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RESUMEN

A pesar de los afios transcurridos desde la descripcion del sindrome nefrético, del
desarrollo de la industria farmacéutica y de los medicamentos con que se cuenta
para enfrentar esta glomerulopatia, todavia existen pacientes de muy dificil
tratamiento, que obligan a utilizar diferentes farmacos sin que se pueda asegurar
con exactitud la respuesta en cada caso. Los pacientes que no responden a los
esteroides constituyen un grupo especial y de dificil control, pero los que presentan
recaidas frecuentes o corticodependencia también obligan en muchas ocasiones al
empleo de otros medicamentos con toxicidad especial y respuesta no precisa. Por
tal motivo se considera de interés esta revision sobre los farmacos que con mayor
frecuencia se pueden utilizar y sobre la indicacion de cada uno de ellos. Sin
pretender agotar el tema, se trata de llevar al pediatra una posible guia para el
tratamiento de los casos de dificil control.

Palabras clave: Sindrome nefrético, corticoesteroides, agentes alquilantes,
levamisol, inhibidores de la calcineurina, micofenolato mofetilo, inhibidores de la
enzima convertidora.

ABSTRACT

Despite the years passed from the description of nephrotic syndrome, the
development of pharmaceutical industry and of the drugs available to face this



glomerulopathy, still there are patients very difficult to treat, who oblige us to use
different drugs without achieve exactly the response in each case. Patients non-
respondent to steroids are a special group and of difficult control, but those having
frequent relapses or cortico-dependent also oblige us to use another drugs with a
special toxicity and non-precise response. Thus, this is considered an interesting
review on drugs more frequent used and on prescription of each of them. Without
exhaust the subject, we try to offer the pediatricians a possible guide for treatment
of cases of difficult control.

Key words: Nephrotic syndrome, corticosteroids, alkylating agents, Levamisole
hydrochloride, Calcyneurine inhibitors, Mycophenolate mofetil, converting enzyme
inhibitor.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 80 % de los nifios con sindrome nefrético idiopatico responden
al tratamiento esteroideo con desaparicion de la proteinuria.™? Alrededor del 35 %
de los que responden a los esteroides presentan recaidas frecuentes o
corticodependencia,* lo que obliga a utilizar otros farmacos en su tratamiento, pero
el 20 % que no responde a los esteroides desde el comienzo de la enfermedad o
mas tarde en su evolucion, se convierten la mayoria de las veces en pacientes de
dificil atencion.®®

Antes del advenimiento de los esteroides fue necesario el empleo de farmacos
citotoxicos en algunos pacientes,®’ y después de los esteroides se utilizaron
diferentes sustancias para el tratamiento del sindrome nefrético resistente a
aquellos® y fue Coldbeck en 1963 el primero en llamar la atencién sobre la eficacia
de la ciclofosfamida en los nifios con sindrome nefrético.®

Con la utilizacion de la ciclofosfamida comienzan a detectarse sus efectos
colaterales y la manifestacion téxica mas temida es su accién sobre las
gonadas.'®*! Esto condujo a establecer la dosis, el tiempo de tratamiento y las
situaciones en las cuales debia ser utilizado este medicamento.***3

Aunque para el episodio inicial del sindrome nefrético se utilizaron diferentes
regimenes de tratamiento, el Grupo Colaborativo Internacional (International Study
for Kidney Diseases in Children) recomendé un esquema de tratamiento a razén de
60 mg de prednisona por m? de superficie corporal, al dia durante 4 semanas,
seguido de una dosis de 40 mg/m? en dias alternos durante 4 semanas mas, hasta
completar 8 semanas de tratamiento.'* Este esquema se utiliz6 por mas de 25 afios
aproximadamente. Estudios posteriores sugirieron la prolongacién del tratamiento
durante 12 semanas con la reduccion de las recaidas, aunque aumenta la
frecuencia de los efectos adversos de este tratamiento.*>*’

Para el tratamiento de las recaidas se sigue recomendando el esquema establecido
con anterioridad: 60 mg/m? al dia hasta obtener respuesta al tratamiento
(desaparicion de la proteinuria en la primera miccion del dia, durante 3 dias
consecutivos) y se pasa entonces a 40 mg/m? en dias alternos durante 4 semanas
mas. En caso de no obtenerse respuesta durante las 2 primeras semanas se



continuara el tratamiento hasta 4 semanas. Si hay respuesta, se pasa a 40 mg/m?
en dias alternos durante otras 4 semanas. De no desaparecer la proteinuria en las 4
semanas de tratamiento, se considerard una corticorresistencia tardia.?

