d etnia

gitana, tal comes pot apreciar a la taula 23.

Taul a 23
Et ni a Ant ecedent s No ant ec.
famliars famliars
caucasiana 35 malalts 4 31
gi tana 5 malalts 4 1

(Chi Quadrat, Fisher, p=0.003)
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7.1.3. Etnia

No s’ ha trobat cap diferéncia respecte al sexe en relaci6o a
| "eétnia (Chi Quadrat, Fisher, p=0.34).

Pel que fa a |’edat de debut s’ha trobat wuna diferencia
significativa respecte a |’ edat de debut de la malaltia entre
nens d etnia gitana i els d etnia caucasiana, debutant de

forma més preco¢ els nens d étnia gitana que els d étnia

caucasiana, tal com es pot apreciar a la taula 24 i a la
figura 18.
Taul a 24

Et ni a mtjana SD

edat debut edat debut

caucasiana 35 malalts 61’3 nesos 49’ 08 nesos

gi tana 5 malalts 14’2 mesos 15 07 nesos

(U=23, p=0, 0083)

Figura 18
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/7.1.4. Consangui nit at

Practi cament tots els paci ent s consangui ni s presenten
antecedents famliars i pertanyen a |’étnia gitana , tal com

es pot apreciar a les taules 25 i 26.

Taul a 25
Consang. etni a etni a
caucasi ana gi tana
si 4 malalts 0 4
no 37 mal alts 36 1
(Chi Quadrat, Fisher, p<0.005)
Taul a 26
Consang. Ant ecedent s No antec.
fam liars fam liars
si 4 malalts 4 0
no 36 mal alts 4 32
(Chi Quadrat, Fisher, p<0.005)
Pel que fa a |’ edat de debut s’ ha trobat una diferencia
significativa respecte a |’ edat de debut de la malaltia en

paci ents consangui ni s, debutant aquests de forma més precog,

tal comes pot apreciar a la taula 27.

Taul a 27
Consang. mtjana SD
edat debut edat debut
Si 4 malalts 11.75 nmesos 48’ 7 nesos
no 36 malalts 60.3 nesos 16’ 33 nesos

(U=15.5, p=0, 0065)
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7.1.5. Sinptonmatologia inicial de debut

No s’ han trobat diferéencies respecte a |’ edat en relaci6 anb
la sinptomatol ogia del nonent del debut, tal com es pot

apreciar en la taula 28.

Taul a 28
Ti pus debut / Edat n Mtjana (SD) Mediana Rang
Sindrome nefrotica 25 42.9 (63.4) 30 2-168
Proteindria 7 71.6 78 2-144
(58.2)
Hemat uri a 3 106.0 (33.9) 120 42- 156
Proteinuria + 3 28.7 (20) 36 5-45
hemat uri a
I nsufi ci énci a renal 2 120 (33.9) 120 96- 144

(Chi - quadrat, Kruskal-Wallis= 8.1, ns)

Tanpoc s’ han evidenciat diferéncies respecte el sexe (X
Pearson= 0.85, ns), |’étnia (X* Pearson= 2.8, ns), la
consangui ni t at (X* Pearson= 3.7, ns), ni la presencia
d’ antecedents familiars (X* Pearson= 5.5, ns), en relaci6 a la

si npt omat ol ogi a de debut.
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7.1.6. Nivell de proteinuria inicial

El nivell de proteinuria inicial no es relaciona anb |’ edat de
debut (r=-0.24, ns) ni anb el sexe (t=0.21, ns).

S han trobat diferencies entre el nivell de proteinuria i el
sinptoma de debut (X°=10.2, test de Kruskall-Wallis; p= 0.017).

A |’analitzar dos a dos aquestos subgrups es troba que les
diferencies venen donades entre els seguents subgrups:
sindrome nefrotica anb proteinuria + hematuria (U=6, p=0.01) i

sindrome nefrotica anmb i nsuficiéncia renal (U=4, p= 0.05).

No s’ ha trobat en canvi cap diferéncia significativa entre el
nivell de proteindria entre els nens que han debutat com a
sindrome nefrotica i els qui han debutat com a proteindria
aillada (t student, t=1.22, p=0.23, ns). Tanpoc s’ han trobat

diferencies entre els altres subgrups.

A la taula 29 podem apreciar la mtjana, nediana i rang de

proteinuria segons |la forma de debut.

Taul a 29

Proteinuria debut n Mtjana (SD) Mediana Rang

Sindrome nefrotica 25 116.8 (17.2) 92 30- 360

Proteinuria aill ada 7 73.7 (79.0) 50 20- 250
Hemat ari a 3 0 0 0

Proteinuria + 3 29.7 (16.2) 38 11-40

hemat uri a

I nsuficiencia renal 2 31 (17.0) 31 19- 43

(Chi Quadrat, Kruskall-Wallis = 10.2, p = 0.017)

135



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

7.1.7. Hematudria al debut

No s’ ha t robat di f erenci es significatives entre | a
proteinuria i hematuria (F=0.11, p=0.89,ns), tal com es pot

apreciar a la figura 19.

Figura 19
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7.1.8. N vell de colesterol inicial

En nivell de colesterol no es relaciona anb |’'edat de debut
(r=-0.30, ns), sexe [324 ng/dl (SD 95.9) en nens versus 300.7
ng/dl  (SD 59.7) en nenes, t=0.91, ns], ni la proteindria
inicial (r=0.04, ns).

Exi steixen diferencies significatives entre l|les xifres de
colesterol i el sinptoma de debut (X° Kruskal-Wallis= 12.3, p=
0.01). Els pacients que han debutat anmb sindrone nefrotica
(x=343.8 ng/dl, SD=69.6) presenten un colesterol inicial nés
alt que aquells que debuten anmb proteinuria aillada (x=282.2
ng/dl, SD=80.1), proteinuaria + hematuria (x=301.3 nyg/dl,
SD=69.2), hematuria aillada (x= 209.3 ng/dl, SD=55.5)

i nsuficiencia renal (x= 202.5 ng/dl; SD=3.5).

D altra banda, tanmbé hi ha diferéencies entre el nivell de
colesterol al debut i la presencia i el tipus d hematdria al
debut (X% Kruskal-Wallis= 8.7, p=0.01). Aixi, els pacients que
en el rmonment del debut presenten hematlria macroscopica
(i ndependent nent de que aquest fos 0o no |’Unic sinmptonma de
debut) presenten una xifra de col esterol nmenor que el grup de
m crohematdria (U=5, p=0.01). Els pacients sense hematdria
presenten valors intermedis. A la taula 30 podem valorar |a

mtjana, nmediana i rang de col esterol en cada grup

Taul a 30

Col esterol (ng/dl) n Mtjana (SD) Mediana Rang
No hematuria 23 324.5 (78.6) 320 200- 501
Hemat Uri a 8 344.4 (69.7) 343.5 205-436
m croscopi ca

Hemat Uri a 6 230.3 (56.2) 221.5 150-319
macr oscopi ca

(Chi Quadrat, Kruskall-Wallis = 8.7, p = 0.013)
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7.1.9. Biopsia renal

En relacio anb els 9 mlalts que es van diagnhosticar
mtjancant una 22 biopsia no difereixen de la resta respecte
el sexe (X? Fisher, p=0.7, ns), |’edat de debut( t=-1.07,
p=0.37, ns) ni la sinptomatol ogia de debut (X?=1.8, p=0.77,

ns) .

