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RESUMEN

Introduccién. El tratamiento estandar del debut del sindrome nefrético primario (SNP) consiste en
8 semanas de prednisona; alternativamente, se postulé que prolongar el tratamiento a 12 semanas se
asocia con menos recaidas. Nuestro objetivo fue evaluar si la incidencia acumulada (IA) de recaidas a
los 2 afios fue menor con el tratamiento prolongado.

Poblacion y métodos. Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con SNP seguidos 2 afos,
agrupados segun el tratamiento inicial recibido.

Resultados. Se incluyeron 37 pacientes por esquema. El tiempo hasta la primera recaida fue similar
(p = 0,63) y la IA de recaidas a los 2 afos fue del 75,6 % con el tratamiento estandar y del 72,9 %
(p = 0,79) con el prolongado; riesgo relativo 0,96 (IC95% 0,73-1,26). La sobrevida libre de recaidas en
los 2 afios de seguimiento también fue semejante (rango logaritmico = 0,51).

Conclusiodn. La |A de recaidas a los 2 afos fue similar con ambos esquemas terapéuticos.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético primario (SNP) es
la patologia glomerular mas frecuente en
pediatria, con una incidencia mundial de 1,5-
16,9 por cada 100 000 nifios por afio.' En 1960
se postulé como tratamiento inicial un curso de
8 semanas de corticoides (prednisona 2 mg/
kg/dia durante 4 semanas y luego 1,5 mg/
kg en dias alternos durante 4 semanas), el
cual ha sido universalmente aceptado y sigue
utilizandose en muchos paises, incluido el
nuestro."? Sin embargo, dado que el 80 % de
los pacientes que responden al esquema inicial
(corticosensibles) tienen recaidas, afios mas
tarde se propuso prolongarlo a 12 semanas
(2 mg/kg/dia 6 semanas + 1,5 mg/kg en dias
alternos 6 semanas), con el objetivo de consolidar
la remisién.® Sin embargo, muchos de los
estudios que compararon estos esquemas
presentaron resultados contradictorios y
deficiencias metodolégicas. Por otro lado, la
ultima actualizacion de las guias Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2024
sostiene que no hay evidencia suficiente para
elegir entre 8 y 12 semanas de tratamiento y, en
la misma linea, el consenso de sindrome nefrético
de la Sociedad Argentina de Pediatria propone el
uso de ambos esquemas en forma indistinta.?*

El objetivo primario de este estudio fue evaluar
si la incidencia acumulada (IA) de recaidas a
los 2 afios de seguimiento en los pacientes
que fueron tratados inicialmente con el curso
prolongado (12 semanas) fue menor a la de los
pacientes que recibieron el estandar (8 semanas).
Secundariamente, analizamos si el tratamiento
prolongado disminuy6 el tiempo hasta la primera
recaida, asi como su impacto en el curso de la
enfermedad.

POBLACION Y METODOS
Disefo y poblacion de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
con SNP. Dado que desde la incorporacion del
tratamiento prolongado como opcidn terapéutica
en nuestro servicio se han utilizado ambos
esquemas indistintamente, se revisaron las
historias clinicas de pacientes con debut de SNP
que hubieran cumplido 2 afios de seguimiento
hasta enero de 2020. Los pacientes se
seleccionaron en forma consecutiva desde dicha
fecha hacia atras hasta reunir el tamafio muestral,
tomandose para cada paciente el dia del debut
como fecha de inicio de ingreso a la cohorte.
Criterios de inclusion: edad 1 a 16 afios al debut
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y seguimiento minimo de 2 afios. Criterios
de exclusion: tratamiento previo al debut con
corticosteroides u otros inmunosupresores,
indicadores de SN secundario, pacientes
corticorresistentes y aquellos biopsiados con
histologia no compatible con SNP.

Variables de estudio

La variable de exposicion fue el tratamiento
recibido en el primer episodio: 1) esquema
estandar (prednisona 2 mg/kg/dia 4 semanas
+ 4 semanas 1,5 mg/kg endias alternos), o 2)
esquema prolongado (tratados a similares dosis
durante 6 semanas continuo y 6 en dias alternos).
El evento de interés fue la recaida y el fin de
seguimiento 2 afos del debut.

Recoleccion de datos

Se recolecto de las historias clinicas: edad,
sexo, dosis de prednisona (o su equivalente)
recibida, tiempo de tratamiento (dias), tiempo
hasta la primera recaida (dias), numero de
recaidas, uso de otros inmunosupresores, efectos
adversos secundarios a corticoides y hallazgos
histologicos (si se efectud biopsia renal).

DEFINICIONES

SNP: hipoalbuminemia y proteinuria masiva,
en ausencia de indicadores de SN secundario.?

Recaida: proteinuria en tira reactiva = ++
o proteinuria/creatininuria = 2, en ausencia de
infeccioén.?

Corticosensibilidad: remisién de la proteinuria
durante 3 dias consecutivos.?

Recaida frecuente: > 2 recaidas en 6 meses
0 >3 en un afo.?

Corticodependencia: 2 recaidas consecutivas
al descender los corticoides o dentro de las
2 semanas siguientes a la suspension.?