¢Qué hacer con los que después de recibir tratamiento con esteroides presentan
dificultades en su control? Estos pacientes son los denominados recaedores
frecuentes, corticodependientes y corticorresistentes.

Antes de valorar las opciones terapéuticas o farmacos disponibles para estos casos,
es necesario aclarar los conceptos para la clasificacion de los pacientes nefroéticos
de acuerdo con su respuesta a los esteroides.

e Recaedor aislado o esporadico: Paciente que responde al tratamiento con
prednisona y se mantiene sin proteinuria por un periodo mayor de 6 meses.
Sus recaidas se tratan con prednisona, en la forma descrita anteriormente.

e Recaedor frecuente: Paciente en el que desaparece la proteinuria durante las
primeras 4 semanas con esteroides (prednisona) a razén de 60 mg/m? de
superficie corporal al dia, pero recae antes de los 6 meses del cuadro
nefrético anterior.

e Corticodependiente: Paciente que responde al tratamiento con esteroides en
igual dosis que en el caso anterior, pero reaparece la proteinuria o el cuadro
nefrético antes de transcurrir 2 semanas de haberse suspendido el
tratamiento.

e Corticorresistente: Paciente que a las 4 semanas de estar recibiendo
tratamiento con prednisona el cuadro nefrético no se ha modificado o
persiste la proteinuria. En la actualidad algunos estiman debe esperarse 6
semanas para definir corticorresistencia.

Para el tratamiento de estos pacientes se utilizan fundamentalmente 4 grupos de
medicamentos: citotéxicos, levamisol, inhibidores de la calcineurina y micofenolato
mofetilo, pero ademas se han utilizado otros agentes.

AGENTES CITOTOXICOS

Se han utilizado fundamentalmente dos: ciclofosfamida y clorambucil. También se
ha empleado la vincristina.

Ciclofosfamida

Este farmaco fue sintetizado en 1958.*® Después del reporte de Coldbeck en 1963,°
se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de nifios y adultos con sindrome
nefrético. Se ha reportado que produce remisién sostenida por mas de 5 afios en el
25-60 % de los pacientes tratados™ y que parece ser mas efectivo en los
corticorresistentes que en los corticodependientes.*®?° Se ha utilizado en forma oral
asociada a la prednisona y en pulsos intravenosos mensuales. Con los pulsos
intravenosos se producen resultados variables en la inducciéon de la remision,
aunque ligeramente superiores a la forma oral de tratamiento.

Quienes presentan corticorresistencia inicial y cambios intersticiales en la biopsia,
improbablemente responden a esta modalidad de tratamiento.?* Continta siendo
atil en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico del nifio resistente a los



esteroides, por lo que se debe utilizar como farmaco de eleccidn inicial en estos
casos.

Clorambucil

Se ha venido utilizando en el tratamiento del sindrome nefrético desde hace
muchos afios.?* Siempre la hemos utilizado en casos donde fracasa el tratamiento
con ciclofosfamida. Se utiliza fundamentalmente como ahorrador de esteroides en
niflos con recaidas frecuentes y corticodependencia,?® y en pequefias series se ha
demostrado que puede producir remisioén parcial o completa en casos con
proliferaciéon mesangial difusa y glomeruloesclerosis focal segmentaria.?*2°

Vincristina

Este agente citotoxico también ha sido utilizado conjuntamente con la prednisona
en dias alternos para inducir remisién, en dosis de 1,5 mg/m? por via intravenosa
una vez a la semana en pacientes con glomeruloesclerosis focal segmentaria (GFS)
y glomerulonefritis mesangioproliferativa. Segun los datos recogidos por Bagga y
Mantan,?! la respuesta en diferentes reportes oscila entre el 20 y 30 % de los
casos.

