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RESUMEN

Revisamos 175 nifios con SNI (69 con biopsia renal) y seguimiento de uno a
quince arios (X 6,6 a.), habiendo sido excluidos los que en la evolucién tuvieran
biopsia renal distinta de los minimos cambios. Todos recibieron inicialmente pred-
nisona y en 51 se asocié ciclofostamida (CF).

Se han clasificado en brote inicial aislado (Bl), recaedor esporddico (RE), con
dos 0 menos recaidas al ario, y corticodependientes (CD) si han recaido al dismi-
nuir la prednisona o en el primer mes de su retirada. Consideramos remisién el
llevar mds de dos anos sin actividad.

La relacién de varones a hembras fue de 2,5/1 y la edad de comienzo de una a
nueve anos (X 3,7) con pico mdximo a los tres anos.

Inicialmente el 96 % ha sido corticosensible y el 4 % corticorresistente (CR),
con respuesta clinica y no bioquimica el 86 %.

En la evolucién se comportaron sélo con Bl el 28 %, RE el 37 % y CD el
35 %. Remision tuvo el 42 % de los RE (70 % tras CF), el 40 % de los CD (53 %
tras CF), continuando el resto en actividad. Fallecieron un 1,1 %; el dGltimo en
1976. . .

El sexo, edad de comienzo y corticosensibilidad inicial no influyeron como
factor pronéstico y si el tiempo sin recaidas tras el brote inicial.

La remisién de los tratados sélo con prednisona y excluidos los de Bi, ocurre
de los tres a los trece afios, con pico a los seis y ha dependido de los afios de
evolucién de la enfermedad: 27 % el primer afio, 23 % a los dos y a los tres arios,
disminuyendo hasta desaparecer a los nueve arnos.

A los cinco arios de evolucion (99 nifios) estdn en remisién un 72 %, son RE un
5%y CD un 13 %. A los catorce arios de edad (40 nifios) estdn en remisién un
82 %, son REun 8 % y CD un 10 %.
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SUMMARY
IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME: A REVIEW OF 175 CHILDREN

175 children with idiopathic nephrotic syndrome (69 with biopsy) are revie-
wed. Those with a histological diagnosis other than minimal change (defined as
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optically normal glomeruli, or slight hypercellularity or slight mesangial thickening
without inmunological deposits) are not included.

All were treated with Prednisone and 51 also received cyclophosphamide (CF).

We divided them into 3 groups: BI, those.with an initial episode only; RE,
sporadic relapsers, with 2 or less relapses per year; CD, corticodependents, those
who relapsed on diminishing doses of steroids or during the first month of disconti-
nuing them. We defined remission as more than 2 years without activity.

The average follow-up was 6,6 years (1-15 years). 99 children had a follow-up
longer than 5 years and 40 are older than 14. The male: female ratio was 2,5:1.
The age of onset was 1 to 9 years (mean 3,7 years) and the peak age for the initial
episode was 3 year (figure 1).

In the initial episode 96 % were steroid responders and 4 % non-responders.

28 % of the children had an initial episode only; 37 % were RE and 35 % CD
(figure 2). 42 % of RE eventually had a remission (70 % of them after CF) as did
40 % of CD (53 % of them afteer CF); the others still have active disease. 2 child-
rren died of infection, the latter in 1976.

Sex, age of onset or initial steroid responsiveness were not prognostic factors
but the time without relapses after Bl was (figure 4).

Complete remission of children treated only with prednisone and excluding
those with only an initial episode, happened at ages 3-13 with a peak at 6 years
old and depended on the duration of the illness (figure 5); 27 % were in remission
from the first year, 23 % from the second and third years with diminishing num-

bers achieving remission up to the ninth year of follow-up.

After 5 years of evolution in 99 children, 72 % were in remission, 15 % were
still RE and 13 % CD. At 14 years old (40 children) 83 % were in remission, 8 %
were RE and 10 % Cd (figure 3).

Key words: Nephrotic syndrome. Minimal change.

Introduccién

El sindrome nefrético idiopético o sindrome nefré-
tico a minimos cambios (SNI) es una entidad tan fre-
cuente en Pediatria "2 que son muchas las series que
revisan sus diversos aspectos. La necesidad de efec-
tuar biopsia renal para su diagnéstico ha ido dismi-
nuyendo y la clinica puede predecir en un 85-90 %
de los pacientes la histopatologia'* 3-8, Si bien su
diagndstico y tratamiento esta bastante definido adn
existiendo distintas pautas, su patogenia continda
controvertida apuntando hacia alteraciones de la in-
munidad celular? %2 y su posible relacién con aler-
gias alimentarias '?, viriasis'*'® e infecciones bac-
terianas '’

Aunque la mayoria de los nifios van a tener una
evolucion favorable a corto y largo plazo, hay un
grupo que tendrd un curso mas térpido, no exento de
efectos secundarios debido a la medicacién que van
a precisar. En la actualidad es muy dificil predecir
cudl va a ser la evolucién de cada paciente y los fac-
tores que van a influir sobre ella.

