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INTRODUCCIÓN

En los últimos años, se describe una frecuencia
creciente de casos de glomeruloesclerosis segmenta-
ria y focal (GSF) y de insuficiencia renal crónica tri-
butaria de diálisis por esta causa1-5. El tratamiento de
esta enfermedad se ha desarrollado en paralelo al de
la nefropatía por cambios glomeruares mínimos,
como constituyente de una de las entidades del
denominado síndrome nefrótico idiopático, lo que
dificulta su análisis como entidad aislada. 

Dentro de un proyecto de realización de Guías de
Práctica Clínica (GPC) para el tratamiento del Sín-
drome Nefrótico, se nos encargó revisar el trata-
miento de la GSF del adulto. Las GPC como orienta-
doras de los procesos de toma de decisión médica
deben sustentarse en la realización rigurosa de revi-
siones sistemáticas sobre el tema, con metodología
de medicina basada en la evidencia6. Las cuestiones
sobre las que se desarrollará la búsqueda y el análisis
deben ser determinadas por un grupo de expertos
que posteriormente analizarán sus resultados, opina-
rán sobre la jeraquización de la evidencia y reco-
mendarán una alternativa en aquellos puntos en los

que la literatura no ofrece soluciones o lo hace con
bajo nivel de evidencia. El resultado global proce-
dente de ese análisis y el algoritmo terapéutico reco-
mendado se expondrán próximamente como parte de
los capítulos de estas GPC y no forman parte de los
contenidos de este artículo.

Tabla I. Niveles de evidencia y grados de recomen-
dación*

Niveles de evidencia:
1. Revisiones sistemáticas (RS) de ensayos clínicos controlados

(ECC) (1a), ECC con intervalo de confianza estrecho (1b), y
fenómenos de todo y nada (all & none) (1c).

2. RS de estudios de cohorte (2a), estudios de cohorte individuales
y ECC de baja calidad (2b) y estudios sobre resultados (2c).

3. Estudios casos-controles, en forma de RS (3a) o individuales
(3b).

4. Serie de casos (o estudios de cohorte o casos-controles de
escasa calidad).

5. Opiniones de expertos sin respaldo experimental.

Grados de recomendación: Se clasifican en cuatro niveles: grado
de recomendación
A: Estudios consistentes de nivel de evidencia 1.
B: Estudios consistentes de nivel de evidencia 2 o extrapolaciones

de estudios de nivel 1.
C: Estudios consistentes de nivel de evidencia 3 ó 4 o extrapolacio-

nes de estudios de nivel 2.
D: Evidencia de nivel 5 o estudios de cualquier clase inconsisten-

tes o dudosos.

* Evidence levels and grades of recomendation. Center for Evidence Based
Medicine. Oxford University. Uk.: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp
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El propósito del presente trabajo es describir los
resultados crudos de esta revisión sistemática, la
valoración de los mismos y la metodología desarro-
llada para su obtención, puntos que no procede
incluir en el resultado de síntesis que constituye una
GPC.

MATERIAL Y MÉTODO 

Objetivo 

El objetivo de este trabajo es analizar y jerarquizar
críticamente, mediante una revisión sistemática (RS),
los resultados de las intervenciones sobre el trata-
miento inmunosupresor del Síndrome Nefrósico por
GSF, obtenidas mediante investigación clínica rigu-
rosa, limitándonos exclusivamente a población adulta
diagnosticada mediante biopsia renal.

Las preguntas que tratamos de resolver son las
siguientes: 1.-Pautas de tratamiento esteroideo y/o
inmunosupresor; 2.-Alternativas en caso de respuesta
inadecuada al tratamiento inicial.

Selección de trabajos

a) Criterios de inclusión: Buscamos artículos de
investigación clínica de tratamiento inmunosu-
presor del SN de la GSF primaria en enfermos
adultos (edad > 19 años), incluyendo corticoi-
des, ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina A,
tacrolimus, everolimus, mofetil-micofenolato o
ácido micofenólico. Se incluyen artículos de
investigación clínica, originales: revisiones sis-
temáticas; ensayos clínicos controlados (ECC) y
estudios observacionales que incluyan al menos
10 enfermos. 

b) Criterios de exclusión: GSF en edad < 19 años;
Formas secundarias de GSF (obesidad, uropa-
tías etc.); GSF primaria sin SN; GSF asociada a
otras nefropatías; Revisiones, excepto revisiones
sistemáticas; Casos clínicos o series < 10 enfer-
mos; Tratamientos no inmunosupresores.

c) Variables de resultado analizadas: remisión
(completa o parcial) del SN, alcance al doble de
la creatinina plasmática, insuficiencia renal ter-
minal-hemodiálisis, recidivas, infecciones.

