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INTRODUCCION

En los dltimos anos, se describe una frecuencia
creciente de casos de glomeruloesclerosis segmenta-
ria y focal (GSF) y de insuficiencia renal crénica tri-
butaria de dialisis por esta causa'>. El tratamiento de
esta enfermedad se ha desarrollado en paralelo al de
la nefropatia por cambios glomeruares minimos,
como constituyente de una de las entidades del
denominado sindrome nefrético idiopatico, lo que
dificulta su analisis como entidad aislada.

Dentro de un proyecto de realizacién de Guias de
Practica Clinica (GPC) para el tratamiento del Sin-
drome Nefrético, se nos encargd revisar el trata-
miento de la GSF del adulto. Las GPC como orienta-
doras de los procesos de toma de decision médica
deben sustentarse en la realizacion rigurosa de revi-
siones sistematicas sobre el tema, con metodologia
de medicina basada en la evidencia®. Las cuestiones
sobre las que se desarrollard la bdsqueda y el analisis
deben ser determinadas por un grupo de expertos
que posteriormente analizaran sus resultados, opina-
ran sobre la jeraquizacién de la evidencia y reco-
mendardn una alternativa en aquellos puntos en los
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que la literatura no ofrece soluciones o lo hace con
bajo nivel de evidencia. El resultado global proce-
dente de ese analisis y el algoritmo terapéutico reco-
mendado se expondran préximamente como parte de
los capitulos de estas GPC y no forman parte de los
contenidos de este articulo.

Tablal. Niveles de evidencia y grados de recomen-
dacién*

Niveles de evidencia:

1. Revisiones sistemdticas (RS) de ensayos clinicos controlados
(ECC) (1a), ECC con intervalo de confianza estrecho (1b), y
fenémenos 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 (0 estudios de cohorte o casos-controles de
escasa calidad).

5. Opiniones de expertos sin respaldo experimental.

Grados de recomendacion: Se clasifican en cuatro niveles: grado

de recomendacién

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 6 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 propédsito del presente trabajo es describir los
resultados crudos de esta revision sistemadtica, la
valoracion de los mismos y la metodologia desarro-
llada para su obtencién, puntos que no procede
incluir en el resultado de sintesis que constituye una
GPC.

MATERIAL Y METODO
Objetivo

El objetivo de este trabajo es analizar y jerarquizar
criticamente, mediante una revision sistematica (RS),
los resultados de las intervenciones sobre el trata-
miento inmunosupresor del Sindrome Nefrésico por
GSF, obtenidas mediante investigacion clinica rigu-
rosa, limitandonos exclusivamente a poblacién 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.

Seleccion de trabajos

a) Criterios de inclusién: Buscamos articulos de
investigacion clinica de tratamiento inmunosu-
presor del SN de la GSF primaria en enfermos
adultos (edad > 19 afios), incluyendo corticoi-
des, ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina A,
tacrolimus, everolimus, mofetil-micofenolato o
acido micofendlico. Se incluyen articulos de
investigacion clinica, originales: revisiones sis-
tematicas; ensayos clinicos controlados (ECC) y
estudios observacionales que incluyan al menos
10 enfermos.

b) Criterios de exclusion: GSF en edad < 19 afios;
Formas secundarias de GSF (obesidad, uropa-
tias etc.); GSF primaria sin SN; GSF asociada a
otras nefropatias; Revisiones, excepto revisiones
sistematicas; Casos clinicos o series < 10 enfer-
mos; Tratamientos no inmunosupresores.

c) Variables de resultado analizadas: remision
(completa o parcial) del SN, alcance al doble de
la creatinina plasmadtica, insuficiencia renal ter-
minal-hemodiélisis, recidivas, infecciones.
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Técnica de la basqueda

a) Sintaxis basica: Se siguié la siguiente sintaxis
basica: (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 busqueda: 1.-Medline. PubMed.
Busqueda 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 busqueda se realizo,
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-
[led Trials; EBM Reviews-Cochrane Database of
Systematic Reviews; EMBASE 1998 to 2006;
Medline 1961-Marzo 2006. 3.-Se realizé revi-
sion manual: de la bibliografia de la RS, ECC,
UpToDate y revisiones desde el afio 2000.