Hemos revisado nuestra casuistica de SNMC vy su
evolucién con los tratamientos cldsicos de predniso-
na y ciclofosfamida.
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Material y métodos

Estudiamos retrospectivamente 175 nifios (126 va-
rones y 49 hembras) con SNI. En 69 el diagnéstico se
confirmé mediante biopsia de minimos cambios y en
el resto se efectué por los datos clinicos y respuesta
al tratamiento. Excluimos del estudio aquellos pa-
cientes en los que la biopsia evolutiva mostraba otras
lesiones distintas a los minimos cambios. Considera-
mos MC los glomérulos 6pticamente normales, con
discreta hipercelularidad mesangial o engrosamiento
moderado de asas mesangiales sin depdsitos inmuno-
l6gicos.

La pauta terapéutica seguida fue durante el brote
inicial prednisona 60 mg/m?/dia en una sola dosis
matinal durante cuatro semanas, seguidos de
40 mg/m? a dias alternos durante otras cuatro sema-
nas, disminuyendo después 5 mg por semana, para
retirarlo en ocho. Las recaidas esporadicas se trataron
igual que el brote inicial. Los corticodependientes,
aumentando los corticoides hasta la minima dosis,
con la que no presentaban proteinuria en otras oca-

. siones, manteniéndola hasta una semana después de

desaparecer la proteinuria y descenso 5 mg por se-
mana. Cincuenta y un pacientes recibieron ciclofos-
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Fig. 1.—Edad de comienzo.

famida (CF) a razén de 3 mg/kg de peso/dia, asocia-
do a prednisona 1 mg/kg/dia durante ocho semanas.

En la evolucién distinguimos aquellos pacientes
con s6lo brote inicial (Bl), los recaedores esporadicos
(RE) con dos o menos recaidas al afio y los corticode-
pendientes (CD) si recaen al disminuir los esteroides
“ 0 en el primer mes de quitarlos. Los recaedores fre-
cuentes se incluyen en los CD, ya que con mas de
dos recaidas al afo éstas han ocurrido como maximo
tras el primer mes de retirados los corticoides. Defini-
mos como corticorresistentes (CR) aquellos que no
responden tras ocho semanas de tratamiento. Hemos
considerado remisién el llevar mas de dos afos sin
actividad.

El seguimiento medio ha sido de 6,6 afos (entre 1-

y 15), oscilando segin los grupos desde 5,3 afnos pa-
ra los RE a 11,7 anos para los CD. Noventa y nueve
nifios llevan mas de cinco afos de evolucién y 40 se
han seguido hasta los catorce afos de edad. Dos pa-
cientes (1,1 %) fallecieron por complicaciones infec-
ciosas, el dltimo en e! ano 1976.

Resultados

Sexo y edad de comienzo

De los 175 nifios con SNI, 126 eran varones y 49
hembras en una relacién de 2,5/1. La edad de co-
mienzo (fig. 1) oscilé entre uno y nueve anos, con
una media de 3,7 afos, sin diferencias entre los varo-
nes- (3,8 anos) y las hembras (3,4 anos). El pico de
inicio de la enfermedad fue el tercer afo, seguido
del segundo y luego por igual al primero, cuarto y
quinto.

Fig. 2.—Evolucién. Abreviaturas: Bl (brote inicial). CD
(corticodependientes). RE (recaedor esporddico).

Sensibilidad a los esteroides

Segiln la respuesta a los esteroides durante el pri-
mer brote, fueron corticosensibles (CS) un 96 % y CR
un 4 % (de ellos el 85,7 % tuvieron respuesta parcial
clinica, aunque no bioquimica). La edad de comien-
zo de los CS fue de 3,7 anos y de los CR 4,3 anos.

Comportamiento en la evolucion

Durante el seguimiento de estos enfermos (fig. 2)
tuvieron sé6lo Bl 49 nifos (28 %), se comportaron co-
mo RE 64 (36 %) y CD 62 (35 %). Se dio CF a cinco
en el brote inicial (dos de ellos CR), 10 RE (16 % de
los RE) y 36 CD (58 % de los CD). De estos grupos
remitieron el 42 % (27/64) de los RE (el 70 % de los
que recibieron CF y el 37 % de los que no la recibie-
ron) y un 40 % (25/62) de los CD (53 % con CF vy
23 % sin CF), continuando el resto en actividad. Dos
nifos CD (1,1 %) fallecieron a causa de una peritoni-
tis y de una sepsis meningocdécica.