Técnica de la búsqueda

a) Sintaxis básica: Se siguió la siguiente sintaxis
básica: (Focal Glom*; Focal OR Glom*, Focal
Sclerosing OR Focal Sclerosing Glom* OR Scle-
rosing Glom*, Focal OR Sclerosing Glom*, OR
Hyalin*, Segmental OR Segmental Hyalin* OR
Segmental Hyalinosis) AND (Prednisone OR cor-
ticosteroids OR cyclophosphamide OR chloram-
bucil OR Azatioprine OR mycophenolate mofetil
or mycpphenolic acids OR cyclosporine a OR
tacrolimus OR sirolimus OR plasmapheresis).

b) Fuentes de la búsqueda: 1.-Medline. PubMed.
Búsqueda en Clinical Queries/Clinical Study
Category: Therapy/Scope: broad-sensitive search
y narrow-specific search/Clinical Study Cate-
gory: Systematic Reviews. Limits: Age Adults
19+ years. 2.-Ovid. La búsqueda se realizó,
tambien, en paralelo en el Sistema Ovid, selec-
cionando las siguientes bases EBM Reviews-
ACP Journal Club 1991-Marzo/Abril 2006; EBM
Reviews-Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials; EBM Reviews-Cochrane Database of
Systematic Reviews; EMBASE 1998 to 2006;
Medline 1961-Marzo 2006. 3.-Se realizó revi-
sión manual: de la bibliografía de la RS, ECC,
UpToDate y revisiones desde el año 2000.

Análisis de los datos (calidad, agregación)

Estos estudios fueron revisados por 2 observadores,
que resolvieron las diferencias por consenso y, en su
caso por consulta con un tercer observador. Se tabu-
laron los resultados principales en respuesta a las pre-
guntas clínicas formuladas. 

Dados el escaso número y la heterogeneidad de los
ECC encontrados no pudo realizarse agregación o
meta-análisis de los mismos. Su calidad fue evaluada
usando el listado de calidad metodológica del Coch-
rane Renal Group. Los estudios observacionales fue-
ron incluidos si describían de forma clara las varia-
bles de resultado que se pretendían analizar. En series
de casos de síndrome nefrótico (SN) idiopático que
incluyen tanto pacientes diagnosticados de GSF
como de lesiones mínimas y, agrupan adultos y
niños, se ha seguido el mismo criterio, utilizando
solo aquellos trabajos que diferencien claramente los
resultados en cada uno de los tipos. En los casos en
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los que fue posible se realizó una agregación simple
de estas variables de resultado, calculando media y
desviación típica, realizando comparación de medias
cuando se consideró procedente.

Las respuestas a las preguntas clínicas fueron clasi-
ficadas en grados de evidencia según los criterios del
Centro para la Medicina Basada en la Evidencia de la
Universidad de Oxford (ver tabla I).

RESULTADOS

En la primera búsqueda se detectaron 2.006 abs-
tracts, seleccionando 226 para un análisis ulterior.
Del estudio de estos se seleccionaron finalmente para
su lectura y análisis 66 artículos, que fueron clasifica-
dos para responder a las preguntas clínicas plantea-
das. Después de su lectura y análisis finalmente se
descartaron 20 por distintos motivos: escaso número
de casos o tiempo de evolución o por no especificar
claramente los valores de las variables de resultado
seleccionadas para GSF. Por tanto finalmente se tabu-
laron 46 artículos:

– 1 revisión sistemática (y 10 revisiones clásicas).
– 8 ensayos clínicos controlados.
– 45 estudios observacionales.

Pautas de tratamiento esteroideo
y/o inmunosupresor

No hay estudios aleatorizados que comparen algún
tratamiento inmunosupresor con placebo. Por tanto
la evidencia clínica se sustenta solo en estudios
observacionales. 

Tampoco existen estudios controlados que compa-
ren la eficacia de administrar IECA y/o ARA 2 con
corticoides o inmunosupresores. Los estudios obser-
vacionales que analizan el resultado del tratamiento
con estos fármacos en GSF son muy escasos, y anali-
zan pocos casos durante un tiempo de evolución
corto. Por estas conocemos que estos fármacos dismi-
nuyen la proteinuria como grupo, en la GSF, produ-
ciendo algunas remisiones parciales y un pequeño
número de remisiones completas7-9.

Aunque la mayoría de los trabajos en adultos
muestran una tasa de fracaso al tratamiento con cor-
ticoides y inmunosupresores, mucho mayor en la
GSF que en la glomerulopatía por lesiones mínimas,

los datos de estos son bastante congruentes en dos
sentidos:

a) La inducción de remisión del SN (completa o
parcial) es claramente superior en los tratados:
Se encuentran 7 estudios que analizan exacta-
mente esta cuestión10-15 (ver tabla II), inclu-
yendo un total de 325 enfermos con Síndrome
Nefrótico en casos diagnosticados por biopsia
de Glomeruloesclerosis Segmentaria y Focal, de
los cuales son tratados 186 (57%) y 138 (43%)
no son tratados. Por otra parte, el 61% de los
tratados (n = 113) presentan alguna respuesta
frente al 20% (n = 28) de los no tratados (p <
0,001). La diferencia es más notable si se tiene
en cuenta exclusivamente los casos de remisión
completa que presentan el 33% de los tratados
frente a solo un 3% de remisiones completas
espontáneas en los no tratados.

b) La supervivencia renal es claramente mayor en
tratados: en 8 de estos estudios observaciona-
les16-24 se observa una clara diferencia en la
supervivencia renal, a favor de los tratados y a
favor de los casos que presentan una remisión
inicial (completa o parcial) bien como respuesta
al tratamiento o espontáneamente.

