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Resumen

El objetivo del estudio es conocer el perfil evolutivo de

de una población de niños con SNI controlados

durante un período mínimo de un año en la Policlínica

Nefrológica del Centro Hospitalario Pereira Rossell

entre los años 2000 y 2006. Se analizaron

retrospectivamente los datos clínicos, tratamientos

empleados, respuesta a los mismos, complicaciones y

situación al final del período de seguimiento. Se

incluyeron 70 pacientes, con un predominio del sexo

masculino en una relación de 1,8/1. El promedio de

edad en el debut fue 4,33 ± 0,41 años, el tiempo de

seguimiento fue 5,9 ± 0,4 años. El 80% eran córtico

sensibles y el 20% córtico resistentes (CR); dentro del

primer grupo, el 73% eran córtico dependientes o

recaedores frecuentes (CDRF). La respuesta a la

ciclofosfamida fue favorable en 62% de los pacientes

CDRF y en 66% de los CR. La ciclosporina obtuvo

buena respuesta en 62,5% de los CDRF y en 75% de

los CR. Se realizó punción biópsica renal en 26 casos,

12 CDRF y 13 CR, predominando la hialinosis focal y

segmentaria en 67 y 69% de los casos

respectivamente. Al final del seguimiento el 78% de los

pacientes CDRF y el 64% de los CR se encontraban

en remisión total; el 68% de los primeros y el 44% de

los segundos aún recibían algún tratamiento

inmunosupresor. El estudio del score Z para la talla se

realizó en 50 niños encontrándose diferencias

significativas entre el valor de la talla al inicio de la

enfermedad, al año y al final del seguimiento. Las

complicaciones infecciosas ocurrieron en 25,7% de

los pacientes, un caso evolucionó a la insuficiencia

renal crónica, no se registraron fallecimientos. Si bien

se logró un elevado porcentaje de remisiones al final

del seguimiento, la evolución fue prolongada, se

requirieron múltiples asociaciones de

inmunosupresores, se constataron complicaciones

infecciosas y significativa repercusión sobre la talla.
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Summary

The aim of this study is to assess the follow-up profile

of a population of children with Idiopathic Nephrotic

Syndrome (INS) controlled for a minimum period of

one year at the Nephrologic Service of the Pereira

Rossell Hospital between 2000 and 2006. Clinical data,

treatments, response to them, complications and

situation at the end of follow-up were analysed

retrospectively. 70 patients with a predominance of

males in a ratio 1,8/1 were included. The average age

at debut of the INS was 4,33 ± years, the follow-up

was 5,9 ± 0,4 years. 80% of the patients were Steroid

Sensitive (SS) and 20% Steroid Resistant (SR); in the

first group, 73% were Steroid Dependent or Frequent

Relapsers (SDFR). Response to cyclophosphamide

was favourable in 62% of the patients SDFR and in

66% of the SR.

Cyclosporine achieved a good response in 62.5% of

the SDFR and in 75% of the SR. Renal biopsy was

performed in 26 cases, 12 SDFR and 13 SR,

predominating Focal Segmental Glomerulosclerosis in

67% and 69% respectively. At the end of the follow-up,

78% of the SDFR patients and 64% of the SR were in

total remission; 68% of the first group and 44% of the

second one were still receiving some

immunosuppressive treatment. The Z score for height

was carried out in 50 children and significant

differences between height at the beginning of the

disease, one year later and at the end of the follow-up

were found. Infectious complications occurred in

25.7% of the patients, a patient developed chronic

renal failure, no deaths were reported. Although a high

percentage of remissions was achieved at the end of

the follow-up, the course of the disease was

prolonged, multiple immunosuppressive associations

were required, infectious complications developed and

significant impact on the growth was found.
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Introducción

El síndrome nefrótico (SN) es un síndrome clínico y hu-
moral caracterizado por edemas, proteinuria mayor de
40 mg/m2/hora o 50 mg/kg/día, índice proteinuria/crea-
tininuria > 2, proteinemia < 5,5 g/dl y albuminemia <
2,5 g/dl (ISKDC) (1,2).

El SN del niño mayor de 1 año es causado en un 90%
por glomerulopatías (GP) primitivas y sólo el 10% por
GP secundarias. Dentro del primer grupo se encuentra el
síndrome nefrótico idiopático (SNI) que obedece a tres
diferentes lesiones anátomo-patológicas: lesión glome-
rular mínima (LGM) (85%), hialinosis focal y segmen-
taria (HFS) (10%) y proliferación mesangial difusa
(PMD) (5%) (3).

De acuerdo a la respuesta al tratamiento con corticoi-
des (CC) podemos clasificar el SN como córtico sensi-
ble (CS) o córtico resistente (CR). La frecuencia de los
SN CS es 78,1% y de CR es 21,9%, aunque el porcentaje
varía según la etnia (2). Los SN CS pueden presentar un
solo episodio, recaídas espaciadas, recaídas frecuentes
(RF) o ser córtico dependientes (CD).

