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ARTICULO ORIGINAL

Evolucion del sindrome nefrotico idiopatico

del nino

|diopathic nephrotic syndrome in children
Evolugcao da sindrome nefrética idiopatica da crianga

Margarita Halty', Marina Caggiani®, Valeria Cocchi®, Alejandro Noria*, Gustavo Giachetto’

Resumen

Introduccién: el sindrome nefrético idiopatico (SNI)
constituye la glomerulopatia méas frecuente en pediatria. E/
objetivo del estudio fue estimar la incidencia en pacientes
usuarios del sector de asistencia publica y describir la
respuesta al tratamiento, las caracteristicas evolutivas y
complicaciones.

Método: se realizé un estudio descriptivo de una cohorte
histérica de pacientes menores de 15 afios asistidos en la
Policlinica Nefrolégica del Centro Hospitalario Pereira
Rossell con debut de SNI entre 1/1/2009 y 31/12/2013,
controlados hasta el 31/12/2015, usuarios de la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado (ASSE).
Se estimé la incidencia anual en pacientes de ASSE
menores de 15 afos segun datos del informe del Sistema
Nacional de Informacién (SINADI) del Ministerio de Salud
Publica. Se registraron edad, sexo, talla, indice de masa
corporal, respuesta al tratamiento inicial y evolucién en
aquellos con seguimiento >12 meses.

Resultados: se incluyeron 42 pacientes con una relacion
masculino/femenino 2,2/1; la incidencia anual de SNI en la
poblacion de ASSE fue 3,05/100.000 nifios menores de 15
anos; 34 fueron corticosensibles (CS) y 8 corticorresistentes
(CR). La edad media al debut fue 5 afios en CS y 2 afios 10
meses en CR. Se analizé la evolucién en los 33 pacientes
controlados durante un periodo de tiempo >12 meses, con
una media de seguimiento de 4 afios + 1 afio 9 meses; en
estos nifios, la frecuencia de los CS fue 78,7% (n=26) y de
los CR 21,3% (n=7). Dentro de los CS, hubo 10 (38,6%)
corticodependientes/recaedores frecuentes (CD), 8 tuvieron
recaidas esporadicas y 8 no recayeron. Entre los CD, 5
recibieron ciclofosfamida, en 1 se suspendié la prednisona

a los 3 meses, en 2 de ellos se descendid la dosis y los
otros 2 no respondieron, uno de ellos logré la remisién
mantenida con ciclosporina. De los 7 CR, 4 tuvieron
remision inicial con ciclosporina, uno remisién parcial y 2
fueron resistentes; 3 recibieron micofenolato mofetil, 2 sin
respuesta, y uno tuvo remisién parcial. La biopsia en todos
los CR mostré hialinosis focal y segmentaria. El estudio
genético para NPHS2 y de WTT1 realizado en 4 pacientes fue
negativo. Al final del seguimiento, todos los pacientes CS
estaban en remisién, 16/26 sin tratamiento. Entre los CR, 2
se encontraban en remisién con ciclosporina, 4 mantenian
proteinuria nefrética mantenida (una de ellas con una caida
en la filtracién glomerular de 60 m/min/1,73m?2sc) y otro se
encontraba en diélisis crénica. Las complicaciones
infecciosas graves se presentaron en 5 pacientes CR y

2 CS. Un paciente CD y un CR desarrollaron hipertension
arterial cronica. En los CD y CR se observo diferencia
significativa del score Z del indice de masa corporal (IMC) y
de la talla entre el inicio y el final del seguimiento.
Conclusiones: la incidencia calculada corresponde solo al
sector de asistencia publica de nuestro pais, no refleja la
incidencia global a nivel nacional, siendo comparable a la
de otras series. La evolucién de los pacientes CS y CR
también fue similar a las descritas. El crecimiento de los
nifnos expuestos a un tratamiento prolongado con
corticoides se vio afectado. Debe ofrecerse a estos
pacientes un tratamiento individualizado de acuerdo con las
recomendaciones actuales para lograr mejores resultados.

Sindrome nefrético
Nifo

Palabras clave:

1. Prof. Adj. Clinica Pediatrica. Facultad de Medicina. UDELAR. Nefréloga Pediatra. Policlinica Nefrolégica. HP.CHPR. ASSE.
2. Prof. Adj. Clinica Pediatrica. Facultad de Medicina. UDELAR. Nefréloga Pediatra.

3. Medico Pediatra. Depto. Emergencia. HP.CHPR. Nefrologa Pediatra. ASSE.

4. Ayudante Depto. Métodos Cuantitativos. Facultad de Medicina. UDELAR. HP. CHPR. ASSE.

5. Prof. Titular Clinica Pediatria. Facultad de Medicina. UDELAR. Jefe Depto. Pediatria. HP. CHPR. ASSE.

HP. CHPR. ASSE.

Trabajo inédito.

Declaramos no tener conflicto de intereses.

Este articulo ha sido aprobado unanimemente por el Comité Editorial.
Fecha recibido: 17 junio 2020

Fecha aprobado: 15 setiembre 2020

doi: 10.31134/AP.91.6.4

Archivos de Pediatria del Uruguay 2020; 91(6)



360 « Evolucién del sindrome nefrético idiopatico del nifio

Summary

Introduction: the idiopathic nephrotic syndrome (INS) is
the most common glomerulopathy in pediatrics. The
purpose of this study is to estimate the INS incidence in
pediatric public health patients and to describe their
response to treatment and their evolutionary
characteristics and complications.

