
;/ ·/ --,; 

Universidad Nacional 
Autónoma de México 

Facultad de Medicina 

División de es1udios Superiores de Postgrado 

SINDROME NEFROTICO 

EN NIÑOS 

TESIS DE POSTGRADO 
Que para obtener el Titulo de 

Especlallsta en Nefrologia 

p r e s e n t a 

DR. FERNANDO JOSE GALLEGOS MENDEZ 

C H. 20 DE NOVIEMBRE 

IS SS TE 

México, D. f, 

CTFL~-.;~-.?f~?-~T-G!-'..~~. l 
1984 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



lntro~~ccidn ••••••••••••••••••••••• 1 

tiaterial y ;.16todoe ............ ,. ••• 7 

l\eoul tadoe •••••• ,, ••••• , •• , ••• ,, ••• 10 

.. 'iscuni6n •••.••.•••••...... , .••..•• 18 

~oncluaio11eo ••••••••• ~ •••••••• , •••• 23 

ui~liogrdf!~ ••••.••••.••••••••••••• 25 



l 

.,e acuerdo a la defii;ici6n dol lJr, ~chroiner, 

el. ..;!111.lro.:ie !.ofrótico eu una entidad cl!nic11. ¡¡rouu­

cid11. por llllil t.iplea cauuas, caractori~·-'"" por w1 in­

crCJ:>anto en la por.lle11.bilidad glomerular, y maniros­

tada por protoinurin oaoiva, ;:.n for.11a eoc1uidurü. 1 

hay Ul•a ter111encia variable a la fur.aación de e<le::ia, 

hipoalbUJaineoia., hiparlipici.e.ni.a e hiporc-oleoterole­
mia.13 

¡,;xisten 2 ÜJ>OB de .;Íüdrome hefr6tico: 1) El 

que est~ asociado a un evento oavec!fico, y en el 

que la lesi6n glomorUlar eo una colllplicación da o­

tra enfermedad, como por ejemplo el oondiciou"'do 

por medicawentos, alor.:enon, iníoccior.ea, r1eopla­

eiae, onforwe<lndos multisistómicaa, .aotau6licas o 

hereditarias, etc. 2) l:.l ;.!ndrome J,efr6tico l<liopá­

tico debido a enfermedad elomorular priuaria. 1 3-l4 

~n el trabajo, nod roferire:noa al se~undo tipo. 

4n nuestro3 tieupos, la facilidad de relJ.lizar 

una biopaia renal, y su manej<> ade0.iudo cun lr.o tág 

nicas de microscopio de lu·.:, ir.i:iunoflu~roacc1ociu y 

microscopio electrónico, noe permite oncoutrar di­

vereao lenionoa histo16gioae • .l.a multiplicidad el•; 

factores y cor1dicioueu c!!nicnn '11lO:li3.due, ol>li,;a 1t 

relacionarlo con el grupo de lo.e enferlledadoo ¡;lo••.!i. 

rulnre11 1 ;•u que todas nus var led"d~:i aa11 capuc.e~ de 

condicionarlo. 

i.oa parámetro e clínicos coe1unc3 un esta on Li­

dud son los siguientes: 

l·roteiiluria, cuya slectividao a dutar.oinadau 

proteínas, oerd de acuordo al tipo de lesión conui­

cionan te. i;n el caso de oer efecto de lesionoo ¡;lo­

ucrularca m!HillaB, la predo:ninancia e& de alblllllinu-
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ria, do.nci.o lugar a W'ln invursi6n del indice A/G del 
plasma.. 2-l3 

llipoalbWllinewia variable, para la cual no exi§. 

te unu cifra detor.niuada, pero que ¿;oneralmente ea 

menor de 2.5 Br/lt. y conaicionada por la páraida ~ 

rinaria excesiva, 2- 13 

Uiperlipidemia, dopolldiendo excluai V!IJJ:arüo de 

las lipoproteínaa de b11.ja y uuy baja densidc;d. 1 3 

rlipercoloatorolemia, que puad~ alc:.uizar cifras 

tan al tas co.:io lOOü i..¡¡¡ dl o maa. l;í 

J;dema, condiciouatlo J!Or la baja ouco tici<.lad 

plalllQá tioa, doooquili brio subsecueu te de laa fuer­

zas de Jtarling, y dependiendo su intenai<.lad del 

grado de bipoproteinoiaia, 2-l3-l4 

"ª ha encontrado tambi4n, :pero en forma menoe 

trecuen te, una di sminuci611 variaole en otro ti¡,o de 

prote!nas como la lgi;, oon11ion&.l.me11te Clq y C}, An­

ti trombina 111, factores ÁI y XlI de la coagul.aoidn 

y en forma mucho mono o frecuente, cifrne e6ricae b,!! 

jas da Hierro, Cobre, t.inc, :o, y 25-Hidroxicolecaj. 

ciferol. lJ 
rrabajoa prospecti voe del ComHá Internacional 

para el t:studio de las i::nt'ermedadea l!enales en loa 

l.illoa, hwi permitido ea talJlecer fdrmul.ae <{Ue hacen 

posible la ideutificacidn de la lesidn glowerular, 

antae de ren!izar una bio~aia roual, mediante el a­

nllisis de las caru.ctedsti<:aa clínicas y lu.bo1·ato­

rialee. listo no ha dado buen reaul tado eu adultos, 

por el aua&n&o de las poaibilidades caus1mtos do 

;;~ndrome l:err6tico, ni ta.Jpoco en loa intentos pre­

vios realizados con la misma intencldu, pero con un 

n&!iero reducido de pacientea.8 

huce maa de 7U ¡¡.fioo, el .ir. hunk utilizd el 

térwir10 "llefrosie i..ipJide" para describa ll un gru-
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po de pacier.teo con pruteinuria ;nusiva, sin altera­

ciones GlO~Grularen d.l ;;.icroacOpio de luz, y con d~ 

¡;6oitoa tuLularea uonaistentea en c,r.iriuloo de l!pi­

dos a nivvl do lus c61ulas del tóbulo proxiwa.l. Una 

revisi61> ;;.u.s do tal.lada, encou tr6 en el epitelio ¡;lQ. 

