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Resumen

En niflos, las enfermedades glomerulares son frecuentes y algunas participan
activamente engrosando las estadisticas de insuficiencia renal crénica. Dentro de ellas,
las mas frecuentes son el sindrome nefrético con lesién minima, generalmente de buen
prondstico. Y, aunque no frecuente pero habitualmente de mal pronéstico, las
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Existen otras glomerulopatias pero que en
general no constituyen un problema dada su baja frecuencia en la poblacion pediatrica.

Respecto de su etiologia, no son totalmente conocidas, aunque muchas veces
responden a trastornos inmunolégicos y de alli que los tratamientos estén basados en
drogas inmunosupresoras.

Se han utilizado multiples medicamentos con resultados en muchos casos dudosos en
cuanto a producir mejoria. Los de mayor uso son los corticoides, inhibidores de
calcineurina, citotéxicos, agentes antiproliferativos y los inmunomoduladores. De
acuerdo a los conocimientos actuales, se hace una revision de los tratamientos con los
respectivos resultados para las dos patologias mas frecuentes en pediatria, el sindrome
nefrotico con lesion minima y la glomeruloesclerosis focal segmentaria.

Antecedentes

Las enfermedades glomerulares en pediatria son frecuentes. Asi es como de acuerdo a
cifras de la Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria, el 24.7% de los
pacientes insuficientes renales crénicos tienen su origen en dafio glomerular; el que
resulta generalmente de trastornos inmunolégicos, no totalmente conocidos. Uno de los
principales desafios es fundamentalmente, hacer prevencion y posteriormente
diagndstico y tratamiento oportuno. Aunque, lamentablemente, la terapia hasta el
momento no es en muchos casos efectiva en producir mejoria. Actualmente, los
medicamentos de eleccion son los inmunosupresores. El resultado de la terapia
inmunosupresiva se define de acuerdo a la respuesta clinica y de laboratorio, no
teniendo marcadores que permitan modular especificamente la inmunosupresién o
reconocer la efectividad de la respuesta a mediano o largo plazo. Uno de los problemas
principales en el tratamiento de las glomerulopatias idiopaticas es la indiscriminada
publicacién de resultados anecdéticos, los que favorecen el uso de terapias no
probadas como seguras y efectivas. Se han utilizado diferentes tratamientos, de los
cuales los de mayor uso actual son los que analizaremos brevemente, a saber,
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corticoesteroides (prednisona, azacortid), inhibidores de la Calcineurina (ciclosporina,
tacrolimus), citotoxicos (ciclofosfamida, clorambucilo, mostaza nitrogenada), agentes
antiproliferativos (6-mercaptopurina, azatioprina, mofetil micofenolato, mizorbina) y los
inmunomoduladores (levamisole y otros). Dentro de las glomerulopatias asociadas con
la presencia de un factor circulante se incluye a los pacientes con Lesiones Minimas
(LM) y la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GFS). No hay acuerdo respecto a si
estas dos lesiones representan diferentes enfermedades o son los extremos del
espectro de una misma condicién. De los pacientes menores de cinco afios con
glomerulopatias, el 95% presenta estos tipos, especialmente la LM.

Lesiones Minimas (LM).

El curso natural de la enfermedad se conoce sélo a través de los pacientes tratados con
corticoesteroides. La informacién, antes de la era esteroidal, no se puede utilizar debido
a que incluye pacientes con otros tipos de glomerulopatias, pues no contaban con
estudio histologico (1-2).

Los corticoesteroides se consideran, en ausencia de contraindicaciones, la terapia de
eleccidn para iniciar el tratamiento de la proteinuria. El beneficio de usar estos
medicamentos fue establecido por un estudio en adultos en el que el grupo control no
uso prednisona. La proteinuria remitid en un corto periodo de tiempo en los pacientes
recibiendo tratamiento, mientras que en el grupo control la remisién espontanea tomo
meses. La dosis es arbitraria y basada mas bien en consideraciones endocrinologicas, y
el marcador clinico para definir eficacia es la proteinuria (3).

