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FARMACOTERAPIA DEL PACIENTE PEDIATRICO

PATOLOGIAS FRECUENTES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO INFANTIL

Comes Escoda A. Farmacéutica del servicio de farmacia del Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
Ramos Cebrian M. Médico adjunta del Servicio de Nefrologia Infantil en el Hospital Infantil Sant Joan de Déu Barcelona.

DEFINICION

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia primaria
mas frecuente en Pediatria. SN es el término clinico que
se aplica a enfermedades glomerulares caracterizadas por
proteinuria (>40 mg/m2 /h), hipoalbuminemia (>2,5g/dl),
edema vy dislipemia.

La lesion del podocito y el diafragma de filtracion es el fac-
tor clave de la proteinuria, bien por mecanismos imuno-
légicos o genéticos, implicados de forma independiente o
multifactorial.

EPIDEMIOLOGIA

+ La edad de maxima incidencia son los 3-6 afios. Predo-
minio en nifios (3/1).

* En un 30 a 60% aparece tras un episodio infeccioso.

* Incidencia: 2 a 7 por cada 100.000 nifios.

* Prevalencia 16 por cada 100.000 nifios.

CLINICA
* Edemas: Blancos, blandos, indoloros, con févea.
-Localizados: Parpados y tobillos.
-Difusos: Pericardico, pleural, subpulmonar, pared ab-
dominal, ascitis, genital, etc..
* Aumento de peso y oliguria.
Signos menos frecuentes son hematuria (25%), hiperten-
sidn arterial (20%) e insuficiencia renal (3%), que se aso-
cian con lesion renal subyacente.

DIAGNOSTICO

1. Analitica.
* Proteinuria
>1g /m2/dia;
> 50 mg/kg/dia;
> 40 mg/m2/hora;
SELECTIVA, a expensas sobre todo de albimina.

En una muestra de una miccién el indice proteinas/crea-

tinina:
> 2.5 Rango Nefrotico
0.15 - 2.5 Positivo
<0.15 Normal
* Hipoproteinemia
PT<40g/l

Albumina <2,5 g/l
Aumento de Alfa 2
Disminucién de IgG

* Hiperlipemia: colesterol, triglicéridos y lipoproteinas
de baja densidad.

* K normal o bajo.

* Ca normal o bajo (en relacién con la
hipoalbuminemia).

* Anemia Microcitica.

* Hiperplaquetosis.

* Hipercoagulabilidad y riesgo de trombosis.
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2. Signos de alarma o factores de mal prondstico:
* Hipocomplementemia.
* Hematuria.
* Insuficiencia renal.
* Hipertension arterial.
* Edad <1 afo.
* Historia familiar positiva.
* Aparicion de sintomas extrarrenales
(artritis, anemia, rash).
* Enfermedad crdnica
(diabetes, artritis cronica, SIDA, etc).
Deben hacer pensar en un SN Secundario o SN Primario
no idiopatico.

3. Biopsia renal:
Indicaciones de biopsia en el debut:

1- Corticorresistencia: Proteinuria de rango nefrético
tras un ciclo entero de tratamiento con corticoides
(6 semanas y/o 4 semanas + bolus (3)).

2- Hipocomplementemia en el debut una vez descartada
la GNA Postinfecciosa.

3- HTA en el debut, que se mantiene y precisa
tratamiento.

4- Edad < 6 meses en el debut.

5- Edad 6 — 12 meses en el debut si tiene otro factor de
mal prondstico.

6- Sospecha de LUPUS o de enfermedad sistémica.

7- Presencia de IR.

8- Hematuria macroscopica en el debut.

9- Hematuria microscdpica persistente (>1 mes).

10- Antecedentes familiares.

Los hallazgos histolégicos mas esperables por orden de
frecuencia son:

* Lesiones Glomerulares Minimas.

* Proliferaciéon mesangial.

* Lesiones Glomerulares Focales: Hialinosis segmentaria
y focal (HSF).

Edad < 1 aflo mayor frecuencia de HSF.

Edad < 6 meses mayor frecuencia de SN Congénito

Edad > 8 afos posibilidad de GN Membranosa y GN Mem-
branoproliferativa

5. Clasificacion seglin respuesta a la
corticoterapia:

* Remisidn: Desaparicion de la proteinuria durante al me-

nos tres dias consecutivos (en tira reactiva).

