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Resumen

Contexto: el sindrome nefroético idiopatico (SNI) es la glomerulopatia mas frecuente en pediatria
y su pronodstico depende fundamentalmente de la respuesta a corticosteroides.

Objetivo: el objetivo del estudio fue analizar descriptivamente a pacientes con SNI, buscando

Recepcion: parametros predictivos de la evolucion.

23/Dic/2024 Metodologia: se analizaron retrospectivamente 77 pacientes menores de 16 afios (69,6 % varo-

Aceptacion: nes, mediana de edad de 3,83 afios) diagnosticados con SNI entre 2010 y 2022, clasificindolos en

14/Mar/2025 sindrome nefrotico corticosensibles (SNCS) y sindrome nefrético corticorresistentes (SNCR).

I(’)l;})}\l/:ca/czloozlz Resultados: en el grupo de SNCS (65 pacientes), la mediana para la remision inicial fue de 11,5
ar

dias, con media de siete recaidas. El 85,7 % recibid tratamientos alternativos a corticosteroides,
siendo el levamisol el mas comun. Tras 9,9 afios de seguimiento, ningun paciente desarrolld
enfermedad renal créonica y el 42,8% estaba en remisién sin tratamiento. Pacientes que
necesitaron mas de dos farmacos adicionales tenian mas edad al diagnodstico y aquellos con
respuesta mas lenta en el primer brote tendieron a tener mas de cuatro recaidas.

Palabras clave: sindrome nefrético idiopatico, pediatria, corticodependencia, corticorresisten-
cia, levamisol, pronoéstico, evolucion.
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En el grupo SNCR (12 pacientes), la ciclosporina fue el tratamiento mas comun. En la mayoria se realizd
biopsia, revelando glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el 58,3 % de los casos y enfermedad de
cambios minimos (ECM) en el 25 %. Se identificaron mutaciones genéticas en un 50 % de los pacientes,
y el 41,6 % necesitaron tratamiento renal sustitutivo (TRS) tras 22 meses desde el diagnostico. Los
pacientes con ECM tuvieron un mejor prondstico.

Conclusiones: una edad mayor al diagnostico y una respuesta inicial mas lenta se asocié con una
peor evolucién en SNCS. El levamisol fue efectivo como monoterapia en el 28,5 % de los pacientes con
SNCS; mientras que un 41 % de pacientes con SNCR requirié TRS a los 22 meses de diagnostico, siendo
el pronoéstico mas favorable para aquellos con ECM.

Nephrotic syndrome: An overview of our practice

Abstract

Background: Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is the most frequent glomerulopathy in pediatrics,
and its prognosis mainly depends on the response to corticosteroids.

Purpose: The aim of this study was to descriptively analyze patients with INS, seeking predictive
parameters of disease progression.

Methodology: A retrospective analysis was performed on 77 patients (69.6 % male, median age 3.83
years) diagnosed with INS before the age of 16 between 2010 and 2022, classified as steroid-sensitive
nephrotic syndrome (SSNS) and steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS).

Results: In the SSNS group (65 patients), the median time to initial remission was 11.5 days, with an
average of 7 relapses. Alternative treatments to corticosteroids were used in 85.7 % of cases, with le-
vamisole being the most common. After 9.9 years of follow-up, no patients developed chronic kidney
disease, and 42.8 % were in remission without treatment. Patients who required more than two additio-
nal drugs were older at diagnosis, and those with a slower response during the first relapse tended to
have more than four relapses.

In the SRNS group (12 patients), cyclosporine was the most common treatment. Most patients under-
went kidney biopsy, which revealed focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) in 58.3 % and minimal
change disease (MCD) in 25 %. Genetic mutations were identified in 50 % of patients, and 41.6 % required
renal replacement therapy (RRT) 22 months after diagnosis. Patients with MCD had a better prognosis.
Conclusions: Older age at diagnosis and a slower initial response were associated with poorer outco-
mes in SSNS. Levamisole was effective as monotherapy in 28.5 % of SSNS patients. Forty-one percent of
SRNS patients required RRT within 22 months of diagnosis, with a more favorable prognosis for those
with MCD.

Keywords: Idiopathic nephrotic syndrome, Pediatrics, Steroid dependence, Steroid resistance, Levami-
sole, Prognosis, Outcome.

