RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA D Nefrologia pediatrica

¢La ciclosporina A es mas eficaz que la ciclofosfamida
intravenosa, asociadas con prednisona, en el tratamiento del

sindrome nefrotico corticorresistente infantil?

Plank C, Kalb V, Hinkes B, Hildebrandt F, Gefeller O, Rascher W, for Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische
Nephrologie. Cyclosporin A is superior to cyclophosphamide in children with steroid-resistant nephrotic
syndrome —-a randomized controlled multicentre trial by the Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Nephrologie.

Pediatr Nephrol 2008;23:1483-93.

Andlisis critico: Nieves Gallego Cobos, Carlos Quereda Rodriguez-Navarro

Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

H Tipo de diseio y seguimiento
Prospectivo, multicéntrico, controlado.
Seguimiento 48 semanas.

H Asignacion
2, Distribucion aleatoria.

B Enmascaramiento
@ No enmascarado.

B Ambito
Servicios de Nefrologia Pediatrica de la Arbeitsge-
Q meinschaft flr Pdediatrische Nephrologie (APN) en
Alemania.

M Pacientes
-, Nifos y adolescentes con primer brote de sindrome
=" nefrético (SN) (proteinuria >40 mg/m¥h y albumi-
na en sangre <25 g/l) tratados con el protocolo de
la APN o el del International Study of Kidney Disea-
se in Children (ISKDC), y que hubieran recibido al
menos 4 semanas de terapia diaria con prednisona
(PRD) y 3 choques de metilprednisolona (MPR) iv.
(500 mg/m?) en dias alternos, sin remision completa
a los 14 dias del ultimo choque.
Todos con C, normal, aclaramiento de creatinina
(CICr) >70 ml/min/1,73 m? y biopsiados con lesio-
nes glomerulares minimas, glomerulonefritis me-
sangial o hialinosis segmentaria y focal.
Se excluyen los casos familiares, secundarios y los
tratados antes con otro farmaco, y se estudian ge-
néticamente para descartar mutaciones en NPHS2
o WTT.

H Intervenciones
De los 36 casos elegidos, se incluyen y distribuyen aleato-
R( riamente 32, en proporcién 1:1 en dos grupos: A, ciclos-
porina (CsA) oral, y B, ciclofosfamida intravenosa (CFiv).

- Grupo A (15 enfermos): CsA en dosis 150 mg/m?%dia
en dos dosis para obtener niveles de 150 ng/ml
(120-180 ng/ml), si no hay respuesta (proteinuria
<40 mg/m¥h) en las primeras 12 semanas se cata-
logan como resistentes y se incluyen en el proto-
colo de no respondedores, aumentando la CsA
hasta alcanzar niveles de 350 ng/ml (300-400). Si
siguen sin responder a las 12 semanas, se hace se-
gunda biopsia. Cesa el tratamiento si no hay remi-
sion en la semana 36.

- Grupo B (17 enfermos): CFiv 500 mg/m? en 4
horas, repetida a las 4, 8, 12, 16, 24 y 36 sema-
nas. Si no se produce leucopenia <4x10A7YI, se
aumenta la CF 250 mg/m? sin sobrepasar los
1.000 y si los leucocitos son <2x10/%I se dismi-
nuye 250 mg/m?. Si no hay mejoria a las 12 sema-
nas, se etiquetan de no respondedores y se tratan
con MPR 750 mg/m? 3 veces/semana durante 2 se-
manas y 12 mas semanales. Si siguen sin remitir,
se hace una segunda biopsia y el tratamiento cesa
en la semana 36.

Los dos grupos toman PRD oral a dias alternos,
en dosis decreciente hasta su suspensién en la
semana 48.

M Variables de resultado

Primaria: Remisién completa en las primeras 24 se-
manas de tratamiento con CsA o CFiv.

Secundarias: Remision parcial a las 24 semanas, efi-
cacia de los protocolos de los no respondedores,
efectos adversos de las medicaciones y resultados de
las segundas biopsias.