Levamisol

Se ha demostrado que la administracion de este antihelmintico con accion
inmunorreguladora puede beneficiar a los pacientes con sindrome nefrético
recaedores frecuentes y corticodependientes. La dosis recomendada es 2,5 mg/kg
en dias alternos, después de inducir remisién con los esteroides.?® Kemper y cols.
trataron 25 pacientes con este medicamento y demostraron mejoria en la reduccién
de las recaidas con efectos colaterales minimos.?’ Bagga y Mantan refieren su
experiencia favorable en 43 pacientes corticodependientes tratados entre 6 y 31
meses, en quienes se observé una reduccion significativa de las recaidas y un
ahorro moderado de esteroides.?* Su mejor indicacién es en los nifios con lesién
glomerular minima y corticodependencia.

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

En este grupo de medicamentos se ha utilizado principalmente la ciclosporina A
(CsA) vy el tacrolimus (TAC).

Ciclosporina A

Este farmaco es un metabolito del hongo Tolypocladium inflatum gans que en 1972
demostré que poseia propiedades inmunosupresoras. Actia mediante la supresion
selectiva de la inmunidad celular al inhibir la activacion y proliferacion de los
linfocitos T. Puede considerarse un profarmaco, ya que requiere la unién a su
ligando citoplasmatico, la proteina ciclofilina, para ejercer su efecto
inmunosupresor. De esta forma el complejo ciclosporina-ciclofilina se une a la
subunidad catalitica de la calcineurina, una fosfatasa dependiente de calcio, y
ejerce un efecto inhibidor sobre esta proteina. De esta manera la inhibicion de la



calcineurina mediada por CsA previene la expresion de IL-2, IL-3, IL-4, interferdon
gamma y factor de necrosis tumoral alfa, entre otras citocinas. Tiene tres formas de
presentacion farmacéutica: para uso intravenoso, una soluciéon oleosa a base de
aceite de maiz y etanol como excipientes para administracion oral, y una
microemulsién cuyo excipiente contiene un surfactante, un componente hidrofilico,
un componente lipofilico y un cosolvente, con el fin de obtener una mejor
biosolubilidad oral.?® La biodisponibilidad varia entre el 20 y 60 %, y en los nifios se
prefiere y recomienda la microemulsién, por su mejor absorcion.?®

En el sindrome nefrético tiene 2 acciones. La primera es la acciéon inmunolégica
dirigida al factor de permeabilidad glomerular secretado por los linfocitos T, y la
segunda no es inmunoldgica, y se debe a una disminucién en la velocidad de
filtracion glomerular y a la reduccion de la permeabilidad de la albumina por la
pared capilar del glomérulo.?®*°

Entre sus efectos adversos destacan la nefrotoxicidad y la hipertensién arterial, por
lo que los pacientes con sindrome nefrético que reciben el farmaco deben ser
vigilados estrechamente ya que pudiera aumentar el dafio renal. Puede producir
cambios funcionales o estructurales del rifién ya sea a nivel tubular o vascular.?"*?

Los efectos colaterales no renales mas frecuentes son la hipertricosis y la
hipertrofia gingival y puede retrasar el brote de los dientes permanentes. Pueden
aparecer manifestaciones neuroldgicas como temblor fino de las manos, ceguera,
afasia y crisis convulsivas.?®

El primer reporte de tratamiento del sindrome nefrético idiopatico con ciclosporina
A fue hecho por Largue y colaboradores, que la emplearon en 13 adultos con
funcion renal normal y proteinuria mayor de 6 g. Entre 3 y 6 semanas de
tratamiento la proteinuria habia desaparecido en 7 pacientes y disminuido (menos
de 3 g) en 5. Los 7 con desaparicion de la proteinuria tenian lesion minima y de los
5 en que disminuyd, 2 tenian GFS. Se presento recaida en todos los pacientes entre
2 y 6 semanas después de la suspensién del tratamiento.*?

Hoyer y colaboradores demostraron respuesta favorable a la ciclosporina A en nifios
con lesion minima, pero todos recayeron al suspender el tratamiento y concluyeron
gue el farmaco sélo era bueno mientras se estuviera administrando.?® Induce
remisién en aproximadamente en el 60 % de los nifios,*® pero en los adultos
corticorresistentes es mas baja la respuesta.®® Su eficacia varia de acuerdo con la
lesion histolégica, la sensibilidad a los esteroides y la dosis utilizada,**® y la
resistencia mas alta se ha encontrado en los pacientes con GFS.*°