* Corticosensible: Remision clinica y bioquimica durante
las primeras cuatro semanas de tratamiento con corticoi-
des.

* Corticorresistencia (CR):
Precoz: No respuesta en el primer ciclo de tratamien-
to con corticoides (6 semanas o 4 semanas + 3 bolus).
Tardia: No respuesta en otro brote posterior tras ha-
ber sido sensible.

* Recaidas: Reaparicion de la proteinuria durante tres
dias consecutivos tras un periodo de remisién completa.

* Recaedores esporadicos: < 2 recaidas en seis meses.
* Recaidas frecuentes: > 2 en seis meses 6 4 en 1 aio.

* Corticodependencia (CD): Recaida al disminuir la dosis
de corticoides o durante las dos primeras semanas tras la
suspension del tratamiento.

TRATAMIENTO

El tratamiento es fundamental para mejorar la sintomato-
logia y prevenir complicaciones. La base del tratamiento
farmacoldgico son los corticoides, indicados en la primera
manifestacion en todos los pacientes, excepto en SN con-
génito, familiar y sindromico. Los inmunosupresores estan
indicados en casos de resistencia, dependencia o efectos
secundarios de los corticoides, siendo los farmacos con
mejores resultados y perfil de seguridad la ciclofosfamida,
los anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) y el mi-
cofenolato de mofetilo.

Se califica a un paciente con sindrome nefrético de recai-
das frecuentes cuando presenta dos o mas recaidas en 6
meses, 0 cuatro o mas recaidas en un afio; y corticodepen-
diente cuando ocurren dos recaidas consecutivas durante
el tratamiento con corticosteroides a dias alternos o den-
tro de las 2 semanas de haber suspendido el tratamiento.

En el SN corticodependiente (CD), el objetivo es disminuir
el nimero de recaidas, prolongar el periodo de remision y
minimizar la toxicidad de los farmacos. Algunos pacientes
pueden mantener remisidén con dosis bajas de prednisona
alterna, sin embargo, ante efectos secundarios o recurren-
cia de recaidas, la ciclofosfamida es el primer farmaco de
eleccidn. El micofenolato de mofetilo es la segunda alter-
nativa, reservando los anticalcineurinicos como tercera
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opcidén por sus efectos nefrotdxicos. El rituximab se limita
al rescate de casos cuidadosamente seleccionados con
alto grado de dependencia y toxicidad farmacolégica. El
tratamiento inmunosupresor alternativo siempre se inicia
tras alcanzar la remisidn con prednisona, asegurando la
desaparicion de edemas, buena diuresis y adecuada in-
gesta de fluidos para minimizar efectos secundarios.

En el SN corticoresistente (CR), el objetivo es conseguir
remision completa o parcial de la proteinuria para rever-
tir o enlentecer la evolucion a insuficiencia renal. Su mal
prondstico dejado a la evolucién espontanea justifica la
inmunosupresién. La terapia inmunosupresora inicial se
basa en pulsos de metilprednisolona IV y/o ciclofosfamida
oral asociada a prednisona. Sin embargo, la desventaja de
la metilprednisolona es su alta toxicidad frente a la toxi-
cidad controlada de la ciclofosfamida si no se supera la
dosis total de 168 mg/kg. Los anticalcineurinicos se uti-
lizan en segunda linea alcanzando remision en pacientes
resistentes a ciclofosfamida en un 44%,; los pacientes que
responden lo hacen al 32-62 mes de tratamiento y se re-
comienda biopsia renal para valorar nefrotoxicidad. La
siguiente opcidn es el micofenolato de mofetilo en mo-
noterapia o asociado a prednisona o anticalcineurinicos
para minimizar la dosis. Actualmente, el uso de rituximab
como terapia de rescate en el SNCR esta limitado a ca-
sos seleccionados aunque con resultados prometedores.
Como tratamiento coadyuvante se utilizan antiproteinuri-
cos, hipotensores y/o hipolipemiantes.

1. CORTICOSTEROIDES

El tratamiento con corticosteroides se indica después de que
se haya descartado la presencia de infecciones, o cuando ya
se haya realizado el tratamiento de las mismas si estuvieron
presentes.

