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Manejo del Sindrome Nefrdtico Idiopdtico con tratamiento largo de
prednisona en dias alternos.

Dra. Valeria Mejia Tovar C.M.N. 20 de Noviembre.

RESUMEN
Introduccién: El mayor avance en el tratamiento del sindrome nefrético

idiopatico infantil se ha conseguido con los glucocorticoides. Se han utilizado
varios esquemas con diferentes resultados con recaidas que van del 65 al
86%, e importantes efectos colaterales.

Objetivo: Presentar los resultados del tratamiento del sindrome Nefrético de
cambios glomerulares minimos con esquema largo de prednisona.

Hipétesis: Los esquemas largos de prednisona en el tratamiento del sindrome
nefrotico de cambios glomerulares minimos reducen el nimero y la frecuencia
de recaidas.

Material y métodos: Se estudiaron a 39 pacientes con diagndstico clinico de
sindrome nefrotico idiopatico infantil que recibieron tratamiento con
esquema de prednisona por 6 meses.

Resultados: Con el primer esquema de tratamiento se consiguié la remisién
completa en 12 pacientes y 12 presentaron recaidas multiples, de estos
ultimos 7 presentaron una recaida, 3 dos recaidas y 2 tres o mas recaidas. Al
concluir el estudio 24 pacientes se mantienen en remisién completa, 7
evolucionaron hacia la corticodependencia y 8 a la corticorresistencia. Se
observo sindrome de Cushing no acentuado en 9 pacientes. Se presentaron
infecciones de vias respiratorias de repeticibn en 25 pacientes y las
infecciones graves se presentaron en un solo paciente que desarrollo celulitis
peri orbitaria y peritonitis primaria.

Conclusiones: Con el presente esquema se obtuvo una buena respuesta al
tratamiento comparado con el esquema corto para el sindrome nefrético y se
redujeron tanto el niimero como la frecuencia de las recaidas .

Palabras clave: sindrome nefrético, prednisona.



INTRODUCCION.
Desde 1916 se utiliz6 el término de nefrosis lipoidica por Monk

para designar la enfermedad caracterizada por el sindrome nefrético ( edema,
proteinuria igual o mayor de 40 mg/m2sc/hr , hipoalbuminemia menor a
2.5 gr / dL, hipercolesterolemia)(1,2,3,4.,5,8) e histolégicamente por
degeneracion tubular y de los glomérulos con cambios minimos o sin ellos.

La variedad histolégica de cambios glomerulares minimos es la mas
frecuenternente observada en nifos y su mayor incidencia se registra entre 1-
4 anos de edad hasta en un 75% (1,2,3,4,5.6,7,10,11,12). De acuerdo a la
etiologia  se clasifica como idiopatico o primario y secundario a

enfermedades sistémicas con involucro renal.

El diagnéstico del tipo primario o idiopatico se realiza por
exclusion de las causas secundarias, sin embargo en algunos casos se
presentan manifestaciones sistémicas en el transcurso de la evolucién
haciéndose evidente la enfermedad primaria, tal seria el caso de los pacientes
con lupus eritematoso sistemico y sindrome nefrético secundario.

Con el advenimiento de la microscopia electrénica e
inmunofluorescencia fueron demostradas francas anormalidades en los
glomérulos, principalmente lesion y edema de los podocitos (14); por
definicion no existe componente inmunolégico demostrable por ninguno de
estos métodos , y cuando se encuentra la presencia de complejos inmunes o

antigenos sugiere etiologia diferente a cambios glomerulares minimos .



Clinicamente los pacientes con Sindrome Nefrético cuya biopsia
es compatible con este tipo histolégico tienen varias caracteristicas en comun:
Ausencia de insuficiencia renal, en ocasiones llegan a presentar hipertension
arterial leve, hematuria microscépica ( hasta en 20% de los casos), fraccién
del complemento CH50 normal, alta selectividad de proteinas y respuesta
favorable al tratamiento con esteroides.(10, 11, 12).

Los que no tienen estas caracteristicas generalmente tienen alguna otra
forma de las siguientes glomerulopatias: Proliferaciéon mesangial leve y
moderada, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis
membrano proliferativa. Solo ante la sospecha de cualquiera de las entidades
antes comentadas, insuficiencia renal o falta de respuesta al tratamiento con
esteroides esta justificado realizar biopsia de manera inicial (8,10,11,12,14) y
es electiva en los pacientes con recaidas frecuentes o recaidas multiples.

El mayor avance terapéutico en el tratamiento del sindrome nefrético
fue a partir de 1950 con el advenimiento de los glucocorticoides,
registrandose un descenso en los indices de morbilidad de un 36 a un 3% (
2,15,16) esto debido a la reduccion del numero de infecciones severas
presentes durante los episodios de recaidas. Se consiguen respuestas al
tratamiento con esteroides en un 85 al 95% de los pacientes , aunque a
pesar de la sensibilidad al esteroide el porcentaje de recaidas se encuentra
entre el 65 al 86% de los casos (10) .