Respecto al tratamiento inicial, la dosis de corticoesteroides varia de dos a tres mg/kg/
dia. El porcentaje de pacientes que remiten es el mismo si el medicamento se da en una
dosis o en dosis divididas y su uso en dos dosis esta dado para emular el efecto
circadiano. Con dos mg/kg/dia, dos trecios de los pacientes responden con resolucion
de la proteinuria entre la segunda y tercera semana y un 95% al cabo de cuatro
semanas de terapia. Se han obtenido resultados similares con el uso de los
corticoesteroides por via endovenosa (tres pulsos de metilprednisolona seguidos por
prednisona a dosis bajas). La duracién del tratamiento del periodo de induccion varia
desde cuatro semanas a unos pocos dias después de que la remisién ha ocurrido.
Usando estos dos tipos de regimenes no hay diferencia en la frecuencia de recaidas
entre los pacientes que reciben cuatro semanas de tratamiento o aquellos en que la
prednisona fue continuada soélo por unos pocos dias después de la induccion de la
remision (4). Los nefrélogos europeos, basados en estudios del grupo de colaboracion
aleman, Arbeitsgemeneninschaft Fur Pediatrische Nephrologie (APN), preconizan
prolongar la terapia a la dosis de dos mg/kg/dia por un periodo de 12 semanas (5). En
contraste, el grupo del Suroeste de Estados Unidos, que incluyé un mayor nimero de
pacientes en su estudio, no demostré estos beneficios y el nimero de recaidas en el
grupo que recibié el esteroide por 12 semanas fue similar al observado en el grupo
control, de cuatro semanas (6).

En la discontinuacién de los corticoesteroides existen diferencias de opinion en relacion
a la dosificacion y duracion de la terapia con corticoesteroides después de que la
remisién se ha inducido. La disminucién lenta de la prednisona es indicada para evitar el
sindrome de pseudo tumor cerebral y las recaidas. El APN ha demostrado que el
numero de recaidas es menor si la prednisona es administrada dia por medio en vez de
tres dias consecutivos por semana, como sugirio inicialmente el International Study for
Kidney Diseases in Children (ISKDC) (4). Aunque hay acuerdo en cdmo administrar los
esteroides, no lo hay en cuanto a la duracion y a la dosis de corticoesteroides en el
proceso de disminuciéon. Como minimo se usan cuatro semanas, aunque otros grupos
utilizan seis a ocho semanas.

Dos tercios de los pacientes recaen después de un tiempo variable, lo que ha llevado a
definir los diferentes modos de recaida en infrecuentes, frecuentes (dos en seis meses
consecutivos) y dependientes a esteroides (recaen durante la etapa de disminucion de
los esteroides). Existe confusion en cuanto a estos dos Ultimos modos de recaidas,
pues las definiciones van a variar dada la actual variabilidad en el modo de disminuir los
corticoesteroides; sin embargo, en los afios 70 se demostrd que estos dos tipos de
pacientes responden en forma diferente al uso de citotoxicos (7-8).



En los nifios en que la recaida aparece con una frecuencia maxima de dos por afio,
cada episodio se trata independientemente y la terapia se discontinta al término del
proceso de disminucion de los esteroides. En el paciente que recae frecuentemente la
biopsia renal generalmente muestra lesiones minimas. Un porcentaje de estos
pacientes desarrollan dependencia y algunos terminan como resistentes al uso de
esteroides. El estudio histologico en estos casos, inicialmente compatible con LM,
durante el curso de la enfermedad cambia a lesiones de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria o global, enfatizando una vez mas el hecho en disputa si LM y GFS son
diferentes condiciones o un espectro de una misma enfermedad.

En los nifios con recaidas frecuentes, las drogas de eleccion son el clorambucil (0.2

mg/kg/dia por ocho a 12 semanas) o ciclo-fosfamida (dos a tres mg/kg/dia por ocho

semanas). Con el uso de estas drogas se ha demostrado que méas de un 70% de los
pacientes estan en remision al cabo de dos afios (8-9-10).