Entre los SN CS el 70%–90% tienen una o más recaí-
das; 10%–20% tienen recaídas espaciadas, 35%–60%
evolucionan como RF o CD. El 80% de los pacientes no
presentan más recaídas a los 8 años de evolución. A me-
nor edad al inicio de la enfermedad, mayores son las po-
sibilidades de recaídas (4,5).

La introducción de nuevos fármacos y pautas de tra-
tamiento han modificado la evolución de estos pacientes
con enfermedad crónica, debiendo evaluarse la respues-
ta a los mismos, fundamentalmente en los pacientes RF,
CD y CR, que son los que presentan mayores dificulta-
des terapéuticas.

La incidencia es variable en diferentes poblacio-
nes, entre 1–3 cada 100.000 menores de 16 años en
Europa, EE.UU. y Australia a 7,4 cada 100.000 en el
sur de Asia (4,6,7).

Objetivo

Conocer el perfil evolutivo de un grupo de niños con
síndrome nefrótico idiopático (SNI), controlados en la
Policlínica Nefrológica del Centro Hospitalario Pereira
Rossell.

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de
una población de niños con SNI controlados en la Poli-
clínica Nefrológica del CHPR en el período comprendi-
do entre los años 2000 y 2006 inclusive.

Se tomó como criterio de inclusión todos los pacien-
tes con diagnóstico de SNI en el período de tiempo esta-
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blecido y que hubieran tenido al menos un año de segui-
miento.

Se registraron datos epidemiológicos y clínicos de
cada uno de los pacientes:

� Edad de comienzo, sexo, tiempo de seguimiento.
� Tratamientos recibidos.
� Sensibilidad a los corticoides y respuesta a otras

drogas inmunosupresoras.
� Complicaciones infecciosas y no infecciosas.
� Talla al inicio, al año de evolución y al último con-

trol, con cálculo de los score z correspondientes.
� Realización de punción biópsica renal (PBR), indi-

cación y resultado anátomo-patológico.

Criterios clínicos
Se define la córtico sensibilidad cuando la proteinuria
remite dentro de las 4 semanas de dosis plena de predni-
sona (2 mg/kg/día o 60 mg/m2/día), período que se pro-
longa hasta 6 semanas en caso de no remisión. De per-
sistir la proteinuria con corticoides a esas dosis y en
esos plazos se define la córtico resistencia.

La córtico dependencia se define luego de dos recaí-
das sucesivas durante el descenso o dentro de las dos se-
manas de suspensión de los corticoides. El recaedor fre-
cuente es aquel que presenta dos o más recaídas en 6 me-
ses luego de una respuesta inicial favorable o cuatro o
más en el período de un año (2).

La población se divide de acuerdo a la respuesta a los
corticoides: CS y CR. El primer grupo a su vez se subdi-
vide en no recaedores (NO R), recaedores esporádicos
(RE) y córtico dependientes y recaedores frecuentes
(CDRF). Estos últimos son analizados en conjunto da-
das las dificultades prácticas que ocurren habitualmente
para diferenciarlos ya que no hay diferencias terapéuti-
cas entre ambos grupos (8).

Se define la remisión parcial cuando la proteinuria es
menor a 40 mg/m2/h o el índice Pu/Cr < 2 (tira reactiva
� 1+) y total si es menor a 4 mg/m2/h o índice Pu/Cr <
0,2 (o tira reactiva negativa por 3 días consecutivos).

Se considera recaída la reaparición de excreción pro-
teica > 40 mg/m2/h o dipstick � ++ durante 3 días conse-
cutivos, habiendo logrado previamente la remisión (4).

La ciclofosfamida (CF) se indica en los CDRF que
requieren altas dosis de CC (> 1 mg/kg en días alternos)
para mantener la remisión. Se administra por vía oral en
dosis de 2–3 mg/kg/día durante 2–3 meses. En algunos
casos se administra por vía intravenosa a 500 mg/m2

mensuales, en 3–6 dosis.
Se consideró respuesta favorable a la CF en los

CDRF en que se pudo disminuir la dosis de CC y estu-
vieron un período mayor o igual a 6 meses postratamien-
to sin recaídas.

En los CR también se administró CF y la respuesta
fue favorable si se obtenía la remisión total o parcial y/o
córtico sensibilidad secundaria.

Se administró ciclosporina A (CyA) en algunos
pacientes CDRF que persistieron con recaídas luego
de la CF y en los CR, a una dosis de 5 mg/kg/día, tra-
tando de mantener un nivel valle entre 80 y 150
ng/ml. Se evaluó la respuesta a los 4 meses de trata-
miento. Se consideró respuesta favorable a la CsA en
los casos en que se logró la reducción de la dosis de
CC manteniendo un mayor período libre de recaídas
en los CDRF y el descenso o la negativización de la
proteinuria en los CR.