Actividad al final del estudio

Analizados todos los pacientes en conjunto (fig. 3),
estaban en remisién un 58 % de los nifos, continua-
ban RE un 24 % y CD un 17 %.

Factores prondésticos

No encontramos diferencias significativas respecto
al sexo 0 edad de comienzo en las distintas evolucio-
nes. La respuesta inicial a los esteroides tampoco ha
servido de factor prondstico ya que de los siete ninos
CR, cuatro tuvieron sdlo Bi; de ellos dos remitieron
tras CF y otros tres continGan RE. Sin embargo, si nos
ha servido de factor prondstico el periodo sin recai-
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Fig. 5.—Remisiones sin ciclofosfamida segtin la edad.

das que sigue al brote inicial (fig. 4). Asi, de 69 nifos
sin recaidas durante el primer ano, nueve (13 %) re-
caerdn posteriormente. Esa probabilidad de recaer
disminuird al aumentar el intervalo libre; asi solo el

7 % de los nifos que estdn sin actividad los dos pri--

meros anos recaerdn después, bajando el porcentaje
al 3 % tras estar los cinco primeros afos en remision.

Factores en la remisién completa

Hemos buscado relacién de las remisiones com-
pletas con la edad o los afos de evolucién de la en-
fermedad en aquellos nifos tratados s6lo con corticoi-
des en los que no se ha influido su curso con inmu-
nosupresores. Ciento veinticuatro de nuestros pacien-
tes se trataron sélo con corticoides y de ellos exclui-
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Fig. 6.—Remisiones sin ciclofosfamida segun los afios de
evolucién.

mos 44 que tuvieron sélo el B, ya que la remisién se
produjo a la edad de dicho brote. De los 80 nifios
restantes que tenian recaidas, 26 alcanzaron remisio-
nes completas. Estas ocurrieron desde los dos a los
trece afios de edad (fig. 5), con especial incidencia a
los seis afos (23 %) y luego cuatro (15 %), cinco,
siete y ocho afos (11 % cada ano). Estas remisiones
se correlacionaban con los afos de evolucién de la
enfermedad (fig. 6), y asf siete nifios (27 %) remiten
durante el primer afo: seis (23 %) a los dos y a los
tres anos; cinco (19 %) remiten al cuarto afio y tan
s6lo uno lo hace al sexto y novenno ano de evolu-
cién.

Hay diferencias en el porcentaje de remisiones sin
ciclofosfamida segin el comportamiento de los ni-



nos. El 37 % de los RE (20/54) remiten, el 23 % de
los CD (6/26) y el 40 % de los CR (2/5).

El comportamiento con CF es objeto de otro tra-
bajo dada su extensién.

Anélisis a los cinco aros de evolucion

Como el quinto ano de evolucién parece una fe-
cha en la que ya se ha definido el curso de [a enfer-
medad, hemos analizado 99 nifos que llevaban por
lo menos este seguimiento (fig. 3). El comportamien-
to inicial de este grupo fue similar al conjunto, te-
niendo sélo Bl un 30 %; el 31 % fueron REy el 38 %
CD. Con esta perspectiva de al menos cinco anos
estaban en remisién 71 nifos (72 %), seguian RE un
15 % y CD un 13 %, habiendo recibido CF desde un
35 % de los que estaban en remisién, a un 83 % de
los que continuaban CD.

Andlisis a los catoce afos de edad

En el seguimiento de nuestros nifios hay 40 que
han alcanzado los catorce ahos de edad y. 22 de
igual o mas de dieciséis anos (fig. 3). De los 40 nifios
con catorce anos, 33 (83 %) ya no recaen; 14 de
ellos, tras recibir CF. Los otros siete siguen con acti-
vidad: tres RE (8 %) y cuatro CD (10 %), habiendo
recibido todos CF. De los 22 nifos de dieciséis 0 mas
anos, 16 no recaen (73 %), habiendo recibido nueve
de ellos CF; tres continGan RE (14 %) y tres CD
(14 %).

Hemos hallado la razén de pacientes CD/RE para
ver el grado de actividad del grupo y compararlo a lo
largo de la evolucién. Analizados todos los nifos en
conjunto (175), la razén es de 0,71 (30 CD/42 RE); a
los cinco afos de evolucién 0,86 (13/15) y a los ca-
torce anos de edad 1,33 (4/3). Por ello al aumentar
los anos de evolucién disminuyen los recaedores, pe-
ro aquellos que siguen siéndolo tienen mas recaidas.