Naturalmente, todos estos estudios están sesgados
en el sentido de que en la mayoría de los casos que
no han sido tratados se eligió esta opción por reunir
criterios de mal pronóstico (insuficiencia renal pre-
via, fibrosis en biopsia renal etc.). Sin embargo, en
estudios de pronostico con análisis multivariante, se
observa que la respuesta al tratamiento (con remisión
completa o parcial) es la única variable que se rela-
ciona, de forma independiente, con la supervivencia
renal10, 11, 16, 19, 20, 24.

Prácticamente todos los estudios refieren la utiliza-
ción de Prednisona o Prednisolona como tratamiento
inicial. Desconocemos cual sería el resultado con
otras alternativas ya que no disponemos de ECC de
Prednisona frente a otros inmunosupresores como
tratamiento inicial y la utilización de otro inmunosu-
presor o de la Prednisona asociada a otro inmunosu-
presor solo ha sido descrita testimonialmente. 

No se han encontrado ECC que comparen entre sí
distintas pautas de tratamiento esteroideo, los estu-
dios observacionales de los que disponemos, son
muy heterogéneos en su calidad y en la definición de
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las variables de resultado (remisión completa, par-
cial, no remisión). Muchos de ellos, no explicitan el
resultado inicial del tratamiento esteroideo sino que
lo añaden al resultado obtenido después de añadir
otros inmunosupresores. 

Hechas estas salvedades hemos podido analizar 24
series de casos10-33, realizando con ellas una agrega-
ción de los resultados principales. Los índices de res-
puesta al tratamiento son muy variables y claramente
inferiores a los obtenidos en el SN por lesiones glo-
merulares mínimas. En el conjunto de estos estudios
se observa una tasa de respuesta del 55,5% (10-94),
correspondiendo un 30,6% a remisiones completas
(0-52) y un 24,9% a remisiones parciales (0-50). La
tasa de respuestas ha mejorado con el tiempo (43% ±
17% en trabajos publicados antes del 1990 (N = 11)
vs 57 ± 6,4% en publicados después de 1990 (n =
13); p < 0,05). Si consideramos los trabajos publica-
dos a partir del año 2000 (n = 5) la tasa de respuesta
61,2 ± 5,7% es superior (p < 0,01) a la que se obtuvo
en los 19 trabajos analizados por nosotros que
habían sido publicados previamente. 

Del análisis de estos estudios puede identificarse
que el factor clave que explica estas diferencias es la
duración del tratamiento, ya que la dosis inicial de
Prednisona es similar en todos ellos (0,8-1,5
mg/kg/día). Pudimos observar, que los estudios en los
que el tratamiento corticoideo se mantenía menos de
tres meses presentaban una tasa inferior de respuesta
que en los que se mantiene más tiempo (< 3 meses;
36,4 ± 15% vs > 3 meses 57,9 ± 11%; p < 0,05). El
trabajo de Pokhariyal y cols.34 analiza específica-

mente esta cuestión, encuentra que los casos con
GSF tratados más de 16 semanas presentan una
mayor tasa de respuestas que los tratados durante un
tiempo inferior y en el análisis multivariante, el único
factor predictivo de respuesta es la duración trata-
miento.

Tampoco encontramos ECC que comparen el
tratamiento inicial con corticoides o con corticoides
asociados a un agente citotóxico. Korbert35 analiza
los resultados agregados de distintas series publica-
das en las que 420 fueron tratados con corticoides
solo y 117 con corticoides asociados a citotóxicos
como tratamiento de primera línea, comprobando
que los resultados fueron similares en ambos grupos:
54% de respuesta en el grupo tratado solo con corti-
coides (35% de remisión completa y 19% de remi-
sión parcial), frente a un 48% de respuesta (31% de
remisión completa y 11% de remisión parcial) en los
tratados con una asociación de corticoides y citotó-
xicos. No obstante, la heterogeneidad de las series y
el procedimiento de agregación hacen que este tipo
de evaluación pueda estar sometido a importantes
sesgos. No han sido estudiadas otras alternativas (por
ejemplo iniciar tratamiento con MMF-corticoides
(disminuyendo estos rápidamente cuando exista
remisión) o iniciar por CsA-corticoides o Tacrolimus-
corticoides.

Existe un pequeño estudio observacional prospec-
tivo en la que se inicia el tratamiento de GSF con
Tacrolimus, observando una buena tasa de respuestas
con una reducción media de la proteinuria del 75%,
pero observándose un descenso del filtrado glomeru-
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Tabla II. Estudios observacionales en los que se compara el resultado del tratamiento inmunosupresor en
enfermos con SN por GSF tratados y no tratados

Trabajo n
Tratados No tratados

N (%) RC RP Alguna N (%) RC RP Alguna

Newman 197611 17 8 (47) 4 4 4 (50) 9 (53) 0 1 1 (11)

Beaufils 197812 39 26 (67) 5 8 13 (50) 12 (33) 1 5 6 (50%)

Korbet 198613 29 16 (55) 5 3 8 (50) 13 (45) 1 1 2 (15)

Nagai 199414 17 9 (53) 4 1 5 (55) 8 (47) 0 1 1 (12,5)

Chun 200415 87 51 (59) 17 15 32 (62) 36 (41) 0 4 4 (11)

Starling 200510 136 76 (56) 51 (67) 60 (44) 14 (23)

TOTAL 325 186 (57) 42 (33) 31 (24) 113 (61) 138 (43) 2 (3) 12 (15) 28 (20)

RC = Remision Completa; RP = Remisión Parcial. Diferencia, P < 0,001.



lar de 71 a 55 ml/min, que aunque no es significa-
tivo, si es clínicamente preocupante36.