Andlisis de los datos (calidad, agregacion)

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

Dados el escaso nimero y la heterogeneidad de los
ECC encontrados no pudo realizarse agregacién o
meta-analisis de los mismos. Su calidad fue evaluada
usando el listado de calidad metodolégica del Coch-
rane Renal Group. Los estudios observacionales fue-
ron incluidos si describian de forma clara las varia-
bles de resultado que se pretendian analizar. En series
de casos de sindrome nefrético (SN) idiopatico que
incluyen tanto pacientes diagnosticados de GSF
como de lesiones minimas y, agrupan adultos y
nifos, 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 realizé una agregacién simple
de estas variables de resultado, calculando media y
desviacion tipica, realizando comparacion de medias
cuando se consideré procedente.

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

RESULTADOS

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

— 1 revision sistematica (y 10 revisiones clasicas).
— 8 ensayos clinicos controlados.
— 45 estudios observacionales.

Pautas de tratamiento esteroideo
y/0 inmunosupresor

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

Tampoco existen estudios controlados que compa-
ren la eficacia de administrar [ECA y/o ARA 2 con
corticoides o inmunosupresores. Los estudios obser-
vacionales que analizan el resultado del tratamiento
con estos farmacos en GSF son muy escasos, y anali-
zan pocos casos durante un tiempo de evolucion
corto. Por estas conocemos que estos farmacos dismi-
nuyen la proteinuria como grupo, en la GSF, produ-
ciendo algunas remisiones parciales y un pequefo
nimero de remisiones completas’™.

Aunque la mayoria 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 glomerulopatia por lesiones minimas,

los datos de estos son bastante congruentes en dos
sentidos:

a) La induccién de remision del SN (completa o
parcial) es claramente superior en los tratados:
Se encuentran 7 estudios que analizan exacta-
mente esta cuestion'®'> (ver tabla 1), inclu-
yendo un total de 325 enfermos con Sindrome
Nefrético 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 mas notable si se tiene
en cuenta exclusivamente los casos de remision
completa que presentan el 33% de los tratados
frente a solo un 3% de remisiones completas
espontaneas en los no tratados.

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

Naturalmente, todos estos estudios estan sesgados
en el sentido de que en la mayoria de los casos que
no han sido tratados se eligié esta opcién por reunir
criterios de mal prondstico (insuficiencia renal pre-
via, fibrosis en biopsia renal etc.). Sin embargo, en
estudios de pronostico con analisis multivariante, se
observa que la respuesta al tratamiento (con remision
completa o parcial) es la Gnica variable que se rela-
ciona, de forma independiente, con la supervivencia
I’ena|10'”'16’19’20’24.

Practicamente todos los estudios refieren la utiliza-
cion de Prednisona o Prednisolona como tratamiento
inicial. Desconocemos cual seria el resultado con
otras alternativas ya que no disponemos de ECC de
Prednisona frente a otros inmunosupresores como
tratamiento inicial y la utilizacién 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 si
distintas pautas de tratamiento esteroideo, los estu-
dios observacionales de los que disponemos, son
muy heterogéneos en su calidad y en la definicién de
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Tabla Il. Estudios observacionales en los que se compara el resultado del tratamiento inmunosupresor en
enfermos con SN por GSF tratados y no tratados

. Tratados No tratados

Trabajo n

N (%) RC RP Alguna N (%) RC RP Alguna
Newman 1976'"! 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 19863 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 2004'> 87 51 (59) 17 15 32 (62) 36 (41) 0 4 4(11)
Starling 20050 136 76 (56) 51 (67) 60 (44) 14 (23)
TOTAL 325 186 (57) 42.(33) 3124 113 (61) 138 (43) 2(3) 12(15) 28 (20)

RC = Remision Completa; RP = Remisi6n Parcial. Diferencia, P < 0,001.

las variables de resultado (remisién completa, par-
cial, no remisién). Muchos de ellos, no explicitan el
resultado inicial del tratamiento esteroideo sino que
lo anaden al resultado obtenido después de anadir
otros inmunosupresores.

Hechas estas salvedades hemos podido analizar 24
series de casos'?33, realizando con ellas una agrega-
cién de los resultados principales. Los indices de res-
puesta al tratamiento son muy variables y claramente
inferiores a los obtenidos en el SN por lesiones glo-
merulares minimas. 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 affo 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
habian sido publicados previamente.