En caso de no respuesta a los inmunosupresores an-
teriores se administró micofenolato mofetil (MMF) a
una dosis de 20–22 mg/kg/día y se evaluó la respuesta a
los 4 meses. Se determinó el empleo de otros inmunosu-
presores y su respuesta.

Análisis estadístico
Se realiza análisis univariado y bivariado de las varia-
bles consideradas de interés. Se presentan medidas de
tendencia central y de dispersión para resumir las varia-
bles cuantitativas.

Para el análisis de variables continuas se trabajó
bajo el supuesto de aproximación a la normalidad ve-
rificándolo mediante test de Kolmogorov Smirnov o
test de Levene. Se utilizó test de T para muestras de-
pendientes para el análisis del score z en tres tiempos.
Test de Chi cuadrado o de Fisher (según lo requiriesen
los valores) para estudiar la asociación entre dos va-
riables.

Se trabaja para un umbral de significación estadísti-
ca, á = 0,05.

Resultados
Fueron incluidos 70 pacientes, el 64,3% (n=45) son de
sexo masculino, con una relación M/F de 1,8/1.

El promedio de edad de los pacientes al inicio de la
enfermedad correspondió a 4,33 ± 0,41 años (EE), sien-
do su mediana 2,88 años.

En las niñas (n = 25), el promedio de edad correspon-
dió a 4,67 ± 0,71 años; con un IC al 95% = [3,20; 6,13].
En los varones (n = 45), el promedio de edad correspon-
dió a 4,15 ± 0,50 años; con un IC al 95% = [3,14; 5,16].

No se observaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre ambos sexos en cuanto a la edad de inicio
de la enfermedad, valor p = 0,553.

La figura 2 muestra que el 50% de los varones tiene
una edad de inicio más temprana que las niñas; las que
tienen una distribución de edad al inicio con mayor si-
metría
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El tiempo promedio de seguimiento a los pacientes
en estudio correspondió a 5,9 ± 0,4 años, con una media-
na de 5 años.

El 80% (n=56) de los pacientes fue córtico sensible y
el 20% (n=14) córtico resistente. Dentro de la población
de los CS (n= 56) se distinguieron 3 subpoblaciones: No
R (n= 7), RE (n =8) y CDRF (n= 41) (figura 3).

El promedio de edad al inicio para el grupo CR co-
rrespondió a 5,3 ± 1,4 años.

Para el grupo CS fue de 5,3 ± 1,0 años, dentro de éste los
CDRF tuvieron un promedio de edad inicial de 3,3 ± 0,3
años, los RE de 5,9 ± 1,3 años y los No R de 6,6 ± 1,4 años.
No existieron diferencias en relación a la edad de inicio
según la respuesta a los CC, valor p = 0,136.

El 58,5% de los pacientes CDRF y el 71,5% de los
CR recibieron otros inmunosupresores además de los
CC.

En el grupo de CR, de los cuatro pacientes que sólo
recibieron CC, tres presentaron una CS tardía y un pa-
ciente estaba proteinúrico durante el período de segui-
miento, que fue de 16 meses para ese paciente.

En las figuras 4 y 5 se muestran las asociaciones de
inmunosupresores, que fueron sucesivas, manteniendo
generalmente una dosis mínima de CC.

Entre los pacientes CDRF, el 51,2% (n=21) fueron
tratados con CF. De los tratados, el 62% (n=13) tuvieron
una respuesta favorable, a 11 se les descendieron los CC
y en dos casos se les suspendieron; logrando mantener la
remisión total durante 6 a 12 meses en el 53,8% (n=7) y
más de 12 meses en el 46,1% (n=6).

Se administró CF a seis de los 14 pacientes CR, de
ellos, el 66% (n=4) tuvieron una respuesta favorable (en
dos casos se logró remisión y en dos córtico sensibilidad
secundaria).
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Tabla 1. Edad de inicio para el conjunto de pacientes
en estudio

Edad (años) FA F Rel (%)

1 ≤ x ≤ 3 37 52,9

3 < x ≤ 6 17 24,3

6 < x ≤ 9 8 11,4

9 < x ≤ 12 4 5,7

12 < x ≤ 15 4 5,7

Total 70 100

FA: frecuencia absoluta; F Rel: frecuencia relativa.
Figura 1. Edad de inicio de la enfermedad (años)

Figura 2. Edad de inicio discriminando según sexo
Figura 3. Grupos de pacientes según respuesta a los
corticoides



Respecto al tratamiento con CyA, fue indicado en el
19,5% de los pacientes CDRF (n=8) y en 57,1% de los
CR (n=8). En el 62,5% de los CDRF (n=5) y en el 75%
de los CR (n=6) la respuesta fue favorable.

El micofenolato mofetil (MMF) se administró du-
rante un período no menor a 4 meses a 5 pacientes
CDRF, logrando un descenso de CC en uno de ellos (en
quien no habían sido eficaces la CF ni la CyA). También
se indicó a un paciente CR sin respuesta.