Es difícil inferir del análisis de la literatura que
enfermos presentaran una mala respuesta al trata-
miento, con un cociente riesgo/beneficio que desa-
conseje la utilización de tratamiento inmunosupresor.
Varios estudios de pronóstico de pacientes con
GSF10, 24, 34 demuestran que el nivel inicial de función
renal se relaciona con la respuesta al tratamiento y
con la supervivencia renal. 

Por otra parte, la función renal, se relaciona, evi-
dentemente, con parámetros histológicos renales. 

Entre estos, el índice de fibrosis intersticial es el
único parámetro de la biopsia renal que ha demos-
trado significación como variable pronostica de res-
puesta al tratamiento en la GSF17, 22, 31, 33. Los casos con
más fibrosis son menos respondedores y presentan una
peor evolución a la insuficiencia renal. Sin embargo,
con ninguno de los trabajos publicados ni con el con-
junto de los mismos puede establecerse un límite de
función renal por debajo del cual podamos considerar
que la mayoría de los enfermos con síndrome nefrótico
secundario a GSF son no respondedores.

La edad no constituye un criterio excluyente para
el tratamiento. Aunque existen muy pocos estudios
en ancianos (> 65 años) los resultados son similares a
los que presentan pacientes más jóvenes.

Respuesta inadecuada al tratamiento corticoideo
inicial (corticorresistencia y corticodependencia) 

El criterio de corticorresistencia es variable en las
distintas publicaciones, aunque se impone el consi-
derarla como la ausencia de respuesta o respuesta
insuficiente a los corticoides, después de, al menos,
16 semanas de tratamiento. En casos de cor-
ticodependencia, se siguen estrategias terapéuticas
similares a los de corticorresistencia (aunque con
resultados marcadamente superiores) y por tanto con-
sideraremos globalmente ambas situaciones. Las
alternativas analizadas son: 

1) Ciclosporina A (CsA): Existen 4 estudios contro-
lados de CsA en enfermos con SN por GSF, cortico-
rresistente o corticodependiente37-40. Las principales
características de estos estudios se resumen en la
tabla III. 

El trabajo de Walker37 es un estudio cruzado, de
escasa calidad: sus resultados no son concluyentes. 

El estudio de Ponticelli y cols.38 analiza el resul-
tado de aleatorizar a tratamiento con CsA-Prednisona
o Ciclofosfamida-Prednisona (control). El trabajo
incluye niños y adultos, de estos solo 19 casos con
GSF, presentando problemas de calidad (escaso
número de casos, no es enmascarado, no se realiza
análisis por intención de tratar). Encuentra una tasa
de respuestas en el grupo CsA (60%), que en el grupo
Ciclofosfamida-Prednisona (10%).

El trabajo de más calidad, es el públicado por Cat-
tran y cols.39 este de buena calidad, aunque incluye
un número pequeño de casos. Los tratados con CsA
presentan una tasa de respuestas muy superior al
grupo control tratado con Prednisona (64% versus
4%) aunque persiste una importante tasa de recidivas
al suspender el fármaco (60%).

En el estudio de Hëering40, se aleatorizan los enfer-
mos a ser tratados inicialmente con CsA-Prednisona
o con Clorambucil-Prednisona. Los resultados inicia-
les del grupo CsA y los del grupo Clorambucil-Pred-
nisona son similares (superiores al 60% de respuestas
completas o parciales), aunque el 70% de los casos
tratados inicialmente con CsA y todos los enfermos
del grupo Clorambucil-Prednisona recidivan. El estu-
dio, sin embargo, presenta problemas de calidad
(estudio no enmascarado, con pocos casos, no se rea-
liza análisis por intención de tratar etc.), lo que, sin
duda, disminuye su valor probatorio.

También se han publicado estudios observaciona-
les, con resultados similares41-43. En conjunto puede
decirse que en el tratamiento con CsA del SN cortico-
resistente por GSF, se produce algún tipo de respuesta
en el 50-80% de los casos tratados. La respuesta es
relativamente precoz (dentro de los 3 primeros
meses). Sin embargo la incidencia de recidiva es muy
alta (alrededor del 70%) y su incidencia es inversa
con la duración del tratamiento.

2) Agentes alquilantes: Hasta la introducción de la
CsA, los agentes alquilantes constituían la única
opción terapéutica en casos de corticorresistencia y
corticodependencia y, entre ellos, los más utilizados
han sido el clorambucil y la ciclofosfamida. De sus
resultados solo tenemos una idea fragmentaria por
estudios retrospectivos de series pequeñas en un solo
ciclo10, 11, 13, 16, 17, 21, 25, 26, 29, 33, 44, 45. La principal clave
de respuesta la da el resultado del tratamiento previo
con corticoides. En los casos que si respondieron (de
forma completa o parcial) la tasa de remisiones con
agentes alquilantes se sitúa en torno al 75%, mientras
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que en los corticorresistentes la respuesta no supera
el 20-30%.

