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RESUMEN

Dentro de las glomerulopatias del nifio, la mas frecuente es el sindrome nefrético idiopatico, que desde hace mas de cua-
tro décadas ha sido clasificado y protocolizado en su tratamiento inicial y de recaidas. No obstante, existe un pequefio por-
centaje de pacientes corticorresistentes y un nimero mayor que evolucionan a la corticodependencia durante muchos afios,
hasta décadas, con necesidad a veces de importante inmunosupresion.

A lo largo de los afios se han ido incorporando sucesivos inmunosupresores para obtener la remisién en corticorresistentes
y mantenerla en los corticodependientes. Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato y mas recientemente rituximab obtienen
resultados favorables, que analizaremos en esta revision.

Otras glomerulopatias (IgA, neuropatia de la purpura de Schénlein-Henoch, membranoproliferativa, membranosa y nefro-
patia lUpica) son mucho menos frecuentes, por lo que existe menor experiencia reflejada en la literatura. Basicamente, los
tratamientos se torman de la experiencia en adultos y no estan protocolizados. No existe nivel de evidencia en ningun caso.
Recogemos los resultados de las series mas amplias que reflejan los resultados de antiguos y nuevos inmunosupresores,
cuando estos datos existen, en las distintas glomerulopatias mencionadas.

Palabras clave: Sindrome nefrotico idiopatico infantil. Glomerulopatias en el nifo. Micofenolato. Rituximab. Tacrolimus.

CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado mediante estudio bibliogréafico, fundamentalmente en los ultimos 10 afios en
Medline y PubMed, utilizando los términos: tratamiento en nifios del SNI, glomerulopatia lapica, IgA, nefropatia de la pur-

pura de Schonlein-Henoch, membranosa y membranoproliferativa.

INTRODUCCION

Dentro de la patologia glomerular del nifio destaca, por su
frecuencia, el sindrome nefrotico idiopatico (SNI) con his-
tologia de cambios minimos, glomerulonefritis mesangial
con o sin depositos de inmunoglobulina M (IgM) y la escle-
rosis segmentaria y focal. La mayor parte (85-90%) de los
nifos con SNI responden a los esteroides y no son someti-
dos a biopsias. A pesar de ello, segln el Registro Nacional
de Glomerulopatias, el 37% de las biopsias en menores de
15 afos durante el periodo 1994-2008, que recoge 831
biopsias infantiles, son SNI. La siguiente en frecuencia es la
glomerulonefritis IgA (20%) seguida de la nefropatia IUpi-
ca (6,4%)y con minima presencia (2,8 y 2,9%) la membra-
noproliferativa y la membranosa, respectivamente.

Al abordar las nuevas alternativas de tratamiento, la
amplitud de la revisién estard modulada por la frecuen-
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cia de cada patologia, tanto por interés clinico como
por la existencia de datos bibliograficos.

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO

La mayor parte de los pacientes con SNI son corticosen-
sibles, sin embargo, un alto porcentaje de ellos presen-
tan recaidas frecuentes o corticodependencia (SNCD)
con serios efectos secundarios a su prolongada adminis-
tracion. Los agentes alquilantes, como la ciclofosfamida
(CFM), son los famacos de eleccion, fundamentalmente
en recaidas frecuentes. La ciclosporina (CsA), amplia-
mente utilizada, obtiene remisiones pero con posterior
dependencia. La nefrotoxicidad y la posible resistencia
en sucesivos tratamientos limitan su indicacién durante
periodos prolongados.

Se han usado otras estrategias como tacrolimus
(TAC), micofenolato (MMF) y mas recientemente ritu-
ximab.
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El SNI corticorresistente (SNCR), aunque escaso en fre-
cuencia, tiene un mal prondstico con evolucién a la
enfermedad renal terminal (ERT) en mas del 50% de los
casos, lo que justifica la agresividad en su tratamiento.
Las alternativas terapéuticas han sido las mismas que en
los casos corticodependientes (CD). La CFM en monote-
rapia no es efectiva. La CsA y la CFM mas metilpredniso-
lona obtienen respuestas variables segun las series y con
efectos secundarios importantes, especialmente la ulti-
ma. Otras alternativas han sido la CFM i.v. y la plasma-
féresis referida sélo en casos aislados. Igualmente exis-
ten experiencias con TAC, MMF y rituximab.