El levamisol se administró a dos CDRF, en uno se lo-
gró una buena evolución transitoria luego del fracaso
con la CF; en el otro sin respuesta le fue administrado
también CF y CyA con respuesta parcial.

El tacrolimus se indicó a un paciente CR pero al exis-
tir un cumplimiento muy irregular en cuanto a su admi-
nistración, no pudo evaluarse la respuesta. Este paciente
no había logrado la remisión con CF, CyA ni MMF, evo-
lucionando a insuficiencia renal crónica.

La punción biópsica renal (PBR) se realizó en 26 ca-
sos. Los resultados se exponen en la tabla 2.

Se realizó PBR en dos niños CR en tratamiento con
CyA durante más de 2 años y la anatomía patológica no
mostró evidencias de nefrotoxicidad.

Al final del seguimiento, el 80% (n=56) de los pa-
cientes se hallaban en remisión total y el 5,7% (n=4) en
remisión parcial. Se detallan los datos en la tabla 3.

No se observaron diferencias en cuanto a la entrada
en remisión para los 4 grupos de respuesta al tratamiento
de CC, valor p = 0,351.

De los pacientes CDRF que se encuentran en remi-
sión, el 40,6% (n=13) no recibe tratamiento, mientras
que el 59,4% (n=19) aún recibe algún tipo de tratamien-
to (tabla 4).

De los nueve pacientes CR que se encuentran en re-
misión, el 55,6% (n=5) no recibe tratamiento. De los
cuatro restantes, dos reciben sólo CC, uno sólo CyA y un
paciente ambos fármacos.

Dos pacientes CR se encuentran en remisión parcial,
uno de ellos con CC y CyA y el otro sin tratamiento. Otros
tres pacientes CR no entraron en remisión, están proteinú-

150 • Características evolutivas del síndrome nefrótico idiopático

Archivos de Pediatría del Uruguay 2010; 81 (3)

Tabla 2. Anatomía patológica. n = 26

n =26 LGM PMD HFS

RE
n = 1

1

CDRF
n = 12

3
25%

1
8%

8
67%

CR
n = 13

1
8%

3
23%

9
69%

LGM: lesión glomerular mínima; PMD: proliferación mesangial
difusa; HFS: hialinosis focal y segmentaria.

Tabla 3. Estado de remisión de los pacientes en
estudio al final del seguimiento.

Remisión

Sí Parcial No Total

CDRF 32 2 7 41

CR 9 2 3 14

No R 7 - - 7

RE 8 - - 8

Total 56 4 10 70

Tabla 4. Tratamiento al final del seguimiento en CDRF. Promedio de seguimiento: 6,5 años. Rango 1,1–15 años

n = 41 Pd < 0,5

mg/kg

alterna

Pd 0,5-1

mg/kg

alterna

Pd > 1 mg/kg

alterna

Pd masiva

diaria

CyA c/Pd s/Pd MMF c/Pd Sin trat

Remisión
n = 32
78%

6 5 7 3 1 13

Remisión parcial
n = 2
5%

2 1

Empuje
n = 7
17%

3 3 1

Pd: prednisona; CyA: ciclosporina A; MMF: micofenolato mofetil.



ricos y reciben: uno CC, otro MMF y en el último se indi-
có tacrolimus, pero lo recibió durante un período corto e
irregular lo que impide evaluar la respuesta.

En los pacientes CDRF, la administración de CC fue
muy prolongada. El tiempo máximo de empleo conti-
nuado fue 13 años, con un promedio de 5,1 ± 0,5 años.

En los pacientes CR, el tiempo máximo de adminis-
tración correspondió a 9,4 años, con un promedio de 3,7
± 0,7 años.

Con respecto al análisis del score Z para la talla dado
que existían datos incompletos para algunos pacientes, o
el seguimiento no alcanzó un mínimo de 2 años para te-
ner el tercer valor de talla, se realizó el análisis para un
total de 50 pacientes de los que contábamos con las tres
medidas Z (al inicio, al año y al final del estudio) pudien-
do así realizar una comparación estadísticamente válida
(tabla 5, figura 6).

Se observaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas para la media del score Z entre el inicio y el valor
al año, (p = 0,04); entre el valor al año y al final, (p =

0,05) y entre el inicio y el final, (p =0,002); para el con-
junto de la población de pacientes estudiada.

El estudio del score Z para la talla en la evolución de
las diferentes poblaciones muestra un descenso, tanto
para los CDRF como para CR y RE. No así para los pa-
cientes No R.

En la población CDRF el cálculo se realizó en 32 de
los 41 pacientes. En 6 de ellos se observó un descenso ≥
1 en el score Z durante la evolución de la enfermedad. El
promedio de tiempo de tratamiento con CC continuos en
esos seis pacientes fue de 7,6 años (rango: 3,3–11,8), el
del resto de la población CDRF fue de 5 años y el de los
CR fue de 3,6 años.