11>erular, fusión ue lo~ proceaoa pouálicoa y wembra­

na t11wal esconciu.luwn te nor.iml. 1·1as rocientemen to, 

a esa al ter'1ci6n so úanomin6 lesión ¡!lou.erul.ar wíni 

"'ª• enfermedad de cnwbios 111!ui.:noa o r1efropat!a de 

cowuios w!ni~oa. 

" inicios de la uGc;,.ua úe loa U(J 'a, se descri­

bieron ' variedades histopatol6gicas de leai6n glo­

werular w!ni~a, consistentes en alteraciones espor! 

dic;an y diversas a nivel meaangial o tubular, quo 

· pudierw1 e1. al(ldll momento woditicar la res pues ta 

dol pe.cien te al me.nejo. 8 

!in la 1r.f¡,.nc1a., oe preoeu ta preferen te111en te er1 

nilloe de 2 a ó años, existiendo on eatoe l!mites, 

va.riacionea sin importi.ncia., eiendo esta variedad 

h1stol6üica la condicionante de mas dol 60~ de los 

c11eoa u.e ..i!nurome ¡,efróticG reportados, "ºn mae a­

foct;..dvs loe v ... rones en una ¡;roporci6n mayor de 2:1 

!to aon comunos la. hipertensión arterial ni la heuia­

turia microsc1~pica, e:üstienclo reportee que Dlencio­

nan una incidencia de alrededor de 20~ para la hi­

perte11si6n 'J meroos uol 50fi para la he1Uaturia micro§. 

cópica, ulenuo la ;uacrouc6pica, e11 lon trabajoo con 
frecueucia ¡;¡as elevauu, ue un 11,;, 2-B-9-13-14 

~l l"tiJrn.torio, "uemdn de loo purWlletroo coo:iu­

ncs, y 1ucto JJ.eL~cionar en &.lLWlVli c1:13us, ligera UisJJ..! 

nuci1n d1 Clq coi. 110rllriliú~u en Cj '/ C4. Loe nive­

lao tic l 1_;J uin~inuyen coa cierta ít'üt:Uencia, pero 

ea man co.J1:i cnc01. •.rarlou ,.u! ou u;," recaída. Las 

irn.uun0Llubuli11.;.~ y_•.\ia ü\1J.1011t¡..J1 uu .:-J..•eru con 1~)'1 e 



!gr;. aecientei;;cnte se les ha asoci11do n estos pa­

cientes con la pre!lencia ue un antít;e:io ilLA-.ül2, SQ 

bre todo a los que presenta.u recafoau frecuentoa, 1) 

La patogánesis es desconocida, teniéndose has­

ta el mocan to varias teoría!'; la mas reciente y a­

cept".da, enuncia la presencia de una proteína de 
car~a eláctrica negativ~, el ácido eiálico, en for­

cia abundante en el epitelio celular. 13 Aun que"ª la 

duda ai ea cauea o efecto de la proteinuria. 

Antes de dar el tratamiento, ea importante ve­

rificar la erradicación de focos sépticos, ya que 
la presencia de unu infección, im~ide frecuentemen­

te una reapuoata terapéutica adecuada. 
ueede el punto de vista manejo, está bien eat~ 

blecido el importante papel que desempefta el uso de 

asteroides, a dosis tWllbién definidas, siendo la r~ 

comandada para los niñea la aiguiente: bO mg/mt2/24 

hro, durante 4 semanas sin eobrepaaar loe 80 mg/dia 

y posteriormente, dilllllinuir la doaiu por otras 4 a~ 

manau a 40 mg/mt2/tres dias seguidos de la semana. 

~n caso de ser necesaria la suspensión del ~rata­

mien to por alguna cuuea, ei tiene menos de 12 diae 

de instalado puede haceros sin peligro; si la tera­
pia se ha mantenido por mas de 2 eemanaa, la dosis 

deberá sostenerse, y en el caso de infección agreg~ 
da 1 podrá aun aumentarse al doble, con el debido a­
porte antimicrobiano. 2-3~4-8-lO-l3-l4 

Hay variantes que al¡;unoa autores han conoido­
rado co~o de mejor pronóstico, dando en las segun­

das 4 aelllanas, 35 mg/m t2/ en di as al tArnos, 9-l2 

~ate pnaecimiento se caracteriza por un curao 

de reca!d11a J recuperaciones, con una variable au­

c•p tibilidad a los eatoruidoo. ~e frecuente encon­

trar rocuperaciouos e>ipon táneas, y de acuerdo a su 
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couportamiento con el trat1W1iento oateroideo, a los 

pacientes se lee cla~iflc« eu lw. 1n¡¡uie11te forUla: 

l) i!c~poru.ieuor inicial sin recaídas. 2) 1tespondedor 

inicial con recaídas infrecuentes. 3) 1tesporuledor i 
oicial con recaídas frecuentes, 4J lieapondedor ini­

cial, no respondedar tardía, 5) ha reapondedor ini­

cial, x-espondedor tnrd!o, b) 1.0 reapondedor. "/) iteg 

pondedor ospontánea,8 

i>n un trabajo con se¿uiwiflnto de w1 ru1o, reali 

zaaa por el .:ouiit6 lnternacional., se 111enciona que 

el 3b~ fueron reapondedoros inicial ea sin recaídas, 

19~ fueron respondedores inicial.es con recaídas ln­

frecuentee y un 42~ fueron reepandedorea inicialea 

con recaídas frecuentes. tJ .ile laa cifras anteriores 

se concluye qua sol11J1er. te el l¡; fué no respondedor, 

Para loe pe.cientes na reepondedorea o con re­

caídas frecuentes, se han eugeriuo varios esquemas, 

con algunos reeul tadae muy alentadores, como son, 

el uso de ~rednieana par tiempo prolongado t6 me­

ses) a dosis de 35 mg/mt2/en dias lllternoa, Otro e~ 

quema, es el uso do ~iclafosfamida a dosis do 2-3 

mg/Kg/dia durronte 12 oa:Aanae, en for111a conjunra con 

un ourao com¡¡leto de l'rodniaona durante 6 semanas; 

se puede utilizar Clorambucil en dosis da .l-.2 mg/ 

Kg/dia hasta lograr leucopenia., y lue1.10 suspender 

bruscamente, siempre apoyándose con rredniaona, ~o 

ha pra¡¡uesto incluso, y con buenos resultados, una 

reposici6n parcial de ~ortioal, ouponiendo que la 

insuficiencia adrenocortical ocu~a un lug~r impor­

tan te on la presencia de recaídaa.1-3-4-5-6-7-9-11 

r;o prudente mencionr.r y recordar, loe ¡;ravee afec­

tos colaterales de caua uno de ellos, por lo que ea 

debe roaHin;;ir au uso a casJa muy eapociales; in­

clur.o ha:¡ quienes opiul!.Il que wlicQlllento se debor6. 