Methods: a descriptive study was carried out of a
historical cohort of patients under 15 years of age with
first time INS assisted in the Nephrological Clinic of the
Pereira Rossell Hospital Center between 01/01/2009 -
12/31/2013, monitored until 12/31/ 2015, users of the
State Health Services (ASSE). Their annual incidence was
estimated according to data obtained from the National
Data System Report (SINADI) of the Ministry of Public
Health. We recorded age, sex, height, body mass index,
response to initial treatment and evolution and followed
them up >12 months.

Results: we included 42 patients with a male | female
ratio 2.2 | 1; the SNI annual incidence in the ASSE
population was 3.05 / 100,000 children under 15 years of
age. 34 were cortico-sensitive (CS) and 8 cortico-resistant
(CR). The mean age of the first incident was 5 years in CS
and 2 years 10 months in CR. The evolution was analyzed
in the 33 patients monitored for a period of time >12
months, with a mean follow-up of 4 years = 1 year 9
months; In these children, the frequency of CS was 78.7%
(n = 26) and of RC 21.3% (n = 7). Within the CS, there
were 10 (38.6%) cortico-dependents | frequent relapsers
(DC), 8 had sporadic relapses and 8 did not relapse.
Among the DCs, 5 received cyclophosphamide, in one
patient prednisone was suspended at 3 months, in 2 of
them the dose was lowered and the other 2 did not
respond, one of them achieved sustained remission with
cyclosporine. Of the 7 RCs, 4 had initial remission with
cyclosporine, 1 partial remission and 2 were resistant; 3
received mycophenolate mofetil, 2 did not respond, and 1
had patrtial remission. The biopsy in all the RCs showed
focal and segmental hyalinosis. The genetic study for
NPHS2 and WT1 carried out on 4 patients was negative. At
the end of follow-up, all CS patients were in remission,
16/26 without treatment. Among the RCs, 2 were in
remission with cyclosporine, 4 maintained nephrotic
proteinuria (one of them with a drop in glomerular filtration
rate of 60 ml/min/1.73m? sc), and another was on chronic
dialysis. Serious infectious complications occurred in 5
CR and 2 CS patients. One CD and one CR patient
developed chronic arterial hypertension. In CD and RC, a
significant difference was observed in the Z score of the
BMI and height between the beginning and the end of the
follow-up.
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Conclusions: the calculated incidence includes only
patients treated by the State Health Services in our
country; it does not reflect the global incidence at national
level, and it is comparable to that of other series. The
evolution of CS and CR patients was also similar to those
described. The growth of children exposed to long-term
corticosteroid treatment was affected. For best results,
these patients should be offered customized treatment
according to current recommendations.

Key words: Nephrotic syndrome
Child

Resumo

Introducao: a sindrome nefrética idiopatica (SNI) é a
glomerulopatia mais comum em pediatria. O objetivo do
estudo é estimar a incidéncia em pacientes usuarios da
assisténcia publica e descrever a resposta ao tratamento,
as caracteristicas evolutivas e as complicagées.
Métodos: realizou-se um estudo descritivo de uma coorte
histérica de pacientes menores de 15 anos de idade
atendidos na Policlinica Nefrolégica do Centro Hospitalar
Pereira Rossell com SNI entre 01/01/2009 - 31/12/2013,
controlados até 31/12 / 2015, usudrios dos Servigos de
Satide do Estado (ASSE). Estimou-se a incidéncia anual
em pacientes de ASSE menores de 15 anos de idade,
segundo dados do relatério do Sistema Nacional de
Dados (SINADI) do Ministério da Satide Publica. Se
registraram a idade, sexo, altura, indice de massa
corporal, resposta ao tratamento inicial e evoluggo dos
pacientes com seguimento >12 meses.

Resultado: foram incluidos 42 pacientes com relagdo
sexo masculino/feminino 2,2/1; a incidéncia anual de SNI
na populagdo ASSE foi de 3,05/100.000 criangas menores
de 15 anos de idade. 34 eram cértico-sensiveis (CS) e 8
cortico-resistentes (CR). A idade média do comego da
doenca foi de 5 anos no CS e 2 anos e 10 meses no CR.
A evolugéo foi analisada nos 33 pacientes controlados
por um periodo de tempo >12 meses, com seguimento
médio de 4 anos * 1 ano 9 meses; nessas criangas, a
frequéncia de SC foi de 78,7% (n = 26) e de RC de
21,3% (n = 7). No CS, havia 10 (38,6%)
corticodependentes/recidivas frequentes (CD), 8 tiveram
recidivas esporddicas e 8 nao tiveram recidiva. Dentre as
CDs, 5 receberam ciclofosfamida, numa crianga a
prednisona foi suspensa aos 3 meses, em 2 delas a dose
foi diminuida e as outras 2 ndo responderam, uma delas
obteve remissdo sustentada com ciclosporina. Dos 7
casos de CRs, 4 tiveram remiss&o inicial com
ciclosporina, 1 remisséo parcial e 2 foram resistentes; 3
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receberam micofenolato de mofetil, 2 ndo responderam e
1 teve remissao parcial. A biépsia em todos os CRs
mostrou hialinose focal e segmentar. O estudo genético
para NPHS2 e WTT realizado em 4 pacientes foi negativo.
Ao final do acompanhamento, todos os pacientes com SC
estavam em remissao, 16/26 sem tratamento. Entre os
CRs, 2 estavam em remissdo com ciclosporina, 4
mantinham a proteintria nefrética (um deles com queda
na taxa de filtracdo glomerular de 60 mi/min/1,73 m2 sc) e
outro estava em dialise crénica. Complicagées
infecciosas graves ocorreram em 5 pacientes com RC e 2
com SC. Um paciente com DC e um com RC
desenvolveram hipertenséo arterial crénica. Em DC e RC,
foi observada diferenga significativa no escore Z do IMC e
da estatura entre o inicio e o final do seguimento.
Conclusées: a incidéncia calculada corresponde apenas
ao setor da assisténcia publica de nosso pais, nao reflete
a incidéncia global em nivel nacional, sendo comparavel
a outras séries. A evolugdo dos pacientes com SC e RC
também foi semelhante as descritas. O crescimento das
criancgas expostas ao tratamento com corticosterdides a
longo prazo se afetou. Esses pacientes devem receber
tratamento individualizado de acordo com as
recomendacoées atuais para obter os melhores

resultados.