Como otras complicaciones en el seguimiento, ocu-
rrieron infecciones severas en 25,7% de todos los pa-
cientes: éstas se observaron en los RE (25%), CDRF
(29,2%) y CR (28,5%). Las infecciones consideradas se-
veras fueron: ocho peritonitis, cinco neumonías, dos
sepsis, dos celulitis, dos gastroenteritis graves y dos va-
ricelas. Todas requirieron internación.
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Tabla 5. Análisis del score Z para la variable talla para todos los pacientes y según respuesta al tratamiento con CC

Z al inicio

(X ± S )*

z al año

(X ± S )*

z final

(X ± S )*

Todos 0,003 ± 0,15 - 0,12 ± 0,14 - 0,33 ± 0,15

No R 0,67 ± 0,25 0,61 ± 0,17 0,62 ± 0,32

RE 0,28 ± 0,67 - 0,14 ± 0,56 0,05 ± 0,46

CDRF - 0,01 ± 0,19 - 0,08 ± 0,18 - 0,46 ± 0,21

CR - 0,48 ± 0,32 - 0,66 ± 0,31 - 0,68 ± 0,24

*(X ± S ): Corresponde a media ± desvío muestral.

Figura 4. Tratamiento inmunosupresor en CDRF
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Otras complicaciones reportadas fueron: síndrome
de Cushing, hipertensión arterial, trastornos iónicos,
sangrado digestivo, glaucoma e hipotiroidismo.

Un paciente CR presentó progresión a la insuficien-
cia renal crónica durante el período de seguimiento.

No se registraron fallecimientos. No se detectaron
casos familiares. No se realizó el estudio genético a la
población CR con HFS.

Discusión
Los datos que se analizaron corresponden a la evolución
de un grupo de pacientes controlados en una policlínica
nefrológica, lo que constituye una muestra seleccionada
por lo que no podemos extrapolar los resultados a todos
los pacientes con SN en nuestra población pediátrica.
Probablemente otros pacientes con SNI se controlaron
sólo con el pediatra tratante por tener uno o escasos em-

pujes o el tiempo de seguimiento en nuestra policlínica
fue menor de un año por lo que se excluyeron.

Se trata además de un estudio retrospectivo de pa-
cientes en los que no se utilizó la misma pauta terapéuti-
ca, que varió en el curso de los años o que fue aplicada
con criterios diferentes según el médico tratante.

En lo que respecta a las características de la pobla-
ción la relación varones/ niñas y la edad de inicio halla-
das en nuestro estudio son similares a lo descrito en la
literatura. También coinciden las edades de presenta-
ción de las diferentes poblaciones, siendo algo meno-
res los pacientes CS que los CR; dentro del primer gru-
po son menores aun los CDRF aunque las diferencias
no son estadísticamente significativas contrariamente
a lo mostrado por la bibliografía (4,6).

El porcentaje de CS y CR también es similar al des-
crito en otros trabajos (2).

Figura 5. Tratamiento inmunosupresor en CR

Figura 6. Box-Plot: score z al inicio, al año y al final según respuesta al tratamiento



En relación a las subpoblaciones dentro de los CS
encontramos una elevada frecuencia de CDRF (73,2%),
seguramente debido al sesgo de la población que provie-
ne de una policlínica especializada. Los no recaedores o
RE pueden estar subrepresentados dado que algunos pa-
cientes tienen un seguimiento corto, pero el promedio de
seguimiento de los que se incluyeron en el estudio es de
5,8 años.

La literatura refiere un porcentaje de 30% de pacien-
tes que nunca recaen y un porcentaje menor de CDRF
(35%-60%) (4,5,9).

Estudios nacionales previos señalan un 85,7% de ca-
sos con recaídas incluyendo los RE y CDRF (10) en pa-
cientes de una policlínica nefrológica.

La recaídas son más frecuentes en pacientes peque-
ños (11) y en casos de corto período de remisión luego de
terminada la corticoterapia inicial (12).

Éstas van disminuyendo en el curso de los años y son
poco frecuentes luego de 4 años de remisión. Hay excep-
ciones con recaídas tardías luego de 5-15 años lo que ha-
ce difícil establecer el criterio de curación (9).

Trompeter señala que sólo un 5,5% continúan con
empujes en la edad adulta (11).

En lo que respecta a las lesiones anatomopatológicas
halladas señalamos que se realizaron 26 biopsias renales
(PBR), en 13 de ellas la indicación fue la CR que es la
causa más frecuente de indicación de PBR. En otros 12
se realizó por la dependencia a altas dosis de CC previo
al uso de otros inmunosupresores, sobre todo de ciclos-
porina. Actualmente la mayoría de los autores no indica
la biopsia sistemática de estos enfermos aunque aún hay
opiniones divergentes (2).

