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Tratamiento del sindrome nefrético

idiopatico del nifio
M. Broyer
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El sindrome nefrético idiopatico del nifio, sobre to-

do por lo que se refiere a sus formas recidivantes,.

continda planteando una serie de problemas terapéu-
ticos pese a los progresos registrados en su tratamien-
to. Si hubiera que describir de forma escueta las
grandes etapas de la terapéutica de esta enfermedad,
habria que recordar de entrada que el primer progre-
so real vino de la mano de los antibiéticos; la mortali-
dad por infeccién severa era frecuente en el seno de
esta enfermedad antes de la era de los antibiéticos. El
descubrimiento de la eficacia de los esteroides afos

mas tarde no modificé de forma inmediata la super-

vivencia de estos enfermos. Efectivamente, primero
hubo que aprender a manejar estos medicamentos,
cuyos temibles efectos secundarios aparecieron con
el tiempo y no fue sino hasta el comienzo de los anos
setenta cuando se impuso de forma progresiva la
pauta de administracion discontinua de los esteroi-
des, una forma mejor tolerada y que permitia mante-
ner en remisién a numerosos enfermos, limitando los
estragos causados por esta medicacién. Ya desde el
comienzo de los anos sesenta se habia observado
que los agentes alquilantes podrian tener una cierta
eficacia en las formas mas graves. Este tipo de trata-
miento fue muy utilizado hasta la mitad de la década
de los setenta. Por entonces el descubrimiento de
efectos. secundarios graves, en especial la toxicidad
gonadal, indujo a limitar seriamente su empleo y
trajo consigo, en consecuencia, una mayor dificultad
para controlar la enfermedad. En este breve bosquejo
histérico del proceso surge de nuevo el concepto de
que la gravedad de la enfermedad parece, a fin de
cuentas, mas en relacion con los efectos secundarios
de los medicamentos prescritos que con la evolucion
de la nefropatia propiamente dicha.

Recientemente ha aparecido una nueva arma en el
arsenal terapéutico del sindrome nefrético idiopatico:
la ciclosporina. Todavia es muy pronto para medir el
impacto que pueda tener este medicamento sobre la
evolucion general del proceso. Es probable que tenga
que pasar bastante tiempo para que su utilidad se va-
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lore adecuadamente, como ha ocurrido con la corti-
coterapia y los citostaticos.

El objetivo de este editorial es describir de una for-
ma breve las indicaciones terapéuticas del sindrome
nefrético idiopético en el aio 1988.

En primer lugar, jcudl es el tratamiento mas ade-
cuado en el primer brote? En general, la asociacién
de una proteinuria masiva y de un sindrome nefréti-
co clinico no plantea problemas diagnésticos, de for-
ma que la biopsia renal resulta superflua en este esta-
dio, por lo menos en lo que se refiere a los casos
tipicos: edad de aparicién entre uno y ocho anos y
sintomatologia pura, es decir, sin hematuria ni insufi-
ciencia renal,

En la practica, tras un periodo de diez a quince
dias de observacion clinica que permite establecer el
diagndstico y de constatar en ocasiones una evolu-
cion favorable de forma espontanea, se instaura un
tratamiento de ataque sobre el que existe una cierta
unanimidad. Este tratamiento consiste en prednisona
a una dosis de 60 mg/m?/dia en dos tomas durante
un mes. El riesgo de complicaciones cutineas defini-
tivas (estrias) en los nifos mayores, en particular du-
rante el periodo de la pubertad, hace aconsejable
evitar la administracién de una dosis superior a los
60 mg. diarios, cualquiera que sea el tamano del pa-
ciente.