El esquema corto de esteroides tradicionalmente empleado

consiste en la administracion de prednisona en la siguente foma: 60mg/m2sc
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/dia fraccionada en 3 dosis durante 4 semanas y posteriormente 40
mg/m2sc/dia administrada en dias alternos por 4 semanas mas. Al
registrarse recaida se repite el esquema completo. Con este esquema reportan
3 a 4 recaidas anuales y numerosos efectos secundarios al uso de esteroides
y una tasa alta de morbilidad por infecciones secundarias tanto al uso de
esteroides como a las alteraciones inmunolégicas que ocurren durante los
periodos de recaida ( 2,8, 17,18,19).

Algunos grupos han sugerido que la administracién de tratamientos
mas largos con prednisona han mostrado beneficios tanto en la reduccion de
la frecuencia de recaidas y la presentacién de recaidas muiltiples. Ademas se
ha sugerido que los efectos colaterales al uso de los esteroides y los procesos
infecciosos disminuyen por utilizar menores dosis de prednisona y
mantenerse los pacientes con remisiones mas prolongadas mejorando la
respuesta inmunoldgica.

Objetivo: Presentar los resultados del tratamiento del sindrome
Nefrético de cambios glomerulares minimos con esquema largo de prednisona.

Hipétesis: Los esquemas largos de prednisona en el tratamiento del

sindrome nefrotico de cambios glomerulares minimos reducen el nimero y la

frecuencia de recaidas.



MATERIAL Y METODOS.

De Agosto de 1994 a Agosto del 2003 se estudiaron a los pacientes en
la consulta externa del servicio de Nefrologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” con diagnéstico de sindrome nefrético infantil.

Los criterios de inclusién fueron: Edad comprendida de 1 a 14 anos, la
presencia de proteinuria en rango nefrético o masiva ( definida como > 40
mg/m2sc/hr o labstix +++) , hipoalbuminemia ( albiimina sérica < de 2.5
gramos ), hipercolesterolemia e hiperlipidemia. Los criterios de exclusion
fueron: Pacientes con sindrome nefrético secundario, pacientes que
presentaron sindrome nefrotico en el primer ario de la vida y pacientes con
insuficiencia renal aguda 6 crénica de cualquier grado de severidad. Los
criterios de eliminacién fueron: Haber desarrollado durante el periodo de
estudio alguna causa secundaria del sindrome nefrético y pacientes que no se
apegaron al tratamiento.

A todos los pacientes se les realizé Biometria hematica

completa, quimica sanguinea, perfil de lipidos ( colesterol, triglicéridos) ,

creatinina sérica por técnica del acido picrico, depuracién de creatinina,

albumina sérica, Inmunoglobulinas, fracciones del complemento ( C3,

C4. CHb50), crioglobulinas. antiestreptolisinas, factor reumatoide,

anticuerpos antinucleares, perfil de TORCH en los casos que se sospecho

proceso infeccioso asociado a sindrome nefrético secundario, examen
general de orina. albumina en orina de 24 horas, cuenta de Addis en todo
paciente con hematuria microscopica. electroforesis de proteinas en orina

en todos los pacientes con sedimento urinario impuro.



Se indicé biopsia renal a todos los pacientes que presentaron:
corticorresistencia, recaidas multiples, corticodependencia o haber
presentado durante el periodo de estudio algin grado de insuficiencia
renal.

Se les realizé historia clinica completa, exploracion fisica con
somatometria y toma de tension arterial ( con estetoscopio y
esfigmomanémetro de mercurio) en cada consulta, asi como registro de
los efectos secundarios al esteroide y la presencia de procesos infecciosos
presentes durante el tiempo de tratamiento.

El esquema administrado fue con dosis unica matutina de
prednisona en la forma que se indica a continuacién:

Primer mes: 60 mg / m2sc diarios.
Segundo mes: 40 mg/m2sc cada 48 horas.
Tercer mes: 30mg / m2sc cada 48 horas.
Cuarto mes : 20 mg / m2sc cada 48 horas.
Quinto mes : 10 mg /m2sc cada 48 horas.

Sexto mes: 5 mg / m2sc cada 48 horas.

Las variantes del tratamiento se realizaron en aquellos casos

en que no se consiguié la remisién durante el primer mes prolongandose la

dosis de 60 mg / m2sc a dos meses y en caso de conseguir la remision se

continué en dias alternos con el resto del esquema ya mencionado . En caso

de no conseguir la remision con la dosis inicial por 2 meses se considero

corticorresistencia. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
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prednisona por un periodo de 6 meses con dosis total de 4,950 mg/m2 por
esquema y un promedio para cada paciente de 7,425 mg/m2sc .