Por ser la nefropatia inducida por ciclosporina A (CsA) el efecto adverso mas
temido, se han realizado estudios para valorar los factores de riesgo de esta
complicacién. lijima y colaboradores analizaron la histologia renal de 37 nifios (29
varones y 8 nifias) que recibieron CsA como promedio durante 30,3 meses y cuya
biopsia renal antes de la CsA mostré lesién minima en 29, GFS en 3, proliferacion
mesangial difusa (PMD) en 3, en 2 no se realiz6 biopsia antes del tratamiento, pero
en ninguno se demostro lesiéon tubulointersticial y encontraron como factores de
riesgo para el desarrollo de la arteriolopatia, la administracion del medicamento por
mas de 24 meses y la persistencia de proteinuria masiva después de 30 dias de
tratamiento.*°

Fujinaga y colaboradores analizaron retrospectivamente a 30 nifios (24 varones y 6
nifas) que recibieron tratamiento con CsA por presentar corticorresistencia o
corticodependencia, de los cuales 13 recibieron el tratamiento durante 43 meses
(rango: 6-144 meses) y encontraron que los que recibieron tratamiento por mas de



3 afos y los menores de 5 afos presentan factores independientes de riesgo para
el desarrollo de la nefropatia inducida por ciclosporina A. Recomiendan estos
autores que después de 36 meses de tratamiento debe considerarse seriamente un
tratamiento alternativo para prevenir la nefropatia por ciclosporina, y también
sugieren, que en los menores de 5 afos, el tratamiento con este farmaco debe
evitarse, si es posible.*!

La tendencia actual es utilizar dosis bajas en asociacion a otras drogas, que parece
ser la mejor opcién.*? Se recomienda en los nifios dependientes de los esteroides
después de multiples recaidas o nifios que presentan efectos téxicos con esteroides.
También es recomendable en los casos poco frecuentes de lesibn minima que no
responden al tratamiento con esteroides.?®

Tacrolimus

Es producido por el hongo Streptomyces tsukubaensis. Su mecanismo de accién es
similar al de la CsA por su unién a la ciclofilina.*® Su nefrotoxicidad es similar a la
de la CsA, aunque es menos probable que aparezca hipertensién, presumiblemente
por su menor efecto sobre los factores vasoconstrictores y vasodilatadores.** En
estudios comparativos de su administracion y ;a de ciclofosfamida en pulsos
intravenosos, se han demostrado resultados comparables o ligeramente superiores
a las 24 semanas de tratamiento; se obtuvo remisiéon completa en 10 de 13
pacientes (76 %) tratados con ciclofosfamida intravenosa y en 10 de 11 (90,9 %)
en el grupo tratado con TAC.*

Micofenolato mofetilo

El micofenolato mofetilo (MMF) hidrolizado a su metabolito activo, acido
micofeldnico, inhibe la inosina monofosfato dehidrogenasa, una enzima involucrada
en la biosintesis de guanosina. Existen varios reportes con escasa casuistica sobre
el tratamiento con MMF en nifios con sindrome nefrético.

El primer reporte del uso de MMF fue hecho por Bartosh en 1999,%¢ y refiere que el
tratamiento de 5 nifios con sindrome nefrético cuya edad de presentaciéon fue de
4,0 = 1,7 afos; 3 eran corticodependientes, y 2 respondedores parciales a la
prednisona. Un paciente alcanzdé remision libre de esteroides y 2 mejoraron su
estado clinico. Un nifio presentd trastornos gastrointestinales durante el
tratamiento.

Barletta y colaboradores reportan 4 nifios con sindrome nefrético
corticodependiente o con recaidas frecuentes que presentaron la enfermedad entre
2 y 5 afios y se comenz6 tratamiento con MMF entre 3 y 12 afios; 3 pacientes
tenian lesion minima y 1 nefropatia por IgM. Los 4 habian recibido ciclofosfamida
previamente y presentaron reducciéon de la frecuencia de las recaidas durante el
tratamiento con MMF (de 4,25 recaidas por afio en el afio anterior a MMF
comparada con 1,75 recaidas en el afio de MMF).*’

Bagga y Mantan refieren su experiencia con 19 nifios corticodependientes graves,
que no habian respondido previamente a levamisol y agentes alquilantes, en los
que el tratamiento con MMF en dosis de 25-30 mg/(kg-dia) produjo una reduccion
significativa de las recaidas y un marcado ahorro de esteroides, pero al suspender
el tratamiento se produjo recurrencia de las recaidas.*® Sefiala Coppo que 30
mg/(kg-dia) de este medicamento, asociado con dosis bajas decrecientes de
esteroides durante 2 afios, en nifios resistentes a la terapéutica convencional, tiene



un efecto ahorrador de esteroides, aunque el 60 % de los nifios recaen después de
la suspension.*?