Se define la corticorresistencia como la ausencia
total de respuesta tras un mes del tratamiento diario a
las dosis que acabamos de describir, seguido de tres
choques de metilprednisolona de 1 g/1,73 m?. Esta
definicién, de alguna manera arbitraria, ha sido man-
tenida por el Club Francés de Nefrologia Pediatrica
para sus trabajos cooperativos. También se puede
observar una corticorresistencia- o una sensibilidad
parcial. Como norma general se obtiene la remision
durante los diez a veinte-dias siguientes al comienzo
del tratamiento, pero la pauta que se admite habi-
tualmente conlleva el mantenimiento de la dosis de
ataque durante un periodo de cuatro semanas, des-
pués de las cuales se continta el tratamiento esteroi-
deo a dias alternos en una sola toma por la manana’
durante los dos meses siguientes, con lo que la dosis
que se administra cada cuarenta y ocho horas es, fi-
nalmente, la mitad de la que se daba en el momento
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inicial, disminuyendo posteriormente dicha dosis en
.un plazo de seis semanas hasta suspenderla. Ello im-
plica una duracién total del tratamiento del primer
brote de cuatro meses y medio. Este esquema, plan-
teado de forma empirica al comienzo de los afios se-
senta, se ha visto reafirmado por estudios realizados
recientemente en el seno del Club Francés de Nefro-
logia Pediatrica: un tratamiento mas prolongado (un
ano) resulta inatil, puesto que no disminuye en abso-
luto el riesgo de recaidas, mientras que a la inversa,
un tratamiento mas corto, a dosis diarias durante dos
a tres semanas y alternas y decrecientes durante las
seis semanas siguientes, aumenta el riesgo de
recaida *. El tratamiento de ataque permite estable-
cer la respuesta a la corticoterapia: la gran mayoria
de los sindromes nefréticos del nifo (90 %) son corti-
cosensibles. ‘

Sindrome nefrético corticosensible

Una vez obtenida la remisién, el brote inicial pue-
de ser el Gnico que presente el enfermo, lo que no
~ocurre mas que en un 20 6 30 % de los casos; los
restantes van a recaer, y es precisamente el trata-
miento de estas formas recidivantes lo que constituye
la principal preocupacion de los. nefrélogos pedia-
tras. Hay que distinguir ademas distintos tipos de sin-
drome nefrético segdn sea el tipo de recaida, pudién-
dose clasificar en tres estadios de gravedad.

Por un lado, estan las recidivas aisladas que apare-
cen distanciadas de la supresién del tratamiento este-
roideo (como minima seis meses); las frecuentes reci-
divas aparecen tras la suspension o en las semanas
que siguen a la misma; por fin las formas llamadas
corticodependientes se caracterizan porque en ellas
las recaidas aparecen en el seno de la corticoterapia
cuando se intentan disminuir las dosis de esteroides
administradas.

En el caso de las recidivas aisladas, se puede tratar
cada una de ellas de la misma forma que la primera,
pasando a una pauta alterna a los tres o cuatro dias
de conseguir la remisién y sin superar en total los
cuatro o cinco meses. .

Los enfermos con frecuentes recidivas y los corti-
codependientes parecen beneficiarse de un enfoque
diferente descrito desde hace mucho tiempo con la
denominacién de «corticoterapia alterna prolonga-
da» *. Esta pauta consiste esqueméaticamente en dejar
al enfermo con un tratamiento esteroideo alterno a
dosis minimas de 1/4 a 1/2 mg/kg. si es posible, con
lo que se persigue de alguna manera efectuar-un tra-
tamiento preventivo de las recaidas que, sin embar-
go, no se evitan de forma definitiva y cuando apare-
cen deben tratarse con una pauta diaria a dosis mas
elevadas el tiempo necesario para conseguir la remi-
sion. En este esquema el tratamiento alterno a dosis
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bajas se continta diecioho meses después de la ulti-
ma recaida, momento en el que puede efectuarse un
intento de interrupciéon del tratamiento.

Este enfoque terapéutico es radicalmente diferente
del que se ha aplicado en los protocolos del ISKDC
(International Study of Kidney Disease in Children),
que no implica mas que un tratamiento breve de uno
o dos meses en cada recaida *, lo que significa final-
mente en algunos enfermos multiplicar el nimero de
recaidas tras la suspension del tratamiento sin conse-
guir ningun beneficio para el paciente y con el riesgo
de recibir al final una dosis acumulativa de esteroides
més importante que con la pauta prolongada. Es por

“esta razén por la que nosotros nos inclinamos decidi-

damente en contra de este enfoque terapéutico y por
el contrario recomendamos la pauta de corticoterapia
alterna prolongada, aunque no permita una defini-
cién tan precisa de la enfermedad.