Sindrome nefrética
Crianca

Palavras chave:

Introduccion

El sindrome nefrotico (SN) se define por la presencia
de proteinuria mayor a 50 mg/kg/dia, relacion protei-
nuria/creatininuria mayor a 2/2 g/g, hipoalbuminemia
menor a 2,5 g/dl y edemas variables. La enfermedad
glomerular mas frecuente en nifos es el sindrome ne-
frético idiopatico (SNI), definido por el SN y altera-
ciones histoldgicas inespecificas, como la lesion glo-
merular minima (LGM), la esclerohialinosis focal y
segmentaria (EHFS) y la proliferaciéon mesangial difu-
sa (PMD)"?. Existe una injuria podocitaria que deter-
mina una proteinuria masiva®?.

La prevalencia es de 16/100.000 habitantes menores
de 16 afios con una incidencia de 1-3,3 por 100.000 ni-
flos por afio, variando de acuerdo a la region geografica,
la etnia y la edad®™.

La mayor frecuencia ocurre entre 1 y 6 aos de edad,
con franco predominio del sexo masculino con una rela-
cion 2,4/1"%. El Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) describio que alrededor del 80% ocurre en <6
afos, con una relacion masculino/ femenino de 2/1 a esa
edad(7,l I,12)'

De acuerdo a la respuesta al tratamiento con corti-
coides (CC), los pacientes se clasifican en corticosen-
sibles (CS) y corticorresistentes (CR). Dentro de las
tres variantes histologicas, predomina la LGM (87%).
Existen situaciones de overlap entre estos cambios
histopatoloégicos y se plantea que pueda haber en algu-
nos casos un continuum de la enfermedad®”.

E1ISKDC mostro que la respuesta a los corticoides
es altamente predictiva de la histologia, ya que el 94%
de los niflos con LGM logran la remision en cuatro se-
manas de tratamiento con prednisona; otros, al prolon-
gar este periodo. La LGM se transformo6 practicamente
en sinénimo de CS®. Los CR también pueden tener
una LGM en 25% de los casos''?, pero la respuesta a
los corticoides constituye el factor de mayor implican-
cia en el prondstico del paciente, mas que la histolo-
giam). En 80%-90% de los casos, los SNI son CS; hasta
80% de éstos presentan recaidas en su evolucion, y la
mitad evolucionan con recaidas frecuentes o corticode-
pendencia (CD)", pudiendo presentar recaidas en un
porcentaje no despreciable mas alla de la edad pediatri-
ca1319)

En 10%-30% de los pacientes con SNCR se descri-
ben mutaciones genéticas podocitarias, mientras que en
el resto se asume la existencia de un factor circulante no
identificado. Las mutaciones descritas se observan en
NPHS2, WT1 y NPSHS1, responsables de 42%, 16% y
13% de las mutaciones, respectivamente'".

La posibilidad de identificar una mutacion genética
esta inversamente relacionada con la edad de inicio, pre-
sentacion familiar o manifestaciones extrarrenales. La
identificacion de factores genéticos sera importante a la
hora de definir el tratamiento"'".

Este estudio se realiz6 a partir del registro de los
niflos con SNIde la Policlinica de Nefrologia del Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). El CHPR es
el hospital pediatrico de referencia del pais, de la Ad-
ministracion de los Servicios de Salud del Estado
(ASSE), que atiende la poblacion de nifios menores de
15 afos usuarios del sector de asistencia publica.

El objetivo fue estimar la incidencia del SNI en me-
nores de 15 aflos usuarios de ASSE y describir la res-
puesta al tratamiento y las caracteristicas evolutivas de
una cohorte historica de pacientes menores de 15 afios,
diagnosticados entre 2009 y 2013, y controlados en la
Policlinica de Nefrologia del CHPR. Se realizé un anali-

sis a la luz de las nuevas recomendaciones de IPNA
202017,

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, de una
cohorte de nifios menores de 15 afios con diagndstico de
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (N=42).

Numero total de pacientes 42
Relacion masculino/femenino  2,2/1

4 afos 7 meses +
2 afos 6 meses

Edad al diagnostico (media)

Procedencia Montevideo 11
Relacion CS/CR 34/8
Edad al debut (media DE) p<0,05
CS Sax2a7m

CR 2al0m+la6bm

SNI que debutaron entre el 1/1/2009 y el 31/12/2013.
Los pacientes fueron identificados desde su diagnosti-
co, quedando registrados en una lista los nimeros de
sus historias clinicas. Los datos fueron recogidos poste-
riormente en fichas elaboradas y completadas en base a
las historias clinicas de la Policlinica de Nefrologia del
CHPR. Se registraron edad, sexo, datos antropométri-
cos, tratamiento con corticoides y respuesta a éstos en
todos los pacientes.

Aquellos pacientes que permanecieron en segui-
miento durante un periodo igual o mayor a 12 meses fue-
ron analizados, evaluando su evolucion desde el debut
hasta el 31/12/2015. Los siguientes datos fueron extrai-
dos de los registros de las historias clinicas: tratamientos
recibidos, respuesta, complicaciones y crecimiento.