Gellerman y Querfeld reportan que el micofenolato mofetilo fue altamente efectivo
en 7 niflos con edad entre 9 y 16 afios que eran dependientes de los esteroides y la
ciclosporina. La duracién del tratamiento oscilé entre 15 y 39 meses y durante ese
tiempo 6 (85 %) de los 7 pacientes permanecieron en remision.*®

Novak y colaboradores revisan retrospectivamente 21 pacientes con edad entre 2 y
17 afios que tenian sindrome nefrético corticodependiente. Cuatro de ellos habian
recibido ciclofosfamida y 5, CsA. La duracidon del tratamiento fue 1,0 &+ 0,5 arios.
Las recaidas descendieron de 9,6 a 5,6 por afio mientras estuvieron con MMF.>°

Ulinski y colaboradores reportan sus hallazgos en 9 nifios con edades entre 3y 16
anos. Estos pacientes tenian sindrome nefrético CsA dependiente o sindrome
nefrético corticorresistente y nefrotoxicidad por ciclosporina A. Cada uno de estos
pacientes fue trasladado de un régimen con ciclosporina A para MMF, y fueron
seguidos por 261 + 183 dias. Los autores reportan que los pacientes
corticodependientes se mantuvieron en remision; los corticorresistentes no
modificaron su nivel de proteinuria, el filtrado glomerular ascendié de 76 = 5 a 110
+ 6 mL/(min-1,73 m?) y que no encontraron eventos adversos significativos.>*

Pecoraro y colaboradores evaluaron la respuesta a MMF en 12 nifios con sindrome
nefrético corticodependiente con edad media de 10,9 afos. Las biopsias renales
mostraban lesion minima en 10 y GFS en 2. Obtuvieron un 82 % de remision
mientras recibian MMF.%?

El Grupo de Estudio de Nefrologia Pediatrica del Suroeste (The Southwest Pediatric
Nephrology Study Group) en un estudio prospectivo multicéntrico, enrolaron 33
pacientes con sindrome nefrético recaedor frecuente pertenecientes a 14 centros
hospitalarios; 6 de estos pacientes eran corticodependientes y todos estaban en
remision al comenzar el tratamiento con MMF. Administraron una dosis de 600
mg/m? dos veces al dia (maximo: 1 g, 2 veces al dia) durante 6 meses.
Conjuntamente se administré una dosis decreciente de prednisona en dias alternos
durante las primeras 16 semanas de tratamiento con MMF. De los 33 pacientes, 1
fue separado del estudio por haber presentado recaida a los 2 dias de iniciado el
tratamiento con MMF. La edad de los pacientes oscilé entre 2 y 15 afios (56 %o,
varones y 44 %, nifias). Su objetivo principal era analizar el comportamiento de las
recaidas. La tasa de recaidas en este grupo de pacientes mejoré de un episodio
cada 2 meses antes de MMF a uno cada 14,7 meses después de MMF. Ocho
pacientes se mantuvieron en remision después del tratamiento por periodos de 18-
30 meses, mientras que 16 recayeron al suspender MMF y 8 (25 % de los 32
pacientes) recayeron mientras recibian MMF. Concluyen planteando que el
tratamiento con MMF es efectivo para mantener la remision en pacientes que tienen
sindrome nefrético recaedor frecuente y reciben tratamiento por lo menos durante
6 meses y esta asociado con baja incidencia de efectos adversos.>?

OTRAS OPCIONES
Sirolimus

Sirolimus o rapamicina, es un potente inmunosupresor pero su mecanismo de
accion es diferente al de la CsA.*® Sirolimus se une a la proteina FK intracelular,
pero no produce accién inmunosupresora por inhibicién de la calcineurina.>



Se ha demostrado su efecto renoprotector en experimentacion animal con una
reduccién de las cicatrices en la nefropatia por adriamicina, por lo que se ha
sugerido que podria tener este mismo efecto cuando se administra precozmente en
un patrén de GFS en lesiones renales cronicas.”®

Se sefala que hasta 2003 no se habia utilizado en el sindrome nefrético, pero que
reportes anecddticos de GFS de novo inducida por este farmaco en pacientes
trasplantados puede orientar que esta de hecho contraindicada en el tratamiento
del sindrome nefrético,®® pero ya en 2005 se comenta que parece ser inefectiva en
el sindrome nefrético con GFS.?’