Comentarios

En nuestra serie la relacion de varones a hembras
y la edad de inicio es similar a la observada en otros
grupos " '824_En la corticosensibilidad inicial es li-
geramente superior> '% ?°, con una gran respuesta
parcial a los estercides dentro del grupo de los CR.
La edad de comienzo de.los CR (todos con biopsia)
es algo mayor que los CS, pero sin gran diferencia e
inferior en todos los casos a los seis anos, edad a partir
de la cual pocos CR son SNMC, sino otras histolo-
gias 5 6 19,

El comportamiento que sigue al brote inicial es va-
riable en los distintos trabajos '®?', siendo nuestros
porcentajes intermedios entre unos y otros: la cura-
cién, tras el primer brote se encuentra desde un 16 a
un 38 % y los CD de un 16 a un 44 %.

SNI EN EL NINO

Al igual que para otros autores '82', la evolucién
no dependi6 del sexo, edad de comienzo ni respues-
ta inicial a los esteroides, aunque Cameron en 1985
encuentra que el inicio precoz predispone a un curso
con mas recaidas 2.

El porcentaje de nifios que se comportan en la evo-
luciéon como CD (35 %) es menor del que refieren
Ueda y col. (52 %) con el mismo régimen terapéuti-
co, y podria estar en relacién con otras histologias
dada la edad superior de su grupo (X 7,2 afos), si
bien 17/29 tienen biopsia de minimos cambios %°.

El riesgo de recaer disminuye al aumentar los afios
en remisién; no obstante, hay descritas recaidas tar-
dias tras varios anos en remisiéon '® 28, Las recaidas
tempranas se han relacionado con un cierto grado de
supresion adrenocortical por el tratamiento con este-
roides, por lo que se recomienda mantener unas do-
sis bajas en los nifos de riesgo ® 2673°,

El hecho de gue no encontremos CR tardios no pa-
rece depender de un seguimiento mas corto de nues-
tros enfermos porque 49 de ellos llevan un segui-
miento superior a los diez anos y, sobre todo, depen-
derd de la exclusién en nuestro estudio de aquellos
pacientes que en la evolucién desarrollaron otras le-
siones que los minimos cambios '% 31,

Las complicaciones y mortalidad del SNMC han
disminuido mucho en los dltimos anos, persistiendo
un riesgo infeccioso elevado '? 2! 323% "sobre todo
en los CD y CR '8, grupo éste de los CD al que perte-
necian nuestros dos nifos fallecidos. Esta mortalidad
es anterior al afo 1976 y su tasa del 1,1 % es inferior
al I1ISKDC (2,5 %)>* o a la que reporta Cameron del
3,2 % 22

En los primeros cuatro anos de evolucién es donde
hemos visto el porcentaje mayor de remisiones que
no se hallan influidas por la CF, siendo a partir de
entonces muy raras. Estas remisiones alcanzan su pi-
co a los seis anos de edad, y la mayoria de ellas ocu-
rren antes de los nueve, a diferencia de Cameron 22,
que encuentra el maximo a los siete afnos de edad,
pero continuando hasta los veinte.

Con una perspectiva mas larga, como pueden ser
los cinco anos de evolucién o los catorce afos de
edad, era esperado encontrar mas porcentaje de pa-
cientes en remision (71 y 83 %, respectivamente),
contra el 58 % de nifos en remisién en el estudio
general. Estos resultados a largo plazo son superponi-
bles a los de Cameron 22, cuyo grupo tiene la evolu-
cién mds larga con remisiones del 80-85 %. Sin em-
bargo, este mayor porcentaje de las remisiones con-
trasta con el mayor grado de actividad del grupo que
continda recayendo: la razén CD/RE aumenta desde
0,71 en el grupo general a 0,86 a los cinco afos de
evolucién y 1,33 para mayores de catorce anos de
edad. Por ello, las remisiones a largo plazo se hardn
fundamentalmente a expensas de los RE, y para los
CD sera mayor el riesgo de continuar con recaidas vy,
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por tanto, de seguir precisando corticoterapia y reci-
bir CF u otros tratamientos inmunosupresores.

Conclusiones

El comportamiento de los nifos.con SNI no depen-
de del sexo, edad de comienzo o respuesta inicial a
los esteroides y si del tiempo en remision tras el pri-
mer brote. Un tercio tendran sélo brote inicial, otro
tercio serdn recaedores esporadicos y un tercer ter-
cio corticodependientes.

Las remisiones sin CF ocurren en los primeros cua-
tro afios de evolucién y antes de los nueve anos de
edad (pico a los seis}, como si la enfermedad fuese
de una duracién determinada sin relacién con la pu-
bertad.

A largo plazo (catorce afos de edad) el 85 % esta-
ran libres de la enfermedad, teniendo mas probabili-
dades los RE que los CD.
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