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INTRODUCCTION

La introduccidn de la biopsia percutdnea hace mds de
40 afios y su aplicacidn posterior al rifidn marcd una nueva
era de la nefrologfa, cambiando el material de autopsia --
que mostraba una situacidn estdtica al del material de biop
sia con expresidn dindmica y evolutiva, lo que permitid ad
quirir mejor conocimiento de la historia natural de las ne

fropatias, y por ende, del Sindrome Nefrdtico.

La clasificacidn patoldgica del Sindrome Nefrdtico ha
avanzado de manera importante en los dltimos afios con el =~
empleo de técnicas como la inmunofluorescencia y la micros

copia electrdnica.

Las correlaciones clinico-patoldgicas en el sindrome
Nefrdtico Primario han proporcionado informacidn cualitati

va y cuantitativa bdsicas para el manejo de estos pacientes,

La edad, al inicio del Sindrome Nefrdtico es similar en varios
trabajos publicados en la literatura, sin embargo, existen publicacio-
nes donde un alto porcentaje de los casos comenzaron antes de los tres

afios, sin tener hasta el momento . ninguna explicaéién clara para lo --

mismo; no existiendo hasta el momento actual ﬁingﬁn estudio en la liq; .

ratura (15-14-18) nacional e internacional que indique cudl es la evo-"

lucidn de estos pacientes.
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La experiencia personal, es que estos pacientes revis-
ten caracteristicas especiales. De aqui que el interés de -
este estudio es mostrar las caracterfsticas clinico-patold-

glco-terapéuticas que presentan-estos pacientes.




GENERALIDADES

De forma convencional, entendemos por Sindrome Nefrati
co la asociacidn de edema, oliguria hipoalbunemia, protei-

nuria e hipercolesterolemia. -

El grupo internacional para el estudic de las enferme-
dades renales en nifics ha definido de modo mas pfeciso el -
Sindrome Nefrdtico sefialando el criterio de:proteinuria ma-
yor de 40/mg/hora/m* de S, C. en coleccidn nocturna de 12 -
horas y albumina sérica menor de 2.5 g/dl. Habitualmente se
acompafia de hipercolesterolemia, aumento de alfa~2-globuli-
nas y edema, pero su presencia no es obligada péra hablar -

de ¢1 con toda propiedad.

La incidencia del Sindrome Nefrético en la edad pedid~
trica ge ha estimado entre 1.3 a 2.8 casos pbr lOO,bOO ni-

fios ménores,de dieciseds ‘afics. (8).

El facth etioldgico fundamental es desconocide, aunéue

miltiples datos dejan entrever una patogenia 1mmmoblégi‘ca.l‘16) (20)

El 90% de todos los-sindromes nefrdticos del nifio son
‘ ST ; ) o

: idiopétiCOS; y de ellos, alrededor del 80% correspénden‘é - ;,

legiones glomerulares minimas,

El B0% de los casos se presentan entre~105~do¢efhé§es )
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y los diez afios.

Predomina en los varones ignordndose la causa del desi
gual reparto sexual, llegando a totalizar entre el 60 y 70%

del total, (12).

El antecedente cercano de vacunacidn o praceso infec--
cioso de vias respiratorias altas es muy frecuente, lo que
también es frecuente en la poblacidn general de la misma --

edad.

Desde el punto de vista clinico, el edema se inicia en
zonas corporales de declive, hasta que en dias sucesivos, -
se generaliza, siendo intenso en los tejid;s mis laxos, afec
tandoitambién’lasvserosas. Cuando el edema es importante —-
suele acompafiarse de manifestaciones digestivas, anorexia,-
vamitos, dolor abdominal y datos de ataque al estado gene=-
ral. La disminucidén de la diuregis es muy frecuente, pero -
s6lo es observada por la familia cuando se llega a una autén
tica oliguria, generalmente acompafiada de anasarca. La pali
dez es el resultado de la infiltracidn del tejido celular -

subcutdneo por el edenma.

La explicacidén fisiopatoldgica mas aceptadé,es la‘éue'
sitﬁa‘el aumento de la permeabilidad capilar glomerular'en,:
‘el primer eslabdn de la cadena de acontecimientos. E1 éégug
do eslabép,es la proteinuriayconéiguiente, respohsable dé -

la bipoproteinémia con disminucidn de. la presidn onc&ticé_-
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subcutaneo por el edenma.