Tanpoc s’ ' ha trobat <cap relacidé significativa anmb tenps
d evoluci 6 de la malaltia al nmonent de fer |la biopsia (t=1.12,
p=0.27, ns) ni anb el nonbre de glonmeruls (t=0.16, p=0.87,

ns) .

Pel que fa al patro histoldogic no s’'ha trobat cap relacié
estadistica pel que fa al sexe(X?, Pearson=6.33, p=0.26, ns)
antecedents familiars (X% Pearson=2.5, p=0.14, ns), étnia (X3
Pearson=0.73, p=0.88, ns) edat de debut (F=0.56, p=0.64, ns)
ni sinptomatol ogi a de debut (X? Pearson=17.3, p=0.12, ns)

7.1.10. | mmunofl uorescenci a

El resultat de la imunofluorescencia no es relaciona anb
| " edat de debut (F=0.71, p=0.49, ns) sexe (X?) Pearson=1.9,
p=0.93, ns), antecedents familiars (X? Pearson=2.42, p=0.12,
ns), eétnia (X% Pearson=1.5, p=0.22, ns), sinmptoma d inici (X3
Pearson=10.8, p=0.84, ns), tipus d hematuria (X° Pearson=1.7,
p=0.84, ns) ni nivell de proteindria inicial (F=0.56, p=0.57,

ns) .
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/7.1.11. Tractanent inicial | resposta

La bona resposta als corticoides no es relaciona anb el
sexe (X? Pearson=0.31, p=0.67, ns), els antecedents faniliars
(X, Pearson=3.02, p=0.21, ns), la consanguinitat (X
Pearson=2.39, p=0.32, ns) ni |’étnia (X Pearson=3.07, p=0.26,

ns)

Pel que fa a |’ edat de debut, els nens que debuten anb
menor edat presenten mllor resposta als corticoides que els

gqui debuten més tard tal comes descriu a la taula 31

taula 31
Respost a n edat SD
corticoid. mtjana
si 9 30. 11 19.8
no 26 55.3 51.3

(t student = 2.1, p=0.04)

En relaci6 a la sinptomatol ogia de debut, sols responen a
corticoides els pacients que han debutat com a sindrone
nefrotica i un pacient que ha debutat anmb proteindria i
hematdria (taula 7, pag. 103), nentre que cap pacient dels qui
han debutat en forma de proteindria aillada respon a

tractanment anmb corticoi des.

Pel que fa a la relaci6 entre patré histologic i resposta
a corticoides, s’ aprecia wuna relacié6 entre la preséncia
d hialinosi focal i wuna nmala resposta al tractanent anb

corticoides, tal comes veu a la taula 32.
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taul a 32
Respost a hi al i nosi No
corticoid. f ocal hi al . foca
si 3 6
no 16 7

(Chi Quadrat, Fisher, p=0.07)
En relaci6 a la resposta anmb cloranbucil, no es relaciona anb
el sexe (X% Pearson= 1.47, p= 0.47, ns), |’ edat de debut (t= -
0.8, p= 0.43, ns), els
4.59, p= 0.42, ns), Pearson= 7.25, p=
0.25, ns) ni |’ étnia (X° Pearson= 11.02, p= 0.12, ns).

antecedents famliars (X° Pearson=

| a consanguinitat (X2

Tal com els mlalts que sol s

debut at anb

responen als corticoides,

responen a cloranbucil els

mal alts que han
sindronme nefrotica (taula 8, pag. 105).
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7. 2. FACTORS PRONOSTI CS A | NSUFI Cl ENCI A
RENAL
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7.2.1. Sexe

No s’ han trobat diferéncies significatives respecte sexe dels

pacients i |’ evoluci6o de la nmalaltia.

En la taula 33 podem conparar |’ evoluci 6 renal segons el sexe.

Taul a 33

Sexe Mdirt renal No nort renal

Nen 12 8
Nena 9 11
Tot a 21 19

(Chi - Quadrat, Pearson=0.9, p=0.342, ns)

En la figura 20 podem apreciar la grafica de supervivencia

renal segons el sexe.

Fi gura 20
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(Log Rank=0.14, p=0.7103, ns)
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7.2.2. Edat de debut

Pel que fa a |’'edat de debut, no s’ han trobat difereéncies
significatives entre la mtjana d edat de debut en el grup de
nens que van evolucionar cap a |’'insuficiencia renal cronica i

el s nens que no hi van evol uci onar.
En la figura 21 representada anb un di agrama de caixes, podem
veure que no existeix cap diferencia entre anbddés grups, entre

| a nmedi ana ni els percentils.

Figura 21
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Separant el grup de nens que van debutar per sota de |’ any
d edat (n= 9 pacients) no han presentat cap diferencia
respecte als nens que han debutat per sobre de |’any d’ edat

(n= 31 mal alts).
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A la taula 34 podem conparar |’ evoluci 6 renal segons el debut
abans o després de |’ any d’ edat.

Taul a 34
Edat Mort renal No nort renal
Edat< 1 any 9 casos 5 4
Edat> 1 any 31 casos 16 15
21 19

(Chi Quadrat, p=0.8, ns)

En la figura 22 es pot veure la grafica de superviveéncia rena
segons el debut abans o després de |’ any d’ edat.

Figura 22
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Pel qué fa al debut de la nalaltia, separant entre els nens
que van debutar abans o després dels 5 anys tanpoc s’ han
trobat diferencies significatives respecte a |’ evoluci6 renal,
tal comes pot apreciar a |la taula 35.

Taul a 35
edat debut n mort renal no nort rena
edat < 5 anys 28 casos 14 14
edat > 5 anys 12 casos 7 5
21 19

(Chi Quadrat, p=0.62, ns)

La figura 23 ens nostra |la grafica de supervivéncia renal dels
mal al ts segons van debutar abans o després dels 5 anys.

Figura 23
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7.2.3. Antecedents famliars

Pel que fa als antecedents famliars, els 8 nens que tenen

ant ecedents de GSSF tenen un risc augnmentat de desenvol upar

GSSF de forma greu i darribar a |I’insuficiéncia rena
cronica.
En la taula 36 podem conparar |’'evolucidé renal segons la

presencia d antecedents famliars.

Taul a 36
Ant ec. fam Mort renal No nort rena
Si 8 casos 7 1
No 32 casos 14 18
21 19

(Chi - Quadrat, p=0’046)

La figura 24 ens nostra la grafica de superviveéncia renal

segons |l a preséncia o no d antecedents fam liars.

Figura 24
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El tenps d evoluci6 a insuficiencia renal cronica no difereix
entre els qui tenen antecedents famliars i els qui no en

tenen, tal comes pot apreciar a la taula 37

Taul a 37
Ant ecedent s Tenps mg a Mtjana SD Rang
famliars | RC (nesos)
Si 39.2 36 40.62 0-103
No 65. 8 28 62. 07 5-216

(t de student, p=0.2, ns)
En la figura 25 es conpara anmb un di agranma de cai xes el tenps
d evolucié6 a IRC dels malalts anmb i sense antecedents

fam |l i ars.