aáminiatrar u aqtcclloa pacientes en ~~ienas estó 

con trL<ináicado el uno ue } 1·eunisom1.. - 9 

6 

~&re.. lu~ altcracior.les t-'.lCJlllerulares conaicionu..a 

tea de ~ír1drowe ¡¡9fr6t1co, 11iferonLe3 a lar~ lesio­

r1es ú.~:1.1.1;0aa, ea t' plcnéUlleute ci:Ji..aprobado que el uso 

do os ••irviu~o no tiene nin¿wiu utllido.d, y que ai 

ha;¡ á.l¿unou repor·tos del uao ue Ciclofosfamiúa a d;t 

aie &.l to. cou cierta üpo de res:puo.sta, el nÓJ:lero de 

recaídas es ~uy alto.~-l~-ll-~2 

-l ¡1ror.6o~ic~ ,. lar¿;o _¿lazo del ;Jfodrome i•efr~ 

ticm por 1oaionea glr,¡¡¡"rulures a.!niwaa es excelente 

;,obre todo ui llon¡¡ loo sl.;1üen tau parámetros: e.) l! 

uicarucwt,e ca.::i~ios t;lo"1or~areo m!nimoo en el microg 

copio de luz, ain las y;¿rioo1adea re cien temen te dea­

cri tas por el Comité Internacional. bJ Lesiones Ppi 

teli!ilca difusao, aolamenL~ distinguibles por el mi 
crosco¡.io olectr6nico • .::) Ausencia de dep6aitoa de 

inmur'"tllQlJW.in11a en la illlllunofluoreacencie.. d) ~ue 

r0illi tw; co'1pletu.nente con el primor tr ... twuien to, 
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t:n es to toral.ajo, se incl uyaron u Lodos 1.-,o pu-· 

ciente:i que i1 • .:,res&.rvu :.t.l Jervicio de ¡ eciiatr:fa llul 

lioapi tal "2u tie ;.oviclllore" del r.;;;:;¡•¿, con el úi:..._;­

n6atico de J!ndro1o1e hefr6tico, entre A¿;oato da l'J70 

y Abril de l9BO. 

fueron un to tal de 30 niñoa en los que se in t!! 

gr6 el diagnóstico clínico y laboratorial, consis­

tentes en euema y u.lbU!olinuria i¡¡ual o mayor de 40 

m8/br¡mt2, y que llenaron lue ai~uienteo condicio­

nes: tener una edad co1o1prondida entre 2 y 13 ai\oa, 

y no haber recibido tratamiento eateroideo o iru:iun~ 

suproeor previo a ou detecoi6n en el Hoapi tal. 

~o buaoaron intoncionadat1ente loa siguientes 

parámetros: la edad de loa padree en el momento de 

nacer el paciente; lae manifestaciouoe cl!nicaa mas 

frecuentes e i~portantes como el edema, la intensi­

dad del mismo, conoiderando leve, a aquol que sola­

mente se presentaba en cara y par~oo dieto.lea, mod!! 

rado al que abarcaba la mayor parte del cuerpo ain 

existir ascitin o derrame pleural., y a:uasarca, cull!l 

do presentaba eatas doa dltimaa condicionan; el ha­

llazgo de oliguria LJayor de 48 hrn., aai como -do h1 

portenai6n arterial y helllaturh lllacrcac6pica, 

uoaúe el _¡,unto de vista laboratorial, se ihVC!! 

ti¡;d la bio:;ietr!a hem:Hica, con especial atención a 

la htlllloglobina y loucoci toeis; la. \!ll!mica ·santll•Íllea 

complota¡ el examen general de orina, urocultivo y 

albuminuria de 24 llrs. ¡ loa estudios irununol6¡íicos, 

en especial, complemento hemolítico y lae inmw1o¿;lg 

bulinas G,A y H. 

;,ie!Apre que fue posible, al terainar el esr.u­

dio integral del paciente, ae realizó una biopsia 



ror .. í:i.l percut.anr:a. revisando sus hallUZ¿jOS con mi­

crouco¡.io do luz, irnauuofluorecenci" J microscopio 

eleccrónico. 
lo r 61 ti:no, ue unaliz6 el ti¡io d0 ¡¡¡anejo ini­

ciill it>st.alado y el co.n~ortamienco del padecimiento 

durant.e Wl a.:1o, haciendo hincupii! en el nómero de 

recaídas y su respuesta. 

Las manifeataciones cl!nici.LS del :.i!nurome t.e­

frótico y otros sienas y a!nto:naa asociadoo, se va­

loraron de acuerdo a loa criterios internacionales 

y la apreciaci6n del wi!uico tratante. Los informes 

de laboratorio, de acuerdo a las técnicas convenci~ 

nales para cada uno de ellos, 

~1 tratamiento esteroideo por lo general se 

di6 a uosis de 2 mg/Kg/dia de ~redniaona en 3 tomas 
durante 4 semanas, y la misma dosis, durante otras 

4 BEliUanas pero en dias alternos. ~uando se usó Ci­
clufosfamiua, se administró a razón de 2 mg/Kg/dia 

durw1te 12 semanas, algunas veces sola, y en otras, 

acompai1ada de lreciniaona a la dosis seiialada • 

.Je consideró respuoa ta., a la disminución de la 

albULlinuria a1uante o dea,1Jutfo de 110 tratWJiento, a 

cifras por debajo do 4 mg/ttr;mt2. La respuesta par­

cial fué catalosada como la comprendida entre 4 y 

40 m¡;¡hr/mt2. 1<eca!da, fue la albuminuria que se 

presentó despuás de w. trata.wiento completo o w1a 

remisión, ii;ual o lllayor de 40 mg/hr/mt2, 
..ie cor.sideró co¡¡¡o biopsia renal dtil, a aque­

lla ~ue illostrara W• mínimo de b ~lomárulos. La ter­
miuolOLÓB histopatoló¡;ica empleada contempló como 

leoiones tlomerularcs ¡¡¡fnil!lus, a un especimen con 

glor.i6rul.Js escencialiner. te norauues al microscopio 
de luz, La eaclerouiG focal y seLJ!lentaria, a aque­

lla muc:.i tra con blowérulos esclerosados solwnonte 
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en un segmento, y con una afectación de menos del 
60~ del total de glomóruloa, Como glomerulonefritia 
prolifarativa, oe consideró a la biopsia con glowé­
rulos que mostraron proliferación mesangial. 