Los datos sobre eficacia son dificiles de comparar debido
a los distintos criterios para la calificaciéon de SNCR y fun-
damentalmente por carecer, en la mayoria de los casos, de
estudio genético. Las formas genéticas, por anomalias en
los genes codificadores de las proteinas del podocito,
NPHS1, NPHS2 y WT1, son resistentes al tratamiento y por
ello deberian estar excluidas en el analisis de resultados.

Tacrolimus en SNI

Existen escasas referencias al uso de TAC tanto en el
SNCD como en el SNCR en nifios. Sus bases de acciéon son
desconocidas, pero sin duda el efecto inmunosupresor
tiene un papel importante y, en este sentido, TAC es mas
potente que la CsA, aunque su mecanismo de accion es
similar. Se ha sefialado su mayor efecto en la inhibicién de
la liberacién de citocinas o la mayor supresion del factor
de permeabilidad (VPF). Acciones hemodinamicas in-
trarrenales y/o la estabilizacion de la permeabilidad de
la membrana basal han sido también invocadas.

En 1993 se publicd un estudio piloto’ en 7 pacientes con
SNCR, incluyendo a 4 nifilos con esclerosis segmentaria
y focal (ESF), tres previamente resistentes a la CsA. En
2 casos hubo una remisién completa (RC) y en otro una
remision parcial (RP). Se concluia que el TAC era efectivo,
planteandose dudas sobre dosis y tiempo de tratamiento
y reservas por su posible nefrotoxicidad.

El trabajo de Loeffler?, que incluye a 16 pacientes, SNCD o
SNCR, muestra RC en el 81% de los casos, con un 13%
adicional de RP, lo que indica que la respuesta a la CsA no
determina la respuesta al TAC. Butani, de 16 casos con
SNCR y con estudio genético, encuentra RC en 15 casos,
pero con un porcentaje de recaidas del 47%. Peores resul-
tados se observan en otro estudio®, sobre 20 casos de ESF
tratados durante 12 meses con TAC, esteroides e inhibido-
res de la enzima de conversion de angiotensina (IECA). En
un 40% hubo RC, en un 45% RP y en un 15% no hubo
respuesta, y sefala el alto porcentaje de recaidas tras la

supresion. En un trabajo reciente®, prospectivo, que inclu-
ye a 22 nifos, se obtiene RC en el 84% y RP en un 10,5%
adicional. Se inclufan 4 pacientes resistentes a CsA, dos de
los cuales presentaron RC y otro RP. Un estudio aleatoriza-
do®, prospectivo, compara CsA y TAC en SNCR y estudio
genético. Con una elevada tasa de RC y RP en ambos gru-
pos, no hay diferencias significativas, si bien los tratados
con CsA presentaron mayor nimero de recaidas.

En pacientes con SNCD la experiencia es mas limitada’;
este estudio sugiere que la eficacia de TAC frente a CsA
es similar.

Micofenolato mofetil en SNI

El MMF es un profarmaco inmunosupresor cuyo compo-
nente activo, acido micofendlico (MPA), inhibe la sinte-
sis de las purinas, la proliferacion de los linfocitos Ty B
y la supresion de la formacion de anticuerpos por los
linfocitos B. También inhibe la proliferacién de las célu-
las mesangiales y fibroblastos reduciendo la proteinuria
y la fibrosis.

La ausencia de efectos toxicos renales o metabdlicos lo
hacen de eleccion frente a la CsA, si bien sus precisas
indicaciones, dosis y duraciéon del tratamiento estan por
definir.

Briggs fue el primero en usar empiricamente MMF para
el tratamiento del SNCR y SNDC. Presenta a 8 pacien-
tes. En monoterapia o con dosis bajas de esteroides,
consiguié una importante reduccion de la proteinuria
y/o estabilizacion de la creatinina. Desde entonces se
han publicado multiples trabajos en adultos y nifios
con SNI, fundamentalmente CD, aunque hay algunas
series CR.