Como alternativas de estas terapias se puede usar la ciclosporina (cinco mg/kg/dia) o
dosis bajas de prednisona. El problema de este tipo de terapia es la necesidad de
prolongarla por lo menos por seis meses, pues las recaidas son frecuentes después
que la terapia ha sido descontinuada (10-11).

En el paciente dependiente de esteroides, la remision se puede mantener con el uso
prolongado de ciclosporina (cinco mg/kg/ dia) o prednisona a dosis lo suficientemente
baja para mantener la remision. El mofetil micofenolato no ha sido efectivo en mantener
al paciente en remision (7-8), por lo que no puede ser recomendado, por ahora, como
tratamiento efectivo.

Respecto al levamisole hay poca experiencia publicada. Como ejemplo hay dos
estudios con resultados opuestos, en los que el grupo control recibio placebo en lugar
de levamisole. En ambos casos la remision se indujo con prednisona y se evalué la
capacidad del levamisole de mantener la remisién. Un grupo recibié la misma dosis (2.5
mg/kg/dia por medio) por un maximo de 114 dias (estudio britanico) y en el caso de
India tuvo una duracion de 12 meses. En el caso de los britanicos al término del
tratamiento el porcentaje de remision en el grupo que recibié levamisole (45%) fue
significativamente mayor que los que recibieron placebo (13%). En el trabajo de Dayal,
al cabo de 30 meses, no hubo diferencia en el nimero de pacientes que recayeron (12-
13).

De acuerdo con el ISKDC, el 5% de los pacientes no responde después de cuatro
semanas de tratamiento con prednisona a la dosis de dos mg/kg/dia, y éstos son
catalogados como resistentes a esteroides.

La prolongacién de la terapia de esteroides mas alla de las cuatro semanas a la misma
dosis induce remision en un promedio de 95 dias (14). EI mismo grupo encontré que
agregar ciclofosfamida disminuy6 este promedio a 38 dias. Sin embargo, el nimero total
de pacientes que remitieron fue similar entre aquellos en que se usé prednisona sola o
asociada con ciclofosfamida. En el adolescente, es mas facil decidirse por el uso
prolongado de prednisona porque, en general, las manifestaciones del sindrome
nefrotico son minimas y las dosis del medicamento son mas reducidas (un mg/kg/dia).

El uso de ciclofosfamida 0 mostaza nitrogenada en casos de resistencia a esteroides
puede ser beneficioso. Las publicaciones al respecto muestran series con un pequefio
namero de pacientes y utilizando los citotdxicos con corticoesteroides en dosis altas. El
estudio de Siegel, modelo y evidencia de la eficacia de la ciclofosfamida, presenta el
mismo problema, pues los pacientes fueron tratados concomitantemente con dosis altas
de prednisona por seis semanas (15).

En relacion con la ciclosporina, Niaudet y Meyrier en nifios y adultos, en estudios sin
grupo control, demostraron que en asociacién a dosis bajas de prednisona,
administrada por seis meses a pacientes con LM y GFS se produce remision total en el
48% de los pacientes con LM y en un 30% en aquellos con GFS (16,17). Si se usa la
ciclosporina, existe el consenso que no es necesario prolongar la terapia por mas de
seis meses en el caso que no exista respuesta (17).



Ni los citotéxicos ni la prednisona a dosis altas pueden administrarse por largo tiempo.
La droga que parece tener menos efectos colaterales después de un uso prolongado es
la ciclosporina, siendo la Gnica que se ha mostrado eficaz en estos pacientes. Esta
puede ser substituida por tacrolimus si hay efectos colaterales severos.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFS).

Es la glomerulopatia mas frecuente después de LM. La GFS probablemente sea el
resultado final de diferentes tipos de agresiones glomerulares. El factor circulante que
induce proteinuria no ha sido encontrado. Existe la necesidad de identificar en este
grupo de pacientes, antes de usar cualquier tipo de terapia, aquellos que se consideran
de origen genético, puesto que ellos generalmente son resistentes al uso de
immunosupresores.

El curso natural de la glomerulopatia es desconocido, dado que como norma todos son
tratados con algun tipo de immunosupresor antes de hacer el diagnéstico.