Esquema de tratamiento habitual:

1) Primero prednisona a 60mg/m2/dosis o 2mg/kg/dosis en
dosis Unica diaria durante 4- 6 semanas (maximo 60mg si
peso <60kg, 80mg si peso >60kg).

2) A continuacién, prednisona a dosis de 40mg/m2/dosis o
1.5mg/kg/dosis c/48h durante 4-6 semanas (maximo 40mg
si <60kg, maximo 60mg >60kg), e ir reduciendo progresiva-
mente la dosis (5mg/semana).

El esquema para tratar los episodios de recaidas consiste en:
1) Prednisona a 60mg/ m2/dosis o 2mg/kg/dosis (maximo
60mg si peso <60kg, 80mg si peso >60kg) en una sola dosis,
hasta 5 dias después de que haya remitido la proteinuria.

2) Seguido por, 4-6 semanas de prednisona a 40mg/m2/dosis
o 1.5mg/kg/dosis (maximo 40mg si <60kg, maximo 60mg si
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>60kg) en una sola toma, en dias alternos, con retirada pro-
gresiva (5mg/semana) en 4-6 semanas.

Los pacientes con SN con recaidas frecuentes o corticode-
pendiente se ha propuesto el siguiente esquema:

1) Prednisona durante 4-5 dias, en dosis de 40-60mg/m2/dia
hasta que la proteinuria remite.

2) Posteriormente, prednisona en dias alternos a dosis de
15-20 mg/m2/dia. Este tratamiento se continla durante12-
18meses, tratando de mantener la dosis de prednisona lo
mas baja posible (pej. 0.25-0.75mg/kg c/48h VO) para mi-
nimizar sus efectos colaterales. Si el tratamiento en dias al-
ternos no mantiene la remision del sindrome nefrético, se ha
sugerido administrar la prednisona diariamente en la dosis
mas baja posible para mantener la remisidn, por lo menos
durante un periodo de 3 meses.

En todos los casos, la administracién de prednisona deberia
hacerse en una sola dosis matinal después del desayuno.

En episodios de resistencia y remision parcial existe la si-
guiente alternativa:

1) Bolus IV de metilprednisolona: dosis de 30 mg/kg en per-
fusion IV durante 2-4 horas. Pauta en intervalos crecientes;
seis dosis en dias alternos, una dosis semanal durante ocho
sema-nas, una dosis cada dos semanas durante dos meses,
una dosis mensual duran-te ocho meses y una dosis cada dos
me-ses durante seis meses. Asociar predni-sona oral 2 mg/
kg en dias alternos. Si no se alcanza remision en cuatro sema-
nas de tratamiento o si tras remisidn reapa-rece proteinuria
al aumentar el intervalo de los pulsos, se afiade ciclofosfami-
da oral 2-3 mg/kg/dia durante ocho sema-nas mantenien-
do los pulsos semanales o seis pulsos alternos mas, en SN
refrac-tario. Si tras cuatro a seis meses no se alcanza al me-
nos remisién parcial, se suspende el protocolo.

En SN persistente después de tratamiento refractario con
ciclofosfamida y anticalci-neurinico se propone: nuevo ciclo
de tratamiento con prednisona oral a 60 mg/m2/dia duran-
te cuatro semanas y valorar tres bolus IV de metilpredniso-
lona, ya que hasta un tercio de los pacientes cambia la re-
sistencia a cor-ticoides después de recibir ciclofosfamida y
anticalci-neurinicos.

Los principales efectos adversos de los corticoides son: obe-
sidad, sindrome de Cush-ing, retraso de talla, osteoporosis,
aplasta-miento vertebral, fracturas patoldgicas, necrosis
avascular cabeza femoral, catara-tas, glaucoma, hiperten-
sién, hiperlipemia, diabetes mellitus.
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2. CICLOFOSFAMIDA

Presenta un efecto favorable en nifios con SN de recaidas
frecuentes o corticodependiente, que desarrollan efectos
adversos importantes con el tratamiento prolongado con
corticosteroides.

Se recomienda el tratamiento con ciclofosfamida a dosis
de 2-3mg/kg, en una sola toma, durante 6-8 semanas, con
dosis acumulativa maxima de 168mg/kg.

La ciclofosfamida se inicia después de que se haya obte-
nido la remisidn de la proteinuria con el tratamiento con
corticosteroides; este Ultimo se suspende progresivamen-
te en las cuatro primeras semanas.