Bagga® realizd un estudio prospectivo sobre 19 casos CD,
y tratamiento de un afio con MMF y dosis progresivamen-
te descendentes de metilprednisolona. Considerando fallo
de tratamiento mas de 3 recaidas, lo hubo en 4 pacientes.
El nimero de recaidas disminuye, asi como la dosis de
esteroides, incluso pueden suspenderse en 8 pacientes.
Tras la supresion del MMF, el 52,6% de los pacientes per-
manecen CD. Se sugiere que tratamientos mas prolonga-
dos pueden evitar la CD posterior. Lo mismo se comenta
en un trabajo® posterior del mismo grupo de 42 pacientes
tratados entre 6-45 meses (media 14 meses). Al afo, un
76% presentan menos del 50% de recaidas, un 21,4% se
mantienen en remision. El nimero de recaidas llega a 0,3 reca-
idas/afo en los tratados mas de 18 meses, e igualmente
disminuye la CD posterior. Hogg'®, en un estudio multi-
céntrico, prospectivo, con 33 pacientes CD tratados con
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MMF durante 6 meses y prednisona alterna, obtiene un
75% de remisiones.

De gran interés es el trabajo de Dorresteiju''. Es un estu-
dio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, que incluye a
24 pacientes con SNCD, y LM, con dos grupos de trata-
miento: 12 pacientes reciben MMF (1.200 mg/m?%dia) y
12 CsA (4-5 mg/kg/dia) durante 12 meses. Se valoran el
numero de recaidas y los efectos secundarios. El nimero
de recaidas es mayor bajo MMF, 0,83/afio frente a 0,08
con CsA (p = 0,08). No se observan efectos secundarios
significativos con MMF. Los tratados con CsA presentan
disminucion de filtrado glomerular, mayor frecuencia de
hipertension y de anemia. Se concluye que el MMF ejerce
un efecto beneficioso por su mejor perfil de seguridad.

En SNCR hay menos datos. Montane' trata con MMF +
I[ECA a 9 nifios y adultos con ESF (sin estudio genético) con
una disminucion de la proteinuria de un 72% a los 6
meses de tratamiento y que persiste durante los 24 meses
de observacion.

Recientemente se han publicado dos estudios' ™. El prime-
ro incluye a 52 nifios, previamente tratados con CFM, y 34
de ellos con CsA. En este Ultimo grupo se obtiene una RC
en el 20,6%, RP en el 38,6% vy resistencia en el 41,2%. En
los no tratados con CsA la respuesta es similar, 27,8%,
33,3% y 38,9% para RC, RP o resistencia, respectivamen-
te. Concluye que en un 59% de los casos existe efectivi-
dad. Como efectos secundarios, leves, sefiala problemas
gastrointestinales en el 21%. El sequndo trabajo incluye a
24 nifos, menores de 2 afos, CR con diversas histologias.
Después de 2 meses, el 37,5% entran en RC y el 31,2%
en RPy a los 6 meses el numero de RC alcanza el 62,5%.

Rituximab en SNI

En 1974, Shaloub propuso que el SNCS asociado a LM
era una alteracion en la funcion de las células T con libe-
racion de un factor circulante que induce proteinuria.
Mas recientemente se ha demostrado la importante con-
tribucion de los linfocitos B. Con los conceptos actuales,
tanto los linfocitos T como los B estan implicados en la
patogenia del SNI. Estas hipotesis se basan en: 7) la recu-
rrencia del SNI tras trasplante; 2) la reduccion del nume-
ro de linfocitos B tras la remision, y 3) la remisiéon de la
enfermedad tras la deplecién de células B. Esto ultimo se
puede conseguir con el anticuerpo monoclonal, quiméri-
o, rituximab.

En los ultimos 5 anos, se han comunicado casos de trata-
miento con rituximab en el SNCD o SNCR, asi como en la
recidiva del sindrome nefrético postrasplante.

En 2004, Benz' comunicé un caso de SNCD tratado evo-
lutivamente con CFM, CsA y TAC manteniendo la CD, y
gue a los 15 anos desarrolla una purpura trombocitopéni-
ca idiopatica. El tratamiento con rituximab resultd en
remision del SN. Gilbert'® presenta el caso de una pacien-
te con SNCD tratada con rituximab en la que se consiguid
la remisién, que persiste durante 9 meses, con reduccién
significativa del tratamiento inmunosupresor previo. Dos
semanas antes de su recaida hubo reaparicién de CD 19.

En 2008, Peters", sobre 4 pacientes, incluia uno CD y otro
CR con RP tras distintos tratamientos, mostrando una buena
respuesta. Se observa la posibilidad del desarrollo de anti-
cuerpos frente a rituximab, que limiten los retratamientos.

Las dosis empleadas difieren en los distintos trabajos, aun-
gue 4 dosis de 375 mg/m? administradas semanalmente
son las mas empleadas.