No encontramos ECC que comparen agentes alqui-
lantes con Prednisona en el SN corticorresitente por
GSF del adulto. Sin embargo, como hemos visto en el
apartado anterior dos ECC diseñados para analizar el
tratamiento con CsA utilizan agentes alkilantes en el
grupo control: Ciclofosfamida38 con la que se obtie-
nen peores resultados que en la rama que utiliza
Ciclosporina-Prednisona mientras en otro estudio40

los resultados iniciales del grupo CsA y los del grupo
Ciclofosfamida-Prednisona son similares.

Solo hay un trabajo que estudie el tratamiento con
Azatioprina en enfermos adultos con SN por GSF,
corticorresistente. En el que se incluyen 13 adultos
con SN idiopático (solo 5 GSF) tratados con AZA y, al
cabo de 24 meses, 12 estaban en remisión completa.

3) Tacrolimus. Sirolimus: No existen ECC anali-
zando el tratamiento con Tacrolimus en la GSF del
adulto, corticorresistente. Solo disponemos de
pequeños estudios observacionales. Uno de ellos36 es
un estudio piloto en el que se tratan 11 pacientes con
GSF. En 6 casos desde el inicio, observándose una
remisión parcial en todos los casos, pero mostrando
una importante disminución del FG. Otros 5 casos
fueron previamente tratados con CsA, reconvirtién-
dose a TC. El cambio no supuso un cambio substan-
cial en la proteinuria que es similar o mejor con TC.
Pero se observa una mejoría de los niveles de FG tras
la reconversión. 

Existe otro trabajo46 en el que se estudia la eficacia
y seguridad del TC en 25 casos que primero fueron
corticorresistentes y posteriormente resistentes a CsA.
El tratamiento con TC consigue respuesta en un apre-
ciable número de casos y, en cualquier caso, se
siguió de un descenso significativo y mantenido de
los niveles de proteinuria en el conjunto del grupo
(ver el análisis de este trabajo que realizamos en el
siguiente apartado). 

Por otra parte, solo hemos encontrado un pequeño
estudio piloto con Sirolimus47 en HSF corticorresis-
tente con un índice global de respuesta del 57%,
pero con numerosas complicaciones. La experiencia
no parece prometedora.

4) Mofetil-Micofenolato o Ácido Micofenólico:
Tampoco disponemos de ECC de este fármaco en
ninguna de las situaciones clínicas de GSF. Además
de la descripción de casos aislados, solo disponemos

de dos pequeñas series48, 49 y solo la de Cattran48 des-
cribe un número apreciable de casos de GSF cortico-
rresistente. Los resultados no son muy alentadores:
aunque se observa alguna respuesta en el 44% de los
casos, ninguno de ellos obtuvo una remisión com-
pleta y uno presentó un herpex zoster generalizado.
La tasa de recidivas al suspenderlo fue cercana al
50%.

No respuesta al tratamiento con CsA
(CsA-resistencia)

Tampoco este supuesto ha sido estudiado mediante
ECC. La principal referencia es el trabajo observacio-
nal de Segarra y cols.46 comentado anteriormente. La
dosis de Tacrolimus utilizada fue de 0,15 mg/kg de
peso, ajustando por niveles y manteniéndola durante
6 meses. Los autores refieren que se produce un des-
censo de la proteinuria en un apreciable número de
casos (68%, de ellos 40% como remisión completa),
una alta tasa de nefrotoxicidad reversible (40%) y un
elevado índice de recidivas (76%). Al cabo de 2 años,
el 48% de estos casos, que tan refractarios se habían
mostrado a tratamientos previos, continuaban en
remisión mantenida.

Recidivas

Entre un 20 y un 60% de los casos según las series
recidivan en un tiempo variable al suspender el trata-
miento inmunosupresor. No hay estudios compara-
tivo de una pautas con otras después del primer
brote. La mayoría de los artículos, repiten un nuevo
ciclo, similar al inicial, en la primera recidiva50.

DISCUSIÓN

La realización de una revisión sistemática sobre el
tratamiento inmunosupresor de la GSF en el adulto se
ha encontrado con serias dificultades metodológicas.
Nuestro trabajo demostró que existen pocos estudios
controlados para resolver los problemas terapéuticos
que este tema platea, y muchos de ellos lo son de
baja calidad. Esto impide la agregación de los mis-
mos y obliga a sustentar decisiones terapéuticas clave
en el análisis de estudios observacionales. Es sabido
que las revisiones sistemáticas de este tipo de estu-
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Tabla III. ECC con CsA en SN corticorresistente o corticodependiente en GSF de adultos

Trabajo/Diseño Grupos/tratamiento Resultados Calidad Conclusiones

Walker RG37

Nephron 1990

ECC. N = 9 
GSF corticorresistente

Diseño cruzado

Unicéntrico

Ponticelli C38

Kidney Int 1993

ECC n = 45
GSF corticorresistente 

Abierto
Multicéntrico

Estratificado para niños y
adultos

Cattran DC39

Kidney Int 1999

ECC, N = 49 

GSF corticorresistente

Abierto
Multicéntrico
Simple ciego 

Solo adultos (> 18 años)