Cuando un nifio padece una serie de recaidas, re-
sulta dificil decir cudl serd la duracién del proceso y
cuanto tiempo habrd que mantener el protocolo de
tipo preventivo. Un cierto nimero de enfermos en-
tran en remisiéon prolongada tras varios anos, pero
otros siguen recayendo diez o quince anos después
del comienzo, e incluso mas. E! movimiento de reti-
rada que han efectuado los médicos con respecto al
tratamiento inmunosupresor ha aumentado en gran
manera el namero de casos, cuya evolucién no pare-
ce interrumpirse nunca.

Como deciamos en la introduccién, los agentes al-
quilantes se emplearon profusamente en los afios
1965-1975 en los casos recidivantes durante perio-
dos prolongados de tiempo, que a menudo sobrepa-
saron los seis y los doce meses. El resultado de estos
tratamientos, analizado de diez a quince anos mas
tarde, muestra sus ventajas sobre la evolucién espon-
tanea del sindrome nefrético, con una tasa de remi-
sion permanente que alcanza, o incluso supera, el
80 % ©. Tras constatar la existencia de complicacio-
nes secundarias a estos tratamientos, especialmente
el riesgo de esterilidad en los varones 7, se ha produ-
cido una disminucién en la utilizacion de los agentes
alquilantes. Por una parte, se ha acortado la duracién
de estos tratamientos, de manera que no se alcancen

las dosis susceptibles de inducir toxicidad gonadal,

que segun las estimaciones actuales, pueden apare-
cer con una dosis acumulativa de mas de 8 mg/kg.
para el clorambucil y de 150 mg/kg. para la ciclofos-
famida. Por otra parte, las indicaciones de estos trata-
mientos se han limitado a las contraindicaciones de
los esteroides, sea por efectos secundarios, sea por
razones de indole psicosocial. Ha sido en esta situa-
cién cuando la cariolisina {metil bis beta cloretilami-
na, mostaza nitrogenada o clormetina) se ha puesto
de moda durante un cierto tiempo.

Los resultados que pueden esperarse de estos trata-
mientos inmunosupresores, cuando se administran a



dosis acumulativas reducidas, distan de ser siempre
buenos. Son muy diferentes de una serie a otra, lo
que sucede como consecuencia de fas diferentes in-
dicaciones y definiciones adoptadas en cada caso: de
un 34 a un 65 % de enfermos en remisién cuatro o
cinco anos después de un tratamiento de ocho sema-
nas con ciclofosfamida 8% 91 9% cuatro afios des-
pués de un tratamiento de menos de seis meses con
clorambucil '', de un 15 a un 30 % solamente tres
anos después de un ciclo de cariolisina '2 13, Estos
resultados son incluso peores en los casos de los lla-
mados sindromes nefréticos corticodependientes a
dosis elevadas, es decir, aquellos que recidivan al

alcanzar dosis de esteroides todavia altas, de tal forma-

que algunos autores consideran estos casos como
una contraindicacién de los agentes alquilantes por
estimarlos ineficaces '*. Otros, sin embargo, obtie-
nen resultados diferentes, especialmente con el clo-
rambucil y discrepan, por tanto, de esta opinién 5.
Se ha dicho también que en caso de recaida tras la
administracién de un inmunosupresor, la enfermedad
puede hacerse menos evolutiva, las recaidas mas es-
paciadas y la dosis de esteroides necesarias menos
elevadas.

El temor de los efectos secundarios de los inmuno-
supresores ha inducido a investigar otros caminos
desde hace algunos anos. Se puede citar aqui el caso
del levamisol. Los primeros estudios con este medi-
camento han dado resultados muy prometedores '¢.
Se han sefalado igualmente unos resultados intere-
santes en estudios recientes 7 '8, Nuestras propias
conclusiones con el levamisol deben ser matizadas:
la mitad de los enfermos con sindrome nefrético reci-
divante que hemos tratado parecen mejorar clara-
mente tras la administracién del levamisol, a dosis de
2,5 mg/kg. dos dias a la semana, lograndose una dis-
minuci6n de cerca del 50 % de la dosis de predniso-

na administrada previamente, sin que se hayan ob--

servado remisiones prolongadas '°. Existe en el mo-
mento actual un ensayo prospectivo multicéntrico di-
rigido por el Club Francés de Nefrologia Pediétrica,
que probablemente permitird confirmar la utilidad
del levamisol y precisar sus indicaciones.