Del andlisis de estos estudios puede identificarse
que el factor clave que explica estas diferencias es la
duracién del tratamiento, ya que la dosis inicial de
Prednisona es similar en todos ellos (0,8-1,5
mg/kg/dia). Pudimos observar, que los estudios en los
que el tratamiento corticoideo se mantenia menos de
tres meses presentaban una tasa inferior de respuesta
que en los que se mantiene mds tiempo (< 3 meses;
36,4 = 15% vs > 3 meses 57,9 = 11%; p < 0,05). El
trabajo de Pokhariyal y cols.** analiza especifica-
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mente esta cuestion, encuentra que los casos con
GSF tratados mds de 16 semanas presentan una
mayor tasa de respuestas que los tratados durante un
tiempo inferior y en el analisis multivariante, el Gnico
factor predictivo de respuesta es la duracién trata-
miento.

Tampoco encontramos ECC que comparen el
tratamiento inicial con corticoides o con corticoides
asociados a un agente citotoxico. Korbert*> analiza
los resultados agregados de distintas series publica-
das en las que 420 fueron tratados con corticoides
solo y 117 con corticoides asociados a citotdxicos
como tratamiento de primera linea, comprobando
que los resultados fueron similares en ambos grupos:
54% de respuesta en el grupo tratado solo con corti-
coides (35% de remisién completa y 19% de remi-
sion parcial), frente a un 48% de respuesta (31% de
remision completa y 11% de remisién parcial) en los
tratados con una asociacién de corticoides y citot6-
xicos. No obstante, la heterogeneidad de las series y
el procedimiento de agregacion hacen que este tipo
de evaluacién pueda estar sometido a importantes
sesgos. No han sido estudiadas otras alternativas (por
ejemplo iniciar tratamiento con MMF-corticoides
(disminuyendo estos rapidamente cuando exista
remision) o iniciar por CsA-corticoides o Tacrolimus-
corticoides.

Existe un pequefo estudio observacional prospec-
tivo en la que se inicia el tratamiento de GSF con
Tacrolimus, observando una buena tasa de respuestas
con una reduccién media de la proteinuria del 75%,
pero observandose un descenso del filtrado glomeru-
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lar de 71 a 55 ml/min, que aunque no es significa-
tivo, si es clinicamente preocupante?®.

Es dificil inferir del andlisis de la literatura que
enfermos presentaran una mala respuesta al trata-
miento, con un cociente riesgo/beneficio que desa-
conseje la utilizacién de tratamiento inmunosupresor.
Varios estudios de prondstico de pacientes con
GSF10.24.34 demuestran que el nivel inicial de funcién
renal se relaciona con la respuesta al tratamiento y
con la supervivencia renal.

Por otra parte, la funcién renal, se relaciona, evi-
dentemente, con parametros histolégicos renales.

Entre estos, el indice de fibrosis intersticial es el
Gnico parametro de la biopsia renal que ha demos-
trado significacion como variable pronostica de res-
puesta al tratamiento en la GSF'7:2%31.33, | os casos con
mas fibrosis son menos respondedores y presentan una
peor evolucion a la insuficiencia renal. Sin embargo,
con ninguno de los trabajos publicados ni con el con-
junto de los mismos puede establecerse un limite de
funcioén renal por debajo del cual podamos considerar
que la mayoria de los enfermos con sindrome nefrético
secundario a GSF son no respondedores.

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

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 corticodependiente®”49. Las principales
caracteristicas de estos estudios se resumen en la
tabla IlI.

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

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

El trabajo de méas calidad, es el publicado por Cat-
tran y cols.3? este de buena calidad, aunque incluye
un ndmero pequeno 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 farmaco (60%).

En el estudio de Héering*, 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 analisis por intencion de tratar etc.), lo que, sin
duda, disminuye su valor probatorio.

También se han publicado estudios observaciona-
les, con resultados similares*!*3. En conjunto puede
decirse que en el tratamiento con CsA del SN cortico-
resistente por GSF, se produce algun 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 duracion del tratamiento.