Fi gura 25
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7.2.4. Consangui ni t at

S’ han trobat diferéncies significatives respecte a |’evolucié
del s pacients anb antecedents de consanguinitat, respecte a
| "evoluci6 a insuficiéncia renal cronica. Si bé no es troben
di ferenci es significatives m tjancant | a taul a de
contingéncia, aquestes diferencies es detecten al realitzar
una analisi de supervivencia, de forma que els malalts que

present en consangui nitat tenen un pitjor pronostic renal.

En la taula 38 podem conparar |’'evolucidé renal segons la
presenci a de consangui nitat.

Taul a 38
Consangui n. Mort renal No nort rena
No 36 casos 18 18
Si 4 casos 3 1
21 19

(Chi - Quadrat, Pearson=0.9, p=0.342, ns)
La figura 26 ens nostra |la grafica de superviveéncia renal ens

nostra |la grafica de supervivencia renal dels mlalts
consangui nis i no.
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Fi gura 26
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7.2.5.Etni a

S’ han trobat diferéncies significatives respecte a |’evolucié
dels pacients segons |’ etnia, respecte a |’evolucio a
insuficiencia renal cronica. Si bé no es troben diferencies
significatives mtjancant |la taula de contingencia, aquestes
diferencies si es detecten al realitzar una analisi de
supervivencia, de forma que els malalts d' étnia gitana tenen

un pitjor pronostic renal.

En | a taula 39 podem conparar |’ evolucié renal segons |’ étnia.

Taul a 39
Et ni a Mort renal No nort renal
Caucasi ana 35 casos 17 18
G t ana 5 casos 4 1
21 19

(Chi - Quadrat, Fisher, p=0.55, ns)

La figura 27 ens nostra |la grafica de supervivéncia renal en
els malalts d étnia gitana i caucasi ana.
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Fi gura 27
Survival Functions
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7.2.6.Si nptomat ol ogi a de debut

L’ evoluci 6 dels malalts segons |a sinptomatol ogia de debut es
reflecteix a la taula 40.

Taul a 40

Si npt oma debut n Mort renal No nort renal

Sdr nefrotica 25 12 (48% 13 (52%

Proteindria aill ada 7 6 (85,7% 1 (14,3%

Proteinuria + 3 1 (33,3% 2 (66,7%

hemat Uri a

Hemat ari a 3 0 (0% 3 (100%

| nsuf. renal 2 2 (100% 0 (0%
Total: 40 21 (52,5% 19 (47,5%

Conparant els dos grups de pacients anb sinptomatol ogia de
debut més nonbrosa (sindrone nefrotica i proteindria), trobem
una diferéncia significativa (criteris de Greeland*® pel que

fa a pronostic renal, a la taula de contingeéenci a.

En la taula 41 podem conparar |’ evoluci6é renal segons |a
presentacié6 clinica en forma de sindrome nefrotica i de

proteinuria aill ada.

Taul a 41
Si npt oma debut N° pacients Mort renal No nort renal
Sdr nefrotica 25 12 13
Proteinuria 7 6 1
aill ada

(Chi - Quadrat, p=0,08)
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No es troben en canvi difereéncies entre anbdés grups pel queé
fa al tenps d evoluci6 a insuficiencia renal cronica des del

debut de la malaltia. A la taula 42 podem apreciar el tenps

mg i desviaci6 estandard d evolucié a IRC segons la formm
clinica.
Taul a 42
Si npt oma debut Tenps nmig a SD
| RC (mesos)
Sdr nefrotica 55.6 63
Proteinuria 65. 8 48

(t-student, p=0.73, ns)

En la figura 28 es nostra |la grafica de supervivéncia rena
segons |la forma de presentaci6 com sindrome nefrotica o com

proteinuria aill ada.

Fi gura 28
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7.2.7. Hemat Uri a

No s’ ha trobat cap diferéncia significativa entre |la preséncia
d hemataria al noment del debut [ | evoluci6 cap a

i nsuficiéncia renal cronica.

En la taula 43 podem conparar |’evolucidé renal segons Ila

presencia d’ hematdri a.

Taul a 43
Hemat Gri a Mort renal No nort rena
Si 15 casos 6 9
No 25 casos 15 10
21 19

(Chi Quadrat, p=0.22, ns)

En la figura 29 es nostra |la grafica de supervivéncia rena

segons | a preséncia d hematdri a.

Fi gura 29
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7.2.8. Proteinuria

No s’ han trobat diferéencies significatives pel que fa al
nivell de proteinuria al nmonment del debut respecte |’ evolucid
desf avor abl e.

En la taula 44 i en |la figura 30 podem conparar el nivell de
proteinuria segons |’ evoluci6 renal.

Taul a 44

Proteinuria (mg/nf/h) Mtjan SD

a

Mort renal 80. 19 61. 44
No nort renal 119.0 100. 7

(t student, p=0.19, ns)

Fi gura 30
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7.2.9. Col esterol

Pel que fa al nivell de colesterol al nonment de debut, aquest

no guarda cap relacid significativa respecte a |’evolucié
renal

En la taula 45 i en la figura 31 podem conparar el nivell de
colesterol inicial i |"evoluci6 renal.

Taul a 45

Col esterol al debut Mtjan SD

a
Mort renal 331.1 86.1
No nort renal 295 73.5

(t student, p=0.18, ns)

Figura 31
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Pel que fa a |’'hipercolesteroléema mntinguda durant
| "evolucié6 de la nmlaltia, s’ ha trobat una diferencia

significativa, presentant pitjor pronostic els mlalts que
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mantenen xifres de colesterol elevades, segons la taula de
conti ngénci a.

En la taula 46 podem conparar |’ evoluci6é renal segons |a
presencia d’ hi percol esterol emi a manti nguda.

Taul a 46
Hi per col est Mort renal No nort rena
Si 15 12 3
paci ents
No 22 6 16
paci ents
18 19

(Chi - Quadrat, p=0,001)

La figura 32 nostra la grafica de supervivéncia renal segons

| a preséncia o no d’ hipercol esterol enmi a manti nguda.

Fi gura 32

Survival Functions

10

hipercolesterolemia

% no
—

0,0 e si
T ¥ T v w

T ¥ L) 1 ¥ 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Cum Survival

temps lliure malaltia

(log rank=10. 34, p=0.0013)

158



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

7.2.10. Al bum na serica.

No s’ha trobat cap diferencia significativa pel que fa a
| " evoluci 6 renal en relaci6 anb | a presencia d’ hipoal bum ném a
severa (per sota de 20g/l).

En la taula 47 podem conparar |’evoluci6é renal segons |a
preséenci a d’ hi poal bum ném a sever a.

Taul a 47
Hi poal bum ném a severa Mort renal No nort rena
Si 8 casos 5 3
No 15 casos 6 9
11 12

(Pearson 0.519, p 0.67, ns)

La figura 33 nostra la grafica de supervivéncia renal segons
| a preséncia o no d’ hipoal bumi ném a.

Fi gura 33
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7.2.11. Tronbocitosi

No s’ha trobat cap diferencia significativa pel que fa a
evoluci 6 renal en relaci6 anb |a presencia de tronbocitosi al
noment del debut, perdo si que s’'han detectat diferencies
significatives en relacio anmb |la presencia de tronbocitosi
mant i nguda  dur ant | " evoluci 6 i el pronostic renal, en

| "anal i si de supervivenci a.