Introduccion

El sindrome nefrético (SN) es la enfermedad glomerular mas frecuente en la infancia [1].
Se define como la presencia de proteinuria en rango nefroético con hipoalbuminemia o

edemas [2] y se puede clasificar en funcion de la causa y el momento de apariciéon de la
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Sindrome nefrético idiopatico 3

proteinuria en SN idiopatico (SNI), secundario y congénito [3]. El SNI es la forma maés
frecuente de SN en pediatria, e histologicamente se presenta fundamentalmente en forma de
enfermedad de cambios minimos (ECM), aunque otros patrones, como glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GSFS) o proliferacion mesangial (PM) con depoésitos de IgM, son posibles.
La patogenia de la enfermedad aun no es completamente conocida y aunque el mecanismo
exacto que produce la proteinuria no se conoce, parece clara la implicacion del sistema
inmune en la mayoria de los casos [3,4]. En los ultimos afios ha habido importantes avances
en el conocimiento de la biologia podocitaria como el descubrimiento de la presencia de
anticuerpos antinefrina, que se detectarian en una proporciéon muy importante de adultos y
ninos con sindrome nefrético, tanto en pacientes con histologia de ECM como de GSFS. Su
presencia o ausencia parece ademas estar claramente asociada con la actividad o la remision de
la enfermedad [5]. Ademas, se ha identificado un posible papel de la proteina transmembrana
de superficie celular CD80 (B7-1) en la patogenia del SNI. Se ha observado su expresiéon en
los podocitos de pacientes con ECM y GSFS, especialmente en aquellos con resistencia a
esteroides. La regulacion de CD80 depende en parte de la interaccion con el antigeno CTLA-4,
expresado por células T reguladoras (Tregs). Una reduccion en la cantidad de Tregs puede
favorecer un ambiente proinflamatorio que contribuya al aumento de la expresion de CD80,
lo que podria estar relacionado con la disrupcion de la barrera de filtraciéon glomerular y la

persistencia de la proteinuria [6].

Todos estos avances es posible que permitan, en un futuro no muy lejano, clasificar a los
pacientes en funcion del mecanismo patogénico subyacente e individualizar su tratamiento,
pero en el momento actual, atin no es posible y la respuesta clinica al tratamiento corticoideo
sigue siendo el principal determinante de su evolucién. En funcion a esa respuesta, de una
manera practica, se distingue entre las formas de sindrome nefrético corticosensible (SNCS;
aproximadamente un 85-90 % de pacientes con SNI) y sindrome nefrético corticorresistente
(SNCR; aproximadamente un 10-15%) [2]. En ausencia de respuesta al tratamiento, los
pacientes con SN tienen riesgo de sufrir complicaciones graves (infecciosas, tromboticas,
metabolicas) y, si no se consigue remision de la proteinuria, progresion hacia la enfermedad
renal cronica (ERC) [7].

Entre los pacientes con SNCS, es decir, aquellos que responden a un tratamiento inicial con
corticoides, un porcentaje elevado de ellos (aproximadamente un 70-80 %) tendra al menos una
recaida a lo largo de su evolucion: un 10-20 % tendra recaidas esporadicas o infrecuentes, pero
el resto, lo que supone un 50 % de los nifios corticosensibles, experimentara recaidas frecuentes
(recaedores frecuentes o RF) o se haran dependientes de los corticoides para mantenerse en
remision (SN corticodependientes: SNCD) [8].

Rev. Colomb. Nefrol.  Vol. 13, Nim. 1 (2026) http/doi.org/10.22265/acnef.13.1.962


http://doi.org/10.22265/acnef.13.1.962

4 Gémez-Anca S, et al.

Tanto en el caso de los pacientes con SNCR, como en los que tienen SNCD que presentan
multiples recaidas o en aquellos que desarrollan efectos adversos graves a la corticoterapia,
va a ser necesario emplear otros farmacos inmunosupresores e inmunmoduladores, como
ciclofosfamida (CF), levamisol (LEV), micofenolato (MMF), inhibidores de la calcineurina
(ICN) (ciclosporina (CYA) o tacrolimus (TCL)) o rituximab (RTX) [9-13].

Dado que todavia no se dispone de marcadores analiticos ni clinicos que permitan predecir
el comportamiento de la enfermedad, el objetivo de este estudio ha sido analizar la evolucion
de los pacientes e intentar identificar parametros clinicos y evolutivos que pudieran ayudar a

predecir la evolucion de los pacientes pediatricos con SNI.

Materiales y métodos

Pacientes y métodos

Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes con edades entre 1 y 16 afios
diagnosticados con SNI entre los afios 2010 y 2022 en el Hospital Universitario La Paz, Ma-
drid, Espafia. Se excluyeron los pacientes con debut en los primeros tres meses de vida (SN

congénito) y aquellos secundarios a otras patologias.