Entre los efectos adversos mas frecuentes estan la leu-
copenia, cistitis hemorragica y alopecia. Sin embargo, la
toxicidad a largo plazo puede manifestarse con neoplasias
malignas, fibrosis pulmonar, fibrosis ovarica y esterilidad,
esta Ultima de mayor riesgo en varones.

En el SNCR se utilizan dosis orales de 2.5mg/kg/dia duran-
te 12 semanas, asociado a prednisona 0.2mg/kg en dias
alternos.

3. CICLOSPORINA Y TACROLIMUS

Se ha observado que la ciclosporina puede reducir la in-
cidencia de recaidas del 75 al 90% en los pacientes con
sindrome nefrético de recaidas frecuentes o corticode-
pendiente.

El tratamiento recomendado incluye el uso de predniso-
na a 30mg/m2/dia durante 4 semanas y posteriormente
la misma dosis a dias alternos durante 2-4 meses. Simul-
tdneamente, se inicia el tratamiento con ciclosporina en
dosis de 4-5 mg/kg/dia (150mg/m2/dia), dividida en dos
tomas; en caso de mantener una adecuada respuesta des-
pués de 4-6 meses, se debe intentar reducir la dosis de
ciclosporina hasta 3-4mg/kg/dia c¢/12h. El tratamiento se
continda durante 3-6 meses mas, y se suspende al termi-
narlo. Se recomienda mantener niveles séricos de ciclos-
porina entre 100 y 200 ng/mL.

En los pacientes con efectos adversos por ciclosporina, se
puede utilizar el tacrolimus. Se administra a dosis de 0.05-
0.1mg/kg/dia dividida en dos tomas. Ademas, el tacroli-
mus presenta menos nefrotoxicidad.

Se recomienda que la ciclosporina o el tacrolimus se indi-
quen durante un periodo de al menos 12 meses debido a
la tendencia de presentarse recaidas al suspender el tra-
tamiento.

En los nifios con SNI de recaidas frecuentes o corticode-
pendiente es recomendable realizar biopsia renal, de esta
manera, el hallazgo de lesiones tubulointersticiales impor-
tantes puede obligar a no utilizar el tratamiento con an-
ticalcineurinicos y decidir otro esquema de tratamiento.

En el SNCR, la ciclosporina se utiliza a igual dosis que en
pacientes con SN corticodependiente asociada a predni-
sona a 0.2mg/kg/dia a dias alternos durante 6 meses. Si
remision, retirada progresivamente en seis meses. Sus-
pender a los 4-6 meses en caso de no respuesta o empeo-
ramiento de la funcién renal.

Se han publicado diversos estudios sobre la utilidad de ta-
crolimus en nifios con SNCR. El esquema de tratamiento
se caracteriza por la asociacion de prednisona a 0.2mg/
kg, a dias alternos, al tratamiento con tracolimus duran-
te 6meses, con una dosis de tacrolimus de 0.05-0.1mg/
kg/dia c/12h. Se requiere monitorizacion de los niveles de
tacrolimus, manteniendo niveles en sangre entre 5-10ng/
mL. El tratamiento con tacrolimus se prolonga hasta 12
meses; suspender a los 4-6 meses en caso de no respuesta
o empeoramiento de la funcién renal.

Los anticalcineurinicos, como efectos adversos, se carac-
terizan por presentar nefrotoxicidad. Contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal (FG <60 ml/minuto/1,73
m2), HTA no controlada, hepatopatia. No recomendable
en menores de 2 afios. Se recomienda controlar: creati-
nina palsmati-ca, aclaramiento de creatinina, acido urico,
magnesio, bilirrubina, transaminasas, po-tasio, equilibrio
acido-base, glucemia, he-moglobina glicosilada. Suspen-
der si des-censo del filtrado glomerular basal del 50%,
hipertensién de dificil control, aumento de transamina-
sas, infecciones viricas graves, neurotoxicidad y diabetes.
Otros efectos: hipertrofia gingival e hirsutismo, menos
efectos estéticos con tacrolimus, mas fre-cuente diabetes
farmacoldgica.