En la taula 48 podem conparar |’evoluci6é renal segons |a

preséncia de tronbocitosi en el debut.

Taul a 48
Tronbocitosi al debut Mort renal No nort rena
Si 13 casos 9 4
No 27 casos 12 15
21 19
(Chi Quadrat, p=0.14, ns)
En la taula 49 podem conparar |’ evoluci6é renal segons |a

preséncia de tronbocitosi manti nguda.

Taul a 49
Tronboci t os Mort renal No nort rena
i evolucio
Si 4 casos 3 1
No 33 casos 15 18
18 19

(Chi Quadrat, Fisher, p=0.34 ns)
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La figura 34 nostra la grafica de supervivéncia renal segons

|l a preséncia o no de tronmbocitosi mantinguda.

Figura 34
Survival Functions
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8
6
44
g .
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n .
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© o0 L] LI L L L T T I 1 1 1 g no
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
temps lliure malaltia

(1 og rank=6.26, p=0.0123)
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7.2.12. HTA durant |’ evol uci 6

Pel que fa a la preséncia d hipertensi6 arterial que apareix
durant |’ evoluci 6, préevia al desenvolupanment de [|’'IRC, es
constata una diferéncia significativa, presentant un pitjor

pronostic en els malalts en els quée aparei x HTA.

En la taula 50 podem conparar |’evolucidé renal segons
| " aparici 6 d hipertensié arterial.

Taul a 50
Hi pertensi 6 Mort renal No nort rena
arteri al
Si 14 casos 13 1
No 24 casos 6 18
29 19

(Chi - Quadrat, Pearson 16.2, p<O0, 001)
La figura 35 nostra la grafica de supervivencia renal en
mal alts que presenten hipertensidé arterial i els qui no en

present en.

Fi gura 35

Survival Functions
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Hipertensi6 arterial

s si
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(1 og rank=23.79, p<0.001)
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7.2.13. Histologia

Forma hi stol ogi ca

L’ evoluci 6 renal segons la classificaci6 histol ogica es nostra

en la taula 51 i en |la figura 36.

Taul a 51
Ti pus hi stol ogic Mort renal No nort renal
Lesi 6 inicial 9 casos 3 6
Hi percel - | ul 10 1 9
nmesangi al casos
Escl erosi global 5 casos 2
Forma col - | apsant 2 casos 2
26 8 18

casos

No s’ ha trobat cap diferéncia significativa pel que fa a
| "evoluci6 renal en relaci6o a les formes histologiques de

lesio inicial, hi percel -l ul aritat mesangi al i escl er osi

gl obal .

Es constata una pitjor evolucié renal davant |a preséencia de
la forma col -l apsant, tal com es pot apreciar a la taula 52 i

en | analisi de supervivéncia de la figura 36.

Taul a 52

Ti pus hi stol ogic Mort renal No nort renal
forma col -l apsant 2 casos 2 0
resta de variants 24 6 18

(Chi Quadrat, Fisher, p=0.08)
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Fi gura 36

Survival Functions
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Fi brosi interstici al

No s’ ha trobat cap diferéncia significativa entre |la preséncia

de fibrosi intersticial en la biopsia i |’evolucio6 renal.

En la taula 53 podem conparar |’ evoluci6 renal segons |a
presencia de fibrosi intersticial.

Taul a 53
Fi brosi intersticial Mort renal No nort renal
Si 14 casos 8 6
No 21 casos 9 13
17 19

(Chi - Quadrat, Pearson 0,9, ns)

En la figura 37 podem apreciar la grafica de supervivencia
renal segons |la presencia de fibrosi intersticial.

Fi gura 37

Survival Functions
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(log rank=0.1, p=0.7575, ns)
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- Hi percel -lularitat intersticial

S han trobat diferéencies significatives entre la preséncia
d’ hipercel-lularitat intersticial en la biopsia i |’ evolucio
renal, segons |’analisi de supervivéncia, presentant una
pitjor evolucidé renal anb |’ absencia d hipercel-lularitat en
| a nostra anat onopat ol 0gi ca.

En la taula 54 podem conparar |’'evolucidé renal segons la
presencia d hipercel-lularitat intersticial.

Taul a 54

hi percel - | nort renal no nort rena
intersticia

Si 20 casos 13
no 16 casos 10
23 13

(Chi - Quadrat, pearson 2,6, p=0,100, ns)

En la figura 38 podem apreciar la grafica de supervivencia
renal segons la presencia d hipercel-lularitat intersticial.

Fi gura 38

Survival Functions
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166



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

Hi al i nosi focal

La preséncia d hialinosi focal en la biopsia representa un

pitjor pronostic renal.

En la taula 55 podem conparar |’ evoluci6 renal segons |a

presencia d’ hialinosi focal.

Taul a 55
Hi al i nosi Mort renal No nort rena
focal
Si 20 casos 14 6
No 16 casos 3 13
17 19

(Chi - Quadrat, pearson 9.3, p=0,002)

En la figura 39 podem apreciar la grafica de supervivencia

renal segons |la presencia de fibrosi intersticial.

Fi gura 39

Survival Functions
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Escl erosi gl onmerul ar di fusa

S’ ha detectat una diferencia significativa entre |a preseéencia
d esclerosi glomerular difusa en la biopsia i |’ evolucio

renal, segons |’ analisi de supervivencia.

En la taula 56 podem conparar |’ evoluci6é renal segons |a

preséncia d’ esclerosi glomerul ar difusa.

Taul a 56

Escl er osi Mort renal No nmort rena

gl omer ul ar

Si 21 casos 12 9
No 15 casos 5 10
17 19

(Chi - Quadrat, pearson 1.99, p=0, 15, ns)

En la figura 40 podem apreciar la grafica de supervivencia

renal segons |a preséncia de d’ esclerosi difusa.

Fi gura 40

Survival Functions
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Escl erosi segnentaria

No s’ ha trobat cap diferéncia significativa entre |la preséncia

d’ escl erosi segnentaria en la biopsia i |’evolucio6 renal.

En la taula 57 podem conparar |’evolucidé renal segons |a
presencia d’ esclerosi segnmentari a.

Taul a 57

Escl er osi Mort renal No nort rena
segnmentari a

Si 33 casos 17 16
No 3 casos 0 3
17 19

(Chi - Quadrat, Fisher, p=0,23, ns)

En la figura 41 podem apreciar la grafica de supervivencia
renal segons |la presencia de fibrosi intersticial.

Figura 41

Survival Functions
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En relaci6 a la presencia d imunofluorescéncia a |a biopsia,
no s’'ha trobat cap relacié significativa entre el pronostic

renal desfavorable i |a preséncia d inmmunofl|l uorescénci a.

En la taula 58 podem conparar |’ evoluci6 renal segons |a

i nmunof | uor escénci a.

Taul a 58
| mmunof | uor escenci Mort renal No nort renal
a
Negati va 23 11 12
lg M
lgG + ¢c3 + I gM
38 19 19

(Chi - Quadrat, Pearson, p=0,19, ns)

En la figura 42 podem conparar les diferents grafiques de

supervivencia renal segons el patré d’'immunofl uorescenci a.
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Figura 42
Survival Functions
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7.2.14. Tract anent

En relacié al tractanent, s’ha trobat wuna relacid inversa
entre resposta al tractament inicial anb corticoides i

evol uci 6 renal final.

