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Tratamiento del sindrome nefrotico del nifo
en los inicios del siglo XXI
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El término sindrome nefrético (SN) define una con-
dicién caracterizada por severa proteinuria (> 40
mg/m?/dia) e hipoalbuminemia (< 2,5 g/dl). Puede ser
primario o secundario a una enfermedad sistémica

Refiriéndonos exclusivamente al SN primario o idio-
patico, es una enfermedad frecuente en el nifio, con
un pico de incidencia entre 2-6 afos, caracteristica-
mente buen respondedor al tratamiento corticoideo
pero con un elevado indice de recaidas. Histoldgica-
mente engloba distintos substratos: glomerulonefritis
minima (LM), glomerulonefritis mesangial (GM) y glo-
merulonefritis segmentaria focal (GSF). Aun conside-
rando la importancia del substrato histolégico, el mejor
indice prondstico de la enfermedad es la respuesta al
tratamiento, condicionada en gran parte por la histo-
logfa.

Los objetivos del tratamiento en el sindrome ne-
frético son: 1) obtener su remisiéon lo mas precoz-
mente posible; 2) disminuir el nimero de recaidas
evolutivas, y 3) evitar o disminuir la iatrogenia de
las terapéuticas empleadas.

En este sentido, el tratamiento debe plantearse de
forma protocolizada, evolutivamente segin el com-
portamiento de cada paciente y priorizando las far-
macos con menor potencial téxico. Histéricamente
el tratamiento inicial en el SN del nifio ha sido y
sigue siendo la corticoterapia, cuyas dosis y tiempo
de administraciéon fueron establecidos ya en 1978
por el Estudio Internacional de las Enfermedades Re-
nales del Nifio (ISKDC)'. Igualmente se unificaron
los criterios de remision, recaida y comportamiento
como recaidas infrecuentes (RI), corticodependiente
(SNCD) y corticorresistente (SNCR).

Aun cuando otras escuelas, fundamentalmente la
francesa, preconizan pautas mas prolongadas de cor-
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ticoterapia en el tratamiento inicial dirigidas a dis-
minuir la frecuencia de las recaidas, su aportacion
en término beneficio/riesgo no resultan relevantes.

Con el protocolo del ISKDC: 4 semanas de pred-
nisona diaria (60 mg/m?) seguido de 4 semanas de
prednisona alterna (40 mg/m?/48 h), se obtiene re-
misién en 80-90% de los casos. La variabilidad en
los porcentajes de remision en distintas series pu-
blicadas, estan més en dependencia de la seleccion
de pacientes estudiada que a un distinto comporta-
miento segln zonas geograficas.

En este sentido, en nuestra experiencia sobre un
total de 351 nifios con SN observamos 12% de cor-
ticorresistentes en la poblacién procedente de nues-
tra area sanitaria, elevindose hasta un 32% en los
casos remitidos desde otros hospitales.

Este elevado porcentaje de corticosensibilidad, re-
flejo de ser la LM la lesion histolégica mayoritaria
en nifios, puede eventualmente modificarse en un
futuro, si se confirma la actual percepcion del cam-
bio histolégico observado en los Gltimos anos?* con
incremento porcentual de la GSF tanto en nifos
como en adultos.

La corticorresistencia conlleva un elevado riesgo
de evolucién a la insuficiencia renal cuando se man-
tiene el SN activo, ello hace que en estos casos se
valoren modificaciones al esquema terapéutico del
ISKDC en la primera manifestacién, sin que hasta la
actualidad exista un total consenso®. Desde 1985,
nosotros administramos adicionalmente a las 8 se-
manas de prednisona oral, 3 «bolus» de metil-pred-
nisolona antes de confirmar la corticorresistencia. En
la actualidad diversos autores han demostrado la efi-
cacia de prolongar el tratamiento esteroideo en dias
alternos durante 6 meses; con ello se obtiene un por-
centaje adicional de respuesta a los corticoides en
los pacientes con corticorresistencia inicial. Las al-
ternativas terapéuticas tras esta primera fase depen-
deran del comportamiento evolutivo: CR, Rl o CD.

En los casos que evolucionan como RI el trata-
miento de las recaidas fue también protocolizado
por el ISKDC: prednisona 60 mg/m?/dia hasta la
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obtencion de remisién, seguido de 4 semanas de
prednisona alterna 40 mg/m?/48 h. De forma dis-
tinta a lo que se observa en la primera manifes-
tacion, la prolongacién del tratamiento corticoi-
deo en las recaidas no minora su incidencia
posterior.

Si el tratamiento inicial del SN en nifios esta bien
protocolizado y consensuado, no ocurre lo mismo
ante la corticodependencia o corticorresistencia, mas
aun desde la incorporacién de nuevos inmunosu-
presores dirigidos a reducir la dosis de corticoides
por su potencial iatrogenia en los SNCD, o a indu-
cir la remision total o parcial en los SNCR.

Tanto la ciclofosfamida como el clorambucil vie-
nen siendo utilizados desde hace décadas en los
SNCD con resultados satisfactorios, aunque varia-
bles segtin las series. Ambos farmacos han mostra-
do su beneficio sin riesgos de toxicidad a las dosis
y tiempos preconizados —que no sobrepasan la
dosis considerada gonadotéxica de 300-500 mg/kg
para la CFM o superior a 10 mg/kg para el clo-
rambucil—, siendo capaces de inducir remisiones
prolongadas durante mas de 1 afio en el 70% de
los casos y hasta 5 ainos en un 50%. No parecen
existir diferencias en términos de riesgo/beneficio
entre ambos.