Seleccion de pacientes

El diagnostico de SNI, asi como la clasificacion de los pacientes en sus diferentes subtipos
(SN, SNCD, RF y SNCR), se ha establecido siguiendo la guia KDIGO 2021 (tabla 1). Todos los
pacientes incluidos en el estudio recibieron inicialmente la siguiente pauta de corticoterapia:
60 mg/m?/dia durante cuatro semanas, seguido de 40 mg/m?/dia a dias alternos durante las
siguientes cuatro semanas, con descenso de corticoterapia posterior hasta completar de tres
a meses de tratamiento. En los nifios sin respuesta, a las cuatro o seis semanas se adminis-
traron tres bolos de metilprednisolona en dias consecutivos o alternos, antes de establecer la
corticorresistencia. En los nifios con SNCR se inici6 tratamiento con un inhibidor de enzi-
ma convertidor de angiotensina y un farmaco inmunosupresor. A todos ellos se les indico la

realizacion de biopsia y estudio genético.

Datos clinicos

Las caracteristicas clinicas se recogieron mediante una revision retrospectiva de las his-
torias clinicas de los pacientes incluyendo las siguientes variables cualitativas: sexo, fecha de
diagndstico de SNI, presencia de antecedentes personales, realizacion de biopsia y su resultado,

realizacion de estudio genético y su resultado, presencia de complicaciones, farmacos ahorra-
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dores de esteroides empleados, estado o ausencia de remision en el momento de la revisiéon y
evolucion a enfermedad renal terminal (ERT). Como variables cuantitativas se recogieron: la
edad, el tiempo de respuesta en el primer brote, el tiempo de inicio hasta el comienzo de far-
macoterapia distinta de corticoesteroides, el nimero total de farmacos secundarios, el tiempo

medio de seguimiento, el tiempo hasta ERT y el inicio de terapia renal substitutiva (TRS).

Tabla 1. Definiciones relativos al SNI en nifios entre 1-18 afios

SNCS Remision completa después de cuatro semanas de
prednisona o prednisolona a dosis estandar.

i <2 recaidas cada 6 meses dentro de los 6 meses de inicio de
SN con recaidas . , )
) la enfermedad o <4 recaidas en cualquier periodo de 12
infrecuentes o
meses subsiguiente.

) >2 recaidas cada 6 meses dentro de los 6 meses de inicio de
SN con recaidas ] ) )
la enfermedad o >4 recaidas en cualquier periodo de 12
frecuentes o
meses subsiguiente.

2 recaidas consecutivas durante el tratamiento con
SN dependiente | prednisona o prednisolona (ya sea a dosis completa o
de esteroides durante la reduccion) o dentro de los 15 dias de la

interrupcion de prednisona o prednisolona.

. Falta de remisiéon completa a las cuatro semanas de
SN resistente a ] i ] o )
tratamiento con prednisona o prednisolona diaria a dosis

corticoesteroides ]
estandar.
Respondedor o )
] Remisién completa a las seis semanas.
tardio

Fuente: [2].

Analisis estadistico

Se ha realizado un anélisis estadistico descriptivo basico y avanzado, incluyendo sus
caracteristicas demograficas. Para facilitar el proceso, se ha dividido a los pacientes en tres
grupos independientes: pacientes con recaidas infrecuentes, pacientes con SNCR y pacientes

con SNCD y RF a los que se analizara en conjunto (SNCD/RF).

Las variables cualitativas se presentaron mediante nimero absoluto y porcentaje, y las
variables cuantitativas como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico
(RIQ), segun su distribucion. Al considerar la edad al diagnoéstico como variable dependiente,
se ha comparado en el grupo SNCS (SNCD/RF), mediante el test estadistico de T de Student
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o test U de Mann Whitney, esta variable se analiz6 en dos grupos independientes en funcion
de si habian precisado mas de dos farmacos secundarios. Ademas, en este grupo de pacientes
también se ha comparado el tiempo de respuesta durante el primer episodio en funciéon del
numero de recaidas que habian presentado posteriormente. Dentro del grupo con SNCR,
se ha realizado un test de Chi- cuadrado para analizar si habia diferencias estadisticamente
significativas en el numero de pacientes que precisaban terapia renal substitutiva en funcion
de su diagnodstico histologico. Ademas, se ha comparado la media de edad al diagnostico de

los tres grupos analizados mediante un test de Kruskal-Wallis.

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa estadistico R (R version 4.3.2),

considerando significacion estadistica con una diferencia con valor de p <0,05.