Mas recientemente se ha sefialado que la ciclospo-
rina posee efectos terapéuticos en los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico 2922, Los datos exis-
tentes en la literatura son todavia muy insuficientes
para poder decir con exactitud el lugar que puede
ocupar este nuevo farmaco en el manejo del sindro-
me nefrético. De las observaciones preliminares se
desprende que la ciclosporina es capaz de inducir o
de mantener la remisién en los casos de sindrome
nefrético corticosensible y recidivante en ausencia de
tratamiento esteroideo, pero que este resultado no
suele ser duradero y desaparece al suspender su
administracion 2%, de forma que los «corticodepen-
dientes» se convierten asi en «ciclosporindependien-
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tes». Sin embargo, esta acciéon es inconstante y en
algunos casos resulta necesario recurrir a la corticote-
rapia para inducir de nuevo la remisién en el enfer-
mo tras producirse una recaida bajo tratamiento con
ciclosporina. Dada la nefrotoxicidad potencial de es-
te medicamento, resulta deseable que los estudios
que se lleven a cabo para valorar su utilidad sean
efectuados por equipos acostumbrados a su manejo.
Es posible que la ciclosporina constituya la alternati-
va.a un tratamiento esteroideo intolerable, al menos
de forma temporal, y que, por otra parte, algunos ca-
sos puedan ser controlados mediante una asociacién
ciclosporina-prednisona a dosis reducidas, buscando
una accion sinérgica que permita disminuir los efec-
tos secundarios de los dos medicamentos.

Dada la prolongacién indefinida de los tratamien-
tos con efectos secundarios nada desdefiables, y te-
niendo en cuenta la fatiga que ello produce en las
familias y en los propios médicos, puede caerse en la
tentacion de interrumpir todo tipo de tratamiento en
algunos casos. Sin embargo, hay que senalar que
existe un riesgo (dificil de valorar) de evolucion a la
insuficiencia renal si se deja permanecer durante
anos una proteinuria masiva. Entre los nueve casos
de insuficiencia renal terminal registrados en enfer-
mos diagnosticados inicialmente de sindrome nefréti-
co corticosensible que hemos tenido ocasién de ob-
servar, existen cinco casos a los que se dejé sin trata-
miento, con la peculiaridad de que incluso el dltimo
brote era todavia corticosensible y que han evolucio-
nado tras un periodo de siete a quince afos hacia un
estadio terminal 2*. Es preciso, por tanto, considerar
este aspecto antes de abandonar la idea de mantener
en remision a un enfermo corticosensible. Es en estos
casos «desesperantes» en los que se discute la repeti-
cion de dosis unitariamente no gonadotéxicas de ci-
clofosfamida o de clorambucil, pero cuyos efectos
acumulativos serdn probablemente causa de una es-
terilidad en los varones, o como hemos sugerido an-
teriormente, la ciclosporina administrada de forma
prolongada con su riesgo (bien es verdad que contro-
lable) de nefrotoxicidad.

Sindrome nefrético corticorresistente

Representan del 10 al 20 % de los casos segun las
series. Se trata de las formas mas graves del sindrome
nefrético idiopatico dado el riesgo que comporta su
evolucién a la insuficiencia renal, habitualmente
tras un periodo de tiempo muy prolongado. Pese a
haberse realizado diversos estudios controlados, re-
sulta dificil describir la eficacia de las diversas tera-
péuticas utilizadas en esta situacién. Con frecuencia
estos tratamientos se aplican a series heterogéneas de
enfermos en las que se mezclan auténticos cortico-
rresistentes con corticosensibles parciales o incluso

199



M. BROYER

enfermos definidos exclusivamente por su histologia
(hialinosis segmentaria y foca!). Se puede resumir, no

. obstante, diciendo que se consigue una remision
completa en un 20 a un 30 %-de los casos con sin-
drome nefrético corticorresistente mediante el tra-
tamiento con ciclofosfamida 2°* ?® o clo-
rambucil '® 27- 28, pero que este porcentaje es si-
milar al que se ha senalado como producto de las
remisiones espontaneas registradas transcurrido un
tiempo después de la corticoterapia inicial *?. Esta
claro, sin embargo, que un cierto nimero de casos
consiguen entrar en remision durante un tratamiento
con inmunosupresores y esta posibilidad puede justi-
ficar un ensayo terapéutico con las precauciones se-
naladas anteriormente, en el sentido de evitar las do-
sis gonadotoxicas.