En un muy reciente trabajo'® se presentan 10 nifios CD
gue precisan asociacion de inmunosupresores (doble o tri-
ple terapia). Tras una sola dosis de rituximab (375 mg/m?)
los linfocitos CD19 persisten suprimidos entre 0-5 meses
y el niUmero de recaidas y la dosis de prednisona pretrata-
miento y postratamiento se reduce de 4,1 recaidas/afo a
0,6/afo y de 0,39 a 0,15 mg/kg/dia. En 5 pacientes se
mantiene la CsA y no presentan recaidas. Se sugiere el
potencial papel de la CsA para mantener la remisién.

El primer estudio multicéntrico, retrospectivo', incluye
20 casos CD y 2 CR pero CD tras CsA, que precisan alta
inmunosupresion. Se administra rituximab, entre 2-4 dosis
y con un seguimiento medio de 9,5 meses (5-37). En
todos se obtiene desaparicion de linfocitos CD19, que
persiste entre 2-11 meses (media 6 meses), independien-
temente del nUmero de dosis y de la presencia o no de
recaidas. Uno o mas inmunosupresores pueden suspen-
derse en el 86% de casos entre 3-13 meses (media 4
meses). Los pacientes reciben de nuevo rituximab, 12
casos, cuando CD 19 es mayor del 1% aun en remision.
De los 22 pacientes, siete son tratados con SN activo, en
cuatro no hay respuesta y tres remiten entre 2-4 semanas,
sugiriendo que el efecto se demora, y la disminucion de la
inmunosupresion deberia no ser inmediata.

Otro estudio retrospectivo multicéntrico recoge 70 pacien-
tes de 25 centros, 28 SNCD, 27 SNCR y 15 de recurrencia
postrasplante. La mayor parte reciben 4 dosis (20). Se
valora buena respuesta en el 82% de los SNCD, 44% en
CRy 60% en recidivas postrasplante, con efectos secun-
darios en un 27%, leves. Un Unico estudio prospectivo?’
trata a 12 pacientes con SNCD (11 LM y 1 ESF) con una
sola dosis. En todos se pueden suprimir los esteroides y en
ocho toda la inmunosupresion. Nueve presentan recaidas
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en un tiempo medio de 129 dias. Concluye que el efecto
es beneficioso, temporal, y plantea la administracion de
una sola dosis cada varios meses.

La experiencia en SNCR es mas reducida. En el estudio de
Guigonis™ se incluyen 2 CR sensibles a la CsA, pero no
son valorados independientemente. Suri?? presenta un
caso, con estudio genético, CR que es tratado con CsA,
desarrollando un sindrome hemolitico-urémico que obliga
a su supresion. Con rituximab, 4 dosis, remite en ausencia
de inmunosupresién concomitante. Peters'” trata dos CR
con ESF. El primero, con esclerosis glomerular del 80%, no
responde a 2 dosis de rituximab. El segundo presenta
remision, manteniéndola con dosis bajas de prednisona y
TAC. Se apunta que el grado de esclerosis glomerular
puede ser la causa de la resistencia, si bien se han comu-
nicado buenos resultados aun con ERC?. En el estudio de
Prytula® se inclufan 27 pacientes CR en los cuales la remi-
sion fue del 44% frente al 82% de los CD. Muy reciente-
mente, Sharma?* presenta un CR con remisién bajo MMF
y especula sobre el potencial papel del MMF en mantener
la remisién, por su accion sobre los linfocitos B.

En 7 casos de recurrencia postrasplante'”?>?¢, Nozu presenta
a un paciente con recidiva que a los 4 meses desarrolla un
sindrome linfoproliferativo (PTLD). El tratamiento con rituxi-
mab resulta en remision del SN. Se sugiere que la eficacia
de rituximab y que la activacion de las células B puede tener
un papel principal en la recurrencia. En 20062 se refiere un
caso de recurrencia que desarrolla un rechazo vascular tra-
tado con rituximab con resolucion del rechazo y de la reci-
diva. Marks?, por el contrario, presenta la ineficacia de ritu-
ximab en un paciente.

Estos resultados, junto con los presentados en adultos,
sugieren que la respuesta en los casos de recidiva es varia-
ble y menos favorable que en los SN en rifiones nativos.

Los resultados de rituximab, aunque en principio favora-
bles, sobre todo en SNCD, deben tomarse con reservas.
Se trata de casos puntuales o series pequefias, y sélo exis-
te un trabajo prospectivo. El sesgo de comunicar sélo los
resultados favorables debe tenerse en cuenta.