4. MICOFENOLATO DE MOFETILO

Se recomienda el uso de micofenolato de mofetilo en ni-
fios con SN de recaidas frecuentes y corticodependiente
que requieren tratamiento con ciclosporina y/o predni-
sona a largo plazo para mantener su remision. La dosis
recomendada es de 800-1200mg/m2/dia dividido en dos
tomas diarias durante un periodo de al menos 6-12 meses
(ya que también existe la tendencia a presentar recaidas al
suspender el tratamiento) asociado durante el primer mes
a prednisona oral a 0.2mg/kg/dia a dias alternos. Ir dis-
minuyendo la dosis de corticosteroides progresivamente a
lo largo del segundo mes y retirar al inicio del tercer mes,
para intentar mantener remisién con monoterapia (mico-
fenolato de mofetilo). Retirada progresiva en 3-6 meses.
Se debe ajustar dosis par aniveles pre-dosis entre 2.5-5ng/
mL. Misma pauta en SN corticoresistente.
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Los efectos adversos mds destacados son alteraciones
gastrointestinales, anemia, neutropenia, trombopenia e
infecciones. Si intolerancia digestiva, administrar micofe-
nolato sédico a dosis de 288-432 mg/m2 c¢/12h (equiva-
lencia 1000mg de micofenolato de mofetilo son 720 mg de
micofenolato sédico).

5. RITUXIMAB

El rituximab es un anticuerpo monoclonal murino-huma-
no dirigido contra el antigeno CD20 presente en los linfo-
citos pre-By B.

Se han publicado informes favorables de casos de pacien-
tes con SN corticodependiente que han obtenido remision
prolongada de la proteinuria (mas de 9 meses) con el tra-
tamiento con rituximab conjuntamente con corticosteroi-
des y tacrolimus.

Se indica rituximab en dosis de 375mg/m2 por via intrave-
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nosa en un promedio de 6h, con una periodicidad semanal
y un maximo de dos dosis; en caso de corticoresistencia
se pueden dar hasta 4 dosis. La infusidn debe ser precedi-
da por la administracién de paracetamol, hidrocortisona y
dexclorfeniramina para prevenir el sindrome de liberacion
de citoquinas. En caso de recaida de proteinuria, se indi-
ca el tratamiento con prednisona y, a la semana, segunda
dosis de rituximab.

Sin embargo, se comenta que el tratamiento con rituximab
no cura el sindrome nefrético, ademas de que su efecto es
transitorio en la mayoria de los pacientes.

Sus efectos adversos mas frecuentes, la mayoria asociados
a la infusién del medicamento, son: hipotension, fiebre,
erupcion cutanea, diarrea, voémitos, broncoespasmo vy fi-
brosis pulmonar. Asimismo, los pacientes pueden desarro-
llar infecciones graves a consecuencia de la leucopenia y/o
la hipogammaglobulinemia.

Tabla. FArmacos inmunosupresores alternativos a prednisona

Ventajas

Ciclofosfamida Eficaz en ciclo corto

(CFM) No nefrotéxico

Leucopenia

Problemas

Dosis acumulativa
limitada (168 mg/kg)
Toxicidad gonadal

Comentarios Dosis

Igual eficacia oral o IV CD: 2mg/kg/dia

Controlar dosis total 8 semanas
Contraindicada en CR: 2.5 mg/kg/dia
pubertad 12 semanas
Control leucopenia y Administrar solo 1
garantizar diuresis ciclo

Micofenolato de
mofetilo (MMF)

Mas eficaz en CD
No nefrotéxico
No toxicidad gonadal

Mielosupresion

En CD: MMF dependencia
En CR: Menos eficaz que
CsA/TAC

Conveniente realizar
niveles (2.5-5 ng/mL)

En CD: alternativa a
CsA/TAC

En CR: nefroprotecor
en terapia combinada
con CsA/TAC

400-600 mg/m2
c/12h

1 afio y retirada lenta
3-6 meses

Ciclosporina (CsA)

Eficazen CDy CR

Dependencia
Nefrotoxicidad
Precisa niveles
(100-200 ng/mlL)

Util a baja dosis en tera-
pia combinada.

En CD: monoterapia

En CR: asociar a predni-
sona 0.5mg/kg c/2 dias

5-6 mg/kg/dia 6-12
meses con retirada
lenta.