Consideraciones estadisticas

Dado que se comunicé una IA de recaidas
el 30 % menor con el esquema prolongado,®5
para evidenciar dicha diferencia eran necesarios
37 pacientes por grupo (potencia 80 %, confianza
95 %). Este tamafio también fue suficiente
para el objetivo secundario, ya que el tiempo
promedio hasta la primera recaida fue de
134 dias con el tratamiento estandar y de 222 con
el prolongado,® siendo necesarios 19 pacientes
por grupo (potencia 80 %, confianza 95 %) para
detectar dicha diferencia. Las variables continuas
carecieron de distribucién normal (Shapiro-
Wilk) y se expresaron como mediana (intervalo



intercuartilico). Las variables categoéricas se
informaron segun frecuencia de presentacion
y/o porcentaje. La comparacién entre grupos se
realizo con la prueba de Wilcoxon, chi? o exacta
de Fisher, segun correspondiera. Se estimé la IA
de recaidas a los 2 afios para ambos grupos con
su riesgo relativo. Se analiz6 la supervivencia
(sobrevida libre de recaidas) con método de
Kaplan-Meier y se comparé con la prueba de
rango logaritmico. Nivel de significacién p < 0,05.
Se analizé con Statistix 7. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica.

RESULTADOS

Se revisaron 95 historias clinicas de
pacientes con sindrome nefrético; de ellas,
74 fueron elegibles y se incluyeron en el estudio
(37 tratamiento estandar y 37 prolongado).
Ambas cohortes fueron comparables en edad
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y sexo. El tiempo hasta la remisién y hasta
la primera recaida fue similar, al igual que el
numero de recaidas por paciente entre ambos
tratamientos en los 2 afios de seguimiento (Tabla
7). La IA de recaidas a los 2 afios fue del 75,6 %
para el grupo de tratamiento estandar y del
72,9 % para el del prolongado (p = 0,79); riesgo
relativo 0,96 (1C95% 0,73-1,26) (Tabla 2). La
supervivencia libre de recaidas en los 2 anos de
seguimiento también fue comparable (Figura 7).
La dosis acumulada de corticoesteroide, el curso
de la enfermedad y el requerimiento de otros
inmunosupresores también fue similar (Tabla 1).
Fueron biopsiados 2 pacientes del grupo estandar
(ambos enfermedad por cambios minimos) y 4 del
grupo prolongado (2 glomerulopatia proliferativa
mesangial y 2 esclerosis focal y segmentaria). La
presencia de efectos adversos no pudo analizarse
por registro inconsistente en las historias clinicas.

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes al debut de sindrome nefrético primario y efectos del tratamiento
corticosteroide estandar versus prolongado en el curso de la enfermedad

Variable Tratamiento estandar Tratamiento prolongado p-valor
(n=37) (n=37)
Edad, afios 4 (2,83-6,12) 3,83 (2,58-5,7) 0,57
Sexo masculino, n (%) 22 (59,5) 20 (54,1) 0,63
Tiempo hasta la remisién, dias 13,5 (8-18) 12 (9,5-18,5) 0,98
Tiempo hasta la primera recaida, dias 80 (49-171,5) 102,5 (57,2-172) 0,63
Dosis de prednisona 4040 mg/m? (2951-8483) 5151,5 mg/m? (4033,75-8143,75) 0,36
Numero de recaidas 3 (1-5) 3 (0-4,5) 0,28
Curso clinico a los 2 afios, n (%)
Episodio unico 8(21,7) 12 (32,5) 0,29
Recaidas infrecuentes 13 (35,1) 10 (27) 0,45
Recaidas frecuentes/corticodependencia 16 (43,2) 15 (40,5) 0,28
Pacientes tratados con otros inmunosupresores, n (%)
Ciclofosfamida 13 (35,1) 11 (29,7) 0,8
> 1 farmaco - 3(8,1)

Variables continuas expresadas como mediana e intervalo intercuartilico y categéricas como frecuencia de presentacioén (n) y

porcentaje (%).
n: numero.

TaBLA 2. Numero de recaidas en pacientes con sindrome nefrético primario a los 6, 12 y 24 meses de
acuerdo a la duracion del tratamiento corticosteroide inicial

Tiempo Tratamiento estandar Tratamiento prolongado p-valor Riesgo relativo (IC95%)
(n=37) (n=37)
Recaida Sin recaida Recaida Sin recaida
0 - 6 meses 18 (48,6 %) 19 (51,4 %) 13 (35,1 %) 24 (64,9 %) 0,23 0,72 (0,41-1,25)
>6 - 12 meses 27 (72,9 %) 10 (27,1 %) 26 (70,2 %) 11 (29,8 %) 0,79 0,96 (0,72-1,28)
> 12 - 24 meses 28 (75,6 %) 9 (24,4 %) 27 (72,9 %) 10 (27,1 %) 0,79 0,96 (0,73-1,26)

1C95%: intervalo de confianza del 95%, n: nimero.
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Ficura 1. Supervivencia libre de recaidas en los 24 meses de seguimiento en pacientes con sindrome
nefrético primario de acuerdo a la duracién del tratamiento corticosteroide inicial
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*Log-rank test.