El criterio de inclusion fue presentar un SNI definido
como aquel que se instala en nifios mayores de 1 afio,
con proteinuria mayor a 50 mg/kg/dia o relacion protei-
nuria/creatininuria mayor a 2 g/g, hipoproteinemia me-
nor a 5,5 g/l con hipoalbuminemia inferior a 2,5 g/l y
edemas variables, sin ser secundario a una causa identi-
ficable'".

Se excluyeron los pacientes que se encontraban en
control en la policlinica previo a esa fecha y aquellos con
un sindrome nefrético secundario a otra enfermedad de
fondo. De la cohorte en la que se analizo la evolucion
fueron excluidos aquellos que se controlaron en la poli-
clinica durante un periodo menor a un afio.

De acuerdo a larespuesta a los glucocorticoides, se de-
fini6 CS y CR en base a los criterios de ISKDC'",
KDIGO"? e IPNA"". El paciente CS es aquel en quien la
proteinuria desaparece luego de una serie completa de cor-
ticoides a 2 mg/kg/dia por 4-6 semanas. Se definié la CR
como la falla en lograr remision al cabo de estos plazos. La
remision se definio como el descenso de la relacion protei-
nuria/ creatininuria a <0,2 g/g y remision parcial al valor
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entre 0,2 y 2. Se definio recaida la reaparicion de proteinu-
ria nefrética con una relacion >2 g/g.

Se consideré CD cuando los pacientes presentaron
dos o0 mas recaidas consecutivas durante el descenso de
la dosis de prednisona, o dentro de 15 dias de su suspen-
sion. Aquellos que presentaron mas de tres recaidas en
un periodo de 12 meses, o mas de dos recaidas en 6 me-
ses fueron recaedores frecuentes (RF); aquellos con re-
caidas que no alcanzaron esa frecuencia se denominaron
recaedores esporadicos (RE)"'?. En este estudio, se
consideraron en conjunto los CD y los RF dada la difi-
cultad en diferenciarlos clinicamente y el tratamiento si-
milar que se les indica. Los nifios sin recaidas se deno-
minaron no recaedores (NR)"*"'>).

En los pacientes en que el seguimiento se hizo durante
un minimo de 12 meses se estudiaron: frecuencia de recai-
das, uso y respuesta a otras drogas inmunosupresoras, indi-
ce de masa corporal (IMC) y talla al inicio y al final del se-
guimiento, aparicion de complicaciones, caida del filtrado
glomerular, hipertension arterial (HA) y muerte. Se definio
como HA las cifras de presion arterial > percentil 95 para
edad, sexo, y percentil de talla en menores de 13 afios y pa-
ra aquellos de 13 y mayores, las cifras > 130/80"'°.

Las variables cuantitativas se describieron con me-
didas de resumen y desvio y las cualitativas en frecuen-
cias. El denominador para el célculo de la incidencia se
obtuvo del Sistema Nacional de Informacion (SINADI),
que nos brindo los datos del numero de nifios menores
de 15 afios afiliados a ASSE en cada afio, entre 2009 y
2013. Se compar¢ la edad del debut de los pacientes CS
ylos CRyelscore Z del IMCy de latallaal inicio y al fi-
nal del periodo de seguimiento mediante la prueba t Stu-
dent. Se consider? significativa la p <0,05.

Los datos de los pacientes fueron anonimizados por
un equipo ajeno a los investigadores, para resguardar
su confidencialidad, tal como lo plantea la Ley de pro-
teccion de datos personales y de habeas data (Ley
18331). El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del CHPR.

Resultados

Se incluyeron 42 nifios, relacion sexo masculino/feme-
nino 2,2/1, la media de edad al momento del diagndsti-
co fue de 4 afios 7 meses + 2 anos 6 meses. Para la po-
blacion de nifios menores de 15 afios asistidos en ASSE,
se encontrd una incidencia anual de 3,05/100.000 en los
afios 2009 a 2013. La tabla 1 muestra algunas caracte-
risticas de la poblacion total y la tabla 2 las de aquellos
con seguimiento > 12 meses.

Se comportaron como CS 34 nifios (80,9%), CR 8§;
dentro del primer grupo incluimos un nifio de 4 afios de
edad que presentd una remision espontanea.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con seguimiento >12 meses en funcién de la respuesta a corticoides
(N=33).

Caracteristicas Corticosensibles n=26 Corticorresistentes n=7

Sexo M/F 17/9 5/2

Media de seguimiento 3a7m=1aflo8m Sa7m=1aflo2m

Montevideo/interior del pais 8/18 2/5

PBR 0 7

Tabla 3. Respuesta al tratamiento de los pacientes con seguimiento > 12 meses.

Corticosensibles n=26 Corticorresistentes
NR n=8 RE n=8 CD n=10 n=7

Corticoides 7/8 8/8 10/10 77
Ciclofosfamida NI NI 5/10: NI
Respuesta 2/5 RC sin CC
Ciclosporina NI NI 1/10 7/7:
Respuesta RC 4/7 RC (1 RS)

1/7 RP

2/7 SR
Micofenolato mofetil NI NI NI 3/7
Respuesta 2 SR

1 RP
Rituximab NI NI NI 1/7
Respuesta SR

NR: no recaedores; RE: recaidas esporadicas; CD: cortico dependientes; RC: remision completa; RP: remision parcial; SR: sin remision;
CC: corticoides; RS resistencia secundaria; NI no indicado.