Resultados

Se incluyeron un total de 77 pacientes diagnosticados con SNI. La mediana de edad al diag-
nostico fue de 3,83 afios (RIQ = 2,75-5,37), siendo la mayoria varones (69,6 %). La muestra de
pacientes se ha dividido en dos grupos: SNCR con 12 pacientes (15,1 %) y SNCS con 65 pacientes
(84,9 %). Dentro del grupo de los SNCS, un 73,1 % (49 pacientes) cumplia el criterio de SNCD o

RF, y un 26,9 % (16 pacientes) cumplia criterios de recaedores infrecuentes.

Pacientes con recaidas infrecuentes

Dentro de este subgrupo se incluyeron un total de 16 pacientes (75 % varones). La mediana
de edad de diagnostico fue de 3,95 afios (RIQ = 3,95-4,98), con una mediana de seguimiento de
4,91 anos (RIQ = 3,25-7,54). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad al debut con los SNCD/RF y los SNCR (p = 0,25).

Pacientes SNCD/RF

Dentro de este subgrupo se incluyeron 49 pacientes (73,5 % varones), con una mediana de
seguimiento de 7,58 afios (RIQ = 3,9-11,5). La mediana de edad al diagnoéstico fue de 3,58 afios
(RIQ = 2,7-5,12). La mediana de dias hasta alcanzar la remision en el primer episodio fue de

11,5 dias (7-26,75), con una media de siete recaidas durante el seguimiento.

Un 85,7 % recibid farmacos ahorradores de corticoides (CS): 57,1 % (28/49) levamisol (LEV),
30,6 % (15/49) micofenolato mofetilo (MMF), 24,4 % (12/49) ciclofosfamida (CF), 8,1 % (4/49)
ciclosporina (CYA), 6,1 % (3/49) tacrolimus (TCL) y 6,1 % (3/49) rituximab (RTX). Dentro de

los pacientes que han recibido LEV como farmaco ahorrador de CS, en un 28,5 % de los casos
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(8/28) fue el tnico farmaco empleado, consiguiendo un adecuado control de la enfermedad
y sin haber precisado farmacos adicionales. La mediana de edad de estos pacientes que
recibieron tratamiento con LEV fue de 2,79 afos (RIQ = 3,7-5,1), con una media de duraciéon

del tratamiento de 36 meses.

11 pacientes del total requirieron mas de tres farmacos de segunda linea. Después de 9,9
anos (3-9,95) de seguimiento, ningtin paciente desarrolld ERC y un 42,8 % se encontraba en

remision sin tratamiento al momento de la dltima revision.

Tras analizar la edad al diagndstico en este grupo de pacientes en funciéon del ntimero
de farmacos ahorradores de CS que recibieron, se observé que aquellos pacientes que habian
requerido mas de dos farmacos adicionales a la corticoterapia habian debutado a una edad mas
tardia (6,29 vs. 4,23 afios, p = 0,01). La figura 1 representa la edad al diagnodstico en funcioén
del nimero de recaidas. Ademas, se analiz6 el tiempo de respuesta en el primer episodio y el
numero de recaidas posteriores, observando que aquellos pacientes con mas de cuatro recaidas
tardaron mas en responder en el primer episodio (<4 recaidas: 7,6 dias vs. >4 recaidas: 17,3 dias;
p = 0,02) (figura 2).

_ } - . + >2 farmacos

| }; _____ ® [------- ‘{ <2 farmacos ©

Edad al diagnostico (afios).
Figure 1. Edad al diagnodstico y nimero de farmacos adicionales en el grupo SNCS (CD y RF)

Nota. Boxplot superior (>2 farmacos); Boxplot inferior (<2 farmacos). Fuente: elaboracién propia.

Dentro de este grupo de pacientes SNCD/RF se le realiz6 biopsia a un 6 % (3/49) en con-

texto de un tratamiento prolongado con farmacos ICN. Como resultado, se obtuvo en todas
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I I I T
5 10 15 20

Tiempo de respuesta en el primer episodio (en dias)

Figure 2. Tiempo de respuesta en el primer episodio y nimero de recaidas en el grupo SNCS (CD y RF)

Nota. Boxplot superior (>4 recaidas); Boxplot inferior (<4 recaidas). Fuente: elaboracioén propia.

ellas un patron histologico de ECM sin observar toxicidad farmacolégica asociada. En un 10 %
(5/49) se realiz6 estudio genético y en ninguno de ellos se encontraron mutaciones o variantes

patogénicas asociadas a la enfermedad.

Pacientes con SNCR

Dentro de este subgrupo se incluyeron un total de 12 pacientes (41,7 % varones), siendo la

mediana de edad al diagndstico de 5,6 afos (2,9-8,9).