B Tamaiio muestral

’

No es suficiente para probar la hipotesis de una di-
ferencia del 5% con un poder estadistico del 80%,
serian necesarios 28 casos por cada grupo.

B Promocion

No consta.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS
Ambos grupos homogéneos en edad, sexo, peso, talla, duracion de la enfermedad, funcién renal, presencia de hipertension
y cuantia de la proteinuria.

Variable principal Grupo A CsA* (n = 15) Grupo B CFiv° (n = 17)
Remision completa a las 12 semanas 2 T
RAR (%) (C*95%)  75%(13a280)
RRR*(%)(C95%) 56%(339a9%)
NNT (C95%) NNTBg 14 (NNTB 4 a = a NNTHh 8)*
Remisién completa a las 24 semanas 2 1

RAR (%) (IC95%) 75% (13a280)
RRR(%)(C95%) 56%(339a9)
NNT(C95%) NNTB 14 (NNTB4aaNNTH8)
Remision parcial a las 24 semanas 9 3

RAR (%) (C95%) 424%(16a73,y
RRR (%) (IC 95%) 7% (11a090)
NNT(C95%) 3Qa9)
Remision completa o parcial a las 12 semanas 9 3

RAR (%) (IC95%) 24%(11,5a730)
RRR (%) (IC95%) 7% (1a%)
NNT(C95%) 3Qa9)
Remisién completa o parcial a las 24 semanas 11 4

RAR (%) (IC95%) 498% (1972799
RRR (%) (IC95%) 68% (20a87)
NNT(C95%) 3Q2a)
Remisién completa a las 48 semanas 2 2

RAR (%) (IC 95%)

NNT (IC 95%)

Variables secundarias

Remisién parcial a las 24 semanas 2 1

RAR (%) (1C95%) 77(96a97)
RRR (%) (IC95%) 309(-153a77,)
NNT(CO95%) NNTB4 (NNTB2awaNNTH?7)

@ CsA: ciclosporina; © CFiv: ciclofosfamida intravenosa; < RAR: reduccién relativa del riesgo; ¢ IC: intervalo de confianza;
¢ RRR: reduccion relativa del riesgo; f NNT: nimero necesario para tratar; ¢ NNTB: nimero necesario para tratar para producir
beneficio; " NNTH: nUmero necesario para tratar para producir perjuicio.

* Véase nota metodoldgica: Intervalo de confianza del numero necesario para tratar (F. Garcia Lopez). Nefrologia
2006;26(Supl5):33. htpp://www.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de 2006.
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No hay diferencias de respuesta entre las distintas formas histoldgicas.

Efectos secundarios
La yatrogenia es similar en ambos grupos (infecciones, HTA, nauseas, diarrea), aunque los del grupo A tuvieron mas hipertri-
cosis e hipertrofia gingival.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La CsA es mas eficaz que la CFiv en el tratamiento del SN corticorresistente infantil para inducir al menos remisiones parciales.

B COMENTARIOS

Ensayo clinico, prospectivo, multicéntrico, controlado, aleatorizado y abierto, disefado para saber si la CsA es preferible a la
CFiv asociada a prednisona en el tratamiento del SN corticorresistente (SNCR).

Sin embargo, el numero de casos incluidos es insuficiente para probar la hipdtesis de una diferencia del 5% con un poder
estadistico del 80% (serfan necesarios 28 en cada grupo), pero parece imposible conseguir una serie mayor, dada la infrecuencia
de esta entidad.

Los casos de los dos grupos son equiparables en cuanto a edad, sexo, duracién de la enfermedad, funcién renal, cuantia de la
proteinuria y presencia de hipertensién. Se incluyen enfermos con resistencia total y parcial, pero se especifica —lo que tiene
interés porque no suele hacerse y siempre queda la duda de si las remisiones son en casos con resistencia parcial- lo que
supone cierto grado de corticosensibilidad. En este estudio, los casos con mejor evolucion tenfian menos proteinuria inicial.