Far razones de espacio, y exclusivamente en e§ 
quamaa y cuadros, se utilizarán las siguientes si­
¡¡l.as: s¡,¡ como :J!ndrome J:rnfr6tico ldiop&tico¡ LGM 
como üesionee Ulomerularee K1nimae¡ ~PS como Bacle­
roeio Focal y !let;inentari11¡ Gl<P. como Glomerulonefri­
tia Froliferativa, 
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1o1.lOStrus rusul t.d.d.Us en el tnd1ajo fuoron loo 

sieuic:11 t~n: 

;:.l L•l t:ü de paciente3 fu6 de jb r.iiios entre 2 

J lj a:iuc; uc cuad 1 con un pr~~o<.!io do 0, 5 en 9 ailos 

y b &CGuS ~o roviai6n. 

ue ¡~uuo dr1L1.rwi1w.r lü. edad de los padree a.l n,E; 

cor ul p_clt.:H1te on :?7 niños, hotando Wll.i incidencia. 

'1cl l:l,.\, (22 c3::ioa), do padro::i entre 21 y 40 a.ilos. 

i·.enoren do 1J.sa etlad solwncute encvntrumos 2 caeos 

('/ ,t¡,.), y oayores do 4ú uiios 3 c:i.<>oe (11,l;t), ho h,!! 

tiieron variaciouea importantes relacionadaa con la 

losi6n hia topi. toló¡¡ica encontrada, 

Laa edades c>us frecuenten fuoron loa 2 y 7 a­

iloa con u nrnus 011 cada una, es twido er. tre 2 y ü a­

Bos el 71~ dol total <iol ¡,:ruro coiLu oc muestra en 

la Yi¡;. l 

(¡ 

5 

3 
2 
1 

... ... ... ... ... ... . .... . . . . . . . . . . . . 
••••• 1 • ••••• . . . . . . . . . . . . . . . 
•••••••••••••• o ••••••• . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ........................ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

:; ;: 4 ~ ó 7 o 9 10111213 
i.du.d p toa. 

r'i&\Jra l.- .,;dt'.d~LJ ;¡"'' frc,cue11tus ele proaentac16u 

uel ... !nuro::.'' i.ofrótico Idiopático. 

c.1 uew prec.ui..in,,nte fuó ol :aanculino con 27 

niillln ('c'l,.j, l"Or 11 1-.il\an (29,;) • 

... 8 rJali~aron .<u biopsiua renulos percut{1fülllS 

b 33 ni 11011, do lu11 r.'~:üeu )j fthlNU lan !J.Ue llena­

ron lb c~fi~icidi1 hiuto~utol6~ic:1 tle \W ~íniwo de b 

glo¡¡.;~rnlo5 ¡iart.L n•3r -j,1,,i l, :¡a 11u~? una fl,.i,(~ !:!alierin.l 
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insuficiento, 'J c11 lr:u otn:i.s 2 se tomaron muestran 

de otro tejiüu (.,ó8cula e hígado). Ji lleocart:.non 

éstas, nos quedúllloe c•;n jO ni!los d;, b1opsia i1til, 

habienao rGpetitio el ¡irccerd;.,i9nto en 3 de ollo:.i 

por falta do res¡,uostu al manejo 01> forua persista!_; 

te, notando que en los 3 caoun, lu leo16n inicial­

mente JeacriLa fu~ rliÍnima, y on 111 tH~J~n.ua biopnia 

so encontr6 esclerosis focal ;¡ so,;•rnu L'lria, tal vez 

por ser cuea tra muy superficial la prim0ra y de to­

j ido yuxtamodular la oegunda, o simvlc:urmte por el 

carácter focal clo la lesión • ..:on temvla:"'º como def!_ 

ni ti va la lesión doacri ta en la segunda biopoia, '-'!! 

contramos, en un total de 30 niHos, 15 casos (~O~) 

de lesiones glomerlll.area mínimas, 10 caooo (33.3fo) 
de eacleroaia focal y aeg¡¡¡entaria y 5 casos (16.7~) 

de glomerulonofritis proliferativa. 

Ji comparamos nuestros hallazgos con los repor 

tadoa en la literatura mundial, se puedo olabori..r 

el cuadro l. 

lorcunto.je de pucicutco • 

~~?~~~~:~:~;~f~:~~~~~~~~:~~~~~:~:~~~~?:~~~~~~~~; 
: L~~ 51.4 59.l 17.1 76.~ ~O • 

A~J ll.5 0 9,4 0.2 3).3 
Jl.lJ 8.8 1.1 J.l 5.; lti.7 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Cuadro 1.- Cui..dro cowparc.Uvo de lt.s lesiones hiut!ol 

patold~icas on~ontradau en niños con ..;fn 

drome i;efrdtico ldiopático. 

Como se ¡.vurá o tJsorvar,' nurmtrr. frccuenci« do • 

leoionco focalea eaclerooante:; ;¡ ¡1roliferativas on­

docapilltreu os mucho rue.;¡or a las en con t.radao en o­

tro" p'1Í!lea 1 hucionuo lu obsorvaci6r. lle quo las 
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rofbr,;naiaa del cuadro anterior, tuvi<::!'On otras vu­
riedatles da leai6u gloaiorulur 1 tocius priin;,.riaa 01¡m,i 

la nefropat!a 111e.ibr1moen o la membrunopr0lifera~iva 

que noc;o tras, tal vez por el nómero reducido de pa­

cientes no encontramos, 
Al analizar las manifentacionea clínicas mas 

frecuentemente encontradas, not11111oa que laa varia­

ciones eran m!ni.mae coaipara.ndo el grupo completo 

portador da Síndrome Nefr6tico 1 y cada una de lna 

lesiones hiatopatold&icae, Lo que aobreaale, ea la 

diferencia que existe entra loe tipos da lesión y 

el porcentaje de hipertannidn arterial pr&sontado, 
siendo solamente de ¡3,3,.; para lllB lesiones glomer_!! 

larao mínimas y de 50~ y 100~ para lae otras 2 va­
riodadee¡ otro dato, ea la rara presontao16n del e­

demb en forma leve. Lo anterior se ilustra on el 

cuadro 2. 