Heering P. (40)

Am J Kidney Dis 2004

ECC, N = 56
Abierto
Multicéntrico

Tiempo = 6 m
Seguimiento 4 años

- I (N = 9 ): CsA 
(5-10 mg/kg) + Warfarina

- II (N = 9) Warfarina

Tiempo = 12 m (6 + 6 m)

GSF Adultos 19,
aleatorizados

CSA: 10
Control: 9

(Control = Ciclofosfamida
+ Prednisona)

- I (N = 26) - Pred + CsA
(3,5 mg/kg)

- II (N = 23) - Pred + Placebo

Tratamiento 26 semanas
(6,5 m)

Seguimiento 200 semanas
(4 años)

- I (N = 34) 
Pred (1,5 mg/kg) + CsA 
(5 mg/kg) - 6 m (0 perd)

- II (N = 23) - Pred (1,5
mg/kg) + Cloramb (0,1-0,4
mg/kg) - 6-12 se. - (1 perd)
Si no respuesta CsA

8 completan estudio
(1 perdido)

Ningún enfermo remisión
completa, pero disminución
proteinuria en tratamiento
con CsA

Expresan Resultados
globales (Adultos + Niños;
LM + GSF).

CSA: RC: 13/22 (59%) vs
Controles: 3/19 (16%) 

***Puede deducirse de la
tabla que de los 10 GSF
Adultos en CSA hay 2 RC;
4 RP y 4 NR

Alguna remisión 
(p < 0,0001)
I: 18/26 (69%) 
II: 1/23 (4%)
Remisión completa:
I: 3/26 (12%) 
II: 0/ 23 (0%)
Remisión Incompleta:
I: 15/26 (57%) 
II:1 (4%)
Disminución Cr (4 años)
I (25%) – II (52%)
Recidivas post CsA 16 (60%)

Remisión Completa:
- I: 8/34 (23%)
- II: 4/23 (17%)
Rem. Incompleta:
- I: 13/34 (38%)
- II:11/23 (48%)
IRCT: 4/34 (12%)
vs 5/23 (22%). 

Todos los enfermos en II
requieren CsA

Baja

Pocos casos

No enmascarado

Tratamiento irregular

Dosis tóxicas de CsA

Baja calidad

No enmascarado

No análisis por Intención
de tratar

Poco número

Buena calidad

Aleatorización correcta

Enmascarado
(pacientes, no médicos)

Realizan análisis por 
Intención de tratar y test de
adhesión terapéutica

Baja calidad

No enmascarado

No análisis por Intención
de tratar

Poco número

No demostrativo

Mejor resultado en
tratamiento con CsA que
con Ciclofosfamida +
Prednisona

El mejor trabajo de
tratamiento con CsA en SN
por GSF corticorresistente
en adultos

Alguna respuesta en 69%

Mejor resultado de función
renal en tratados con CsA
que los no tratados

No diferencias significativas:
Pred + CsA vs Pred + 
Clorambucil

Pero todos estos requieren
posteriormente CsA por no
respuesta o respuesta
insuficiente



dios, no disponen del soporte metodológico que sus-
tenta a las realizadas sobre ECC, lo que dificulta la
evaluación de la calidad y la aplicación de las técni-
cas del meta-análisis convencional para revisiones
sistemáticas de ECC51.

Sin embargo, el esfuerzo de recopilar, analizar y
concretar la investigación clínica existente es impor-
tante como base para la toma de decisiones sobre el
tema y tomar conciencia de los muchos puntos oscu-
ros que deben ser investigados. Simplemente, en
muchos casos las preguntas plateadas no pueden ser
contestadas o lo son en un contexto de gran incerti-
dumbre. Posteriormente un grupo de expertos discu-
tió los datos de esta revisión sistemática y decidió
entre distintas alternativas, que será comentadas en
un trabajo colectivo sobre manejo del SN en las glo-
merulonefritis primitivas.

Por otra parte, muchos estudios observacionales
sobre GSF se realizan en series de casos de SN idio-
pático que incluyen tanto pacientes diagnosticados
de GSF como de lesiones mínimas y, frecuentemente,
agrupan adultos y niños. Esto nos ha obligado a utili-
zar solo aquellos trabajos que diferencien claramente
los resultados en cada uno de los tipos, lo que no
siempre sucede. 

Por otra parte la GSF es una enfermedad mal defi-
nida que incluye tanto formas primarias (cuya homo-
geneidad patogénica y evolutiva están aún en discu-
sión) y formas secundarias (obesidad, circunstancias
que condicionan disminución de masa renal. etc.).
Nosotros hemos analizado exclusivamente los artícu-
los de HSF primaria, considerando todos los subtipos
de una forma global.

La única revisión sistemática sobre el tema fue la
publicada en el año 1999 por Burgess52. Desde
entonces se han producido aportaciones sobre distin-
tos aspectos terapéuticos de la enfermedad que, sin
embargo, no han cambiado significativamente nues-
tro conocimiento sobre la misma que continúa
sustentándose en un nivel de evidencia muy bajo
basado, fundamentalmente, en estudios observacio-
nales.