Dentro de los farmacos inmunosupresores de segunda linea, la CYA fue el farmaco
adicional més empleado (83,3 %), seguido de MMF, TCL, CF y RTX.

Del total de 12 pacientes con SNCR, en un 25 % (3/12) se consigui6 la remision completa
con CYA como tunico farmaco, en 1/12 se consiguié remisiéon parcial tras el empleo de 3
farmacos adicionales y en otro paciente (1/12) se consiguio la remision tras el uso de TCL. Este
ultimo paciente ha tenido un comportamiento particular, ya que no remitio tras el tratamiento
inicial de CS durante seis semanas con prednisona y tres bolos de metilprednisolona. Present6
ademas una mutacion patogénica en el gen INF-2. El paciente entré en remision con TCL,
disminuyendo progresivamente la dosis de CS hasta suspenderlos a los cuatro meses; sin
embargo, 15 dias después de la suspension de CS, presenté una recaida que no se controlo
al aumentar la dosis de enalapril y TCL, decidiéndose el reinicio de CS y consiguiendo tras

el reinicio de este ultimo farmaco la remision en 10 dias. En ese momento, el paciente se
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comporta como un SNCD a altas dosis, sin conseguir mantener en remision prolongada con
TCL, MMF ni con RTX.

En los siete pacientes restantes no se alcanzoé la remision: 5/12 estan trasplantados, 1/12
tiene ERT y el restante todavia mantiene un filtrado glomerular normal. De estos 7 pacientes,
en 5/7 se emple6 CYA como farmaco inicial y en 2/7 CF. En la evolucion de estos pacientes,
todos recibieron CYA y en tres de ellos se empled RTX. El tiempo medio hasta alcanzar la ERT

en cinco pacientes fue de 16,5 meses, sin haber ninguno de ellos recidivado tras el trasplante.

Se realiz6 biopsia en todos los pacientes, observando como patrén histoléogico mas
frecuente la GSFS, presente en un 58,3 % (7/12), seguido de la ECM en un 25 % (3/12). Dentro
de los pacientes con patron de ECM, 2/3 recibieron como tnico farmaco CYA, mientras que
otro paciente precisé de un total de tres farmacos adicionales (CYA, TCL y RTX). Al momento
de la ultima revision, todos se encontraban en remisidon con/sin tratamiento. Si se analiza el
subgrupo con patrén histologico de GSFS, solo 2/7 pacientes se encontraban en remision, los
cuales inicamente habian recibido CYA como tratamiento de segunda linea. Los 5/7 pacientes
restantes se encontraban en situacioén de ERC o TRS, habiendo recibido tratamiento con entre

dos y cinco farmacos de segunda linea.

En un 91,7% de pacientes se realizd6 un estudio genético, identificando mutaciones
concretas en un 50% de ellos: dos pacientes positivos para el gen NPHS2 (responsable
de la codificacion de la podocina), uno de ellos en homocigosis y otro como heterocigoto
compuesto; un paciente heterocigoto para COL4A4 y otro para COL4A3, un paciente positivo
para INF-2 y un paciente con una variante de significado incierto para KANK1 y otra en
PLCEL1. Dentro de los pacientes con estudio genético positivo, en un 66 % (4/6) se consiguioé
la remision completa (un paciente con mutaciéon en heterocigosis en COL4A3 y otro con
mutacion en heterocigosis en COL4A4; el paciente comentado con mutacion INF-2 y otro
con mutacion en heterocigosis compuesta de NPHS2). En el paciente con mutacion NPHS2
en homocigosis no se obtuvo respuesta y en el paciente con la variante KANK-1 y PLCE1 se

consiguio remision parcial.

Respecto a la evolucion a largo plazo de estos pacientes, un 41,6 % (5/12) requirié de TRS
con una mediana de inicio de 22 meses (19-27 meses) tras el diagnostico. Ademas, se analiz6
el riesgo de requerir TRS en funcion del patrén histologico presente en la biopsia, observando
que los pacientes que presentaban cambios histologicos compatibles con ECM tenian un

riesgo mas bajo de TRS en comparacion con otros patrones histologicos (p = 0,01).
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Respecto a las complicaciones de ambos grupos, se puede observar un total de ocho com-
plicaciones, incluyendo cinco de tipo infeccioso (cuatro peritonitis y una infeccion del tracto
urinario), una relacionada con alteraciones electroliticas (hiponatremia) y otras dos relacio-
nadas con hipertension arterial (HTA) (un episodio de diplopia tras una crisis en contexto de
hipertension intracraneal y un episodio de HTA grave). En la tabla 2 se muestra una descrip-

cion detallada de los pacientes SNCR.