Se revisaron 42 pacientes de los cuales 3  fueron
eliminados debido a que durante el periodo de estudio los marcadores
inmunolégicos para Lupus Eritematoso Sistémico se encontraron negativos
antes recibir el primer ciclo de prednisona , pero posteriormente se reportaron
positivos . Se presentan los resultados de 39 pacientes con Sindrome
Nefrético Idiopatico Infantil, la edad promedio fue de 7 arios y en cuanto al
genero 28 del sexo masculino (71.8 %) y 11 femeninos (28 %). Se aplicé T-
Test para muestras independientes en el cual se observé que aquellos
pacientes cuyo sindrome nefrético inicio a los 5.2 afios tienen menor riesgo

de presentar recaidas y los que tlenen 8 arfios o mas tendran mayores

posibilidades de presentar recaidas.

La proteinuria encontrada promedio fue 466 mg/m2sc/hr,
la hipoalbumin'emia de 2.05 mg/dL , la hipercolesterolemia de 466 mg/dL .
En el 65% de nuestros pacientes al inicio del padecimiento cursaron
anasarca . Otras manifestaciones encontradas fueron : Hematuria

microscopica en 8 pacientes (20 % de los casos) e hipertensién en 4

pacientes (10 % ).

El sindrome nefrético se clasifica segun la respuesta al
tratamiento esteroideo en:
Corticosensible: Que logra la remision con administracion de las

primeras 8 semanas ( 6 2 meses ) de tratamiento con prednisona. Se
9



considera corticosensible temprano cuando se consigue la remision
durante las primeras 4 semanas de tratamiento y corticosensible tardio
cuando se consigue durante las primeras 8 semanas.

Corticodependiente: Que requiere mantener una dosis constante de

prednisona para mantenerse en remision.

Corticorresistente: Que no se consigue la remisién tras administrar 8
semanas de tratamiento con prednisona. Este puede ser
corticorresistente inicial o corticorresistente tardio cuando desarrolla esta
durante recaidas subsecuentes.

De acuerdo a la actividad nefrotica o intensidad de la
proteinuria se clasifica en:
Remisiom completa : Ausencia de proteinuria o menor de 4 mg/m2sc/h

y/o en labstix trazas o negativo en tres dias consecutivos.

Remision parcial: Mantener proteinuria por debajo de 40 mg/m2sc/h en

3 dias consecutivos.

Recaida: Reaparicién de proteinuria mayor de 40 mg/m2sc/h en tres
dias consecutivos después de haber conseguido la remision.

De acuerdo al numero y frecuencia de recaidas se clasifica en:
Recaida frecuente : presencia de dos o mas recaidas en los siguientes 6
meses de haber concluido un esquema de tratamiento.

Recaidas multiples: Presencia de 3 o mas recaidas en un periodo de 2

anos.



Los datos se presentan en promedios mas menos 1DS para
las variables numeéricas y analisis bi-variado y multi-variado para

variables independientes y dependientes.

Se vigilo a los pacientes por un lapso de al menos 2 aros
después de haber remitido el sindrome nefrético y el estudio se dio por
concluido en aquellos pacientes corticorresistentes y corticodependientes

que requirieran de algun tratamiento con citotéxicos ademas de la

prednisona.



RESULTADOS.

En este grupo de estudio 12 pacientes ( 30.7%) alcanzaron
la remisién completa con el primer esquema de tratamiento y no presentaron
recaida. Se presentaron recaidas en 12 pacientes (30.7%) de los cuales: 7
pacientes presentaron una recaida (17.9%), 3 pacientes 2 recaidas (7.6 %) y
2 pacientes presentaron mas de dos recaidas (5.1 %) (grafico 2). Este grupo de
12 pacientes con recaidas y recaidas multiples conservaron su
corticosensibilidad a los esquemas de esteroides que se utilizaron en
subsecuentes ocasiones.

La corticodependencia se observé en 7 pacientes (17.9%) y
corticorresistencia en 8 pacientes (20.5%). Se considero fracaso terapéutico
solo a los pacientes corticorresistentes.

Al concluir el estudio un total 24 (61.5 %) pacientes entraron en
remisién completa con el esquema propuesto de prednisona , 15 pacientes
(38.4%) requirieron el uso de citotéxicos ( ciclofosfamida, ciclosporina, y otros
) ademas del tratamiento con prednisona (Grafico 1).