DISCUSION

El principal hallazgo de este estudio fue que
la IA de recaidas a los 2 afios de seguimiento
fue similar entre ambas cohortes. Ehrich y
colaboradores en 1993 observaron por primera
vez que el esquema prolongado disminuia
significativamente la tasa de recaidas logrando
una remision sostenida del 49 % a los 2 afos
de seguimiento.® Estos resultados alentaron
al uso del esquema prolongado en muchos
centros; sin embargo, estudios posteriores
mostraron resultados dispares. Como se observa
en la Tabla 3, que reune los estudios publicados

hasta la fecha sobre el tema, predominan
aquellos que no encontraron diferencias entre
ambos tratamientos.®®'" Ademas, un reciente
metaanalisis, si bien encontré una mayor tasa
de recaida con el esquema estandar durante
el primer afo de seguimiento, en la evaluacién
a los 2 afos fue similar.’? Notablemente, dicho
metaanalisis también revel6 que la tasa de
remision con el tratamiento prolongado fue
marcadamente inferior (23 %) a la comunicada
en el estudio pivotal de Ehrich (49 %).3"2
Nuestros resultados apoyan las observaciones
que indican ausencia de beneficio con el

TaBLa 3. Estudios que evaluaron el efecto del tratamiento corticosteroide estandar y prolongado al debut

en pacientes con sindrome nefrético primario

Autores Ano Numero de pacientes Disefo Seguimiento Resultado primario Beneficio
(estandar vs. terapéutico
prolongado) con esquema

prolongado

Ehrich y col.® 1993 37134 Ensayo clinico 2 afios Recaida a los 2 afos 81 % Si

(estandar) vs. 51 % (prolongado); p < 0,05

Ksiazek y col.® 1995 44 /68 Ensayo clinico 2 afios Recaida a los 2 afios 27,3 % (estandar)  No

vs. 20,6 % (prolongado); p > 0,05
Norero y col.” 1996 27129 Ensayo clinico 18 meses Recaida a los 18 meses 78 % (estandar) No
vs. 69 % (prolongado); p = 0,77
Lande y col.® 2001 82/69 Cohorte 1 afo Recaida al afio 84,1 % (estandar) No
retrospectiva vs. 72 % (prolongado); p = 0,08
Moundekhel y col.°2012 46/ 46 Ensayo clinico 1 afio Recaida al afio 72 % (estandar) Si
vs. 30 % (prolongado); p = 0,026
Paul y col.™° 2014 31/41 Ensayo clinico 1 afio Recaida al afio 64,5 % (estandar) No
vs. 73,2 % (prolongado); p = 0,696
Lucchetti y col." 2023 61/66 Cohorte 2 afos Recaida a los 2 anos 90,1 % (estandar)  No
retrospectiva vs. 83,9 % (prolongado); p = 0,079
Presente estudio 2024 37137 Cohorte 2 afios Recaida a los 2 afios 75,6 % (estandar)  No
retrospectiva vs. 72,9 % (prolongado); p = 0,79




tratamiento prolongado.5%'%'2 La IA de remision
fue similar tanto al afio como a los 2 afios de
seguimiento. La latencia hasta la primera recaida
también fue semejante con ambos tratamientos,
en conformidad con los hallazgos de otros
autores.>'® Por consiguiente, este estudio
refuerza que el esquema prolongado al debut no
modifica la evolucion del SNP. Asimismo, dado
que otros estudios que evaluaron tratamientos
aun mas prolongados (> 12 semanas) tampoco
demostraron beneficio,"%'® pareciera que el
esquema inicial de 8 semanas es suficiente.

El presente estudio aporta informacién de
nuestro pais sobre el tema; esto es relevante
porque recientemente se reconocieron
implicancias genéticas en el SNP por cambios
minimos, lo cual podria limitar la extrapolacion
de resultados de poblaciones con trasfondo
genético diferente.'* Ademas, en los pocos
pacientes biopsiados, la histologia fue compatible
con SNP, lo que confirma una adecuada
clasificacién de los pacientes incluidos. Entre
sus limitaciones debe mencionarse que, dada
la naturaleza retrospectiva, la seleccién del
esquema empleado estuvo a cargo del médico
tratante; para minimizar un posible sesgo de
seleccion incluimos todos los pacientes en forma
consecutiva y no por profesional interviniente. Si
bien la dosis acumulada de corticoide fue similar a
los 2 ainos entre ambos grupos, consistentemente
con lo observado por otros autores,!" no pudimos
evaluar la presencia de efectos adversos por falta
de adecuado registro en las historias clinicas. A
pesar de esto, enfatizamos la importancia de la
evaluacion sistematica de la toxicidad esteroide
en estos pacientes.

CONCLUSION

La IA de recaidas a los 2 afios fue similar
con ambos esquemas de tratamiento. Tampoco
se observé beneficio entre los dos esquemas
en términos de supervivencia libre de recaidas,
curso de la enfermedad o dosis acumulada de
corticoide. Estudios prospectivos con mayor
numero de pacientes y seguimiento mas
extendido permitiran obtener conclusiones
definitivas. ®
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