Tacrolimus (TAC)

Eficazen CD, CRy
CsA-resistente
Menos toxico que CsA

Dependencia
Nefrotoxicidad
Diabetes
Precisa niveles
(5-10ng/ml)

Util a baja dosis en tera-
pia combinada.

En CD: monoterapia

En CR: asociar a predni-
sona 0.5mg/kg c/2 dias

0,05-0,1mg/kg/dia
cada 12 horas

Rituximab (RTX)

EficazenCDy
recidivas post-TR

Toxicidad: fibrosis

pulmonar

Infecciones
Leucoenfefalopatia
multifocal

Precisa control de subpo-
blaciones linfocitarias

En CD: eficacia por
tiempo corto. Escasos
estudios en CR.

Utilizar sélo como res-
cate de CR o CD graves
con toxicidad por otros
farmacos

375mg/m?2 dosis IV
semanal total 2-4
dosis
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6. LEVAMISOL:

Este fdrmaco se encuentra incluido en algunos protocolos,
su eficacia es controvertida tanto en la reducciéon de re-
caidas durante el tratamiento como en el mantenimiento
de la remisidn al retirarlo. La dosis utilizada es 2.5 mg/kg
2 veces/semana, en nifios de 3 a 18m. Se debe negativizar
primero la proteinuria con prednisona a las dosis habitua-
les. Rebajar la dosis de prednisona a 1mg/kg/dias alternos
y mantener durante 15 dias. Seguidamente, reducir cada
15 dias 0,25mg/kg/dia a dias alternos. Retirar al cabo de
2 meses o continuar con la minima dosis necesaria para
mantener al paciente libre de proteinuria.

Efectos secundarios esperables: leucopenia / agranuloci-
tosis reversible, alteraciones en el nimero total de linfoci-
tos T, erupcidn cutdnea pruriginosa y aumento de inciden-
cia de infecciones

7. TRATAMIENTO SINTOMATICO O DE
SOPORTE:

Se inicia en fase aguda y se mantiene hasta alcanzar remi-
sion del SN; es indispensable para prevenir las complica-
ciones.

Diuréticos:

Indicados solo en caso de edema incapacitante y previa
correccion de la hipovolemia, ya que favorecen la insufi-
ciencia renal aguda y las complicaciones troboembodlicas:
- Espirolactona: 2 5 mg/kg/dia (en 2 dosis). Contraindica-
do en caso de alteracion de la funcion renal.

- Amilorida: 0.5-0.7 mg/kg/dia (en 2 dosis). Contraindica-
do en caso de alteracion de la funcién renal.

- Furosemida: 1-2 mg/kg/dosis; si compromiso respirato-
rio con edema pulmonar, tras la infusién de albuminay en
SNCR con edemas refractarios a otros diuréticos.

AlbUimina:

Sélo en caso de edema con signos de hipovolemia, hipo-
tension, IR hipovolémica, edema pulmonar o derrame
pleural, se requiere infusién de Albumina al 20% a 0.5-1
g/kg c/12h en 2-4 horas y la administracién de furosemi-
da por via intravenosa en dosis de 0.5-1mg/kg (maximo
15mg/dosis) al inicio y al final de la infusidn de albumi-
na. Deberad vigilarse el probable desarrollo de hipokalemia
acentuada con este tratamiento.

Proteccion gastrica:
Ranitidina: 3mg/kg/8-12 horas (dosis maxima 300mg/
dia), por via oral.

1 mg/kg/6-8 horas (dosis maxima 50 mg/dosis), por
via intravenosa.

Reposo relativo:
Evitar inmovilizacién, para disminuir el riesgo de trombo-
sis, realizando actividad fisica diaria.

Dieta:

Dieta normoproteica (1-2 g/kg/dia) e hiposédica o nor-
mosadica sin suplementacion salina (segun el caso).

< 35% de calorias como grasa.

< 300 mg de Colesterol / dia.
Solamente si el edema es importante se aconseja restric-
cién de liquido. Calculo: cantidad de liquido total al dia
aparte de comida = diuresis 24 horas + pérdidas insensi-
bles (segun edad, entre 100cc y 300 cc al dia).

8. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LAS
COMPLICACIONES:

Profilaxis osteoporosis por corticoides:

Suplemento de calcio (500-1200 mg/dia) y vitamina D3
(400-800 Ul/dia)

Hipertension arterial:

Farmacos de eleccién IECA/ARAII: enalapril 0.1-0.6 mg/
kg/dia en dos tomas (maximo 20mg/dia); losartan 0.8-1
mg/kg/dia c¢/24h (maximo 50mg/dia).

Complicaciones tromboembodlicas:

- Medidas generales; evitar reposo, corregir hipovolemia,
contraindicar punciones arteriales o venosas profundas,
catéteres centrales y perfusiones IV innecesarias.

- Tratamiento antiagregante: AAS 50-100mg/dia y/o an-
ticoagulacion con heparina de bajo peso molecular 0.5-1
mg/kg c/12h en pacientes de alto riesgo trombotico.

Vacunacion:

En las fases de remisidn y siempre que estén tomando
prednisona a menos de 1mg/kg/dia pueden ser vacuna-
dos de forma habitual. Igualmente deben ser vacunados
de la gripe cada afio. La vacuna antineumocdcica debe
ser administrada a los mayores de 2 afios, revacunando
5 afios después si persiste la enfermedad. Contraindica-
das vacunas de virus vivos (triple virica y varicela) en las
recaidas, tratamiento con inmunosupresores y si ha sido
tratado con prednisona en dosis de 2mg/kg/dia durante
14 dias hasta cuatro semanas después de suspendida;
pueden ser administradas en pacientes en remision bajo
prednisona en dosis < 1mg/kg/dia c/2 dias. Especialmente
si esta contraindicado vacunar al paciente, se recomienda
vacunar a los contactos familiares para disminuir el riesgo
de transmisidn al paciente inmunodeprimido.
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Hiperlipemia:
Limitar el consumo de grasas. Utilizar simvastatina o lovas-  En las infecciones viricas, en pacientes no inmunes a va-
tatina en SNCR o SNCD con dislipemia mantenida. (LDL-C  ricela, esta indicada la profilaxis postexposicidn a varicela

>160mg/dl, hipertensidn, obesidad o anticalcineurinico). o herpes zéster del adulto con gammaglobulina varicela-

z6ster hiperinmune en las primeras 72-96 horas, tratando
Infecciones: con aciclovir si padecen la enfermedad durante el trata-
En el caso de las infecciones bacterianas, no estdn indi-  miento o ha sido suspendido en menos de 1-2meses.

cados antibidticos profilacticos. Se aconseja tratar precoz-
mente las infecciones bacterianas mas frecuentes (celuli-
tis, peritonitis, sepsis...).

BIBLIOGRAFIA:

1. J-Gipson DS, Massengill SF, Yao L, et al. Management of childhood onset nephrotic syndrome. Pediatrics 2009; 124:747.

2. Nephrotic syndrome in children: prediction of histopathology from clinical and laboratory characteristics at time of
diagnosis. A report of the International Study of Kidney Disease in Children. Kidney Int 1978; 13:159.
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FICHAS DEL DIGEST DE DICAF: Insuficiencia renal en ninos.

( 0

El control estricto de la presidn arterial reduce la progresion de la insuficiencia renal en los nifios.
NEJM 2009; 361:1639-1650
Resultados del ensayo clinico ESCAPE.

Aunque la inhibicidn del sistema renina-angiotensina es vélida para retrasar la progresién de la insuficiencia renal en los adul-
tos con enfermedad renal crdnica, la meta de mantener una presién arterial éptima para la proteccién renal es polémica. Se
evalué el efecto renoprotector a largo plazo con la intensificacion del control de la presion arterial entre los nifios que estaban
recibiendo una alta dosis fija de inhibidores de enzima conversora angiotensina (IECA). Después de un plazo de 6 meses en el
periodo de preinclusién en el que se suspendid el tratamiento que afectara al sistema renina-angiotensina, 385 nifios de entre 3
y 18 afios de edad, con enfermedad renal crénica ( tasa glomerular de 15 a 80 ml por minuto por 1,73 m2 de superficie corporal)
recibieron ramiprilo a una dosis de 6mg/m2 de superficie corporal por dia. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a la
intensificacion del control de la presion arterial (con el objetivo de alcanzar una presidon arterial media por debajo de percentil
50 a las 24 horas) o a controles convencionales de la presion arterial (presidn arterial media de percentil entre 50 y 95). Durante
el estudio, para alcanzar los objetivos de control de la presion arterial, se adiciond en casos necesarios, un tratamiento antihiper-
tensivo que no afectara el sistema renina-angiotensina. Los pacientes tubieron un seguimiento de 5 afios. El principal pardmetro
de eficacia fue el tiempo necesario hasta para alcanzar una reduccién del 50% en la tasa de filtracion glomerular o progresion
a ultima etapa de enfermedad renal. Como objetivos secundarios se incluyeron los cambios en la presidn arterial, la excrecidn
urinaria de proteinas y la tasa de filtracion glomerular.