La explicacién fisiopatolééica mds aceptédéies la qué" 
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la pipoproteinemia con disminucidn de la presién bncdticé -
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plasmdtica, Asi comenzaria la extravasacion hidrosddica al
intersticio, y en definitiva, la hipovolemia. La contrac--
cién del volumen plasmitico disminuye el filtrado, ademds
condieciona la puesta en marcha del sistema renina-angioten
sina-aldosterona en el intento por normalizar la volemia a

expensas del aumento de reabsorcidn hidrosddica.

En dltima instancia, esa agua vy sodio contindan esca-
pando al intersticio por la disminu‘cldn de presidn oncdéti=-
ca plasmdtica y de esa manera queda cerrado el gran circu-
lo vicioso instaurdndose una situacidén de gran retencidn -
hidrosddica, pero con hipovolemia y tendencia a la hipona-

tremia.

La insuficiencia renal, cuando existe, es funcional y

revierte al corregirse la hipovolemia.

El diagndstico, evocado generalmente por el edema, es facil una
vez comprobada la proteinuria, La biometria hemdtica no muestra datos
de interés, existe trombocitosis, desconociéndose la causa de la mis-

ma.

La hipoproteinemia oerdicima gran elevacidn de eritrosedimen~
tacidn. la hipoproteinemia se produce fundamentalmente a expensas de - '
allumina vy gamma-globulina rﬁientras vq;.xe es practicamente constante el
ascenso de alfa 2 glabulina . La elevééién plasmatica de lipidos y co-
lesterol se relaciona con respuesta hepdtica a la hipoprotginemia., El
trastorno del metabolismo pido y p’:§teico probablemente condiciona -

también la elevacidn plasmitica de varios factores de la coagula<-



cidn, en particular jos factores V,VIII X.

Es importante comprobar la normocomplementemia a 1o --
largo de toda la enfermedad. El descenso de la gamma-globu-
lina es fundamentalmente a expensas de la lgc, mientras que
las tasas de IgA e IgM no sufren modificaciones. Habitual--

mente no existen complejos inmunes circulantes,

La urea y la creatiniha no sufren modificaciones, salvo
que en la fase aguda de la enfermenda existe cierto compo--
nente del fallo renal funcional, la hipocalcenia es practi-
camente constante.en relacidén con la hipoptoteinemia, i -~
bien, parece ser frecuente la disminucidn de calcio ioniza~
‘do.(z). La determinacidn de actividad de renina y aldosterg

na plasmdticas suelen mostrar cifras elevadas. (8).

El estudio urinario pone en evidencia la disminueidn -
de la diuresis en fase de edema, con inversidn del cociente-

NA/K, pudiendo la natriuresis llegar a ser nula,

La proteinuria, importante en cuantia, tiene lugar fun- .
damentalmente a expensas de moléculas pequefias (mds del 85%
‘de ‘albumina en electroforesis), pudiendo clasificarse entre

las proteinurias selectivas. (1).

o Se acomparia rgrés veces de hematuria y ésta es general
_'mente'transitoria Yy microscopica. La elevacidn de la urea ="

sanguinea y de la tensién arterial son raras. Las fasas; de
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complemento sérico es normal.

Los tipos histopatoldgicos son:

Lesiones glomerulares minimas.

Esclerosis glomerular segmentaria y focal.

Glomerulonefritis membranoproliferativa.

Proliferacidn mesangial moderada.

Esclercosis glomerular total.

Glomerulopatia membranosa.

La evolucién es bastante monomorfa, existiendo un peque
fifsimo grupo que tiene remisiongs espontdneas, mientras que
1o habitual es que se logre la remisién bajo la terapéutica
con esteroides (95%). (14). Alrededor de un 60% del total -
eﬁqlutiona por brotes, variando de un caso a otro en tiempo
-en que se presenta la nueva recaida,

si después de un curso terapéutico inicial de 8 semanas
con esteroides:el paciente ppesenta mas de tres episodiocs -

" de -sindrome nefrdticb‘se habla de recaidas frecuéntes.