En la taula 58 podem conparar |’ evoluci6é renal segons |a

resposta al tractanment anmb corticoi des.

Taul a 59
Respost a Mort renal No nort rena

corticoi des

Si 9 casos 1
No 26 casos 18
19 16

(Chi Quadrat, correcci 6 Fisher, p=0.04)

En la figura 43 podem apreciar la grafica de supervivencia

renal segons la resposta a corticoides.

Figura 43
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Pel que fa al tractament amb clorambucil s’ ha evidenciat tanmbé

una relacid inversa entre resposta al tractanent i evolucié
renal final, tal com es pot apreciar a la taula 60. Cal
recordar que dels 12 mmlalts que responen a cloranmbucil, 7

paci ents ja havien presentat resposta favorable a corticoides.

Taul a 60
Respost a Mort renal No nort rena
cl orambuci |
Si 12 casos
No 9 casos
11 10

(Chi Quadrat, correcci6 Fisher, p=0.08)

En la figura 44 podem apreciar la grafica de supervivencia
renal segons la resposta a cl oranbucil.

Figura 44

Survival Functions
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—
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(Log rank=21.41, p<0.001)
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No s’ ha trobat cap relaci6o significativa pel que fa a altres

tractaments i evolucié a | RCT.

Si tenim en conpte als malalts que han respost a algun dels
tractanments, ja sigui corticoides, cloranbucil o a anbdés
tractaments, tenen mllor pronostic respecte als que no han
respost a cap tractanment, tal com podem apreciar a |la taula 61

I a la figura 45.

Taul a 61

Resposta favorable a Mort renal No nort renal

al gun tractanent

Si 14 casos 4 10
No 21 casos 15 6
19 16

(Chi Quadrat, Pearson=6.2, p=0.01)

Fi gura 45

Survival Functions
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7.2.15. Regressi o logistica

S'ha realitzat una analisi anmb regressié logistica anb |es
variables que han resultat significatives en | analisi
bi variat, enprant com a variable depenent |’evolucid renal

final definida coma nort renal

Les variables independents han estat: antecedents famliars,
consanguinitat, étnia, HTA hipercolesterolema nmantinguda,
trombocitosi mantinguda, resposta favorable al tractanment anb
corticoides i/o cloranbucil.

L’ equaci 6 de regressi 6 obtinguda prediu correctanment un 91.89%

dels casos, enprant |es seglents variables: consanguinitat,

etnia, HTA, hipercolesteroléma nmantinguda 1| tronbocitosi
mant i nguda. Aquesta equaci6 té una sensibilitat= 89.5%
especificitat= 94.4% valor predictiu positiu=94.4% i valor

predi ctiu negatiu= 89.5%

A la taula seguent es nostren resumts els resultats de la

regressi 0 logistica (metode forward-conditional).

Vari abl e B S. E. Wal d Sig
Hi per col est erol em a -1.56 0.69 5.1023 0.0239
mant i nguda

Consangui ni t at -17.95 249.34 0.0052 0.9426
Etni a 21.27 254.36 0.0070 0.9334
HTA -8.30 71.43 0.0135 0.9075
Tronmbocitosi manti nguda -6.67 98.77 0.0045 0.9462
Const ant 10.50 111.04 0.0089 0.9247
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8.1 RESUM DELS RESULTATS MES RELLEVANTS

Abans de plantejar-nos |la discussio del treball, presentarem
un resumdels resultats més rellevants trobats en |’ estudi

realitzat.
8.1.1 Descripcio de |la nostra

Sexe: 22 nens (529 i 20 nenes 48%

Edat de debut: mitjana 4’5 anys, pero nediana als 3 anys.

Ant ecedents fam liars: 8 nens anb antecedents de GSSF (20%

Etnia: 37 casos d' étnia caucasiana (88.1% i 5 d' étnia
gitana (11.9%9. Menor edat de debut en els nens d étnia
gitana. Els nens mmlalts d' etnia gitana tenen amb neés

frequéncia antecedents fam liars positius.

Consanguinitat: 4 nens anb consanguinitat de primer grau

(1099 . Els nens consanguinis sén anmb més frequéncia d étnia
gitana i anmb antecedents famliars positius. Menor edat de

debut en paci ents consangui nis.

Sinptona de debut: les fornmes de debut principals son la

sindrone nefrotica (64% i la proteinudria aillada (17.5%.

Proteinuria al debut: mitjana 97 ng/nf/h

Hemat Gri a: es detecta al debut hematlria en 15 nens.
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Hi per col est erol ém a: al nmonent del debut present en

hi percol esterolema 28 nens i aquesta es manté durant

| * evoluci 6 en 15 nens (39%.

Tronbocitosi: al nmonment del debut presenten tronmbocitosi 13

pacients (33.3%9 i ho mantenen durant |’'evolucidé 4 nens
(10.8%.

Funci 6 renal: en el nonent del debut 4 nens (9.5% presenten

insuficiéncia renal, 2 inicial i 2 term nal

Bi Opsi a di agnostica: el diagnostic es va realitzar en una 12

bi opsia en 33 nens i en una 22 bhiopsia en 9 nens.

Cl assificaci 6 histol ogi ca: la forma més frequent de

di agnostic és la hipercel-lularitat mesangial (10 casos,

23.8%, i la segona nmés frequent la forma inicial (9 casos,
21. 49 .

| mmunof | uor escénci a: en | a maj ori a de mal al ts | a
i mmunof | uorescéncia és negativa (60.5%, en segon |Iloc
| gG+c3+IgM (219 i IgMen tercer |loc (18.4%.

Tractanent: en la majoria de nalalts s’inicia el tractanment

anb corticoides perdo nomes s’'obté resposta en el 20% dels
tractats. Els pacients que responen bé a corticoides han
debutat anb sindrome nefrotica i tenen nenor edat al nonent
del debut que els qui no responen.

La preséencia d hialinosi focal indica una nala resposta al
tractanment anmb corticoides.

Tanbeé s’ ha i nt ent at tract ament anmb cl orambuci |,
ciclofosfam da, ciclosporina a, Vincristina + ciclofosfam da

+ corticoides, mcofenolat i | ECAs anb escassa resposta.
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Evoluci 6 al final de |’estudi: del total de malalts, al
tancar |’ estudi 21 han evolucionat a IRCT (50%, d aquests
13 estan en tractanent d'IRC, 6 anb trasplant funcionant i 2
han nort.

De la resta n"hi ha tan sols 3 que resten asinptomatics
(7.599, 9 segueixen anb proteindria (22.5% i 5 segueixen
presentant brots de sindrone nefrotica (12.5%.

Supervivéncia renal: s’ha trobat una supervivéncia renal de
64% al s 5 anys, del 48% als 10 anys i del 38% als 15 anys.

Tenps de seguinment: |la mtjana de seguinent dels malalts ha

estat 122 nesos i | a nediana de 97.

HTA: s’ ha detectat HTA prévia a |’I RC en 14 nens (35%:

Conplicacions: |les més remarcables han estat infeccioses,

gue s’ han trobat en 25 casos (59%

Mortalitat: durant |’evoluci® han nobrt 3 malalts, tots ells

per causa i nfecciosa.