Resultados: Un total de 29,9% de los pacientes en el grupo que recibié un control intenso de la presion arterial, evaluada por
medio de un analisis de Kaplan-Meier, alcanzaron la variable principal en comparacién con un 41,7% en el grupo que recibio
controles convencionales de la presidn arterial (relacion de control de riesgos, 0,65; intervalo de confianza, 0,44 a 0,94; P =0,02).
Los dos grupos no difirieron significativamente con respecto al tipo o la incidencia de eventos adversos. Las tasas de abandono
del estudio fueron del 28,0% en el grupo de control estricto vs 26,5% en el grupo de seguimiento convencional. El logro de los
objetivos de presion arterial y una disminucién de la proteinuria fueron importantes predictores independientes del retraso de
la enfermedad renal.

Conclusiones: La intensificacion del control de la presidn arterial, con el objetivo de alcanzar los niveles de presion en el rango
bajo a las 24 horas, confiere un beneficio sustancial con respecto a la funcién renal en los nifios con enfermedad renal crénica.
El control intenso de la presion arterial retrasa la progresion de la enfermedad renal crénica en nifios con glomerulopatia o dis-
plasia o hipoplasia renal pero no en aquellos con nefropatias congénitas o hereditarias.
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Antiinflamatorios no esteroideos: Riesgo de insuficiencia renal aguda en niios.
Journal of Pediatrics 2013; 162: 1153.

Los antiinflamatorios no esteroideos se utilizan cominmente en nifios pero, en ocasiones y aunque
raramente, se exponen a una insuficiencia renal aguda incluso a dosis estandar. En los nifios mas
pequeiios, la insuficiencia renal aguda asociada al uso de antiinflamatorios no esteroideos es parti-
cularmente grave debiendo prestarse una especial atencidn en nifios con riesgo de deshidratacion.

Con el objetivo de caracterizar las insuficiencias renales agudas asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos en nifios se
realizd un estudio de cohorte retrospectivo que analizd los registros de 1.015 nifios con diagndstico de insuficiencia renal aguda
(IRA) entre 1999 y 2010. Los registros de los nifios con enfermedades que les predisponian a una IRA o los que habian recibido
farmacos nefrotdxicos fueron excluidos del analisis.

En 27 nifios la causa de la insuficiencia renal aguda sufrida fue la toma de antiinflamatorios no esteroideos, lo que significa el
2,7% de toda la cohorte: 21 de los nifios sufrieron necrosis tubular aguda y las otras seis nefritis intersticiales.
Antiinflamatorios no esteroideos implicados: Ibuprofeno (en 18 de los casos), naproxeno (3 casos), el ketorolac (2 casos), asocia-
cién de ibuprofeno y naproxeno (2 casos) y la combinacién de ibuprofeno y ketorolak (1 caso).

Edades de los paciente: La edad media de los nifios afectados era de 15 afios (las edades estaban comprendidas entre los 0,5y
18 afios; 4 pacientes tenian menos de 0,5 afios). Todos los nifios de menos de 5 afios necesitaron didlisis.

Dosis: Se dispuso de los datos de la dosis recibida en 20 de los casos: en el 75% de ellos se habia tomado antiinflamatorios no
esteroideos en las dosis habituales (dentro de los limites recomendados), en el 10% de los casos la toma fue de mas del doble
del méaximo recomendado, y para el 15% restante la dosis estuvo menos de un 25% por encima del limite.

Duracion del tratamiento: La duracion del tratamiento fue, en la mayoria de casos (78%), de menos de 7 dias.

Aunque no quedd demostrado claramente en este estudio, se considerd que la deshidratacion fue un factor que contribuyé a
la aparicion de la IRA.
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