Discusion

El SN constituye la nefropatia mas frecuente en la edad pediatrica, debutando a una edad
frecuentemente temprana y prevaleciendo en el sexo masculino [14]. Los pacientes con SNCR
suelen tener una edad de debut més tardia en comparacion con el grupo con SNCS [15-17],

datos que se observan en esta muestra.

Dentro del grupo con SNCS, estudios previos han reportado edades medias de debut de en
torno a los cinco afos, edad ligeramente superior a la obtenida en el presente estudio, aunque
cuando se analizan Unicamente los subgrupos de SNCD y RF, la edad medida es de 3,5 afios,
muy similar a la del presente estudio (3,58 afios). E1 Hospital Universitario La Paz (de Madrid,
Esparia) es un centro de referencia nacional al que se remiten los casos de mas dificil manejo,
lo que también podria explicar el alto porcentaje en esta muestra de pacientes con SNCD y

RF. El sexo masculino también ha sido el predominante en otras series [18].

El tiempo hasta la remision en el primer episodio también se ha descrito previamente como
factor prondstico en la evolucion de los pacientes con SNI [13]. En la presente muestra, los
pacientes tardaron 11,5 dias de media en remitir durante el primer episodio. Si se comparan
estos resultados con otros estudios, se observa que Wong et al. obtuvo una mediana de dias
similar hasta la remision (8,4 dias (3-54)) [19]. En la presente serie se observé una media de
siete recaidas, valor similar a estudios realizados anteriormente. Ademas, también se encontrd
en este trabajo que un tiempo mas prolongado de respuesta en el primer episodio es un factor
pronostico desfavorable y se asocidé a un mayor numero de recaidas, dato ya descrito en la

literatura previamente [19, 20].

En los pacientes con SNCD y RF que precisan de altas dosis de CS para mantenerse con-
trolados o que tienen efectos secundarios por el uso de los mismos, se recomienda el uso de
farmacos ahorradores de esteroides [2, 21]. Son varios los farmacos que se pueden usar sin
que en el momento actual haya evidencia para establecer la mejor opcién [8,22]. EILEV es un

inmunomodulador que se ha usado en el SNI desde hace mas de tres décadas. Su falta de ne-
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frotoxicidad, un menor numero de efectos secundarios respecto a otros farmacos y su
bajo coste hacen de él una opcion atractiva, sin embargo, no esta disponible de manera
comercial en muchos paises, lo que ha limitado su uso y la evidencia disponible [20, 23, 24].
Un reciente metaanalisis concluye que el LEV aumenta la proporciéon de nifios en remisiéon
en comparacion con los esteroides (aunque con baja evidencia) y con el placebo o ningtin
tratamiento (evidencia moderada) [23]; aunque en las guias de la International Pediatric
Nephrology Association (IPNA) [8] no se establece ningtin orden de preferencia en la elecciéon
del farmaco ahorrador, hay otras guias como la de la Indian Society of Pediatric Nephrology
en la que usan el LEV de entrada en los pacientes SNCD o RF a dosis bajas o que no tienen
toxicidad esteroidea importante [8,25]. En el centro donde se realizd este estudio, también se
ha tendido a usar el LEV como primer farmaco en estas circunstancias, en una pauta de 2,5
mg/kg en dias alternos, mantenido durante un minimo de un afio, si bien en los dltimos afios
es dificil conseguirlo y hay que importarlo de otros paises. En la experiencia reportada en este
estudio, un 28 % de los pacientes con SNCD o RF consiguieron una remision mantenida solo

con LEV y sin efectos adversos importantes.

También se ha objetivado sobre como aquellos pacientes que habian requerido mas de dos
farmacos adicionales a la corticoterapia habian debutado a una edad maés tardia. Estos datos
parecen consonantes con informacion ya presente en la literatura de que aquellos pacientes
que debutan a edades mas tardias suelen presentar mas recaidas en comparacion con aquellos

que debutan a edades mas tempranas [26].

En lo que se refiere a los pacientes corticorresistentes (SNCR), la edad al debut tiende a ser
mas tardia. En esta muestra se obtiene una mediana de edad para el grupo con SRNS de debut

de 5,6 aflos, pero que alcanza en algunos estudios hasta los 9,18 afios [27].

En el grupo de pacientes con SNCR, el farmaco de segunda linea mas empleado ha sido la
CYA. En la presente serie, un 40 % (4/10) de los pacientes que tuvieron como farmaco inicial

CYA se encontraban en el momento de la revisién en remisién sin/con tratamiento.