································· : ... ~~:~~~=~~~.~:.f~;!~~:~~ ..... : 
: Lesidu histopatoldgica : ••...........•.•.•....•................•...•..... 

: dignoa : .:lHI Lml : EE:J : GliP : 
:~;;,~~~~ ••••••••• 57 :é .... 66: 6 ••••• 60 •••••• 6ó .•• : . 
:ii:d!llla 11odorado 33,3 40 . 

•:Edema leve 2,6 o o o . 
:011guria 25,6 20 20 o 
:au 21 l J, 3 50 ioo • 
·•······················•·····•·················· 

Cuadro 2.- ~anifestacionas cl!nica~ mas frecuente­
mente encontradas en relación a la le­

aidn Glomerular, 

Ln lao altijracionoa laboratorialoa, detectamos 

a ln albuoinuria mayor de 40 me/hr/M 2 como la ~JJi­

ca preoente en todos loa casoo. ·rruubién con frecuen 
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cia elevada en con tramos la hiper col 02 terolemia ma­

yor de 300 me, la hipoalbuminemia monor de 2.5 e· 
y la hipoproteinecia menor de 6.5 g , ain variaciQ 

nea importantea de acuerao al tipo de lesión. En 

nuestra casuística, a diferencia de lo reportado en 

la li';eratura munJ.ial, tuvimos un alto porcentaje 

de pacientes con hematuria microscópica para las 3 

variedadeo de lesión, con un elevado 73. 3¡, para la11 

lesiones i:;lomerularea mínimas. Hin¡rdn caso se pro­

eent6 en forma de hematuria macroscópica • 

. . . ' .. ' ......................... . 
: rorcentaje de pacientes : 
:····1;;1d~'hi;t~~;t~i6~i~~·····: 

:··Á.Ít;~;~id~···:··;üi'·:··1aÑ··:··E;;··:··GÑP''! 
•···•··················•························· :Albuminuria 100 100 100 100 . 
EHipercoleet. 92.l 100 90 80 

:aipoalbumin. 86.8 93 80 80 

:aipoprotein. 92.l 93 100 60 

:a1poglobulin. 68.4 66.6 80 20 

:aematuria 78.9 • 7).3 80 100 . 
:Anemia 31.5 33.3 40 20 . 
:Leucocitosis 47.3 46.3 50 40 

:Urea )50 21 40 20 O . 
:creat. '¡ 1.5 16.4 20 40 o 
:llrocult. posit. 26.3 20 30 60 

foa50 <isa 44.4 40.1 ºº 60 

fo3 < 80 3ti.6 16.6 66.6 25 

fo4 < 20 6.2 o o o 
hea< 800 78.5 75 57.l 50 

het·• > 150 55.l 54.5 3·1.') lOO • .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Cuadro 3. - Al teracioneu labora to rialos cns frecuen­

temente encou trallas en relación a 111. lo­

ai.Sn cloJLurular. 
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Hubo un olevuclo porcentaje de pacientes porta­

dores do esclerosis focal y segmentaria (66,6~), 
con disminución da la fracción C3 del complemento 

a cifras por debajo de BO mG La lgG oc encontró 
disminuida a menos de 800 mG con mayor frecuencia 
en los niaoa con leoiones glomorularoa mínimas. ~ar 

dl timo, la lgH ee elevó por encima de 150 mg en tQ. 

dos los pacientes con glomerUlonefritin proliferati 

va. :rodas las alteraciones de. laboratorio se <le ta­

llan en al cuadro 3. 
Analizando el tratamiento impartido, en contra­

mos que 5 pacien tos no reci bi aron medicamento algu­

no como terapia, de loa cuales, l presentaba lesio­

nas glomerulares mínimas y remitió eapontanell!llente 
sin recaídas; a otro no ae le hizo biopsia, remi-

' tienao eepontaneamente sin roca!dae; loe otroa 3, 

tenían esclerouie focal y segu¡entaria sin respuesta 

espontanea ni tratllllliento posterior. (~sq. l) 
2 pacientes recibieron tratamiento menor de 8 

eemanaa; l tsn!a leo iones· 6lomerulares m!nilllaa, con 

respuesta inicial y un1< recaída en w1 afio¡ el o ero 

tenía ~lomerulonefritis proliferativa, sin recuper! 
cidn en ninedn momento ni terapia agrsgad1< poste­

rior. (J::eq. 2) 

9 pacientes recibieron tratamiento mayor de 8 

ssmll!lae, de loa culll.es, 4 tuvieron lesioneo glomer~ 

laree m!nim1<B con reopueata inicial en 3 de elloo; 

l curad ein reca!claa y 2 con l recaída al aíio¡ el ~ 
tro solamente reapondid, sin recaídas poatoriorea, 

lll agre¡;ares .:iolofosfwnida en un tercer i11tento de 
manejo. Otros 4 niños teu!an aaclor~sis focal y BBB 

mentaria y nunc1< se recuperar.ni; el 1U. timo pacisn te 

tenía glorneruJ.onefri tia proliferntiva y tampoco as 

recuperó. (J::aq. 3) 



l
, . 
.> 

Un aolo niño con tJSclarosis focal y se~eu ta- . 

ria se manej6 desde el inicio con }remiaona/Ciclo­

foaf""'iáa a las dosis un tes mencionadas, con remi­

aidn parcial permanente, oin recaídas, (isq, 4) 

...... ' ........ '. 
: No. :i-orcen t: ............ ' ....... . 