Trasplantament: s’han practicat 12 trasplantaments en 9

mal alts, dels qué segueixen funcionants 6. La causa nes
frequent de pérdua del trasplantament ha estat el rebuig

cronic / recurréncia de la malaltia.
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.1.2. Factors pronostics a | RC

No s’ha trobat cap diferéncia significativa pel que fa a

| "evoluci6 a | RC segons el sexe o |’ edat de debut.

La presencia d antecedents famliars de la malaltia

consanguinitat i etnia gitana marquen un pitjor pronostic.

Ni la presencia d hematuria ni el nivell de proteindria

enpitjoren el pronostic.

Pel que fa a la sinptomatol ogia de debut, els mlalts que
debuten anmb proteindria aillada presenten un pitjor

pronostic renal que els qui debuten amb sindrome nefrotica.

La preséncia d’ hipercolesteroléma al nonment del debut no
representa un enpitjoranent del pronostic renal, pero si que
| "enpitjora |’ hipercol esterol énm a manti nguda.

La tronmbocitosi al nonment del debut no representa un pitjor
pronostic, pero si la persistencia de tronbocitosi durant

| " evol uci 6.

La presencia d hipertensi6 arterial és significativa pel que
fa a evolucidé a IRC, de nmmnera que els pacients anb HTA

tenen un pitjor pronostic renal.

De |les troballes histologiques, les que tenen pitjor
pronostic renal sén la presencia hialinosi focal, esclerosi
gl omer ul ar di fusa [ | * absénci a d’ hi percel -lul aritat
intersticial, mentre que no s'ha trobat cap diferencia
significativa respecte la presencia de fibrosi intersticial

o esclerosi segnmentari a.
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En relacidé a les formes histol ogiques, la forma col -1l apsant
senbla presentar una pitjor evolucid, nmentre que no s’ han
trobat diferéncies significatives respecte a la forma com a
lesio inicial, hi percel - lul ari tat mesangi al di fusa ni

escl erosi segnentari a.

No s’ ha trobat tanpoc cap relacié6 significativa entre

pronostic renal i immunofluorescenci a.

En relacidé al tractanent, |la resposta inicial a corticoides
0 a clorambucil / corticoi des guarda una relacié
significativa amb mllor evolucié renal. Els nens que

debuten a wuna edat nenor presenten mllor resposta al

tractanment amb corticoi des.

Mtjancant una analisi de regressido logistica el patro
caracteristic de mamla evolucidé renal és: nen consanguini,
d étnia gitana, que presenta HTA, tronbocitosi persistent i

hi per col est er ol eni a.

186



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

8.2 DI SCUSSI O GENERAL

Abans de conencar |a discussi6 d aquest tema magradaria fer

uns quants conentaris sobre |’ estudi:

* En primer lloc cal tenir en conpte que es tracta d’ un estudi
retrospectiu, anb els avantatges i els desavantatges que
ai xo inplica. D una banda podem obtenir dades de nolt |l arga

evoluci6 d alguns malalts (fins més de 20 anys), pero
d altra banda hi ha alguns paranetres que avui en dia es
poden consi der ar nol t rell evants [ no tenim form
d’ aconseqguir-los perque quan el nmalalt va debutar no es

feien (com estudi genetic famliar) o perque no han quedat

reflectits en la historia del mal al t | no es poden
recuperar.
* Tanbé s'ha de considerar |’'idiosincrasia de la nostra

aportada: és representativa dels nens malalts de GSSF del
nostre nedi o és una nostra esbi ai xada?

Cal remarcar que no es disposa de nostres simlars sobre
aquesta malaltia en el nostre nedi en nens i nolt poques en
adults, per la qual cosa hi ha poc on conparar. Pero hem de
tenir en conpte que la nostra correspon a un servei de
nefrologia pediatrica anb unitat d’ henodi al i si [ de
trasplantament que és de referéncia per a la nostra

pobl aci 6.

* Una altra consideraci6 a fer a |’ hora de tenir en conpte els
resultats obtinguts en el present estudi, és que la nostra
es conposa Unicanment de pacients diagnosticats en edat
pedi atrica, entenent com a tal a pacients que han debut at
anb una edat I gual o inferior a 14 anys. Aquest a

puntualitzacié6 s’ha de considerar al conparar el present
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estudi amb altres de previs, en que |les dades aportades
s’ obtenen de grups de malalts on es barregen pacients
pediatrics anb adults o en qué es consideren pacients
pediatrics els qui han debutat en una edat per sota dels 18

anys.

Anmb | es dades que s’ han pogut obtenir crec que ja ens podem

fer una idea més o nmenys general de |’evoluci6 i pronostic
dels nens afectes de GSSF en el nostre nedi i a partir
d’ aquest treball iniciar estudis prospectius que confirmn o

anpliin alguns dels aspectes que han quedat poc definits o

gue s’ esbossen en aquest estudi.
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8.3 DI SCUSSI O DELS DI FERENTS RESULTATS

1) Sexe

No hem trobat diferéncies significatives entre els dos
sexes, com ja s’'ha descrit en estudis previs'® a diferéncia
de la sindrone nefrotica a lesions mnines on |la proporcié de

sexe mascul i -fenmeni és de 2 a 1.

2) Edat

L’ edat de debut nmpostra un pic als 20-40 nesos, si bé a
partir d aquest pic hi ha una distribucid unifornme de debuts

fins als 14 anys.

El pic d edat de debut seria simlar al de |’ edat de debut
de la sindrome nefrotica a lesions mninmes pero no |la seva

di stribuci 6 posterior.

No s’ ha trobat cap relaci6 entre edat de debut, fins i tot
edat de debut en nens nmenors a un any, i pronostic renal, com

ja s’ havia descrit en estudis previs'®.

Tanmpoc hem trobat cap relaci 6 entre el pronostic renal i
el debut en edat més tardana (major a 10 o a 12 anys) respecte
al debut en edats més joves'®™. Creiem que aixd es pot deure a
que altres estudis inclouen pacients fins a 18 anys, anb la
qual cosa anplien el grup de mpjors de 12 anys, nentre que en
el nostre estudi aquest grup queda reduit al nens que debuten

dels 12 als 14 anys, un grup per tant nolt més petit.
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3) Ant ecedents fam liars

Destaca que fins un 20% de |l a nostra presenta antecedents
fam liars positius. Aquesta data és especialnment rellevant
tenint en conpte que és una patologia d una preval enca nolt
bai xa en la poblaci6é general. Cal remarcar que |a presencia
d’ antecedents famliars es relaciona en |la nostra nostra anb

| * exi stencia de consanguinitat.

S han trobat diferéncies significatives en quant al
pronostic entre pacients amb antecedents famliars positius i

negatius, amb pitjor pronostic en els prinmers.

Aguest a significacio respecte a | a presenci a
d’ ant ecedents famliars ens i ndi cari a una possi bl e
heredabilitat del trastorn, com ja s’ ha descrit en recents
estudis. La tendéncia a un pitjor pronostic en els pacients
anb antecedents famliars aniria a favor d aquesta hi potesi

tal i com afirnmen al guns estudis previs®®?®

4)Etnia i consanguinitat

Destaca que un 12% dels pacients presenten una etnia
gitana, proporci6 nolt més gran que |la existent en el nostre

medi entre | a poblacié general del nostre medi!™.