En el momento actual, varios autores recomiendan el uso de TCL en lugar de la CYA
como primer farmaco de segunda linea, por los menores efectos secundarios que presenta
(hipertrofia gingival y nefrotoxicidad entre otros) [10]. El mayor uso de CYA en esta serie
frente a TCL se debe a que es una serie historica y la evidencia sobre la eficacia del TCL es
mas reciente. En los ultimos afios, la tendencia en el centro de este estudio estad cambiando y

se usa también TCL como primer farmaco tras el diagnoéstico de SNCR.
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En los casos sin respuesta y debido al alto riesgo de evolucion a ERT, esta indicado probar
otros inmunosupresores, aunque la probabilidad de éxito es menor. En este sentido, otro de
los farmacos mas empleados en este grupo de pacientes en los tltimos afios ha sido el RTX, un
anticuerpo monoclonal que actia directamente contra la CD20 expresada en los linfocitos B.
La administraciéon de RTX produce una deplecion rapida y sostenida de la célula B, y parece
ser eficaz para reducir las recaidas y disminuir la dosis de esteroides necesaria en nifios con
SN refractario [28-30].

Los pacientes con SNCR presentan un porcentaje de éxito menor en comparacion con los
de SNCS. En esta muestra se ha empleado RTX como farmaco de segunda linea en cuatro
pacientes con SNCR, no obteniendo eficacia en ninguno de ellos. Unicamente se podria decir
que se consiguid eficacia en una paciente, en la que se habia conseguido la remisién con
TCL y posteriormente se habia comportado como SNCD, empleandose el RTX en esta fase de

cortico-dependencia.

Dentro de las causas genéticas mas conocidas del SNCR, en la infancia se encontrarian las
alteraciones en el NPHS1 o nefrina y NPHS2 o podocina. Aquellos pacientes que presentaron
las mutaciones en homocigosis, parecian presentar un inicio de sintomatologia mas temprano
en comparacion con la presencia de heterocigosis compuesta [31]. Como se ha comentado
previamente, se realizo un estudio genético a todos los pacientes SNCR, sin embargo, el
resultado de esta prueba se demor6 en la mayoria de casos un minimo de tres meses, periodo
en el cual, en espera de los resultados, se inici6 tratamiento generalmente con ICN. Si al recibir
el resultado, se identificaba alguna mutacion patogénica y el paciente no habia alcanzado la
remision, se decidia la suspension del tratamiento inmunosupresor. Al estar descrito en la
literatura que un pequefio grupo de pacientes con SN monogénico (no congénito) podian al-
canzar la remision total o parcial con ICN por su efecto estabilizador del citoesqueleto, una vez

recibido el estudio se completaron 3-6 meses de tratamiento con ICN antes de suspenderlo [32].

En la presente serie, se consigui6 la remision completa tras tratamiento con CYA en el
paciente con mutacion en heterocigosis compuesta de NPHS2 y en los dos pacientes con
mutaciones en genes relacionados con el colageno (COL4A3 y COL4A4). Parece interesante
esta buena respuesta de los pacientes con mutaciones en gen COL4A3 o 4, no descrita
habitualmente en la literatura. En una reciente publicacion Malakasioti et al, se revisaron
retrospectivamente 203 pacientes con SN monogénico, observando un 27 % de nifios con
respuesta parcial y un 22 % con respuesta total al tratamiento con ICN. Del total de pacientes,
cuatro de ellos presentaban mutaciones en COL4A3 vy, de ellos, dos habian respondido al

tratamiento con ICN (un paciente en remisiéon completa y el otro con remision parcial). Tras
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estos resultados, los autores apoyaron la actitud de intentar tratamiento con ICN en nifios
con SN monogénico no congénito durante un periodo minimo de unos seis meses [32]. En la
paciente con mutacion INF-2, el comportamiento ha sido de corticosensibilidad posterior, de

modo que es dificil establecer el papel de la mutacion genética.

Los pacientes con SNCR que no responden presentan un riesgo aumentado de evolucion
a ERT. Algunas series mencionan especificamente que, alrededor de un 50 % de los nifos
con SNCR estan en riesgo de progresar a ERT, en un tiempo medio de cinco afios [33]. Si se
compara con la presente muestra, un 40 % de los pacientes con SNCR evolucionaron a ERT en
un plazo medio de 22 meses desde la fecha de inicio de seguimiento, aunque hay que tener en
cuenta que varios de estos pacientes son remitidos de otros lugares y su fecha de debut real
podria ser anterior, por lo que este valor podria estar infraestimado. Ademas, el prondstico
tras el trasplante es mejor en los SNCR de base genética, ya que el riesgo de recidiva es

inferior en comparacion con los SNCR de base inmunoloégica [29].