Como hallazgos histológicos predominaron la HSF
y la PMD (81%) tanto en los CR como en los CDRF.

Nammalwar y colaboradores encontraron la CR co-
mo indicación más frecuente de la PBR y la lesión más
frecuente fue la LGM: 52,1% de los casos (13). En nuestra
serie la LGM se halló sólo en el 8% de los casos CR. Ha-
bría que valorar si se utilizaron los mismos criterios ana-
tomopatológicos para su clasificación.

La ciclofosfamida es el fármaco de elección en los
pacientes RF y CD que reciben altas dosis de CC para
mantener la remisión (14). Aún existen dudas en cuanto a
la efectividad de su uso. El objetivo del tratamiento es
mantener una remisión prolongada y reducir la dosis de
CC. Takeda y colaboradores señalan que la ciclofosfa-
mida logra el mayor período libre de recaídas a largo
plazo. La tasa de remisión al año luego del uso de la CF
fue de 42,9% (15).

El estudio de Bircan mostró que los pacientes trata-
dos con CF oral tenían una tasa de remisión de 33% a los
2 años y los tratados por vía I/V 50%. La administración
I/V ofrece la ventaja de una menor dosis acumulativa y

menores efectos adversos (14). El número de pacientes de
esta serie es pequeño para sacar conclusiones definiti-
vas.

El estudio de Kemperer y colaboradores encontraron
que el 70% de los pacientes tratados con CF recayeron y
casi todos fueron nuevamente CD (16).

En este estudio se consideró como respuesta favora-
ble la posibilidad de descenso de la dosis de CC y un pla-
zo de 6 meses o más libre de recaídas postciclofosfami-
da. De 21 casos de SN CDRF tratados con CF el 62% tu-
vieron respuesta favorable; en 2 casos se logró suspen-
der los CC, la remisión total se obtuvo en 53,8% durante
6-12 meses y en 46,1% por más de 12 meses, similar a lo
observado por Takeda y colaboradores (15).

Iyengar y colaboradores demostraron en un estudio
prospectivo que la hierba medicinal “Shathavaryadi Yo-
ga (NS001)” tiene una eficacia similar a la CF sin efec-
tos secundarios en pacientes CD (17).

Un estudio más exhaustivo de la respuesta a la CF
puede ser motivo de un trabajo prospectivo.

La CyA se indicó en 8 de los CDRF (19,5%). La res-
puesta fue favorable en cinco pacientes aunque todos
mostraron un comportamiento ciclosporino dependien-
te lo que obliga a administrar este fármaco por períodos
prolongados, con la consiguiente posibilidad de efectos
secundarios aunque en general fue bien tolerado.

La CyA puede usarse tanto en los pacientes con SN
CD o RF como segunda opción luego de la CF o como
primera línea una vez comprobada la CR (8). Ariceta
Iraola y colaboradores encontraron una excelente res-
puesta a su uso fundamentalmente en los CD, pero tam-
bién se logra la remisión en un tercio de los CR. El trata-
miento propuesto por los autores fue mantener la droga
por un año y luego reducirla hasta suspender. Encontra-
ron que los pacientes generalmente recaen al suspender
la CyA por lo que requieren tratamientos prolongados
en general asociados a CC (18). Otros autores encontra-
ron un 69% de remisión sostenida con este fármaco em-
pleado en un numeroso grupo de pacientes RF y CD(8).

Diferentes autores señalan la utilidad del micofeno-
lato mofetil (MMF) en lugar de la CyA en los CDRF pa-
ra ahorrar CC y reducir los efectos secundarios de la
CyA. Las dosis recomendadas son variables según los
autores entre 16-40 mg/kg/día; otros proponen dosis de
750-1.200 mg/m2/día (19-22).

El MMF se empleó en nuestra revisión en 5 pacien-
tes CDRF por un plazo mínimo de 4 meses a 20–22
mg/kg/día con resultados poco alentadores; si bien el
número de casos es muy pequeño sólo se obtuvo res-
puesta en un caso. Se planteó la duda si dosis más eleva-
das hubieran obtenido mejores resultados.

Hay autores que apoyan el uso el levamisol (8,23); en
esta serie se obtuvo una respuesta favorable pero transi-
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toria en uno de dos casos lo que impide sacar ninguna
conclusión.

En lo que respecta a los pacientes CR valorando la
respuesta a la CF se observa una respuesta favorable en
cuatro de seis casos (66%) con dos casos de remisión y
dos casos de corticosensibilidad secundaria. Esta serie
es muy pequeña y retrospectiva como sucede con otras
citadas por la literatura, la mayoría de las cuales reúnen
menos de 10 pacientes con diferentes lesiones anatomo-
patólogicas, lo que impide sacar conclusiones.

Estudios previos muestran resultados favorables a la
CF con respuestas completas o parciales aun en casos de
HSF (24).

Estudios nacionales (25,26) refieren el uso de CF en
SNCR reuniendo siete casos, en los cuales se demostró
resistencia a la CF en cuatro, y remisión parcial o com-
pleta en tres casos.