2) Agentes alquilantes: Hasta la introduccion de la
CsA, los agentes alquilantes constituian la UGnica
opcion terapéutica en casos de corticorresistencia y
corticodependencia y, entre ellos, los mas utilizados
han sido el clorambucil y la ciclofosfamida. De sus
resultados solo tenemos una idea fragmentaria por
estudios retrospectivos de series pequefias en un solo
CiClO1O’H’13’16’17’21’25’26’29’33’44’45. La principal CIaVe
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 sitGia 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 disefiados para analizar el
tratamiento con CsA utilizan agentes alkilantes en el
grupo control: Ciclofosfamida®® con la que se obtie-
nen peores resultados que en la rama que utiliza
Ciclosporina-Prednisona mientras en otro estudio*
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 idiopdtico (solo 5 GSF) tratados con AZA 'y, al
cabo de 24 meses, 12 estaban en remisién completa.

3) Tacrolimus. Sirolimus: No existen ECC anali-
zando el tratamiento con Tacrolimus en la GSF del
adulto, corticorresistente. Solo disponemos de
pequenos estudios observacionales. Uno de ellos?® es
un estudio piloto en el que se tratan 11 pacientes con
GSF. En 6 casos desde el inicio, observandose una
remision parcial en todos los casos, pero mostrando
una importante disminucion 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 mejoria de los niveles de FG tras
la reconversion.

Existe otro trabajo*® 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 nimero de casos y, en cualquier caso, se
sigui6 de un descenso significativo y mantenido de
los niveles de proteinuria en el conjunto del grupo
(ver el andlisis de este trabajo que realizamos en el
siguiente apartado).

Por otra parte, solo hemos encontrado un pequefio
estudio piloto con Sirolimus*” en HSF corticorresis-
tente con un indice global de respuesta del 57%,
pero con numerosas complicaciones. La experiencia
no parece prometedora.

4) Mofetil-Micofenolato o Acido Micofendlico:
Tampoco disponemos de ECC de este farmaco en
ninguna de las situaciones clinicas de GSF. Ademas
de la descripcion de casos aislados, solo disponemos
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de dos pequefias series*® 4 y solo la de Cattran*® des-
cribe un nimero 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 remisién com-
pleta y uno presenté 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.*® 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 ndmero de
casos (68%, de ellos 40% como remision completa),
una alta tasa de nefrotoxicidad reversible (40%) y un
elevado indice de recidivas (76%). Al cabo de 2 afnos,
el 48% de estos casos, que tan refractarios se habian
mostrado a tratamientos previos, continuaban en
remision mantenida.

Recidivas

Entre un 20 y un 60% de los casos segtn 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 mayoria de los articulos, repiten un nuevo
ciclo, similar al inicial, en la primera recidiva®.

DISCUSION

La realizacién de una revision sistematica sobre el
tratamiento inmunosupresor de la GSF en el adulto se
ha encontrado con serias dificultades metodolégicas.
Nuestro trabajo demostré 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 agregacién de los mis-
mos y obliga a sustentar decisiones terapéuticas clave
en el andlisis de estudios observacionales. Es sabido
que las revisiones sistemdticas de este tipo de estu-
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Tabla Ill. ECC con CsA en SN corticorresistente o corticodependiente en GSF de adultos

Trabajo/Diseiio

Grupos/tratamiento

Resultados

Calidad

Conclusiones

Walker RG*
Nephron 1990

ECC.N=9
GSF corticorresistente

Diseno cruzado

Unicéntrico

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

- 11 (N = 9) Warfarina

Tiempo =12 m (6 + 6 m)

8 completan estudio
(1 perdido)

Ningtn enfermo remision
completa, pero disminucién
proteinuria en tratamiento
con CsA

Baja

Pocos casos

No enmascarado
Tratamiento irregular

Dosis toxicas de CsA

No demostrativo

Ponticelli C*
Kidney Int 1993

ECCn=45
GSF corticorresistente

Abierto
Multicéntrico

Estratificado para nifios y
adultos

GSF Adultos 19,
aleatorizados

CSA: 10
Control: 9

(Control = Ciclofosfamida
+ Prednisona)

Expresan Resultados
globales (Adultos + Nifos;
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;
4RPy4NR