Su efectividad en el grupo de SNCR no ha sido
sin embargo confirmada en todas las series siendo
los resultados incluso contradictorios, posiblemente
en base a la heterogeneidad de la poblacién estu-
diada: criterios de CR, distinto substrato histol6gico
e insuficiente nimero de pacientes en series no con-
troladas. En general la respuesta parece ligada al
substrato histolégico, con mayor efectividad en casos
de LM vy casi nulo en los casos de GSF®. En nues-
tra experiencia solo en 4 de 32 pacientes con SNCR
por GSF la administracién de ciclofosfamida mejo-
ré la evolucion, frente a 16 de 23 con SNCR e his-
tologia de LM. Pese a ello estarfa justificado el uso
de ciclofosfamida en los casos de SNCR, incluso con
histologia de GSF, prolongando el tratamiento hasta
12 semanas asociado a dosis bajas de prednisona lo
cual determina un beneficio adicional, siempre sin
sobrepasar la dosis total gonadotéxica.

En los Gltimos treinta afios se ha recogido una
amplia experiencia con la utilizacién de la ciclos-
porina en el SNI del nifio, mostrando su utilidad
como ahorrador de corticoides. Su eficacia en el
nino, estd mas ligada al comportamiento frente a
los corticoides que al patrén histolégico’. Habi-
tualmente el nifo respondedor a la prednisona lo
es también a la CsA, lograndose con esta Gltima
remisiones prolongadas pero sin modificaciéon de la
respuesta a los corticoides y posiblemente sin ace-
lerar la resoluciéon de la enfermedad. Su nefrotoxi-
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cidad limita sin embargo su uso prolongado, por lo
que su indicacién en los casos de SNCD estaria li-
mitada a periodos cortos y sobre todo, ante la ia-
trogenia corticoidea en los pacientes cuya dosis
umbral de prednisona —minima dosis para mante-
ner la remision— supera los 0,5 mg/kg/48 h. La ex-
periencia demuestra que la eficacia de la CsA en
los SNCD no se mantiene en el tiempo, no indu-
ce remisiones prolongadas como se obtiene con la
ciclofosfamida. Parece que esta Gltima suprime la
funcioén linfocitaria por mas tiempo, por lo que se-
guiria siendo el primer farmaco de elecciéon en
estos casos.

La efectividad de la CsA en el SNCR varia en las
distintas series entre el 30-40%, observandose una
menor efectividad en los casos con histologia de
GSF. No obstante el mal pronéstico evolutivo justi-
ficaria su uso, asociada a dosis bajas de prednisona
(0,5 mg/kg/48 h) que parece aumenta su efectividad.

En nuestra experiencia sobre 21 casos de SNCR,
fue beneficiosa en 8 pacientes, obteniéndose remi-
sion definitiva en 3 casos, remisién parcial en otros
tres y modificacion de la respuesta a los corticoides
en 2 casos.

La nefrotoxicidad de la ciclosporina, mas frecuen-
te en los pacientes con SNCR por GSF, obligan a su
monitorizacién no solo con parametros analiticos sino
mediante la practica de biopsia iterativas. Su dosis y
el tiempo de administracion esta todavia por deter-
minar; en nuestra experiencia no hemos obtenido re-
misiones adicionales mas alld de 3-4 meses de ad-
ministracion si antes no la habfan presentado.
Consideramos pues que tratamientos mas prolonga-
dos en ausencia de respuesta, no estarfan justificados.

La experiencia con tacrolimus en el tratamiento
del SN del nifo no ha sido suficientemente con-
trastada, siendo escasas las referencias clinicas®. Su
similitud de accién con la ciclosporina no hace su-
poner especiales ventajas en su uso.

El micofenolato ha sido recientemente incorpora-
do a las alternativas terapéuticas del SNI. Aunque su
eficacia no ha sido todavia contrastada, la ausencia
de nefrotoxicidad hacen de él un farmaco sugeren-
te. Nosotros lo hemos utilizado en una primera ex-
periencia en 4 casos de SNCR sin efectividad y en
21 de SNCD, con resultados satisfactorios como aho-
rrador de corticoides sin que por el momento po-
damos establecer su posible efecto a largo plazo mo-
dificando la dependencia a los corticoides.

Al margen de este protocolo secuencial, otra al-
ternativa terapéutica en los SNCR es el denomina-
do protocolo de Mendoza que asocia tratamiento
prolongado con metilprednisolona y ciclofosfamida®.
Los resultados comunicados difieren segun las series,
siendo dificil valorar los efectos secundarios de un
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lo escalonado, secuencial, valorando la posible efec-
tividad/iatrogenia de cada farmaco, seria la alterna-
tiva mas racional de tratamiento. En la figura 1 mos-
tramos el algoritmo de tratamiento actual en nuestro
Servicio. )
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inmunoabsorcién etc., son hasta el momento anec-
déticos por lo que no pueden ser analizados tanto
en términos de eficacia como de seguridad.
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