Los pacientes CS recibieron prednisona 2 mg/kg/dia ~ RE fueron 8 (30,7%); en ellos la prednisona se suspen-
durante 4-6 semanas, pasando posteriormente a dosis al-  di6 en su primer empuje en un plazo de tiempo promedio
terna con un descenso gradual de los CC. Los pacientes  de 5,6 meses; el promedio del nimero de recaidas fue de
sin remision fueron catalogados como CR. Serealizola 0,8 recaidas/afio y éstas fueron tratadas con prednisona a
biopsia renal, estudio genético en cuatro de ellos y des-  dosis plena hasta tres dias-una semana de lograda la re-
censo progresivo de la prednisona. mision, al cabo de la cual se pasaba a dosis alterna con

Lamediade edad del debut de los CR fue 2 aflosy 10 posterior descenso progresivo. El promedio de tiempo
meses *+ lafio 6 meses y de los CS 5 aflos =2 aflos Sme-  con prednisona luego de las recaidas fue de 3,5 meses.
ses (p< 0,05). Los pacientes CD fueron 10 (38,5%). El tratamiento de

En 33 nifios se cumplié un seguimiento mayor o lasrecaidas fue igual que para los RE, pero no pudo inte-
igual a 12 meses, se perdieron nueve pacientes por haber  rrumpirse el tratamiento con prednisona sin reaparicion
pasado a un servicio de asistencia privado, o por otras  de la proteinuria. Cinco pacientes recibieron tratamiento
causas que desconocemos. La media de tiempo de segui-  con ciclofosfamida (CF), el resto se mantuvo solo con
miento fue de 4 afos = 1 afio 9 meses. En este grupo, 26 corticoides a la dosis minima supresiva de la proteinuria.
fueron CS (78,7%) y 7 CR. La CF se administro a aquellos nifios con requerimiento

En el grupo de los 26 nifios CS, 8 (30,7%) fueron  mayor a 1 mg/kg/dia de prednisona. Se indic6 en forma
NR; en ellos, la prednisona se retir6 completamente en  intravenosa a 500 mg/m’ en forma mensual durante seis
una media de tiempo de tratamiento de 5,4 meses. Los  meses. En dos nifios se suspendi6 la prednisona a los tres
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Tabla 4. Situacion de los pacientes al final del periodo de seguimiento (N=33).

Poblacion total Remision Proteinuria nefrética IRCE Tiempo de
N=33 completa/parcial seguimiento (media)
Corticosensibles NR 8/0 0 3 afios £ 1 afio 8 meses
n=26 n=8
RE 8/0 0 4 anos 3 meses + 1 afio
n=8 10 meses
CD 9/1 0 3 aflos 10 meses + 2
n=10 afos
Corticorresistentes 2/0 4% 5 afios 7 meses =+ 1 afio
n=7 2 meses

* Uno de estos pacientes presentaba enfermedad renal cronica de grado leve, con clearence de creatinina de 60 ml/min/1,73 m?superficie
corporal. NR: no recaedores; RE: recaidas esporadicas; CD: corticodependientes; IRCE: insuficiencia renal cronica extrema.

meses de terminado el tratamiento con CF, en uno de és-
tos se reincorpord la prednisona a los siete meses por
presentar una recaida. En otros dos pacientes se pudo
realizar un descenso gradual, sin poder suspender la
prednisona, y otro tuvo una recaida inmediata, no pu-
diendo descender la prednisona. El paciente con recaida a
los siete meses, luego de la CF, recibid ciclosporina
(CsA) a dosis de 4 mg/kg/dia, con niveles valle entre
70-100 ng/ml, logrando una remision mantenida y des-
censo de la prednisona hasta 0,2 mg/kg en dias alternos.

A todos los nifios CR se les realiz6 una biopsia renal.
En todos los casos la lesion glomerular hallada fue
EHFS variedad No Other Specification (NOS). El estu-
dio genético para mutacion de genes del tumor de Wilms
WTI1 y podocina NPH2 se realizd en cuatro pacientes
CR, con resultado negativo.

Los siete pacientes CR recibieron CsA auna dosis de
3-5 mg/kg/dia, que se ajustd al rango terapéuticoy a la
respuesta, el nivel valle obtenido estuvo entre 65-120
ng/ml. En cuatro pacientes se logrd la remision comple-
ta, otro tuvo una remision parcial y los dos restantes no
remitieron. Uno de los sensibles desarroll6 una resisten-
cia secundaria a la CsA al descender la dosis e intentar
sustituirla por micofenolato mofetilo (MMF). El tiempo
de tratamiento con CsA tuvo un rango de 3 aflos 6 meses
- 5 afios 9 meses en los sensibles a esta droga y fue de 2
aflos 7 meses en el paciente que logré una remision par-
cial. En los pacientes sin respuesta a la CsA, ésta fue reti-
rada a los 8 meses en uno de ellos y a los 12 meses en el
otro. Entre los cuatro pacientes sensibles a la CsA, en
tres de ellos se intentd reemplazar por MMF; uno de
ellos presentd una respuesta parcial y transitoria, los
otros dos no respondieron, por lo que se les administrd
nuevamente CsA. Recibieron el MMF durante 6 meses
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antes de retirarlo. La dosis de MMF indicada fue de
1.200 mg/m*/dia v/o en dos dosis. No se pudo realizar
dosificacion plasmatica, ya que no esta accesible en
nuestro medio. Uno de los dos pacientes resistentes a la
CsA recibié dos dosis de rituximab, sin respuesta. La
dosis administrada fue de 375 mg/m’ intravenosa, dos
dosis separadas por una semana. Durante la segunda
infusion, pese a la premedicacion, present6 una reaccion
alérgica severa, por lo que no se administrd una nueva
dosis.