Sin duda la GSF, como en general el capitulo de las
glomerulonefritis primitivas, constituye un tema huér-
fano de investigación clínica, aspecto que debería
tratar de paliarse incentivando la realización de estu-
dios que aporten conocimiento a los muchas áreas
grises sobre esta enfermedad, especialmente sus
aspectos terapéuticos. En enfermedades de baja pre-
valencia esto solo puede conseguirse, por medio de

estudios multicéntricos capaces de conseguir tama-
ños maestrales suficientes para que las variables de
resultado tengan valor probatorio.

A continuación, comentamos la respuesta a las
cuestiones planteadas que ofrece el análisis de la lite-
ratura mediante la RS realizada:

1. Pautas de tratamiento corticoide y/o inmunosu-
presor: A pesar de la ausencia de ECC, se cons-
tata, en numerosos estudios observacionales,
que el tratamiento corticoide y/o inmunosupre-
sor provoca la inducción de remisión (completa
o parcial) en un 50-60% de casos de SN por
GSF en enfermos adultos y que la respuesta al
tratamiento es el mejor factor pronóstico del
que disponemos para evaluar el futuro de
pacientes con esta enfermedad19-33.

El conjunto de estas observaciones constituyen un
nivel de evidencia sólido que puede ser considerada
del tipo «all & none»: es decir, cuando el conoci-
miento disponible, aunque obtenido mediante estu-
dios no controlados hace que no sea éticamente
admisible realizar un ECC en el que el grupo control
no reciba ningún tratamiento. Es el caso del SN por
GSF del adulto. Por tanto puede clasificarse con un
nivel alto de evidencia: un enfermo diagnosticado de
GSF debe, en principio, ser tratado y debe recomen-
darse el tratamiento inicial con Prednisona. (Nivel de
evidencia 1c. Grado de recomendación A.)

Se han descrito distintas pautas de tratamiento este-
roideo, que presentan pequeñas diferencias, aunque
en la mayoría de los casos se comienza con Predni-
sona en dosis entre 0,8 y 1,5 mg/kg/día. 

Los enfermos respondedores, suelen mostrar reduc-
ción de la proteinuria entre las 8-12 semanas después
de iniciado el tratamiento. Por tanto se suele estimar
que existe resistencia a los corticoides si persiste pro-
teinuria nefrótica entre la semana 12 y la 16, aunque
algunos autores prolongan este periodo, incluso hasta
el 8º mes de tratamiento16-19, 21-23, 29, 52. Ante estos
datos se recomienda mantener tratamiento corticoi-
deo por un periodo largo entre 6 y 8 meses (Nivel de
evidencia 4; Grado de recomendación C). En cual-
quier caso, no hay evidencia en base a estudios con-
trolados de que dosis y cuanto tiempo de tratamiento
es más eficaz.

La poca evidencia existente no recomienda iniciar
el tratamiento asociando Prednisona a otro inmuno-
supresor, salvo casos con alto riego de toxicidad este-
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roidea. (Nivel de evidencia 4; Grado de recomenda-
ción C.) La realización de estudios clínicos de este
punto es de especial interés, ya que la toxicidad este-
roidea es, sin duda, uno de los mayores problemas
del tratamiento de la GSF.

Aunque existe una relación entre respuesta al trata-
miento y función renal previa y esta es uno de los
principales factores pronósticos de supervivencia
renal, no conocemos realmente, a partir de que nivel
de función renal la respuesta al tratamiento es impro-
bable. Por esto, en casos de insuficiencia renal leve e
índices bajos de fibrosis en la biopsia renal, debe
intentarse un ciclo como en los casos con función
renal normal. Si existe insuficiencia renal moderada
o severa, los casos deben ser individualizados para
valorar las posibilidades de riesgo y de beneficio. En
muchos de estos casos, sobre todo en ancianos, pro-
bablemente lo mejor sea tratar exclusivamente con
IECA-ARA2 y evitar los efectos secundarios de los
inmunosupresores (nivel de evidencia 4; grado de
recomendación C).

2. Respuesta inadecuada al tratamiento inicial: La
Ciclosporina A es la única droga de la que tene-
mos pruebas de eficacia mediante ECC en situa-
ciones de corticorresistencia y corticodepen-
dencia en el SN por GSF en el adulto (Nivel de
evidencia 2 b; Grado de recomendación B),
obteniéndose respuestas en el 50-80% de los
casos tratados. La respuesta es relativamente
precoz (dentro de los 3 primeros meses), por lo
que se recomienda suspenderla si no se ha
obtenido respuesta en ese tiempo. Sin embargo
la incidencia de recidiva es muy alta (alrededor
del 70%) y se relaciona en forma inversa con la
duración del tratamiento. Por esta razón se
aconseja mantenerla al menos durante 6
meses37-43.

La dosis inicial suele ser 5 mg/kg/día, ajustando a
la baja para mantener niveles de CsA entre 130 y 180
ng/ml. No obstante el riesgo de nefrotoxicidad a largo
plazo es evidente, incluso utilizando dosis de CsA
inferiores a 5 mg/dl como se ha puesto de manifiesto
mediante biopsias iterativas en casos de uveítis
autoinmune y SN idiopático, pudiendo pasar desa-
percibido durante tiempo con niveles de Cr plasmá-
tica próximos a la normalidad. De aquí los intentos
que se están realizando recientemente para sustituir
esta droga por otras menos nefrotóxicas.