Con el uso de corticoesteroides un 44% de los pacientes responden a las dosis
habituales (18). De éstos, un nimero no determinado se recupera totalmente a pesar de
tener recaidas frecuentes. La mayoria presentan glomeruloesclerosis global. Un alto
porcentaje son clasificados como esteroide dependiente y un grupo importante, después
de un periodo de meses a afios, desarrollan resistencia al tratamiento y posteriormente
insuficiencia renal. Estudios con casuistica pequefia y sin grupo control han sugerido
que el uso de prednisona por un tiempo prolongado, alrededor de seis meses, induce
remisién en el 39% de estos pacientes (19).

El uso de ciclofosfamida ha sido recomendado para el esteroide resistente. Sin
embargo, en el Unico estudio prospectivo con grupo control, la ciclofosfamida fue
administrada por un periodo de tres meses en asociacién con prednisona (inicialmente a
60 mg/m2/dia y después a 40 mg/m2/dia, administrada durante tres de los siete dias de
la semana). Los resultados mostraron que no hubo diferencia entre el grupo de
ciclofosfamida mas prednisona y el que recibié solamente prednisona, en cuanto a los
que remitieron o desarrollaron insuficiencia renal (20).

Otros estudios, uno prospectivo no controlado (21) y otro retrospectivo en nifios usando
ciclofosfamida y prednisona (22), han encontrado un efecto beneficioso en cuanto a la
induccion de remision y a la prevencion de la insuficiencia renal. Cabe destacar que los
resultados prometedores del grupo de Stanford (21) no han sido duplicados por otros
grupos que han seguido este protocolo e incluso lo han discontinuado por la alta tasa de
complicaciones que incluye sepsis y muertes.

De acuerdo con el estudio de Meyrier, prospectivo, pero sin grupo control y que incluyo
adultos, el uso prolongado de ciclosporina (seis meses a la dosis inicial de cinco
mg/kg/dia) en asociacion con dosis bajas de prednisona demostré que en un 21% de
los pacientes el sindrome nefrético remitié (17). Por otra parte, Ponticelli traté 10
pacientes con ciclosporina por seis meses y nueve con tratamiento sintomatico (grupo
control). Tres de los pacientes que recibieron ciclosporina remitieron completamente y
cuatro parcialmente. Tres de los nueve del grupo control tuvieron una remision parcial. A
los 12 meses de seguimiento, la funcién renal fue similar en ambos grupos (23).
Finalmente, el North America Nephrotic Syndrome Group compard, en un estudio
aleatorio, el uso de ciclosporina y prednisona a bajas dosis por 26 semanas con placebo
y prednisona. Al cabo de ese tiempo, el 70% de los pacientes recibiendo ciclosporina
tuvo una remision completa o parcial de la proteinuria versus 4% en el grupo recibiendo
placebo. Al término de las 200 semanas de observacion, el aclaramiento de la creatinina
disminuy6 a la mitad en 25% de los tratados con ciclosporina y en 52% en el grupo
control (24).

En nuestra opinion, la ciclosporina es el medicamento de eleccién en esta
glomerulopatia si no hay respuesta a prednisona.Debido a la variabilidad de la
absorcion de la droga en pacientes edematosos, es necesario ajustar la dosis de
acuerdo a los niveles de ciclosporina en sangre, los que no deben sobrepasar los 150
ng/mly la terapia debe ser continuada por un minimo de 12 meses.



Existen otras glomerulopatias, las que son muy poco frecuentes en pediatria y cuya
etiologia y patogenia aln no es clara y, por supuesto, el tratamiento también es
empirico y son de resorte exclusivo del especialista. En esta revision hemos querido
entregar una vision respecto al tratamiento de las glomerulopatias mas frecuentes en
pediatria y que, si bien son tratadas por el nefrélogo, en muchas oportunidades le
corresponde al pediatra controlarlos.

Conclusiones

Podemos concluir diciendo que tanto la etiologia como las bases fisiopatolégicas para el
tratamiento no estan totalmente aclarados y esto permite que existan multiples
alternativas de drogas o sus combinaciones para cada una de las glomerulopatias, sin
haber demostrado ninguno de ellos producir mejoria.
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