El primer caso de SNCR referido en la literatura na-
cional tratado con citostáticos (6 mercaptopurina) resul-
tó en una remisión parcial (27).

Otros estudios señalan que no habría diferencia entre
los casos de respuesta a la CF versus CC prolongados
(28). Esto podría explicar los resultados favorables en es-
ta serie de pacientes que respondieron sólo a CC prolon-
gados.

Estudios recientes prospectivos randomizados no
muestran eficacia de la CF oral ni i/v en los CR (29).

La CyA es la droga de elección en los CR. Los por-
centaje de respuestas favorables varían, según los auto-
res, entre 33%-48% contando remisiones totales y par-
ciales (30).

La French Society of Nephrology en un estudio pros-
pectivo de 65 casos encontró una remisión total de
41,5% y parcial en 6% en SNCR tratados con CyA y CC
durante 5 meses incluyendo pacientes con LGM y HSF
(31).

La A. Padiatrische Nephrology realizó un estudio
prospectivo randomizado en SNCR comparando dos
grupos tratados con CyA durante 6 meses y otro con CF
6 bolos de 500 mg/m2 mensual. La respuesta inicial fue
mejor con CyA, sin embargo fue similar en ambos gru-
pos a los 6 meses. Además un 45% de los que no habían
respondido a la CF lo hicieron a la CyA (29).

La remisión se produce en la mayoría de los casos en
los dos primeros meses de administración de la CyA.
Los resultados son mejores asociando CyA a CC (31).

Luego de la indicación de CyA los pacientes pueden
volverse CS o CD.

También en estos casos es característica la ciclospo-
rinodependencia lo que obliga a tratamientos muy pro-
longados no inferiores a 1-2 años para mantener la remi-
sión (18). El objetivo es lograr la remisión a la brevedad
debido a que la preservación de la función renal a largo

plazo se relaciona directamente con el control de la pro-
teinuria. La CsA combinada con CC a bajas dosis es
efectiva en negativizar la proteinuria en un alto porcen-
taje de casos, pero se requiere frecuentemente mantener
el tratamiento con CsA luego de los 12 meses iniciales
para prevenir las recaídas (32).

En esta casuística se observó una respuesta favora-
ble en seis de ocho casos. Si bien son pocos casos los re-
sultados son alentadores, aunque también tuvieron ci-
closporinodependencia.

Hamasaki y colaboradores demostraron por PBR la
ausencia de nefrotoxicidad en tratamientos prolongados
(33). En esta serie sólo dos enfermos fueron rebiopsiados
y no se encontró ningún elemento de lesión túbulointers-
ticial por efectos tóxicos de la CyA. Se plantea la necesi-
dad de realizar una PBR a los 2 años del tratamiento con
CyA (34,35).

El MMF se recomienda en niños CR para reducir los
efectos colaterales de la CyA, ahorrar CC y mantener el
control de la enfermedad (19-21).

Algunos autores señalan al tacrolimus como una op-
ción segura y efectiva para inducir la remisión en CR
aun con falta de respuesta a la CyA (36-38).

Estos medicamentos se utilizaron luego de no obte-
ner respuesta a la CyA.

En esta casuística se utilizó el MMF, en un caso sin
obtener respuesta aunque podría haberse obtenido resul-
tado favorable con dosis más elevadas. El tacrolimus
puede ser una opción terapéutica válida en estos pacien-
tes por lo que se indicó en uno de ellos sin lograr un ade-
cuado cumplimiento.

La variedad de fármacos empleados y el gran núme-
ro de trabajos muestran que el manejo del SN sigue sien-
do complejo y en muchas ocasiones poco gratificante
dada la respuesta incierta a la medicación. Es difícil
ofrecer al niño y a sus padres la garantía de un tratamien-
to exitoso y un pronóstico favorable. Por tal motivo nos
preocupa la evolución con potenciales complicaciones
de los niños con esta patología crónica que van a estar
determinadas por la enfermedad así como por la terapia
inmunosupresora. Esta enfermedad, si bien en general
no evoluciona a la insuficiencia renal en la edad pediátri-
ca, puede generar importantes limitaciones para la inte-
gración social durante la etapa de crecimiento y desarro-
llo. Por tal motivo interesaría predecir la evolución y la
respuesta al tratamiento en los pacientes desde su debut
con la intención de lograr la remisión lo más rápido posi-
ble ahorrando drogas inefectivas y sus efectos adversos.

Se destaca la importancia del estudio genético de los
CR ya que en casos de mutaciones NPHS1, NPSH2,
WT1 no se obtendría respuesta a la inmunosupresión
por lo que se evitarían tratamientos innecesarios. Por
otra parte los casos con mutación NPHS3 podrían tener
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alguna respuesta a la inmunosupresión (29). Trabajos re-
cientes señalan remisiones parciales en pacientes con la
mutación NPHS2 tratados con CyA (39).