En el momento actual no parece estar justificado su empleo en el tratamiento de un
nifio con sindrome nefroético de dificil manejo.

Rituximab

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal IgG1l k quimérico de origen
murino/humano dirigido contra el receptor de superficie CD20 de las células B. La
unién de RTX a CD20 induce apoptosis, citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y toxicidad dependiente del complemento.®® Por sus efectos depletantes
de células B se ha convertido rapidamente en un atractivo agente, y su uso
aumenta dia a dia.>® Francois y colaboradores reportan el caso de una mujer de 23
afios con sindrome nefrético con lesion minima y méas de 30 recaidas en la que se
obtuvo remisién prolongada con 4 dosis de 375 mg/m?Z.%° Smith reporta un caso de
sindrome nefrético con 11 afos de evolucidon que se hizo resistente a la terapéutica
habitual y se obtuvo una rapida remisiéon con una sola dosis de rituximab.®® (Este
es el unico caso que hemos encontrado donde se ha administrado una sola dosis).
Cobo y colaboradores reportan un hombre de 57 afios con nefropatia membranosa
idiopatica, tratado infructuosamente con diferentes farmacos y al administrarle
rituximab obtuvieron descenso progresivo de la proteinuria y normalizacion de la
albimina sérica y después de 18 meses se mantenia en remision.®* Gilbert y
colaboradores reportan un paciente de 15 afios tratado con 4 dosis de 375 mg/m?
gue mantuvo la remisién con dosis bajas de esteroides.®” Bagga y Moudgil trataron
5 pacientes (3 con corticorresistencia inicial y 2 con resistencia tardia) con edades
entre 2,8 y 16,0 afios con biopsia inicial que demostraba lesién minima en 3 casos
y GFS en 2; le administraron 375 mg/m? intravenoso semanal durante 4 semanas
de rituximab y se continud terapéutica con inhibidores de calcineurina, prednisolona
en dias alternos, o ambos. Lograron remisién mantenida en 3 pacientes a pesar de
dosis decreciente de inhibidores de calcineurina o esteroides.®®> Ahmed y Wong®*
hacen una revision donde relatan 20 casos de sindromes nefréticos tratados con
rituximab; 10de los 20 tenian glomerulopatia membranosa idiopatica, 7 lesion
minima y 3, GFS. Todos los pacientes referidos fueron tratados con 375 mg/m? con
dosis semanal durante 4 semanas, excepto un caso tratado por Hofstra y
colaboradores®® que utilizaron 1 g con 2 semanas de intervalo, como se utiliza en la
artritis reumatoide.

Dotsch, Miller-Wiefel y Kemper®® revisan el tema y sefialan aspectos importantes a
tener en cuenta. Destacan que el pequefio universo de pacientes no permite
conclusiones y es un anticuerpo no totalmente humanizado, por lo que existe el
riesgo de reacciones alérgicas. Afladen que en pacientes con lupus eritematoso
sistémico tratados con este anticuerpo se ha reportado leucoencefalopatia
multifocal progresiva. Otro sefialamiento es que la remision del sindrome nefrético
ha durado entre 9 y 28 meses después de recibir el tratamiento; los 9 meses
coinciden con el efecto supresor de las células B por el anticuerpo CD20, pero



aungue las remisiones mas prolongadas no pueden explicarse por esta via, en la
mayoria de los casos se ha continuado con tratamiento inmunosupresor.

Estos autores refieren que no se han reportado efectos adversos con este
tratamiento a pesar de sus riesgos, pero Cravedi y cols.®’ reportan reacciéon con
nausea, vomitos, sudoracién e hipotension a pesar de la premedicacién con
antihistaminicos e hidrocortisona, y recomiendan la atencién de un intensivista
mientras se administra el medicamento.

Détsch y colaboradores®® consideran que se necesitan estudios aleatorizados para
evaluar los resultados de este tratamiento, y Coppo** destaca que rituximab es una
opcion, pero su costo y los efectos adversos tienen que ser considerados, y su
eficacia a largo plazo todavia tiene que evaluarse.