Y, por ultimo, existe el riesgo de efectos secundarios, de
infecciones graves y efectos adversos severos pulmona-
res?®?°, y la posibilidad de desarrollo de leucoencefalopa-
tia multiple progresiva por estimulacion del virus JC.

NEFROPATIA IgA

La nefropatia IgA es la enfermedad glomerular mas fre-
cuente en nifos y adolescentes en los que se realiza una

biopsia renal por microhematuria, macrohematuria recu-
rrente o alteraciones urinarias. Su prevalencia varia segun
los criterios de biopsia. Su prondstico es considerado
benigno, pero su lenta evoluciéon ha sesgado este pronds-
tico. Asi, en un estudio de 1991 se observa que un 45%
de nifios presentan, a los 10 afos, datos de enfermedad
activa. Los pacientes con minimas anomalias urinarias
pueden evolucionar a la curaciéon (o enfermedad silente).
En un estudio reciente®® un tercio no tienen signos uri-
narios y otro tercio sélo anormalidades menores, pero el
restante tercio tiene ERC tras 20 afios de seguimiento y
un 10%, ERT.

Son necesarios criterios prondésticos que justifiquen tra-
tamientos potencialmente beneficiosos. Los datos clini-
cos serian: moderada o severa proteinuria, insuficiencia
renal e hipertensién. En la mayoria, el nivel de proteinu-
ria se correlaciona con la severidad del dafo histolégico,
aunque en un pequefio numero la presencia de SN se
asocia a LM, sensible a esteroides semejante al SNI. La
hematuria macroscépica no es un riesgo de progresion,
si lo es la microhematuria (55 frente al 36%), aunque es
posible que la macrohematuria favorezca un diagnéstico
mas temprano. Datos histolégicos de mal pronéstico
incluyen esclerosis glomerular, semilunas fibrosas, atrofia
tubular y fibrosis intersticial. Desafortunadamente, nin-
guno de los datos, tanto clinicos como histolégicos,
tiene suficiente especificidad para marcar el pronéstico
individual.

La mayoria de los estudios incluye a pocos pacientes. Por
otra parte, la lenta evolucién natural de la enfermedad
obliga a emplear marcadores secundarios, como dismi-
nucién de hematuria-proteinuria o mejoria histolégica,
mas que la presencia o no de ERC.

Debe mantenerse la presion arterial en rangos de nor-
malidad, segun edad, sexo y talla, con antagonistas de
la angiotensina®'. La amigdalectomia hace desaparecer o
disminuir los episodios de hematuria macroscopica, pero
se dispone de pocos datos de evolucion a largo plazo.

En nifos con proteinuria nefrética se han ensayado los
esteroides solos 0 asociados a otros inmunosupresores®?.
Yoshikawa incluye a 80 nifos con dos grupos de trata-
miento: prednisona, azatioprina y anticoagulantes frente
a prednisona y anticoagulantes, y concluye que la terapia
combinada es mas eficaz. La mizoribina mejora la protei-
nuria. El control por biopsias muestra que las lesiones no
progresan o incluso se reducen, aunque otros trabajos
muestran un incremento en los indices de cronicidad.

Lim?3, en 18 nifos tratados con CsA durante 8-12 meses,
observa una disminucién significativa de la proteinuria, sin
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deterioro de la funcién renal ni aparicion de hipertension.
Las biopsias pretratamiento y postratamiento muestran
gue, si bien los parametros inflamatorios y los depdsitos
de IgA disminuyen, aumenta el porcentaje de glomérulos,
parcial o globalmente esclerosados y la fibrosis intersticial,
lo que limita la duracién del tratamiento.

La CFM, asociada a metilprednisolona i.v. y a predniso-
na oral* en 11 pacientes, con seguimiento de 10 afos,
muestra resultados favorables, clinicos e histolégicos.

NEFROPATIA LUPICA

El lupus pediatrico representa entre el 15-20% del total
de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). La
afectacion renal no sélo representa la primera manifesta-
cion de la enfermedad en el 60-80% de los nifios, sino
gue también determina su prondstico. La nefropatia mas
frecuente es la tipo IV.

En nifos, es mas importante valorar el binomio efecto-
beneficio/efectos secundarios: infecciones, retraso de
crecimiento, desarrollo de enfermedad cardiovascular, e
infertilidad.