::!~~-~~-~=~:~: .... :.~~?~:.: .. r~?~:: 
:Trat, de 6 aeci, ,21 55.2 

~·rni.t. >de a ae111, 9 23.6 

:~in tratum. 5 13 .l 

~lrat. (de l:l aB111, 2 5.2 

:·rrat. con Ciclo, l 2.6 • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Cuadro 4.- üii'erentea tipos do trat<lllliento inicial 

impartidos al ~rupo completo, 

ve loa )U niños del trabajo, a 2l ae lea di6 

el tratllllliento inicial completo de b oemanas, Jale.­

mento a 14 se les hizo biopsia renal con los si­

guientes result~dos: 9 ten!an lesiones glomerulards 

m!nimas, de éstos, 'l se recuperaron, l as rocuper6 

parcialmente y l no se recuperd. Ue loa & primeros, 

4 tuvieron 1 reca:!da en l a.i\o, inclu,¡endo at ·:r-eapo!l. 

dador parcial; loa otros 41 no tuvieron reca:!du1. 

~l dltiwo paciente se recuper6 hasta un tercer in­

t.ento de manejo con l rednieonii./Ciclofosfa¡¡lida, sin 

presentar recn!das. 2 nifiOs tuvieron escleroaia fo­

cal y se¡_;mentaria, l no respondió nunca y el otro 

tuvo respuesta parcial con 2 recaídas al aílo, 3 pa­

ci.011 tes tuvieron Llo;;iorulonefri tis proliferativa, 

pre;;cn~ando Ulio do ellos, respuesta parcial con 2 

rec1<!<1uo al arto, y lou otros 2, nunca respondieron, 

1C>s '7 pacientes siu tiia¡¡u6stico nistopatoldgico, e­

volucionaron en la oi¿:uieute fol'11la: 3 !'ueron respo!J. 
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dedores iniciales sin recaídas, y 4 con respuesta i 
nicial y l reca!dn nl ai!o. (~aq. 5) 

~n loa siguientes esquemaa ae simplifica la e­

volución de loa pacientes de acuerdo al trat¡;¡;¡iento 

recibido, siendo A, reapondedor inicial; B, reapon­
dedor parcial; e, no reopondedor; ll, sin recu!das; 

~. reca!dao infrecuentes, o sea, l en l ailo; F, re­
caídas frecuentes, o sea, 2 o 1mo al aJlo; y i.;, rea­
pondedorea a rredniaona/Ciclofoafnroida. 

l 
L<AN 

t 
lA 

l 
?'l? . 

t 
lA . . . . 

t t 
lll llJ 

~squElllla l.- ~volucidn de loa ' pacientes que no re-
cibieron niDGÓll tratamiento. 

l 1 
L~H GliP . . . 
t t 
lA lC . . . 
t 
u 

.r:squema 2, - ,;vol uoidn de loa 2 pacientes que reci-
bieron tratwnien to menor de 8 semanas. 
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.L~H . 

······· . . 
' 3A. . . . . . . . . 

O' 
lC 

' t O' 
l.J 2t: lG 
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4 1 
.C:F.:i ¡;¡¡p . . . 
~ O' 
4C lC 

~Bquema 3.- .C:volucidn de los Y pacientoo que reci­

bieron trataJ:1iento. mayor de 8 oSlllanas, 

. . 
t 
llJ 

i::squeua 4,- i::volucidu do.l paciente que recibi6 tra­

tillllicnto 1 rodnieona/Ciclofosflllllida 

9 2 ' 7 
Lllh .C:!".; GJ\.P ??'! . 

····•······ ..... ..... . . . . . . . 
O' t ' O' ' t O' t 

7A l.il lC l.tJ lC l.ll 2C 7A . . . . . . . . . . . . .... . . . . . 
t t t t O' ' t t 

.,~ 

;J~ 4JJ l.t: lll 1!' 1.1:' 3D 4¡,; 
.c;squema 5.- .C:volu,;i·fo ue loe 21 pacientes que reci-

bi+::ron tratwniento de ó semanas. 
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"'n nueotro estut1io 1 no existió relación ale.una 

entre el ~!nuroi.1e loefr6 tico laiopático o sus varie­

aanos niD toputol6¡:,icus con la edutl de loo pudres al 

nacor ol niilo, ya r¡ue el Uouyor porcentaje de casos 

so ¡ireuer1t~ curmuo loa ¡,aaren tenían entre 21 y 40 

a.I1oa, s:..enuo r<trO cncon trarloa en l!lenores de 20 y 

mayores ue 4u, 

~1 s&xu preuuwi11hnto estuvo de acuerdo a lo 

doscritJ pú~ otros Qutores, 2- 9- 12- 15 así como l&s ~ 
dadeu mus frecuente;nento enc~ntradas, entro 2 y b ~ 

ñas • 

.. 1 ede;na fué un ei¡;no cona tan te, variando de 

~oderauo a la anuearca, siendo poco frecuente ~ue 

en el "'omento de detectarlos, se encontraran con 

signos leven úol mismo. 

;,a presencia ue hi¡iertensi6n arterial fué def!, 

nitivW<.ente deterIJinada por la variedad hiatol6ciica 

preaeut<:, existiendo como en otriia seriea, 2-b-9-ll-

12 una aiferencii. notable entre las lesiones tilowe­

rulares míniJJas (13.3.ól, y lae lesiones complejas 

(;o,; pi.ra la csclcrosio focal y 100,¡ para la proli­

feración er.úoc&.pilar). 

L<t hewaturia nunca fué observada como ai15no 

cl!r.lco, poro a! con car&.cter wicrosc6pico en el 

ex1W>en Leneri.l de orina. A diferencia de lo report~ 

<io por c•tros autoroo, co1uo el ~r. Vellízquez del .lo.!! 

pit;,l lr.fan t.il de ,•,éxico con w1 32,ó de iuciáencia 

yara l~o lecioneo ~lo~erulares w!nimaa, nosvtrou no 

cncontrw:iou W>a cüferencia si¡;r1ificativa tü corral¡¡, 

cionarl~ cou el tipo de lesión histol6¡¡ica, con un 

elev.,uo 73. j,o para lao leoioneo .. !nlwau, y de &C,~ y 

100,o paru lau leaioueo COIJ['lcjao, ue tul forma, ~ue 
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as &e 1:>i¡;no no fué ae ayuda para el aiagnó~tico clí­

uico diferencial. 