En los casos en que ‘la corticoterapia no logra la remi
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sidn se habla de corticérresistencia, o cuando éstos dejan
de ser ltiles después de haber inducido al menos una remi-
sidn en recaida previa. La tltima posibilidad es muy rara,
pero se conocen casos de sensibilidad inicial en los que -
mds tarde aparecieron lesiones de esclerosis focal y segmen

taria, comenzando en este momento la cortlcorresistencia.(l4).

*Las -en otra época- temibles complicaciones de la en--
fermedad, (especialmente infecciosas y tromboembdlicas) son

actualmente infrecuentes. (17).

La adecuada utilizacidn de los diuréticos ha hecho que
las frecuentes y graves alteracianes electroliticas de la -

fase aguda se hayan minimizade. (11).

El retraso. en el crecimiento y 10s signos del sindrome
de Cushing se han minimizado desde la implantacidn de pautas

de administracidn fraccionada y alterna de los corticoides.
Las mostazas nitrogenadas no se utilizan.

En presencia de un sindrome nefrdt;co puro, la rgalizg
cién de pruebas complemehtarias enﬁaminadas a confirmar ei_
diagndstico y otras coﬁo la selectividad de la proteinuria,
pueden consumir alrededor de una semana, tiempo en gue no -
‘debiera’iniciarse el tratamieﬁto, para no despreciar la po-
sibilidad, rara aunque real, de remiéidn espontdnea y duran

. te ese tiempo se empleardn medidas sintomdticas ‘encaminadas
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a lograr el aumento en la diuresis.

Cuando por el contrario, se trata de un sindrome nefrd -
tico con hematuria, hipertensién y/o insuficiencia renal, o
en nifios menores.de un afio y mayores de 10 con hipocomple--
mentemia, habrd; gue realizar un estudioc histopatolégico --
antes de tomar cualquier decisidn terapéutica la cual tam--
bién se efectuard ., cuando, después de 8 semanag de una cor
ticoterapia bien llevada no se haya logrado inducir la remi

8idn.

El tratamientos se lleva: a cabo con prednisona 60 mg/dfa/
m* sc fraccionada en 3 o 4 tomas diarias durante cuatro se-
manas (no debiendo excederse la dosis de 80 mg al dia), des
pués de este periodo se reduce la dosis a 40/mg/m?/sc en -=

dfas alternos por un periodo adicional de cuatro semanas,

El tratamiento con Ciclofosfamida estd limitado a los
casos corticosensibles con recaidas frecuentes o corticode=-
pendientes en los cudles la-administracidn ée corticoeste--~
roides esta contraindicada, por la inténaidad de los efectos
colaterales indeseables. La indicacidn mis conveniente es la
asociacidn con prednizona a fazdn de 60 mg/m* dia y al con-
sequir la negativizacién de la proteinuria se reduce la do-
sis a llggar‘hasta 10 mg/m? /dia. Al tiempo que se negativi-
za la proteinuria se inicia la ciclofosfamida a 3 mg/kg. de

peso/ dia en dosis dnica por la mafiana durante 8 semanas.{10)

" Al término de ese tiempo se suspenden ambas drogas.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 21 pacientes con Sindrome Nefrético Idio
patico menores de 3 afios de edad héspitalizados en el Servi
cio de Pediatria el ¢.H 20 de Noviembre ISSSTE en el perio-
do enero de 1973 a agosto de 1984, No se incluyeron casos -
con Sindrome'Nefrético Secundario, ni tampoco aquédllos de -

comienzo neconatal.

Fueron excluidos del estudic a aquéllos a los que no -
"les fue bracticada biopsia renal y los cases con menos de -

un afia de seguimiento,

El diagndstico de Sindrome Nef:ético se hizo en base a
.dos cfiterios; proteinuria mayor de 40 mg/m* hora y-albumi-
na en plasma menof de é.S g/dl, La hipercoleétérolemia y -
la presenéia de edema fueron dos hallazgosrhabituales,4pero

no se.consideraron regquisitos para el diagndstico,

Pel total de 21 pacientes, 10 Eueian derivados del -in-
“terior de la Repuiblica y el resto consultaron en forma pri-

‘' maria al comienzo de su enfermedad..