L’ étnia gitana esta relacionada en |l a nostra nostra anb | a
consangui ni t at i | * exi stenci a d’ ant ecedent s fam liars

positius.

A nés a nmes, els pacients anb étnia gitana presenten un
debut més precog, i una evolucidé renal desfavorable. Ca
recordar que dels 5 malalts d étnia gitana, 4 han arribat a
IRC (80% enfront a 35 d étnia caucasiana dels qui han
evolucionat a IRC només 17 (48.6%. L' unic malalt d etnia
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gitana que no ha arribat a |'’IRC és un pacient que al nonent
de tancar |’ estudi tenia un tenps de seguinent de 18 nesos
rel ati vament curt i encara té un risc nolt alt de desenvol upar

| RC (edat de seguinment menor al tenps d evolucid mg a IRC en
etnia gitana (14 mesos) + una desviaci 6 estandard (15 nesos)).

Encara que no es disposa d estudis sobre aquesta malaltia
en aquesta étnia en concret, si que s’'ha detectat un pitjor
pronostic en EEUU en étnia negra i hispana® ! Encara que no
son pobl aci ons conparables el qué crida |’atencidé és que tots

ells pertanyen a grups mnoritaris i sovint endogam cs.

Revi sant el grup de pacients consanguinis ens adonem que
tots ells pertanyen a |’ etnia gitana, per la qual cosa podria
ser el factor consanguinitat i no el factor étnia el
responsable d aquest aparent pitjor pronostic entre els
pacients d etnia gitana. Podria correspondre a una forma de |a
mal altia que es transnetés d'una fornma autosom ca recessiva
relacionada anmb la nmarcada endogania que es dona entre
i ndi vi dus d’ aquesta etni a.

5) Si mpt ona de debut

Encara que la sinmptonmatologia de debut podria senblar
vari ada destaquen els qui debuten anb sindrone nefrotica
(64.1% i proteinuria aillada (17.5%, confirmant-se el debut
més frequent en forma de sindrome nefrotica en nens respecte
als adul t s

Curi osanent, els paci ents anb proteinuria aill ada
presenten wuna tendencia a pitjor pronostic (Chi-Quadrat,
p=0, 08). Aquest fet creiem que és d especial i nteres,
especialment a partir dels resultats previs d altres estudis®®

en els qué la presencia de sindronme nefrotica representava un
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pitjor pronostic renal. En la nostra nostra, evolucionen a
IRCT un 85.7% dels mmlalts que han debutat anmb proteindria
aillada en relacié a un 48% dels que debuten anb sindrone

nefrotica.

No hi ha, en canvi, cap diferencia sobre el tenps
d evolucié a IRC pel que fa als pacients que debuten anb
proteinuria aillada respecte als que debuten anb sindrone

nefrotica.

La presencia d hematldria no senbla presentar cap relacié
anmb |’ evoluciéo de la malaltia, com ja s’havia descrit en

adul t s,

6) Proteindria

Un nivell més elevat de proteinuria, a diferencia del queé
senyal aven estudis previs, no representa en la nostra nostra

una pitjor evoluci6 a | RC!?1%,

7) Hipercol esterol ém a

Encara que |’ hipercolesterolema al nonment del debut no
guarda cap relaci6 anmb |’evolucid posterior, la preséncia
d’ hi percol esteroléma mantinguda si que marca un pitjor
pronostic tal com es descriu en estudis previs al realitzar un

7

paper de factor de progressi6 de la |lesid renal ® %0089
8) Tronbocitosi

La tronmbocitosi inicial no guarda relaci6 anmb |’ evolucié

posterior.
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Pero, en canvi, l|la presencia de tronbocitosi persistent

representa un pitjor pronostic renal, tal com ja havia estat

descrit coma factor de progressio *** %,
9) Hipertensi6 arterial
La presencia d' hipertensié arterial durant |’evolucio

representa un clar factor de mal pronostic renal, encara que
es dificil destriar si correspon a causa 0 conseqiéncia de la

| 87,88

fallida rena L' aparici 6 d hipertensi6 arterial en el curs

de la nalaltia és un dels factors pronostics a insuficiéncia
renal més inportants.

10) Hi stol ogia

Pel qgué fa a les troballes anatonopatol 0gi ques cal

constatar en primer |loc que pocs dels pacients es poden
filiar segons la classificaci6 de Howi e®. Tan sols 26 malalts
s’ hi poden classificar i no representen fornmes pures, tal com

ja havia esmentat Schwartz®*. A més a més, algunes de |es
| esi ons estan ben representades i d altres no n’hem trobat cap
mal alt, com son les fornmes de lesidé en punta o hiliars. Creiem
que aix0 es pot deure senzillanent al fet de qué en les
descripci ons anat onopat ol 0gi ques del nostre estudi no es
descriu la localitzacié de la lesi6, per la qual cosa no es

pot val orar.

La forma col -l apsant és |la que representa pitjor pronostic

renal tal comja s’ havia descrit en estudis previs® %,

S’ ha t r obat relacio tanbé entre | a presenci a
d’ hipercel -lularitat nesangi al [ un bon pronostic renal
corroborant altres estudis®?, a diferéncia d alguns treballs
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inicials que suggerien que |’ hipercel-lularitat s’ associava a

un mal pronostic® %,

En relacié6 a les troballes histologiques i el seu
pronostic, destaca com a troballa de mal ©pronodostic |Ia
presencia d hialinosi focal. En canvi, |la preséncia de fibrosi
intersticial no representa en la nostra nostra un factor de
pronostic advers nmmlgrat que aixi es descriu en altres

nmost r es?* %3,

11) Tractanent

En relaci6o al tractanent, amb el seglient estudi es

confirma la resisténcia de la malaltia a diferents farnmacs.

Pel que fa a tractanment anb corticoides, els pacients que
I ni ci al ment responen a corticoi des 0 a | " associ aci 0
cloranmbucil/corticoides tenen un mllor pronostic que la
resta, malgrat que nolts cops aquesta resposta sigui poc
dur ador a.

El tractanent anb corticoides a altes dosis (pauta de
Mendoza) s’ ha enprat tan sols en un pacient i, per tant, no

podem val orar |l a seva efectivitat.

Els malalts de nenor edat responen mllor a corticoides

tal comja havia estat descrit?'®.

S’ obtenen en canvi respostes parcials anmb la resta de

tractanents: ci cl of osf am da, ciclosporina A, triada de
Tr onpet er (vincristina, ci cl of osfam da, corticoides),
m cofenolat i |IECAs. El fet de qué aquests tractanents s’ hagin
apl i cat a pocs nmalalts en cada grup i de forma no

al eatoritzada no ens permet establir cap concl usi 6.

194



Glomeruloesclerosi segmentaria i focal en nens

Una altra questi6 que crida |'atencid és que sols obtenim
resposta en els malalts que han debutat anb sindrome nefrotica
i que, en canvi és nmolt dificil induir cap resposta dels
mal alts que han debutat amb proteinuria aillada, a diferéncia
d altres estudis en que insinuaven que |la resposta favorable a
la corticoterapia podia estar relacionada anb |a proteindria

aill ada sense sindrome nefrotica®.

Aquesta mala resposta al tractanent dels malalts que es
presenten anmb proteindria aillada pot guardar relaci6é anb el

pitjor pronostic renal.