Niaudet® plantea su tratamiento, basado en la histologia. No
trata de forma especifica las formas Il y lll sin datos dlinicos
severos y con lesiones en menos del 20% de glomérulos. Si
hay proliferacion celular, necrosis, o mas del 40% de gloméru-
los afectados, las trata como al tipo IV. En la de nefropatia V sin
SN, no realiza tratamiento especifico y control. Si presenta SN,
trata con esteroides o ciclosporina. En la de tipo IV, administra
bolos de metilprednisolona, prednisona oral (1,5 mg/kg/dia) y
ciclofosfamida i.v. mensual durante 6 meses. Se protocoliza
una biopsia postratamiento y, segun sus resultados, se admi-
nistraron azatioprina y prednisona o metilprednisolona.

En un estudio retrospectivo®, con 53 nifos, en un 64%
tipo IV, se refiere una supervivencia a los 5 afos del 88,6
y del 98% para rifidén y paciente. Se administra CFM men-
sual 6 meses y trimestral hasta 24-30 meses. Lebman®’ en
16 nifos, 11 con nefropatia tipo IV, administra CFM men-
sual 6 meses, trimestral hasta 36 meses con excelentes
resultados, tanto clinicos como histolégicos.

La primera referencia al MMF en nifios es de
Pecoraro®. Estudié a 14 nifios, siete con nefropatia
tipo IV y en 3 de ellos tras tres dosis de CFM introdujo
MMF y prednisona durante 2 afos manteniendo la
remision. Paredes® revisa la experiencia con MMF en
nifos y plantea interrogantes sobre dosis y tiempo de
administracion en induccion, sobre el indice de recai-
das a largo plazo y el riesgo de la no cumplimentacién

en adolescentes y, por ultimo, sobre cudl es el papel del
MMF en casos severos en los que recomendaria la CFM
en induccién. La experiencia con rituximab es todavia
mas escasa. Una serie*® incluye a 8 pacientes con nefro-
patia tipo IV o V tratados con 2-12 dosis mas esteroi-
des. Seis entran en remision mantenida, aunque con
una alta tasa de efectos adversos.

NEFROPATIA DE LA PURPURA
DE SCHONLEIN-HENOCH

La purpura de Schonlein-Henoch es la vasculitis mas
comun en el nino. En general, es una enfermedad leve
con afectacién renal en el 20-58% de los casos. La
mayoria de ellos (70-80%) presentan microhematuria y
proteinuria leve de corta evolucion. La morbilidad a
largo plazo es del 1% y en los casos con participacion
renal, del 2-3%*'. La mayoria son tratados de inicio con
esteroides (60%) y menos con inmunosupresion (14%).
Los protocolos utilizados son muy diversos y no siempre
justificados. La evolucién®? varia desde la aparente reso-
luciéon de la enfermedad hasta la progresion a la ERT. Es
necesario determinar los factores prondsticos, en su
manifestacion o evolucién, para evaluar los resultados
de los tratamientos aplicados. La proteinuria a la pre-
sentacion no parece ser un factor prondstico en la nefro-
patia de Schonlein-Henoch (NPSH). Podria interpretarse
que refleja un dano inflamatorio, agudo, potencialmen-
te reversible.

El primer interrogante es si se puede prevenir la apari-
cion de nefropatia, coincidente con el diagnoéstico de la
purpura o evolutivamente. Estudios retrospectivos y
prospectivos sefialan que los pacientes tratados con
esteroides en la fase aguda desarrollan menos participa-
cion renal. Sin embargo, estudios posteriores aleatoriza-
dos y controlados concluyen su ineficacia. Actualmente
hay insuficientes datos para justificar un tratamiento
profilactico.

Los pacientes con afectacién moderada, por pardmetros
histolégicos y clinicos (proteinuria moderada, filtrado glo-
merular normal) han recibido distintos tratamientos: gam-
maglobulinas, IECA*, metilprednisolona mas CFM y amig-
dalectomia. Se incluyen pocos pacientes y heterogéneos.
Las formas severas con importante porcentaje de esclero-
sis glomerular y/o proliferacién extracapilar, asociado a SN
o nefritico con insuficiencia renal o no, han recibido este-
roides, CsA, CFM o tratamientos de doble o triple inmu-
nosupresion con o sin esteroides.