En la tabla 3 se muestran los tratamientos recibidos
en cada grupo de pacientes y la respuesta obtenida.

Latabla 4 muestra la situacion al final del periodo de
seguimiento: los 26 pacientes CS se encontraban en re-
mision, en uno de ellos parcial; 16 estaban sin tratamien-
to. Entre los CD, seis estaban con prednisona entre
0,01-0,6 mg/kg en dias alternos, uno con prednisona 1
mg/kg en dias alternos por haber tenido un empuje re-
ciente, otro con CsA y prednisona 0,2 mg/kg en dias al-
ternos y dos estaban sin tratamiento. De los cinco pa-
cientes CD que recibieron CF, al final del seguimiento
solo dos no recibian corticoides, los tres restantes reci-
bian prednisona 0,3-0,6 mg/kg en dias alternos. Entre
los RE, dos de ellos recibian tratamiento corticoideo en
dias alternos (dosis 0,4 y 0,6 mg/kg respectivamente).
Ninguno de los NR recibia tratamiento. En el grupo CR
solo dos se encontraban en remision completa bajo tra-
tamiento con CsA, uno de ellos con prednisona 0,1
mg/kg dias alternos; cuatro presentaban proteinuria ne-
frética, uno de ellos presentaba una caida del filtrado
glomerular a 60 ml/min/1,73m’sc, y otro evolucion6 a
la insuficiencia renal crénica extrema y se encontraba
en tratamiento dialitico. A uno de los pacientes en trata-
miento con CsA se le realiz6 una segunda biopsiarenal a
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Tabla 5. Evolucion del IMC y de la talla segun respuesta a corticoides (N=29).
IMC inicial IMC final P Talla inicial Talla final P
(score Z) (score Z) (score Z) (score Z)

Todos n=29 0,41+1,02 0,95+1,02 p<0,0001 0,48+1,06 0,43+0,73 p=0,48
CR n=6 0,47+1,50 1,52+0,83 p<0,0001 0,46+1,56 -0,31+0,99 p=0,020
CDn=10 0,47+1,14 1,24+0,56 p=0,0022 0,61+0,90 0,10+0,90 p<0,0001
RE n=7 0,25+0,55 0,32+0,78 p=0,456 0,32+1,11 -0,14+1,13 P=0,47
NR n=6 0,39+1,03 0,62+1,62 p=0,382 0,45+1,07 0,45+0,77 p=0,98

los cinco afos, no encontrandose elementos de nefroto-
xicidad.

Los pacientes CD y CR recibieron enalapril como
antiproteinurico y nefroprotector.

Se analizo el IMC y la talla en 29 pacientes; se per-
dieron los datos de cuatro pacientes, ya que los registros
no estaban completos. Como se muestra en la tabla 5, la
variacion de score Z de IMC al inicio y al final del segui-
miento fue significativa en los CD y CR, no asi en los pa-
cientes NR y RE. La evolucion del score Z de la talla al
inicioy al final del seguimiento tuvo una caida significa-
tiva en los pacientes CD y CR.

Las complicaciones infecciosas graves predomina-
ron en el grupo de niflos CR. Tres fueron hospitalizados
por peritonitis reiteradas, dos por neumonias reiteradas
con sepsis. Solo dos pacientes CS se hospitalizaron por
infecciones: celulitis y neumonia.

En dos pacientes (uno CD y otro CR) se diagnostico
HA cronica.

No se registr6é ningtin fallecimiento entre los casos
en seguimiento.

Discusion
La Policlinica de Nefrologia del CHPR, hospital de re-
ferencia para los nifios usuarios del sector publico, asis-
ti6 un promedio de 8,4 pacientes nuevos por afio duran-
te el periodo detallado. Suponiendo que todos los casos
de SNI pertenecientes a ASSE fueron referidos a esta
policlinica de referencia especializada, la incidencia de
3,05/100.000 nifios menores de 15 afnos es similar a la
descrita en la bibliografia®. Este dato se refiere solo a
la poblacién de nifios asistidos en ASSE.

Se trata de la segunda serie de pacientes del sector
publico con SNI publicada en nuestro medio"”.

Lamayor frecuencia en el sexo masculino esta infor-
mada en la literatura(10’14’17’18), pudiendo variar segtn la
edad"?. Esta se iguala en adolescentes y adultos®”. Su-
reshkumar®” encuentra un predominio de mujeres entre

los CR, lo que no coincide con nuestro hallazgo, hecho
que podria deberse al escaso nimero de pacientes.

Laedad media de presentacion encontrada en la edad
preescolar coincide con la descrita: 3 afios"'”, o entre los
2y 5 afios™'*!”). Un hallazgo llamativo en esta serie es
que el debut de la enfermedad fue a una edad significati-
vamente menor en los CR. Por el contrario, la CR se des-
cribe a mayor edad®. En el estudio del ISKCD, el 80%
de los nifios con LGM (lesion caracteristicamente CS)
tenian una edad <6 afios, mientras que solo el 50% de
aquellos con EHFS se presentaban en este grupo cta
rio”'®.

Aproximadamente el 80% de toda la poblacion fue
CS, y el resto CR por EHFS. Publicaciones internacio-
nales sefialan un aumento de los pacientes con SNI por
EHFS, generalmente con peor respuesta a los CC?? y
una disminucion relativa de aquellos con LGM%*2?.

La frecuencia hallada de los RE y los CD fue similar
a la descrita®*>?%. Los nifios que tienen sensibilidad
corticoidea y no presentan recaidas en los seis meses
posteriores al debut, tienen menos riesgo de recaer en la
evolucion® . Sureshkumar encontré que el sexo mascu-
lino y el tiempo corto desde la remision y la primera re-
caida predicen recaidas frecuentes o cortico dependen-
cia en la evolucion®".