12) Conplicacions i nortalitat

Les conpl i caci ons nMes rell evants son i nf ecci oses,
seguranment relacionades anb |a immunosupressié deguda al
tractanent, a la pérdua d i mmunogl obulines per la proteinaria

i per la insuficiéncia renal.

La nortalitat global de la nostra és del 7% En els tres
casos de nort |a causa d aquesta ha estat per una conplicacio
i nfecciosa, un punt inmportant a tenir en conpte en el

segui nent d’ aquests mal al ts.
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9. VERI FI CACI O DE LES HI POTESI S

9.1 Revisio dels objectius plantejats en aquest
est udi

Revi sant els objectius que ens hem plantejat a |’inici de

| " est udi :

1. Hem descrit I|es caracteristiques cliniques dels nens

afectes de GSSF en |a nostra nostra (veure Estadistica

descriptiva, pag 87-126 i descripcid dels resultats, pag
129-139).

2. Hem establert |’ evoluci6o de la GSSF en nens en el nostre
medi, evidenciant una evolucié a IRCT en 21 pacients: 50%

del global de la nostra. Segons els resultats de |’analisi
de supervivéncia, la nmort renal és de: 36% als 5 anys, 52%

als 10 anys i 62% als 15 anys.

3. Hem establert les caracteristiques histol 6gi ques propies
del nostre grup de mlalts, descri vint les fornes
hi st opat ol 0gi ques t robades: l esi O i nici al (21. 4%,
hi percel -lularitat mesangial (23.8%, esclerosi segnentaria
(11.9%9 i forma col -l apsant (4.8%.

4. Hem estudiat quin son els factors que conporten evol ucié
desfavorable com soén: presencia d antecedents famliars,
consanguinitat, étnia gitana, presentaci6 com a proteinuria
aill ada, hi percol esterol enm a mant i nguda, tronmboci t osi
persi stent, HTA, presentaci0 anatonopatol ogica com a fornma
col -l apsant, preséncia d hialinosi focal, esclerosi difusa o
abséencia d hipercel-lularitat en la biopsia i mala resposta

inicial al tractament.
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5. S ha determnat mtjancant wuna analisi de regressio
| ogistica el patré caracteristic de mala evoluci 6 renal que
€és: nen consanguini, d etnia gitana, que presenta HTA,

tronbocitosi persistent i hipercol esterol em a.

6. La resposta al tractament de |la GSSF és en general nolt
pobra. Anmb el tractament inicial amb corticoides s’obté
remssid tan sols en un 20% dels pacients i resposta parci al
en un 5% Els pacients que responen al tractanent han
debutat com a sindrome nefrotica, no obtenint-se cap
resposta en els altres tipus de debut.

El s pacients que responen al tractanment tenen nenor edat que
el s qui no responen.

La presencia d' hialinosi focal a la biopsia és un narcador

de pobra resposta al tractanment.
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9.2 Revisi6 de |les hipotesis plantejades

l.Les troballes del nostre estudi so6n conpatibles anmb Ila

hi potesi que |la glonerul oesclerosi segnentaria i focal és
una malaltia heterogénia. L heterogeneitat de la malaltia es
mani festa anb wuna diferent presentaci6o clinica (sindrone
nefrotica, proteintria anb o0 sense hematuria o IR

diferent evoluci6, des d una evoluci6é6 benigna fins a

| " evoluci 6 a nort renal .

.La glonerul oesclerosi segnentaria i focal presenta una
evol uci 6 renal anb una perdua de funci6 renal del 36% als 5

anys, 52% als 10 anys i 62% als 15 anys.

. Hi ha un conj unt de caracteristiques cliniques,
anat onopat ol 0gi ques i de resposta al tract ament que
di ferencien una mllor o pitjor evol ucio.

La preséncia d algun dels seguents factors ens narcara el
pronostic renal desf avor abl e: preseéenci a d’ ant ecedent s
fam liars, consanguinitat, éetnia gitana, presentacié com a
proteindria aill ada, hi per col esterol enm a mant i nguda,
tronmbocitosi persistent, HTA, presentaci 6 anatonopatol ogica
com a forma col-lapsant, presencia d’ hialinosi focal
d’ esclerosi difusa o |’'absencia d hipercel-lularitat en la

bi opsia i mala resposta inicial al tractanent.
.S ha conprovat que |la glonerul oesclerosi segnentaria i focal

presenta una pobre resposta als diferents tipus de

tractanments que s’ han assaj at.
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10. CONCLUSI ONS

1. La GSSF és wuna agrupaci6 sindromca heterogenia anb
diferents debuts, caracteristiques cliniques, resposta a

tractament i patroé evol uti u.

2. La GSSF en el nostre mtja presenta |les seglents
caracteristiques: no hi ha predomni de sexes, |’edat tipica
de debut és als 3 anys i mg, un 20% presenta antecedents
famliars, les fornmes de debut principals son la sindronme
nefrotica (64.1% i la proteinuria aillada (17.5%9. Un 37.5%
dels malalts presenten associ ada hemat Uri a.

3. En relacié a la classificacid histologica, |es formes nmés
frequents de di agnosti c en el nostre medi soén | a
hi percel -lularitat nesangi al (23.8% i la forma inicial
(21.49% . La immunofluorescencia en la majoria de nmalalts és
negativa (60.5%.

4. Com a factors de progressio de la malaltia s’ han trobat:
HTA en 35% de <casos, hipercolesteroléma en un 40% i

tronbocitosi en un 10. 8%

5. Responen al tractanent anmb corticoides un 20% dels nal alts.
Aquests han debutat mmjoritariament com a sindrome nefrotica,
presenten una edat menor que els qui no responen i no s’ ha
detectat hialinosi focal en |a biopsia.

També s’ ha I nt ent at tract ament anb cl oranmbucil,
cicl ofosfam da, ciclosporina a, Vincristina + ciclofosfamda +

corticoides, mcofenolat i | ECAs anb escassa resposta.

6. L evoluci6 de la GSSF és variable, si bé el seu pronostic

gl obal és d’un 50% d’ evoluci6 a insuficiéncia renal termnal.
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L’ evoluci 6 a | RCT segons |’ analisi de supervivencia als 5 anys
és del 36% als 10 anys del 52% i als 15 anys del 62%

7. S han descrit com factors de mal pronostic els seguents:
presencia d antecedents famliars, consangui ni t at, et ni a,

presentaci6 com a proteinuria aillada, hipercolesterolen a

mant i nguda, t ronmboci t osi persi stent, HTA, present aci 6
anat onopat ol 0gi ca com a form col - I apsant, presenci a
d’ hi al i nosi focal, d’ escl erosi di fusa 0 | absenci a

d’ hipercel-lularitat en la biopsia i nmala resposta inicial al

tractanent.

8. S ha determinat mtjancant wuna analisi de regressio
| ogistica el patro caracteristic de mala evoluci6 renal que
€s: nen consangui ni, d étnia gitana, gque presenta HTA,

trombocitosi persistent i hipercol esterol em a.

9. EI fet de pensar en |la heterogeneicitat d aquesta sindrone
i establir subgrups de la nmalaltia facilitara la recerca en
aquest canp i |la probable descripciéo de diferents entitats

act ual nrent engl obades totes com GSSF.
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