En un estudio reciente* con 24 nifos con NPSH y 19 con
IgA, se comparan dos grupos de tratamiento: 18 pa-
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cientes (11 NPSH) en el 88% de casos con nefropatia
igual o superior a grado Il del ISKDC reciben esteroi-
des, CFM oral o i.v. mas IECA, y 25 pacientes (12 NPSH)
en el 72% con nefropatia igual o superior a grado lll
con esteroides méas IECA. Los pacientes con mala evo-
lucion (nefropatia activa o ERC) tienen con mayor fre-
cuencia insuficiencia renal aguda y mayor hipoalbumi-
nemia al diagndéstico, mayor proteinuria en su evolu-
cion y mayor porcentaje de glomérulos esclerosados,
pero el tratamiento no influye en la evolucion. Otro
estudio*®, que valora retrospectivamente a 82 ninos
con NPSH, llega a la misma conclusion. Se insiste en
la necesidad de un seguimiento a largo plazo, por la
posibilidad de patologia silente.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

La glomerulonefritis membranosa idiopatica (GNM) es
rara en el nino, supone el 1-7% de las biopsias por sindro-
me nefrético. Como un gran porcentaje de SN no se biop-
sian, estos porcentajes sobrestiman su frecuencia.

Los tratamientos se extrapolan de los del adulto. Ante
una proteinuria no nefrética sin evidencia de progre-
sién no se recomienda la inmunosupresion. Los casos con
SN, en su mayoria, habran recibido el tratamiento estandar
con esteroides. Los CS responden tras 2-3 meses de trata-
miento y los CR pueden ser tratados con CFM o CsA.

Un trabajo reciente* de 12 nifios con GNM, 75% con SN,
son tratados con esteroides con RC en el 10% y RP en el
40%. Con CFM se alcanza una RC del 75% y una RP del

17%. Uno evoluciona a ERC. Chen* estudia 13 casos,
cinco con SN que reciben IECA, esteroides (10 casos),
anticalcineurinicos en cinco casos y micofenolato en tres
casos. La evolucion es menos favorable, con menor grado
de respuesta y tres con evolucion a ERC. Otro estudio*®
recoge 19 casos, durante 28 afos, 61% con SNy 39%
con proteinuria asintomatica. Estos ultimos presentan RC.
En SN, el tratamiento con esteroides sélo obtiene remision
en 3 casos. De los 8 CR, cinco son tratados con CsA con
respuesta en tres casos. Los no tratados presentan SN per-
sistente y tres casos evolucionan a ERC.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
IDIOPATICA

Su incidencia ha disminuido mucho en nuestro medio,
siendo de 1-2 casos por milléon de poblacion pediatrica. La
membranoproliferativa tipo Il (enfermedad de depdsitos
densos) es una forma poco frecuente que se da en nifios
entre 5-15 afos con evolucién a la ERC en un 50% a los
10 anos, y en ella los tratamientos suelen ser ineficaces®.

El tratamiento para las de tipo | ha sido, clasicamente, la
administracion de esteroides orales durante prolongados
periodos. Bahat™ realiz6 un estudio comparativo de este-
roides orales frente a pulsos de metilprednisolona con
mejores resultados en este Ultimo grupo.

El TAC se ha usado en casos puntuales; la serie mas
amplia®" incluye a 6 pacientes. El MMF*? se ha ensa-
yado en un caso resistente a esteroides con buena
respuesta.

Puntos clave

1. En el SNI, el TAC es tan efectivo como la CsA pero con menores efectos secundarios cosméticos y
posiblemente menor toxicidad. La resistencia previa a la CsA no presupone resistencia a TAC. En el
SNCD, el MMF tiene una efectividad similar a la CsA pero con mejor perfil de seguridad. En el SNCR,
la experiencia es mas limitada pero el elevado riesgo de esta patologia obliga a su ensayo.

2. El rituximab parece una alternativa en casos refractarios de SNCD, pero su efecto parece temporal,
lo que obliga a retratamientos con el riesgo de posible toxicidad a largo plazo.

3. En la nefropatia lupica, la experiencia en series pediatricas es escasa. Se trata, en su mayoria, de
formas graves y los protocolos de tratamiento se incorporan de los del adulto.

4. En NPSH e IgA, los tratamientos, a veces no justificados, no estan protocolizados. Las series, cortas,
agrupan a pacientes poco homogéneos.

5. La escasa frecuencia en nifios de glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa hace que
los datos sean escasos y no concluyentes.
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