Pese a que se ha senalado que la cariolisina es ca-
paz de inducir la remision de los sindromes nefroti-
cos corticorresistentes, en la casi totalidad de los
casos *© nuestros resultados son francamente decep-
cionantes, ya que de 13 casos tratados con este fér-
maco no hemos observado mas que tres remisiones,
y de éstas dos han sido transitorias '?.

En cuanto a la ciclosporina nos encontramos con
las mismas dificultades de interpretacién que con los
inmunosupresores. Se han publicado algZ nos resulta-
dos favorables en series muy cortas 2 % 3! Nuestra
experiencia por el momento es también bastante de-
cepcionante, ya que de 10 casos de sindrome nefroti-
co corticorresistente tan s6lo hemos observado una
remision completa (se trataba de una corticorresisten-
cia secundaria) y dos remisiones parciales **. Nos ha
preocupado ademas el riesgo de nefrotoxicidad, que
parece ser bastante importante en esta situacion, ha-
biéndolo observado en seis de los 10 casos, con dos
reversibilidades totales, dos reversibilidades parciales
y una evolucion progresiva hacia la insuficiencia re-

nal terminal. Hay que senalar, sin embargo, la difi-

cultad de establecer una distincién entre la nefrotoxi-
cidad del farmaco y la evolucion propia de la enfer-
medad. Queda claro, por tanto, que son necesarios
mas estudios sobre el tema antes de poder sacar una
idea definitiva.

Sindrome nefrético corticosensible
parcial

Aunque la existencia de este grupo no es admitida
de forma unanime, resulta incontestable que existe
un cierto ndmero de enfermos con sindrome nefréti-
co que tras recibir tratamiento esteroideo se sitGan en
un lugar intermedio entre la remision completa y la
resistencia total. A menudo el sindrome nefrético de-
saparece o mejora, pero persiste una proteinuria mas
o menos importante. En estas formas de gravedad in-
termedia (que representan, segln una estimacion

200

personal, de un 2 a un 3 % de los sindromes nefréti-
cos idiopaticos), la evolucion en general es menos
grave que en los casos de corticorresistencia total y
se puede obtener una remisién completa en la mitad
de los casos mediante un tratamiento con inmunosu-
presores. Carecemos atn de datos sobre la accion de
la ciclosporina en este grupo de enfermos.

En conclusién, queremos insistir sobre algunos
puntos. Aunque en el momento actual resulta impor-
tante la obtencién de un documento histolégico, es
necesarido sefalar que la Gnica manera de clasificar
los sindromes nefréticos idiopaticos del nino consiste
en considerar ante todo la sensibilidad a la corticote-
rapia. El analisis de los tratamientos posteriores resul-
ta de todo punto incomprensible si se parte de una
clasificacion histolégica como se hace en muchas
ocasiones. Por lo que se refiere a los sindromes ne-
froticos corticosensibles con recidivas frecuentes; la
base del tratamiento consiste en una corticoterapia a
dosis minimas administrada a dias alternos, con un
aumento de la dosis cuando se producen recaidas,
jugando en cada caso de una forma un poco empiri-
ca la baza de la economia de esteroides. Si con esta
pauta se producen problemas de intolerancia estan
indicados los inmunosupresores a dosis no gonodot6-
xicas. Aunque la ciclosporina A resulta indudable-
mente activa sobre el sindrome nefrético idiopatico,
el papel que pueda jugar en su tratamiento debe ser
establecido en el seno de ensayos controlados. En
cuanto a los sindromes nefréticos corticorresistentes, |
a la vista de la gravedad de su posible evolucién a la
insuficiencia renal, cabe considerar indicado un ci-
clo de tratamiento con inmunosupresores, pese al es-
caso porcentaje de resultados positivos que se alcan-
zan con estos farmacos; de igual manera, la indica-
cién de la ciclosporina, menos clara en los cortico-
sensibles, debe. establecerse por medio de estudios
terapéuticos controlados.
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