:la sic.o reportado por varioes aut.orea, princi­

pal.uente a partir del vr. »renner ·Jn 1.9'/b, -!Ue la 

sol et: ti vtdad t!e la pro teinuria perwite prem1po1,er 

el tipo de leoi6n histopatnlóc.ica. 1.onút.roa no rnvi 

moa la oportunioatl de realizarla, :¡ en un intento 

de suplir nuestra carencia, se trató ae correlacio­

nar la concentraci..ln de pNtefoa~ plasu.&ticas. d 

resultado no fué cll1..Vincon te. 
:.a proporción de nÜ\os con louionea cilomerula­

ree ui!nilliua fuá menor a la enc0ntruda en otras revi 
9-11-12-13 , -sioncs, pero estu de acuerdo en que cona-

ti tuy• el mayor porcentaje, utra diferencia ai 6 nlfi 

cat1.va se rufiere a la incidencia t1u1 elevada de l~ 

sienes escloroaa.ntes focales encontraJa por 11uao­

tros, ya que estor: hallazgo2 alca.nzarun un porcent¡¡, 

je 3 veces mayor '!ue lo report&do por la JJra. Habib 

y loa JJrea. Churti y •hite, "1 mismo comentario pue­

do hacerse con las lesiane:.; proliferaüvas, Llam11 

la atención nueatn. auae<Jcia cie leaiones meiabruno­

saa y "1ewbranoproliferativan, '{Ue puede estar c.Jn<li 

cionad~ por el Grupo reducido Q0 p~cientea, sin de~ 

ci.rtar 1¡uc oxiata efectiva.uente wia Lliferenci"' i;eo .• 

i:;rúfica • 

.u;"" poU~·e re~l·Ueuta Jo l.;..-.n. lf:a1on~tj osclcrosan­

tutj f~Cr1lüD j fll'Ol.ifi!rativas E:Mi1Jc~:pil<.~ren a los e~ 

terl.)iút~o, fuú una ve2. .ut·-•3 co14fi1'!J:1tla. nn .est13 traba­

jo, j';,i quo Ua Ll nilios con aifert:lllP.~l eu•1uemas d-? 

l·re1H: .. i:;:1nrl, i::wl;:u{:atE: u:t '".!aU 1) son e~1c1.nr,:,3ts focal 

J iJ1)1....•..1•!~it~rii1 evutuc.i..n1ó !·.aci~.1. \111'.J. r•):.iisi1n parcia!. 

cor. f1.:r_.::1r(_1:-~1:. JrncuP.:~t·J:J~ :/ ot.rll. ni:\~i .::;.1: -;loruerulo-­

t¡el.r'i\...t:_; ,¡ .. ~»1l1t't·r<.i.~1v .. 1 r·~t1;1~1, .. u:.-:. e?1 ;.,_U·..:.l-fnn:,a. ~n 

tÜ 0.11i~_1) ;_,, .. ;¡'J t:~ qU.L..f:;1 '.¡:J'J:...,,)U -;ii.;l0f'.J.d'c.:.iillU CO/il') 
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trat.~J.enr,o lz.icia.1, ue luL.rG Ul1:J rr~,.i:ü 1ju jKi.rcüt.l 

peroi~Lenl.ú niJ! rcou!<la::i, qu.u ¡.i;H!CJ,.: c,arnitlerés.rso CQ. 

mo J.a "-C:Jor rea¡;uf!st&. ootor.rn;; cm ea to e;rupo, 

"ª rccu¡,,oraci•fo espou t.it1ea, ..:uruillo la leai6u 

t,1loU1er"lar fuá 11JÍr1i.ua, oe ¡;uuo cowprouar en un solo 

pacioute, siena.o el u.u,~ de ou tiru110, citra. q,ua si 

bien oo lJaJa, ea la ei.0011 t.rada por lo ¡;ci.on.l a en­

te ro~¡;octo • ..;uando el trat().llliento eoteroideo fuó 

ir:complcto, o ooa, wenor dú 8 aoman;;.a, favoreció la 

aparición de rec .. !dao rrecuunteo, d u.anejo de cate 

tipo uo 1001611 O.:.lli el eaquew" cou•1011cional de lJ ae­

CJana3 ue i reouisona, mos tr6 uimili tud con la rea­

pue~~c ihic1~1 obtenida o~ loa trabajos de la ura. 

Hab1b u1. l':i7l y pvr el l:owitá Internacional en 1976 

,,;n co11r.rastu, la ~voluci~n ria 1oueutrvn pacientes 

respor.dcdorcc iniciales a lm wio, fué nie;nificativ;: 

11Jer11.;e 1ueJor '<f.Ue ttn esaa wiol.lia.G serios. (l:uac.lro 5). 
A a;unera 11e expllc;,ci611 uc est~ variiil"te, puaiora 

sor que un nueotra Ci:luulotic ..... lon r,lilos no fueran 

port..&u.wr~o de rujt!l.,ez,o dLtt-.t:Sl2, on lta. actualid-id 

conuioeru<lo c~wo factor prcdispoue1>•e de roca!dao, 

o HCJ !.<.·:Jer cursauv Cúl1 i!lfcccior.a:s, fuqt.or conside­

rw: ... v Cvi!1·J L:Vnuici..u:iu.n to do re ca! dau. '2-4-5-b-7-!3 

l:.l ::.<.2nejo co11 l·reuni.t.10nu uurHnta wi. t.iewpo ui~yor a 

8 se:.Juna~, no WJS tr6 uin¿::ur,a ven taja !JO u re al trat~ 

tnieu to COl1V81HÜ0l1..tl, 

1d iH>ctir un <'<IHlliaio de loa datos clínicos y 

uu correl&.cióu !uo •o¡;a ~:1!.ógica, p0ue:Loe c,;1.clui r de 

nuu;rrvJ h~11~z~on, q·~._J el 6nico ~iL-no 6.til que nou 

i,uedu aricr1t.J.r a thJ3p 1)C!ial' ol tipo de loBi.1u 6l.c¡n·~­

rulur, ~a lu ¡,·rc:1ellcia ue hipE-rtenui6n ar~0rial. u­

trtJ duL·.:> '!_11e pt~u1•.:? vn ,,t~·Jn mo:.1~llto .:.wr hU.c._;oo~iV) y 

vrii::1.l.t~· .. _:.·_q· 1 Ci)l.f.·ll. t.u.,c la '~'.lb.d uc: prc;)c!it~_1ciór, d~l 