Nosotros no encontramos recaidas tardias, posible-
mente debido al corto tiempo de seguimiento. Los pa-
cientes CS, en un 20%-40%, pueden tener recaidas lue-
go de los 18 afios, subrayando la necesidad de segui-
miento a largo plazo"**”. La necesidad de utilizar
otras drogas inmunosupresoras, como ciclofosfamida y
ciclosporina, asi como la mayor frecuencia de recaidas
en la nifiez, son predictores de enfermedad activa en la
edad adulta"**®. La actividad de la enfermedad puede
persistir durante mas tiempo en pacientes con debut an-
tes de los 6 afios, teniendo recaidas en la vida adulta"?.

Se administro CF a 5/10 pacientes CD, con una res-
puesta poco favorable en relacion con la posibilidad de
suspender prednisona. La CF fue una droga de primera
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linea como tratamiento de los pacientes CD. La frecuen-
cia de remision con retiro de los CC es elevada, 67% a
los dos afios, fundamentalmente en nifios dependientes a
dosis menores de 1,4 mg/kg/dia de prednisona®®. La
respuesta a la CF declina con el paso del tiempo y hasta
un 50% tienen recaidas a los cinco aflos de seguimiern-
to'”.

El MMF es otra droga ahorradora de CC, aunque en
esta serie no fue utilizado en el grupo CD, como actual-
mente esta indicado. Tiene accion directa sobre el me-
sangio y los pedicelios y antiproliferativa de los linfoci-
tos By T, La ventaja de esta droga es que si bien tiene
menor eficacia que la CsA, no es nefrotoxica y la res-
puesta mejora cuando se alcanzan niveles séricos ade-
cuados de acido micofendlico®"??.

La CsA logré buena respuesta en el paciente CD, co-
mo esta descrito; la duracion del tratamiento es discutida
debido a su nefrotoxicidad y a la dependencia que gene-
ra®'*¥. Para algunos autores, en pacientes CD la CsA
deberia evitarse, ya que, ademas, los pacientes tienen
mayor tendencia a recaidas en la edad adulta®®.

El rituximab, no administrado en estos pacientes,
constituye otra alternativa terapéutica para los CD, aun-
que se desconoce la dosis y la duracion optimas en ni-
nos. A pesar de que en los estudios se destaca el acepta-
ble perfil de seguridad, puede tener efectos adversos po-
tencialmente graves®*>".

En los CR se realiz6 una biopsia renal, como se reco-
mienda”'""'?, encontrandose en todos ellos EHFS, va-
riante no especificada, la mas frecuente®®*”. Todos los
pacientes CR recibieron CsA de acuerdo a las guias ac-
tuales'"'", lograndose remision completa o parcial ini-
cialmente en 5/7. La tasa de remision con el uso de este
farmaco asociado a inhibidores de la enzima de conver-
sion varia en los diferentes estudios: de 20% a 80% a los
dos afios de tratamiento'''***". Se desconoce la dura-
cion optima del tratamiento y se requieren estudios ran-
domizados a gran escala para tener una evidencia fuerte
que respalde las decisiones terapéuticas en los CR“?.
Dado que el SNCR es una enfermedad rara, las series
publicadas son pequeiias, lo que hace dificil hacer reco-
mendaciones con buen nivel de evidencia'".

En uno de nuestros pacientes con tratamiento pro-
longado con CsA, no se encontraron lesiones de nefroto-
xicidad. Algunas guias proponen realizar biopsia renal a
los pacientes que han recibido inhibidores de la calci-
neurina por dos afios 0 mas, para valorar la posible toxi-
cidad(:2:113139)

EIMMF se indicé como alternativa para descender'y
suspender la CsA en tres pacientes CR; no se obtuvo res-
puesta en dos y en otro un efecto parcial y transitorio.
Actualmente se recomienda hacer el intento de realizar
la conversion a MMF para reducir la nefrotoxicidad,
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realizando dosificacion de sus niveles plasmaticos, que
atn no podemos realizar en nuestro medio''”. Gipson y
colaboradores no encontraron diferencia significativa
entre el uso de CsA y el MMF asociado a altas dosis de
dexametasona en CR con EHFS“?. Para algunos auto-
res la tasa de remision completa o parcial con MMF en
CR fue aproximadamente de 60%“*?. Los estudios
disponibles muestran menor inducciéon de la remision
con MMF que con CsA, por lo que esta ultima sigue
siendo la primera opcion en CR™'".,

En estaserie, uno de los pacientes CR en remision re-
cibia prednisona 0,1 mg/kg/dia asociada a CsA. Actual-
mente, no esta recomendado continuar con dosis bajas
de CC en los pacientes CR, planteandose un tiempo ma-
ximo de seis meses para su retiro, excepto en aquellos
que se vuelven CS y CD'V.

El rituximab se administré en un solo paciente CR
sin respuesta; esta descrita la pobre respuesta, aunque en
algunos casos se podria lograr la remision al reintroducir
CsA o MMF®?.

El estudio genético no arrojé resultados positivos,
fueron investigados algunos de los genes responsables,
pero podria tratarse de otra mutacion no buscada, o aun
no descrita”. Actualmente hay mas de 50 genes que se
expresan en los podocitos y se relacionan con el SN
CR™. Hasta en un 30% de los pacientes CR pueden en-
contrarse mutaciones en los genes que modifican la es-
tructura y la funcion podocitarias, con un comporta-
miento generalmente multirresistente a las drogas inmu-
nosupresoras'**). Pocos casos pueden tener remision
total o parcial con inhibidores de la calcineurina: 3% y
11%, respectivamente, en ambos casos transitoria. La
posibilidad de hallar una mutacién en los CR es inversa a
la edad®”. La posibilidad de un diagnéstico genético en
los casos CR puede contribuir a tomar decisiones tera-
péuticas mas racionales™'".