Ademés'de los antecedentes personales y familiares, en
todos, los pacientes se registro la forma de comienzo y ‘evo-

‘lueidn. En todos ‘1os pacientes se practico periodicamente -

',.determinacion de proteinurla cuantitativa proteinemia, co-

‘1asterol urea, depuracion de creatinina y sedimento urxna-‘_
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rio, asi como complemento hemolitico y sus fracciones,

Se consideraron hipertensos aguellos nifios que presen-
taron, de manera persistente, presion arterial diastdlica -

mayor del percentil 95 para su edad.

La hematuria microscépica fue definida por la presencia

de mds de 5 eritrocitos por campo (seco fuertel.

La insuficiencia renal crdénica fue definida por el de-
terioro progresivo de la funcidén renal con depuracidn de -

creatinina menor de 50 ml/min./m?.

Los pacientes fueron tratados con Prednisona a dosis -
de 1-2mg-kg-dfa durante 30 dias, siguiendo entonces con 1la
misma dosis de Prednisona, sélo que en dias alternos duran-

te 30 dfas mds.

Se considerd que el Sindrome‘Nefrético hab{a remitido
cuando hubo desaparicidn de la proteinuria. Corticonsensi-
bie en los casos eﬁ que la remisidén se prgdujo después ae-~
la primera o segunda série de tratamiento, los casos en que

no se obtuvo remisidn se consideraron corticorresistentes. .



RESULTADOS

De lso veintidn pacientes estudiados, diez y seis (76.20%)
del total correspondieron al sexo masculinoc y 5 (23,80%) al -
femenino (Tabla 1},

El de menor edad de inicio fue de trece meses y el de ma
yor edad de treinta y seis meses con una media de veintitrés

meses y medio.

Once pacientes (52.38%) presentaron alguin antecedente -+
significativo L durante el mes que precedid al comienzo de la
enfermedad, predominando las infec¢iones y los procesos febri
les de causa no déterminada.

Se presentd gastroenteritis en tres pacientes (14,29%),-
infeccién de vias fespiratorias superiores en 5 (23.80%), pro
ceso febril de causa no determinada en tres pacientes (14,29%)

(Tabla 2)

En cuanto a las lesiones histopatoldgicas, dieciocho(85.71%)
presentaron lesiones glomerulares minimas y tres (15%) esclerosis seg-

mentaria y focal. (Tabla 3)

Nueve (42,86%) présentaron hematuria microscdpica siendo
esta persistente en todos los casos.

Once (52.381) cursaron con -hipertensidn arterial.

Diecinueve (90.48%) moQtraron cifras notmales de comple-~
. mento y dos (9,52%) presentaron hipoconplementemia transito-
;ii en las tres ffacciones del hismo, no revistiendo importaéj‘
cia-alguna en'eStosrﬁ1t§mos ya qu neo se presenté en forma ;-

pérsisgente.
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Las complicaciones que se presentaron fueron infecciosas
y se presentaren en el transcurso de la evolucidn: infeccidn
de vias respiratorias superiores en cinco pacientes (23,81%),
neumonia en un caso (4.76%), gastroenteritis en dos (9.52%)
El resto de pacientes, trece, (61.90%) presentaron varios epi
sodios, los cuales fueron catalogados como proceso febril de
causa no determinada,en forma esporddica. {Tabla 4).

En diez pacientes (47.62X) se observaron efectos atribui
bles al tratamiento esteroidec: detencidn del crecimiento, re

distribucidn de la grasa corporal e hipertricosis.

En cuanto a la respuesta al tratamiento estercideo, ocho
pacientes (38,10%) fueron corticosensibles (Grafica 1), de -
los cuales, cuatro no han presentado recaidas hasta el momen.
to, presentendo todos estos casos como lesidn histopatoldgica,
lesiones glomerulares minimas, no habiendo presentado ninguno
de ellos hematuria ni hipertensidn arterial.

Cinco (23.81%) fueron catalogados como corticorresistens
tes, de los cuales, tres presentaron como lesién histopatold.
gica esclerosis segméntaria y focal, habiendo evolucionado
dos de ellos a Insuficiencia Repal Crdnica; uno de los cuales
se encuentra en programa de hemodidlisis trasplante renal; -»
presentande todos hematuria e-hipertensidn arterial de una ma
nera constante,

Ocho (Grdfica 1 ), son corticosensibles con recaidas fre
cuentes, en los cuales se‘preseﬁtd sélo hematuria en tres
: casdé, hipertensidn a{ferial en’ tres casos y hematuria é hiper