El andlisis de los resultados se hace considerando la «intencion de tratar», lo que es oportuno porque se pierden muchos
enfermos a lo largo del estudio, que incluso se llega a suspender por los malos resultados del brazo B.

En el grupo A empiezan 15 nifos, a la semana 12 llegan 14 (93,3%), a la 24 llegan 13 (86,7%) y al final, semana 48, 10 (66%)
y en el brazo B comienzan 17, a la semana 12 llegan 14 (82,3%) a la 24 s6lo 6 (35,3%) y al final sélo quedan 3 (17,6%).

Como las remisiones totales son idénticas a las 12 y 24 semanas, la evolucion se puede predecir precozmente, mientras que las
parciales si que aumentan, y la reduccién absoluta del riesgo (RAR) y la reduccion del riesgo relativo (RRR) indican que el
tratamiento del grupo A es mas eficaz.

Respuestas al protocolo aplicado a los que no responden: En el grupo A, 4 de los 5 que no mejoran se tratan, 2 remiten
parcialmente a las 24 semanas y uno a las 48. En el grupo B, de los 11 a los que no les disminuye la proteinuria, se tratan 7 y
s6lo uno remite algo, por lo que parece deducirse que el protocolo del grupo B no es aconsejable.

La yatrogenia es similar en ambos grupos, excepcién hecha de la conocida de la CsA, que el grupo B no recibe.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La CsA es mas eficaz que la CFiv en el tratamiento del SN resistente, ya que se consiguen mas remisiones parciales,
sin embargo, las completas son muy escasas con los dos farmacos. Los que remiten completamente lo hacen ya a
las 12 semanas y responden mejor aquellos con menor proteinuria inicial.
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H CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica.
Tema: Sindrome nefrotico corticorresistente en nifios.
Palabras clave: Sindrome nefrético corticorresistente. Sindrome nefrético infantil.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b.
GRADO DE RECOMENDACION: B.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NOTA CLIiNICA

TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO INFANTIL CORTICORRESISTENTE
Nieves Gallego

El SN infantil solo es corticorresistente en el 10 o el 20% de los casos, y es dificil conseguir un nimero de enfermos adecua-
do para poder extraer conclusiones terapéuticas’. Como su prondéstico es malo, con evolucién a la insuficiencia renal terminal
e incluso puede recidivar en el trasplante, es importante esclarecer qué tratamiento es el mejor y menos yatrogénico. Los es-
tudios publicados, limitados y no controlados, sugieren un efecto beneficioso de la CsA?, pero en ellos no se suele mencionar
si la resistencia es parcial o completa, punto de gran interés, dado que la toxicidad del tratamiento se justificaria mal si se ad-
ministrara a pacientes sin casi posibilidad de remisién. Se debe mencionar que la eficacia de la CFiv ha sido muy cuestionada,
sobre todo en la hialinosis, por lo que su indicacion es dudosa’.

Las conclusiones del presente estudio podrian hacer revisar el tratamiento tradicional del SN infantil* porque, habitualmente,
se reserva la CsA como farmaco de tercera linea, siendo la primera los corticoesteroides y la segunda los alquilantes, CF o clo-
rambucilo, administrados en dosis que no superen una cantidad acumulativa que pueda ocasionar efectos negativos a largo
plazo. En el estudio analizado, la cantidad de CFiv administrada es diferente y seria interesante saber la evolucién muchos afios
después. Se puede considerar que, como muchos llegan a la insuficiencia renal terminal y son trasplantados, van a tener que
recibir inmunosupresores entonces y, si tomandolos previamente se evita 0 pospone esta situacion, su uso estarfa justificado.

Es de destacar el que se haya hecho un estudio genético en todos los casos, para descartar posibles factores que alteren la
respuesta al tratamiento, como serfan las mutaciones del gen NPHS2 o WTI, y asi obviar terapéuticas inutiles®.
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