Con respecto a la evolucion, un paciente tuvo remision
espontanea, actualmente no vemos esta evolucion dado
que el tratamiento se inicia precozmente. En la era precorti-
coidea la remision estaba entre 5%y 15% de los casos, lue-
go de meses o aflos de enfermedad. La mortalidad previo al
uso de CC y antibidticos era de 40%, fundamentalmente
por complicaciones infecciosas y embélicas" "2,

La evolucion de los pacientes CS fue buena, como
estd descrito. No hubo registro de mala adherencia al tra-
tamiento, situacion frecuente en adolescentes, lo que fa-
vorece las recaidas®™”. Aunque la evolucion a largo
plazo de los pacientes CS es favorable, esta enfermedad
cronicay los efectos adversos de los medicamentos pue-
den tener consecuencias a largo plazo y sobre la calidad
de vida de los nifios y sus familias*>?.

Las complicaciones infecciosas fueron mas frecuen-
tes y graves en los pacientes CR, probablemente porque
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el mal control de la enfermedad perpetia la situacion de
inmunodeficiencia que acompaiia al SNI®V.

En esta serie, dos pacientes CR presentaron caida del
filtrado glomerular, uno de ellos ingreso a plan de susti-
tucion de la funcion renal. El prondstico en cuanto a la
preservacion de la funcion renal es excelente en los SNI
CS"*™® con menos de 5% evolucionando a la caida del
filtrado glomerular®. En contraste, un 50% de los CR
puede evolucionar a la ERC con caida del filtrado glo-
merular o alcanzar la ERC extrema (ERCE) a los cinco
afios®”. El prondstico mejora con la respuesta favorable
ala ciclosporina con la remision parcial o total de la pro-
teinuria®®*”. E1 SNI CR, y la EHFS especificamente, es
la causa mas frecuente de ERCE de causa glomerular en
nifios®®. La respuesta a los inhibidores de la calcineuri-
na son indicadores de prondstico favorable, mientras
que la deteccion de una podocitopatia hereditaria es des-
favorable respecto a la evolucién a largo plazo en pa-
cientes CR. Los nifios con resistencia a multiples farma-
cos tienen mayor sobrevida renal que aquellos con
enfermedad genética®™ .

Enrelacion con la evaluacion del crecimiento, se pu-
do realizar en 29/33 pacientes, por tratarse de un estudio
retrospectivo hubo pérdida de datos por mal registro de
éstos. En los grupos de nifios CD y CR encontramos im-
portante afectacion de la talla y del IMC. En el caso de
los CD, la carga acumulativa de CC determino una re-
percusion sobre ambos. La accion deletérea de los CC
sobre el crecimiento es dependiente de la dosis y de la
duracion de la terapia, con aumento de peso y redistribu-
cion de la grasa corporal®?.,

Por otro lado, la proteinuria persistente determina
una deplecion de hormonas, generandose hipotiroidis-
mo por pérdida de proteinas transportadoras y descenso
plasmético de los transportadores de IgF1 e IgF2°7¥.

En 44% de los recaedores adultos se encontraron
efectos adversos de los CC, fundamentalmente obesidad
y osteoporosis, también baja talla y alteraciones cardio-
vasculares”). Se han descrito importantes alteraciones
del comportamiento en pacientes con SNI CS®”*”, no
analizados en este estudio.

Las guias clinicas actuales proponen estrategias de
uso de farmacos ahorradores de CC, minimizando su
uso y promoviendo su retiro precoz'"'".

Quedan dudas por resolver: quiénes desarrollan SNI
y cual es su causa. Esta respuesta ayudaria a conocer los
factores vinculados a las diferencias individuales en la
respuesta a los medicamentos, asi como los desencade-
nantes de las recaidas®®. Las respuestas diferentes en ca-
da paciente pueden explicarse por la heterogeneidad
etiologica. La evaluacion y el tratamiento del SNI nos

enfrenta a un desafio en cada caso.

El estudio presenta como debilidades el tratase de un
analisis retrospectivo, el escaso nimero de pacientesy el
tiempo de seguimiento corto en una patologia croénica.
El estudio no refleja la incidencia global del SNI en
nuestro medio.

Conclusiones

Se trata del estudio de una cohorte histérica de nifios
procedentes de ASSE con SNI asistidos en el hospital
pediatrico de referencia del pais durante cinco anos. La
incidencia estimada es comparable a la de otras series
publicadas. Para conocer la incidencia en toda la pobla-
ci6n de menores de 15 afios a nivel nacional, se deberia
realizar un estudio que abarcara todas las instituciones
de asistencia médica del pais. Los resultados represen-
tan un aporte al conocimiento del perfil evolutivo de
esta patologia en pacientes usuarios del sector de asis-
tencia publica. La mayoria de los casos fueron CS con
mejor evolucidon y menos complicaciones, igual que en
otras series.

Los pacientes CR se presentaron en niflos de menor
edad que los CS, tuvieron mas complicaciones graves y
mayor frecuencia de afectacion de la funcién renal,
constituyendo un desafio para el equipo de salud.

El crecimiento de los nifios expuestos a altas dosis de
CC se vio afectado. Se impone la necesidad de un trata-
miento individualizado de acuerdo con las recomenda-
ciones actuales para lograr mejores resultados con
menores efectos adversos.
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