. tensidn arterial en dos casos.
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De los veintidn pacientes (9.52%) murieron dos; uno por
hiponatremia y el segundo por obstruceidn bronguial por una

masa mediastinal, ignordndose larnaturaleza de la misma ya -

que se encontraba en fase de estudio y no se consiguid la --

autorizacidn para necropsia, siendo éste dltimo portader de

insuficiencia renal crdnica.
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DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

T O T A L

16

21

76.20%

23.80%

100.00% -

TABLA 1
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ANTECEDENTE SIGNIFICATIVO UN MES PREVIO A LA

ENFERMEDAD
GASTROENTERITIS 3 14.29%
INFECCION VIAS RESPIRATORIAS 5 23,80%
Eupsn:onzs - '
ROCESO FEBRIL DE CAUSA NO - 3 14.29%
DETERMINADA '
NINGUNO 10 47.62%
T 0 T A L 21 100.00%

TABLA 2
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LESTONES HISTOPATOLOGICAS

LESIONES GLOMERULARES MINIMAS 18 85.71%
ESCLEROSIS SEGMENTARIA Y FOCAL 3 14.29%
OTRAS ]

TABLA 3
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¢C 0O M P L I C A CIONE 8

INFECCION VIAS RESPIRATORIAS
SUPERIQRES

NEUMONIA
GASTROENTERITIS

PROCESO FEBRIL DE CAUSA
NO DETERMINADA

13

23,82%"

. 4.76% -
L 9.52%

61.90%

TABLA 4
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M OR T AL I D AD

B I P.O N A T REMIA

MASA MEDIASTINAL

TABLA §




DISCUSION

Los conocimientos aportados por la microscopia de luz,
y la inmunoflurescencia han_permitido diferenciar dentro =
del sf{ndrome nefrdtico idiopatico, grupos de pacientes con
distintas formas histoldgicas que implican respuestas tera-
pduticas y pronosdoticos diferentes,poco se ha avanzado en -

el conocimiento de la etiologfa y los mecanismos patogénicog

La relacidn entre el antecedente infecciosp (38.09%) y -
la aparicidn del Sindrome Nefrdtico es frecuente y similar pa
ra las distintaa formas histoldgicas; lo que sucede en otras
series de pacientes estudiados. (5)..

No se encontrd antecedente de vacun;cidn; Habib (9) lo -

encontrd en 4.8% de sus casos,

Dentro de este grupo etario el de menor edad de inicio -

fue de trece meses en nuestra serie.

No se encontrd en la literatﬁra,nacional‘e iﬁternacionai
ningyn esfudio que haga mencidn de la evolucidn de este_grppo
etaiio. Sin embargo Caletti (5) encuentra que un alto porcen
taje de los casos comenzaron antes de los tres afios de edad-
en su serie dentro de este grupo etario. se haya incluido % -

de las esclerosis focales segmentarias.
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Nueve (42.86%) presentaron hematuria,tdifiriendo de lo
reportado por Caletti (5), siendo ésta persistente en todos
los casos,; siendo mds alta la incidencia de hamaturia en -
nuestros casos. Al igual que la presencia de hipertension -
arterial (52.38%). La presencia de ambas es frecuenteen los
casos de nuestra serie catalogados como corticorresisentes,
de los cuales tres presentaron como lesidn histopatoldgica,
esclerosis focal y segmentaria, habiendo evolucionadc dos -

de ellos a insuficiencia renal crdnica.

La mayor parte de los sindromes nefrdticos son corticg
sensibles (13-14). En nuestra serie de 21 pacientes, el por
centaje de corticorresistencia (23.8l%) es considerablemen-
te mayor que el encontrado por el grupo colaborativo inter-
nacional (15.6%) (11-12-13-14) sin tener explicaciéh para -

ésto.

Ocho fueron corticosensibles (38.10%), de los cuales 4
'no han presentado recaifdas hasta el momento, presentando to
dos estos pacientes como lesidn histobatolégica, lesiones -
glomerulares minimaé ﬁo enconﬁréndose en ninguno hematuria
;ni hipertension arterial, no difiriendo de lo reportado en

la literatura.