Baja calidad
No enmascarado

No andlisis por Intencién
de tratar

Poco ndmero

Mejor resultado en
tratamiento con CsA que
con Ciclofosfamida +
Prednisona

Cattran DC*°
Kidney Int 1999

ECC, N =49

GSF corticorresistente
Abierto

Multicéntrico

Simple ciego

Solo adultos (> 18 anos)

-1 (N =26) - Pred + CsA
(3,5 mg/kg)

- 11 (N =23) - Pred + Placebo

Tratamiento 26 semanas
(6,5 m)

Seguimiento 200 semanas
(4 anos)

Alguna remision

(p < 0,0001)

1: 18/26 (69%)

11: 1723 (4%)

Remision completa:
1:3/26 (12%)

I1: 0/ 23 (0%)

Remision Incompleta:

I: 15/26 (57%)

11:1 (4%)

Disminucion Cr (4 anos)
1(25%) =11 (52%)
Recidivas post CsA 16 (60%)

Buena calidad
Aleatorizacién correcta

Enmascarado
(pacientes, no médicos)

Realizan andlisis por
Intencion de tratar y test de
adhesion terapéutica

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

Alguna respuesta en 69%
Mejor resultado de funcién

renal en tratados con CsA
que los no tratados

Heering P. 40
Am | Kidney Dis 2004

ECC, N =56
Abierto
Multicéntrico

Tiempo =6 m
Seguimiento 4 anos

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

-11(N=23)-Pred (1,5
mg/kg) + Cloramb (0,1-0,4
mg/kg) - 6-12 se. - (1 perd)
Si no respuesta CsA

Remisién Completa:
- 1: 8/34 (23%)

- 11:4/23 (17%)
Rem. Incompleta:

- 1:13/34 (38%)

- 11:11/23 (48%)
IRCT: 4/34 (12%)

vs 5/23 (22%).

Todos los enfermos en |l
requieren CsA

Baja calidad
No enmascarado

No andlisis por Intencién
de tratar

Poco nimero

No diferencias significativas:
Pred + CsA vs Pred +
Clorambucil

Pero todos estos requieren
posteriormente CsA por no
respuesta o respuesta
insuficiente
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dios, no disponen del soporte metodoldgico que sus-
tenta a las realizadas sobre ECC, lo que dificulta la
evaluacion de la calidad y la aplicacion de las técni-
cas del meta-andlisis convencional para revisiones
sistemadticas de ECC'.

Sin embargo, el esfuerzo de recopilar, analizar y
concretar la investigacion clinica 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-
ti6 los datos de esta revision sistematica y decidio
entre distintas alternativas, que serd 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-
patico que incluyen tanto pacientes diagnosticados
de GSF como de lesiones minimas y, frecuentemente,
agrupan adultos y nifios. 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 estan adn en discu-
sion) y formas secundarias (obesidad, circunstancias
que condicionan disminuciéon de masa renal. etc.).
Nosotros hemos analizado exclusivamente los articu-
los de HSF primaria, considerando todos los subtipos
de una forma global.

La dnica revision sistemdtica sobre el tema fue la
publicada en el ano 1999 por Burgess®?. 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 continda
sustentdndose 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 investigacion clinica, aspecto que deberia
tratar de paliarse incentivando la realizacién de estu-
dios que aporten conocimiento a los muchas areas
grises sobre esta enfermedad, especialmente sus
aspectos terapéuticos. En enfermedades de baja pre-
valencia esto solo puede conseguirse, por medio de
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estudios multicéntricos capaces de conseguir tama-
fios maestrales suficientes para que las variables de
resultado tengan valor probatorio.

A continuacién, comentamos la respuesta a las
cuestiones planteadas que ofrece el analisis 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 induccién de remision (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 prondstico del
que disponemos para evaluar el futuro de
pacientes con esta enfermedad'?-33.

El conjunto de estas observaciones constituyen un
nivel de evidencia sélido 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 ningln 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 recomendacion A.)