Desde el punto de vista histopatologico, el patron mas frecuente del SNI es la ECM
presente hasta en un 70-90 % en nifios mayores de un afio [34]. Segun las guias actuales, la
realizacion de biopsia renal en la edad pediatrica no es necesaria en los pacientes con SNCS
si la presentacion es tipica y el paciente responde al tratamiento con prednisona oral a dosis
convencionales, y solo se realiza en casos concretos, como en la presente serie para descartar
toxicidad farmacoldgica a ICN [35,36]. En el caso de los pacientes con SNCR, si esta indicada
su realizacion, y el patréon mas frecuente es la GSFS. La ECM y la GEFS no difieren en la
presentacion clinica, pero el prondstico es diferente: la GEFS tiene un alto riesgo de desarrollo
de ERT, mientras que la ECM rara vez llega a este estadio, datos que apoyan a nuestros
resultados [37,38].

Las infecciones estan descritas como la complicaciéon méas frecuente del SN en pediatria,
mientras que la complicacion mas grave son los tromboembolismos [37]. En la presente
muestra, se han observado varios pacientes con complicaciones infecciosas como peritonitis,
infeccion del tracto urinario o infeccion por virus herpes zoster; sin embargo, ninguno de
ellos ha presentado complicaciones trombéticas en ninguno de los grupos. Como limitaciones
sobre este estudio se debe sefialar su naturaleza retrospectiva, una caracteristica que si bien
permite la recoleccion de datos a lo largo del tiempo, también conlleva ciertas restricciones

en cuanto a la interpretacion y extrapolacion de los resultados.

Otro aspecto a considerar es la individualizacién en la eleccion del farmaco utilizado

para cada paciente, a criterio del médico responsable del mismo. Si bien esta practica
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refleja una atencidon personalizada y centrada en el individuo, resulta en una muestra que
no es homogénea. Esta diversidad en los tratamientos, indispensable para adecuarse a
las necesidades especificas de cada caso, introduce una variable que podria influir en la
uniformidad y comparabilidad de los resultados obtenidos. Tampoco se han evaluado las dosis
de los farmacos ahorradores de esteroides ni el tratamiento administrado en situaciones de

infecciones concurrentes.

En los ultimos afios, se ha intentado analizar la tasa de respuesta con varias duraciones
de tratamiento CS en el brote inicial, menores dosis de CS en recaidas o el uso de corticoides
durante procesos infecciosos [39]. En un estudio que incluia a 50 pacientes con un total de 87
recaidas, se observo que un 70 % de las recaidas lograron la remision en la primera semana
con una dosis de CS de 1 mg/kg/dia, es decir, inferior a la dosis estandar, por lo que podria
ser un factor a tener en cuenta [18]. En el presente estudio no se ha analizado este punto en
concreto, ya que se esta ante una serie historica en la que se aplicaron los protocolos estandares,
usando la dosis plena en todas las recaidas. Todos los pacientes habian recibido la pauta de CS
de 60 mg/m?/dia durante cuatro semanas, seguido de 40 mg/m?/dia a dias alternos durante
las siguientes cuatro semanas, con descenso de CS posterior hasta completar tres meses de
tratamiento. En los casos de infecciones concomitantes, la practica habitual fue monitorizar a
los pacientes durante el proceso con tiras reactivas de orina. En el caso de positivizaciéon de
la proteinuria, en aquellos pacientes con CS en dosis alterna de mantenimiento se valoraba el
paso a CS diario a la misma dosis o a la inmediatamente superior, y en los pacientes sin CS de

mantenimiento no se indicaba, a no ser que se produjera la recaida.

Conclusion

El SN constituye la nefropatia mas frecuente en la edad pediatrica, debutando a una edad

frecuentemente temprana y prevaleciendo en el sexo masculino.

En esta serie, el debut de la enfermedad a una edad mas tardia y un mayor tiempo de
respuesta inicial en el primer brote, se asoci6é a una peor evolucién en pacientes con SNCS.
Dentro de este grupo de pacientes, el LEV, farmaco ahorrador de CS, fue ttil como farmaco

unico inductor a la remision en el 28,5 % de los casos.

Los pacientes con SNCR presentaron un peor prondstico. En la muestra, el 58 % no consi-
guieron remision y la ERT se desarrollé a una mediana de 22 meses posdiagnostico. Ademas,
los pacientes con patrén histoloégico de GSFS fueron los de peor prondstico. Un pequeno pe-
ro no despreciable porcentaje de los pacientes con SNCR monogénico respondieron parcial o

totalmente al tratamiento con ICN.
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