A 18 pacientes se les realizé biopsia renal indicada por la
presencia de recaidas multiples o corticorresistencia. Las lesiones histolégicas
reportadas fueron basicamente de cambios glomerulares minimos en sus
diferentes variedades histoldgicas, a saber: a) Lesién nula o cambios minimos
glomerulares 3 casos, b) Proliferacion mesangial leve-moderada 6 casos y c)
Esclerosis focal y segmentaria 7 casos; Ademas se encontraron 2 casos con
lesion histologica Membrano proliferativa que corresponden a nefropatia

diferente a cambios glomerulares minimos.( ver cuadro anexo).
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Los 8 pacientes con lesion histologica de proliferacién mesangial leve-
moderada y membrano-proliferativa respondieron al esquema inicial de
prednisona y posteriormente 1 alcanzo la remision completa, 2 desarrollaron
corticodependencia y 5 corticorresistencia. De los 7 pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria: 1 paciente alcanzo la remision, 2
pacientes  desarrollaron corticodependencia y 4 se tornaron
corticorresistentes. Todos los pacientes con lesiones glomerulares minimas
alcanzaron la remision completa y se mantivieron corticosensibles en recaidas
subsecuentes. los de glomerulopatia proliferativa focal y segmentaria
remitieron con el segundo esquema de esteroide.

Entre los efectos colaterales asociados al uso de la prednisona
encontramos el Sindrome de Cushing de presentacion leve en 9 pacientes (
23% ). En el 64% de los casos se presentaron infecciones de vias respiratorias
de repeticion ( > 6 cuadros por arno ). Se observo que las recaidas eran
precedidas por una infeccién del tracto respiratorio. Un solo paciente presenté
peritonitis primaria , celulitis en miembro pélvico y celulitis periorbitaria
durante los periodos de recaidas , las complicaciones observadas con el

esquema corto son de mayor severidad. requiriendo hospitalizaciones en

numerosas ocasiones (2, 17,18).



DISCUSION.
En la distribucién de nuestro grupo por sexo y edad no hubo

diferencias significativas respecto a otros estudios ( 1,2,3,4) ; sin embargo
encontramos una relacion con la edad de aparicion del sindrome y la

presencia de recaidas multiples .

Se han descrito varios esquemas de administraciéon de
prednisona , no existiendo un acuerdo respecto a cual emplear, sin embargo
en anos recientes varias publicaciones con mimero reducido de pacientes
hacen referencia sobre los mejores resultados obtenidos con el esquema largo
es decir con duracién mayor a 4 meses . En nuestro grupo utilizamos el
esquema de 6 meses y la dosis promedio por paciente fue de 7.425
g/m2sc/ano durante el periodo de estudio, lo cual resulta una dosis menor
que la utilizada con el esquema tradicional que va de 9-12 g/m2sc/arno
debido a que el promedio de recaidas referido en el esquema tradicional es de

3 a4 poranoyenel presente estudio es de 1.5 /ario.

Debido a la alta prevalencia de la lesién glomerular de cambios
minimos , la desapariciéon de la proteinuria en respuesta a la administracién
oral del esteroide se considera diagnodstico de este tipo histolégico . Un reporte
del Hospital Infantil de México refiere una sensibilidad al esteroide del 85% en
sus pacientes con sindrome nefrético idiopatico infantil, y su forma
histologica predominante es la lesién glomerular de cambios minimos (1) .

Resulta interesante el observar que la mayoria de nuestros pacientes
14



considerados inicialmente como de cambios minimos y que presentaron
recaidas frecuentes , multiples, corticodependencia y -corticorresistencia
correspondian a variedades histolégicas de las que evolucionan a la cronicidad

y la sensibilidad al esteroide encontrada en este grupo de estudio es del 82%

De acuerdo a algunos autores las recaidas van de 60 al 75%
con el esquema tradicional de 2 meses y en el presente estudio encontramos
recaidas en el 48.7 % de los pacientes estudiados. Uno de los objetivos del
tratamiento es evitar las recaidas frecuentes ya que durante estos eventos es
cuando los pacientes presentan procesos patolégicos de predominio

infecciosos que se han asociado a una mayor morbilidad; durante el periodo

de estudio solo se registroé un caso de peritonitis



CONCLUSIONES.

El esquema largo de prednisona es 1til para reducir la frecuencia

y numero de recaidas en los pacientes con Sindrome Nefrético idiopatico

infantil .

En la presentacién del sindrome a edades tempranas se observa
menor riesgo de recaidas.

Las remisiones completas se consiguen en un mayor porcentaje
que con el esquema tradicional empleando menores dosis de prednisona .

Los efectos colaterales encontrados son de poca cuantia en lo

relacionado a gravedad o necesidad de hospitalizacién.
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Grafico 1. Respuesta del Sindrome Nefrético a la

administracién del primer esquema largo de prednisona.
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Grafico 2. Frecuencia de recaidas en pacientes con Sindrome
Nefrético idiopatico tratados con esquema largo de prednisona.
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