.... i.:.H.:r1r..:e J,t)i.'rj°1 • .i. 1 ;".>~ ~<;.(...:j i:::11 r,uent..r~ •...:<:..1,;uístico. f'n-



contr.;,;¡¡oo 'lue o.e lu ¡1ucie11tei; cor. losior.eo esclero­

aantea, lll bO;i curmi.ban ei. tre loo 10 y 13 aJ1oo. 
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11ealiz«r un11 uiopai« renal percutine« a un r:t­

i\o con ~inuroue hefr6Hco luiopiltico, ha quodado "!! 

jeto, de acuerdo a la corriente de loo dltiwos ú a­

ñoo, a aquellos pacien~ea rea is ten tea a la l reuni:>Q. 

na. o a lou 1¿ue preaeutan reca!daa frecuentes • .:.s to, 

aun es tema do cor.troverdo., y depende de las uife­

rentea escuelas o tendencias, la conducta que se 

llove a cabo finúlLlentc, 

~omo ya se mencionó, en nuea tra revisi6n exis­

ten pocos datoa en el momento de detectar al pacicu 

te y realizar su eutuúio inte¿r&l, que noo orientan 

hacia un diaen6stico definitivo y su probable evol~ 

ciiSn, situación ,1ue debe plantearuo i11icial1aente a 

los padrea, 'iue on forma indiroc~", están tanto o 

was afectados e:uocionalmente por el paaecimion to 

que el propio ni~o. Je d~beráu valorar los ries¿oa 

que exii;tcn al realiz1ir este proceui;.:.ianto, d:..tos 

cuidadoalllOeD te túbul1uios en nuestro !los pi tal por el 

ur, Joto y colo,, naoienlio encontrado c·Juw resulta­

dos, un 94, 7¡, do caaos con material de biopoio. \1til 

para dia,;ncSstico hiotopatol6¡;ico, y co;no ónica coJU­

plicaci6n, la presencia de hematuria ruacroac6pica 
sea ·leve o moderáda y nw•ca severa, en el Ge,4,:. oe 

pacientes, :.ie deboráu considerar tambián, loo valo­

ras inf.Jr:uativo y pron6atico de la biopsia, ;¡uo ciA 

acuoruo ü eatudio antes mencionaao, nos perJUi lir~ 

cotl•Jcer con se.:;uridr.d la lcsi6n a la ""º nos onfreu 

tllllloa y su pr;ib:..Lle cnrHo, evi ta11úo do u.:.:nera ~oru­

prw1u1 el uuo repetido e indiscriminado de oateroi­

des o i11L1uno3upreaoroc con sus alllpli111nen te cünoci­

dos rionJo. Una voz o .. mulizadoa eatoa parámetro::), y 

sol::m·3ntQ e11t..:mcen, ne c.eberb. dn•;;idír an forma it1tli 



vi<iu~l la runlización do la biopbl.a ren!il. 

Lipo de =~~=~~~~~~~.~~.~~~!;~~~~= 
: l.!eapueata : llabib : J.JKUC :i;ues tro: 
¡~;;;:·1;1~:····¿i:¡····93·····77:7··· 

; rlesp. pare, 

:i-o roap, 
:;;in recaida . 

22.6 

16 

30.6 

o 
1 

38 

11.2 

11.1 

57,1 
!Hec, infrec. 19 42.a 
:deo, free. 42 O • 
• • • • • • • • • • • • • • • • • 1 ••••••••••••••••• ' •• 

~uadro 5.- despuesta inicial y evoluci6n durante ur, 

año ~e loe ~acientea con leeionoa ~lome­
ruJ.areo m!nimu.e que rocibieroL i· redn1eo­

na duri.ri te 8 eemanae. ( ISKUC sou 11o1.o ai­

glae en Inglés del Comi t~ Internacional 

pr...ra el i>studio de las ¿¡,ferilledaduo !tan!!, 

les en loo Llilos}. 

22 
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l.- r.l cu&.dro clínico del .:ifodrome .. efr6tico ldiopf 
es Jimilar p1tra cuaL¡uior variedad hiatopatol6-
,gica condicionante, siendo la hipertenai6n art.!! 
ri&.1 1 el dnico signo orientaaor y augerento de 
loaidn Blomerular compleja, 

2,- ~a hEllilaturia microsc6pica no ea una manifasta­
ci6n exclusiva do las lesiones coiaplejaa, sien­
do posible encontrarla en casi el 75~ de las l! 
sienes glomerulares mínimas. 

3.- ioa causa mas frecuente do ::l!mlrome l~efr6tico l­
diop4tico en loa niiloo son las 1eaionea glomor~ 
lares m!nimaa, existiendo en n11estro est11tlio, .!! 

na incidencia do esclerosis focal y eegmentaria 
y ilomerulonefritis proliferativa, Sllperior a 
cualquier otra serie. 

4.- Loa esteroiaoa no tienen ningdn efecto terapáll­
tico sobre las lesiones complejas, 

5,- El \lBO de Preunisona como terap6utica, durante 
un tiempo menor de U B61llanas, puede hacer remi­
tir el cuadro, pero se hacen freouenteo las re­
caídas. 

6,- La Ciclofosfamida ea W\ buen recurso en loe oa­
sos de leoionos glomerularea m!ni~aa no respon­
dedores inicialo~. 

7,- ~l UBO de rreuniaona durante 0 BWllailaB, ea el 
lliajor ~anejo terap~utico q11e se puede otorgar a 
puoientea con lesiones glowerlllarea w!nimaa, 
aienuo en nuestro trabajo au evolucidn d11rnnte 
un a110, wejor .;.ue lo reportado por el Comi t6 Ia 
tern&.cional para el ~atudio do las ~nfermedadeo 
.ten al es en loJ niños. 

u.- La r~c.lizaci6n ele una biopsia renal percut4nea 



24 

ante un caso de Jíndrome hafrdtico ldiopá.tico 

de ºreciente detección, debe ajustarse a un ami.­

lisis indiviuual de varios factoras del pacien­

te y el wedio que lo rodea. 
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