Seguin Cravedi y colaboradores en su publicacion de 2007,%” el costo del
medicamento era de 5,30 délares (4,13 euros) por mg. Si tenemos en cuenta este
costo, para el tratamiento de un nifio de 1 m? de superficie corporal (27 kg de
peso) se necesitarian 1987,50 doélares por dosis y 7950,00 para el total del
tratamiento, sin incluir los otros gastos.

Hasta el presente la mayoria de los reportes son practicamente anecdéticos, por lo
que no se puede recomendar este tratamiento. Se necesitan estudios futuros para
valorar su utilizaciéon en los casos de dificil manejo.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA
ANGIOTENSINA) Y BLOQUEADORES DE RECEPTORES DE
ANGIOTENSIA

La utilizaciéon de los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
y bloqueadores de receptores de angiotensia (BRA) ha venido incrementandose en
las proteinurias de rango nefrético. Estos agentes reducen la proteinuria por
disminucioén de la presion hidrostatica transcapilar glomerular. Ademas, disminuyen
la sintesis del factor transformador del crecimiento (TGF-beta) y del inhibidor del
activador del plasmindégeno (PAI), que son importantes citocinas profibréticas que
promueven glomeruloesclerosis. Su inhibicién por bloqueadores del sistema renina-
angiotensina se considera que produce un descenso de la fibrogénesis y resolucion
de la esclerosis en modelos animales. Estos efectos son muy interesantes porque
aportan, por primera vez, un mecanismo por el cual las cicatrices renales puedan
revertirse.*

Los efectos antiproteinuricos de los IECA son dependientes del tiempo y de la dosis.
Bagga y Mantan®* mencionan un ensayo de una dosis mas alta de enalapril (0,6
mg/kg/dia, que fué mas efectiva en la reduccién de la proteinuria que la dosis
habitual (0,2 mg/[kg-dia]) y al revisar los datos de diferentes estudios en nifios y
adultos encuentran que la administracion de IECA produce una reduccién de la
proteinuria entre el 40-50 %, sin efectos adversos significativos.

Por tanto, los IECA son recomendados en las proteinurias que no desaparecen
totalmente con otros tratamientos en el sindrome nefrético y en los pacientes con
lesiones cicatriciales, incluso antes de que aparezca la proteinuria.



Los BRA y los IECA se han utilizado asociados con la finalidad de disminuir la
proteinuria y enlentecer la progresion de la enfermedad renal, cuando han
fracasado los tratamientos anteriores.

Ellis y colaboradores®® sefialan su efectividad en el adulto y que no existen datos
disponibles en pediatria; utilizaron losartan en 52 pacientes consecutivos menores
de 18 afios con proteinuria crénica y filtrado glomerular mayor o igual a 25
mL/(min-1,73 m?) de superficie corporal, de los cuales 30 sé6lo mostraban
proteinuria aislada y 22 tenian asociada hipertensién arterial, y obtuvieron una
disminucién marcada de la proteinuria y preservacion del filtrado glomerular. Segin
estos autores, los mejores resultados se obtienen en los no hipertensos.

La combinacion de IECA y BRA constituye un arma terapéutica importante y
recomendada en las proteinurias persistentes en que otros medicamentos han
fracasado.

PENTOXIFILINA

La pentoxifilina, un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa, ejerce un potente
efecto inhibidor de la proliferacion celular, inflamacién y acumulacién de matriz
extracelular por la disminucién de las citocinas proinflamatorias, todo lo cual
desempefia un papel importante en la progresion de la enfermedad renal
crénica.®®"°

Existen estudios que demuestran que en la diabetes de tipo 2 es tan efectiva como
el captopril en la reduccién de la proteinuria e hipotéticamente se plantea que
puede ser capaz, al igual que los IECA, de enlentecer la progresion de la
enfermedad renal.”* Reportes anecdéticos informan buenos resultados
antiproteinuricos, asociada a los IECA y BRA, en pacientes con proteinuria
nefrética.”

Para poder recomendar la pentoxifilina en el tratamiento de la proteinuria
persistente en los pacientes nefréticos son necesarios estudios controlados con
casuistica suficiente que hasta el presente no se han realizado.
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