Cinco:6{23,81%) fueron catalogados como corticot:esiStén
_tes, de 105 cuales 3 presentaban como lesion histopatologica
vescler051s focal y segmentarja hdmgndo evolucionado dos de

ellos a insuflciencia renal cronica.
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Ocho (38.10%) son corticosensibles de recaidas frecuen
tes, en los cuales se presentd hematuria en dos casos, hiper
tensién arterial en tres casos y hematuria e hipertensidn -

arterial en dos casos.

Dos (9.52%) murieron; uno por hiponatremia y otro por
obstruccidn bronquial por una masa mediastinal; de ellos, -
el primero era portador de lesiones glomerulares minimas, -
mientras que el segundo de esclerosis focal y segmentaria;-
difiriendo de lo reportado en la literatura ya que en la -
misma se menciona como causa de muerte los procesos infeccip

80s.

Algunos elementos se han considerado de prondstico des
‘favorable: la corticorresistencia inicial y la hematuria; -
sobre todo si son persistentes, la edad muy temprana de co-
mienzo de la enfermedad y la falta de selectividad de lé pro
teinuria, no habiéndose evaluaéo esta Ultima en nuestro es-
rtudio. Estos hallazgos fueron habituales en la esclerosis -

focal y segmentaria junto con la presencia de hipertensidn

'aiterial.

En el S{ndrome Nefrdtico de lesiones‘glomerularea mlﬁi
© mas y el de esclerosis focal y segﬁentaria, las ci;cdnstan~
cias de aparicién y la presentacidn inicial son muy'simi}af
tés;‘siendo en algunos @sos superpuesta: la evolucidn. Las

les}ones focales pﬁeden'déscubrirse Vep'pacientes cuya pri'

.mera biopsia”mostrd lesiones glomerulares minimas, lo cual-
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probablemente sea debido a que estas lesiones tienen a mehuy

do una topografia yuxtamedular , por lo que pudieron haber pa

sado inadvertidas en una primera biopsia.

Las diferencias obtenidas, reflejan lo complejo del -~
problema, siendo pocos los resultados predictives, per lo -
que debe efectuarse un estudio prospectivo, en poblacidn sg
leccionada, con criterios uniformes, no tratados, para poder
buscar pardmetros clinico-patoldgicos que permitan cbtener
un mejor entendimiento de esta enfermedad, guedando un lar-
go camino por recorrer antes de que podamos tener un enfo--
que clinico-patoldgico y, de ser pusible, etioldgico inte--
gral de esta enfermedad y por ende, un manejc terapéutico -

mas racional.
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'‘CONCLUSIONES

al término de este estudio, encontramos que, efectiva-
mente existen diferencias en la evolucidn de los pacientgs
con Sindrome Nefrdtico Idiopdtico menores de tres afios .de
“edad, siendo éstas las siguientes:

La presencia de hipertensidn arterial en un numero im

portante de pacientes,

La elevada incidencia hematuria.

El elevado porcentaje de corticorresistencia inicial.

En nuestra serie de pacientes estudiados estos hallaz
gos no se correlacicnaron con el tipo hiatopatoldgicq de -
lesidén; en nuestro grupb de pacientes se encontrd gque pre-
dominé el tipo histoldgico de lesiones glomerulares mini--

mas.

No existen diferencias en cuanto a:
El.predominio en el sexo masculino.
La relacidn entre el antecedente infeccioso y la apa=

ricidén del sindrome nefrdtico. - '

7 La presencia de hipertensidn arterial, hematuria,'cog
ticorresistencia inicial , junto con la muy temprana edad
de inicio se conaideran de mal prondstico y-son elementos

_ presentes frecuentemente en la esclerosis focal y ségmentg;

" ria.

_ Una posible egplicacidn a las diferencias obtenidas esi

que probablemente, dentro de este grupo etario se encuentre
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un porcentaje mds elevado de casos con esclerosis segmenta
ria y focal que pudieron haber pasado inadvertidos en la -
biopsia renal debido a la topografia yuxtamedular de las -
leSionea en este tipo histopatoldgico, ya que la biopsia -
renal es un procedimiento a ciegas, por lo que es necesa--
rio repetir dicho procedimiento.

Lo que refleja lo complejo del problema, bor lo que -
debe efectuQrse un estudio prospectivo, en poblacidn seleg
cionada, con criterios unifbrmes, no tratadé, para buscar
parametros ciinico-patolégicos que permitan obtener un me-

jor entendimiento de la enfermedad.
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