Takeda y colaboradores encontraron que la recaída
temprana luego del debut de la enfermedad y/o el corto
período de remisión luego del último empuje son facto-
res de riesgo para nuevas recaídas (12).

Letarvenier y colaboradores hallaron que la cortico-
dependencia es probable si el paciente no respondió
dentro de las primeras 4 semanas de CC y requirió bolos
de metilprednisolona para lograr la remisión inicial. Una
inmunosupresión más temprana e intensiva podría redu-
cir la carga CC y disminuir la morbilidad de estos pa-
cientes. La CyA o el MMF administrados tempranamen-
te podrían lograr una remisión más temprana y sostenida
de estos casos (40).

En esta casuística debemos destacar, como elemento
favorable, el alto porcentaje de pacientes en remisión sin
tratamiento 47%, así como de remisión con medicación
37% al final del seguimiento. Sólo un caso de HSF evo-
lucionó a la insuficiencia renal.

Peña A y colaboradores (41) demostraron que el em-
pleo mantenido de CC en los pacientes CR mediante
pulsos de metilprednisolona puede lograr remisión de la
proteinuria en algunos casos (28%); este porcentaje au-
menta al agregar CF (73%), lo que fue ya descrito por
otros autores (42,43). Esto último estaría en contradicción
con otro estudio reciente ya mencionado (38). En nuestra
serie de CR 4 recibieron sólo CC, tres de los cuales están
sin proteinuria al final del seguimiento y otros dos sólo
CC y CF estando ambos finalmente en remisión.

Están bien documentadas en la bibliografía las com-
plicaciones, dentro de las cuales las infecciosas son las
más frecuentes. Abeyagunawardena (8) describió 14 peri-
tonitis/septicemia entre 509 pacientes CDRF. Constató
tres fallecimientos, uno por trombosis venosa y sangrado
encefálico, otro por edema pulmonar durante la adminis-
tración de albúmina y el tercero por hemorragia digestiva
masiva durante el tratamiento con CC por una recaída. No
hubo fallecimientos en el curso de las infecciones graves.
Concluye que es de gran importancia evaluar los riesgos y
beneficios de la medicación teniendo en cuenta que en la
mayoría de los niños con SN CS la enfermedad cura al lle-
gar a la pubertad más allá del tratamiento recibido.

Para poder realizar una comparación estadística-
mente válida de la repercusión sobre la talla se tomó a
los 50 pacientes de los que se disponían los datos para
los tres tiempos. Sólo en los que no recayeron se mantu-
vo una curva de crecimiento normal. No se pudo relacio-
nar el dato del crecimiento con la carga esteroidea total;
también sería de interés conocer la evolución una vez re-
tirados los CC. Leroy y colaboradores estudiaron la re-
percusión sobre el crecimiento en pacientes CD encon-

trando una mayor repercusión a menor score Z en el mo-
mento del diagnóstico y a mayor número de recaídas,
pudiendo persistir un déficit estatural permanente (5).
Hari y col hallaron repercusión en el score Z para la talla
en 47% de los pacientes CR (42). Por tal motivo deberá
controlarse estrechamente este aspecto durante la evolu-
ción de los pacientes CDRF y en los CR.

Conclusiones
El 80% de los SNI se comportaron como CS; de estos
73% fueron CDRF.

Este último grupo presenta dificultades en su manejo
terapéutico requiriendo corticoterapia prolongada y el
uso frecuente de otros inmunosupresores: CF, CsA y
otros.

Existe una repercusión sobre el crecimiento eviden-
ciado por un descenso significativo en el valor del score
Z en todos los grupos de pacientes con excepción de los
no recaedores

Las complicaciones infecciosas severas se presenta-
ron en 25,7% de los pacientes

El 47% de los enfermos se encuentran en remisión
sin tratamiento: 50% de los CS y 35,7% de los CR.

El 37% del total se encuentran en remisión total o
parcial con tratamiento inmunosupresor.

Se observó la evolución a la IR de un solo paciente
con HSF. No se registraron fallecimientos

Dada la evolución y el tratamiento con CC prolonga-
dos surge la necesidad de predecir la evolución de estos
pacientes y tal vez iniciar drogas IS más tempranamente
reduciendo el número de empujes y la carga total de cor-
ticoides.

Se trata de pacientes con una evolución crónica que
requieren adherencia al tratamiento y manejo multidis-
ciplinario: pediatra, nefrólogo, psicólogo, nutricionista
y participación de otros especialistas según la evolución,
siendo el objetivo último la curación sin secuelas y un
buen crecimiento y desarrollo.

Un estudio prospectivo multicéntrico con mayor ta-
maño muestral, una conducta uniforme en todos los pa-
cientes y más años de seguimiento permitirá obtener da-
tos valiosos en relación a la evolución y a la respuesta a
los diferentes fármacos.
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