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

Los enfermos respondedores, suelen mostrar reduc-
cién 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 nefrética entre la semana 12 y la 16, aunque
algunos autores prolongan este periodo, incluso hasta
el 8° mes de tratamiento'6-19:21-23.29.52 Ante estos
datos se recomienda mantener tratamiento corticoi-
deo por un periodo largo entre 6 y 8 meses (Nivel de
evidencia 4; Grado de recomendacion C). En cual-
quier caso, no hay evidencia en base a estudios con-
trolados de que dosis y cuanto tiempo de tratamiento
es mas 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-
cién C.) La realizacién de estudios clinicos 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 relacion entre respuesta al trata-
miento y funcién renal previa y esta es uno de los
principales factores prondsticos de supervivencia
renal, no conocemos realmente, a partir de que nivel
de funcion renal la respuesta al tratamiento es impro-
bable. Por esto, en casos de insuficiencia renal leve e
indices bajos de fibrosis en la biopsia renal, debe
intentarse un ciclo como en los casos con funcién
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
recomendacion C).

2. Respuesta inadecuada al tratamiento inicial: La
Ciclosporina A es la Unica 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 recomendacion 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
duracién del tratamiento. Por esta razén se
aconseja mantenerla al menos durante 6
meses3743,

La dosis inicial suele ser 5 mg/kg/dia, ajustando a
la baja para mantener niveles de CsA entre 130y 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 uveitis
autoinmune y SN idiopdtico, pudiendo pasar desa-
percibido durante tiempo con niveles de Cr plasma-
tica proximos a la normalidad. De aqui los intentos
que se estan realizando recientemente para sustituir
esta droga por otras menos nefrotéxicas.

Los agentes alquilantes, han sido los mds comdn-
mente utilizados en situacién de corticorresistencia
en |a GSF10,11,13,16,17,21,25,26,29,33,44,45, pero conoce-
mos sus resultados basicamente 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 sitGa en torno al 75%, mientras que en los cortico-
rresistentes la respuesta no supera el 20-30%***°.

Los mas utilizados han sido la Ciclofosfamida vy el
Clorambucil. Un solo ECC3® 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
asociacion Clorambucil-Prednisona a Ciclosporina
A-Prednisona en enfermos con SN corticorresistente
por GSF*® 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 vy, 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 observacionales’®*® que sugieren
que pueden tener una eficacia similar o mejor que la
CsA en la induccién inicial de remision o en el trata-
miento de casos corticorresistente. Pero también pre-
sentan un alto indice de recidivas y un serio pro-
blema de nefrotoxicidad a largo plazo, quiza menor
con Tacrolimus que con CsA. En cualquier caso, solo
un ECC comparando ambas alternativa terapéuticas
puede aclarar cual serfa la mejor alternativa.

La utilizacién de Sirolimus*” en GSF corticorresis-
tente con un indice global de repuesta del 57%, pero
con numerosas complicaciones. La experiencia no
parece prometedora.

La intervencion a elegir en relacion a los casos que
han sido resistentes a corticoides y trambién a CsA se
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sustenta en niveles bajos de evidencia ain mas
bajos que para los corticorresistentes. Los resultados
del riguroso trabajo observacional de Segarra vy
cols.#*¢ comentado anteriormente, convierten al
Tacrolimus en la opcién con mas base de investiga-
cién clinica y, por tanto, en la opcién légica para
utilizar en estos enfermos (Nivel de evidencia 4;
Grado de recomendacién C). Seria de gran interés la
confirmaciéon de estos resultados en estudios mas
amplios y, analizar mediante el disefio de estudios
controlados, si el Tacrolimus puede sustituir, con
ventaja, a la CsA en el primer escalén del SN corti-
corresistente por GSF.

La eficacia demostrada por el Micofenolato de
Mofetilo en nefropatias de las enfermedades autoin-
munes y concretamente en la nefropatia lGpica® y
su buena tolerancia, esta induciendo su utilizacién
en otras circunstancias, como el tratamiento del sin-
drome nefrético de glomerulonefritis primarias. Sin
embargo esta droga solo ha sido estudiada en algu-
nas series de casos con GSF del adulto. El trabajo
mas interesante es el de Cattran*® que describe un
nimero 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 remisién com-
pleta y uno presenté 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 pedidtricas que
muestran resultados aceptables en casos de cortico-
pedendencia (remisiones totales o parciales de alre-
dededor del 50% vy 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 sindrome ne-
frotico 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 induccién y tratamiento con Ciclosporina A en
casos de corticorresistencia. Se necesitan nuevos
estudios con inmunosupresores alternativos para con-
seguir mejorar la actud situacién claramente insatis-
factoria.
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