Los agentes alquilantes, han sido los más común-
mente utilizados en situación de corticorresistencia
en la GSF10, 11, 13, 16, 17, 21, 25, 26, 29, 33, 44, 45, pero conoce-
mos sus resultados básicamente por estudios observa-
cionales que utilizan pautas muy heterogéneas con
resultados que dependen, en buena medida, en la
respuesta al tratamiento previo con corticoides. En
los casos que si respondieron (de forma completa o
parcial) la tasa de remisiones con agentes alkilantes
se sitúa en torno al 75%, mientras que en los cortico-
rresistentes la respuesta no supera el 20-30%44, 45.

Los más utilizados han sido la Ciclofosfamida y el
Clorambucil. Un solo ECC38 compara Ciclofosfamida
con Ciclosporina A en enfermos con SN corticorre-
sistente (por GSF, en adultos) con resultado clara-
mente favorable a CsA (respuestas 59% versus 16%).
No obstante este trabajo es de baja calidad y solo
incluye 19 adultos con GSF. Otro ECC compara la
asociación Clorambucil-Prednisona a Ciclosporina
A-Prednisona en enfermos con SN corticorresistente
por GSF40 demostrando tasas de respuesta similares
en la rama aleatorizada a Clorambucil-Prednisona
que en la rama CsA-Prednisona. Sin embargo, todos
los casos tratados con Clorambucil recidivan al
suspenderlo y, finalmente, tienen que ser tratados
con CsA. En el grupo CsA recidivan el 77% de los
casos.

Esta claro que, en cualquier caso, los resultados de
las intervenciones para tratar el SN corticorresistente
por GSF son muy insatisfactorias: aunque se consigue
una tasa aceptable de remisiones del SN, lo es con
una alta incidencia de recidivas y de efectos indesea-
bles.

La experiencia con Tracrolimus (TC) en el trata-
miento del SN por GSF es muy corta y se sustenta en
2 estudios piloto observacionales36, 46 que sugieren
que pueden tener una eficacia similar o mejor que la
CsA en la inducción inicial de remisión o en el trata-
miento de casos corticorresistente. Pero también pre-
sentan un alto índice de recidivas y un serio pro-
blema de nefrotoxicidad a largo plazo, quizá menor
con Tacrolimus que con CsA. En cualquier caso, solo
un ECC comparando ambas alternativa terapéuticas
puede aclarar cual sería la mejor alternativa. 

La utilización de Sirolimus47 en GSF corticorresis-
tente con un índice global de repuesta del 57%, pero
con numerosas complicaciones. La experiencia no
parece prometedora.

La intervención a elegir en relación a los casos que
han sido resistentes a corticoides y trambién a CsA se
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sustenta en niveles bajos de evidencia aún más
bajos que para los corticorresistentes. Los resultados
del riguroso trabajo observacional de Segarra y
cols.46 comentado anteriormente, convierten al
Tacrolimus en la opción con más base de investiga-
ción clínica y, por tanto, en la opción lógica para
utilizar en estos enfermos (Nivel de evidencia 4;
Grado de recomendación C). Sería de gran interés la
confirmación de estos resultados en estudios más
amplios y, analizar mediante el diseño de estudios
controlados, si el Tacrolimus puede sustituir, con
ventaja, a la CsA en el primer escalón del SN corti-
corresistente por GSF.

La eficacia demostrada por el Micofenolato de
Mofetilo en nefropatías de las enfermedades autoin-
munes y concretamente en la nefropatía lúpica53 y
su buena tolerancia, esta induciendo su utilización
en otras circunstancias, como el tratamiento del sín-
drome nefrótico de glomerulonefritis primarias. Sin
embargo esta droga solo ha sido estudiada en algu-
nas series de casos con GSF del adulto. El trabajo
más interesante es el de Cattran48 que describe un
número apreciable de casos de GSF corticorresis-
tente. Los resultados no son muy alentadores: aun-
que se observa alguna respuesta en el 44% de los
casos, ninguno de ellos obtuvo una remisión com-
pleta y uno presentó un herpex zoster generalizado.
La tasa de recidivas al suspenderlo fue cercana al
50%. Estos resultados no son substancialmente dife-
rentes al obtenido en las series pediátricas que
muestran resultados aceptables en casos de cortico-
pedendencia (remisiones totales o parciales de alre-
dededor del 50% y tasa de recidivas superior al
50%) y pobres resultados (alguna respuesta en alre-
dedor del 20% de los casos ) en pacientes corticorre-
sistentes.

Concluimos que el tratamiento del síndrome ne-
frótico por GSF del Adulto se basa en niveles de
evidencia muy bajos. Los punto claves son el
tratamiento prolongado con Prednisona en el periodo
de inducción y tratamiento con Ciclosporina A en
casos de corticorresistencia. Se necesitan nuevos
estudios con inmunosupresores alternativos para con-
seguir mejorar la actuú situación claramente insatis-
factoria.
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