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RESUMEN

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia pri-
maria mas frecuente en pediatria, siendo idiopatico en
el 90 % de los casos entre 2 y 12 afos. La evolucion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento es muy varia-
ble. Abarca desde nifios que no presentan recaidas has-
ta los que desarrollaran un SN con recaidas frecuentes
(SNRF) o corticodependencia (SNCD), que requieren
administracion de multiples inmunosupresores para
mantener la remision.

Se presenta el caso clinico de una paciente de 10 afos
con un SNRF y SNCD que precisa multiples inmunosu-
presores para el control de su enfermedad.

La paciente debuta a los 23 meses de edad con res-
puesta parcial a corticoesteroides a dosis altas (60 mg/
m?/hora). La biopsia renal muestra una enfermedad por
cambios minimos. Recibe tratamiento oral secuencial
con ciclosporina y ciclosporina asociada a micofenola-
to mofetilo, a pesar de lo cual sufre recaidas frecuentes.
Dada la necesidad de tratamiento corticoideo a dosis al-
tas e inmunosupresion intensa, se administra rituximab
a los 6 afos de edad. La paciente responde adecuada-
mente permitiendo la desescalada de la inmunosupre-
sién, pero reiniciando recaidas frecuentes a los pocos
meses. Recibe en total 3 ciclos de rituximab (6 dosis de
375 mg/m?) con adecuada respuesta inicial (duracion
6-9 meses) y sin presentar efectos secundarios adversos.

El uso de rituximab es una alternativa terapéutica en
el SNCD. Sin embargo, actualmente no existe un con-
senso claro sobre el numero de dosis que se deben ad-
ministrar, por lo que es necesario sopesar sus efectos
secundarios frente a los efectos adversos de otros inmu-
nosupresores y la evolucion propia del SN. Cada dia sur-
gen mas alternativas terapéuticas cuyo efecto aun esta
por determinar.
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CASO CLIiNICO

En su centro de origen se comport6 desde el diagnoésti-

Nina de 10 afios remitida a los 6 afios desde otro cen-
tro hospitalario por un sindrome nefrotico corticodepen-
diente a dosis altas (SNCD) y recaidas frecuentes (SNRF)
(tabla I)*2. Debut6 a los 23 meses de edad con un sin-
drome nefrético (SN) clinico y bioquimico (edemas ge-
neralizados, albimina 1,4 g/dl, proteinuria 33 mg/mg de
creatinina), precisando albumina endovenosa y furose-
mida para manejo de edemas, con una respuesta tardia a
corticoterapia a 60 mg/m?/dia y negativizacion de la pro-

teinuria a las 7 semanas.

En relacién con los antecedentes personales, destaca
una dermatitis atopica, por lo que recibe tratamiento con
emolientes y corticoides topicos sin otros antecedentes de

interés.

co como SNCD/SNREF, por lo que inici6 ciclosporina oral
(5 mg/kg/dia) alos 3 meses del debut y se aiadié micofe-
nolato mofetilo (500 mg/12 h) a los 2 afios. A los 6 meses
del diagndstico se realiz6 biopsia renal, que es compatible
con glomerulonefritis por cambios minimos y estudio ge-
nético inicial de los genes NPHS2 y WTT1 sin encontrar-
se mutaciones. No recibi6é bolos de corticoesteroides en
ningin momento. Durante el seguimiento mostré una
adherencia terapéutica intermitente con cumplimiento
variable de los horarios de los inmunosupresores.

En la primera consulta en nuestro centro presentaba
un brote de SN. Recibia tratamiento con corticoesteroi-
des 50 mg/m?/dia, ciclosporina 5 mg/kg/dia (niveles de
90 ng/ml), micofenolato mofetilo (500 mg/m?/12 h) y
enalapril (0,06 mg/kg/dia), con adherencia terapéutica
intermitente (figura I).

Tabla I. Definiciones del sindrome de nefrético en la infancia. Adaptado de las guias KDIGO 2012.

CLASIFICACION

DEFINICION

Sindrome nefrotico
Remision completa

Remision parcial
Ausencia de remision

Respuesta inicial

Ausencia de respuesta inicial/
resistencia a corticoesteroides

Recaida

SN con recaidas infrecuentes
SN con recaidas frecuentes
SN corticodependiente

SN corticodependiente a dosis
altas

SN corticorresistente tardio

Edemas, indice pr/cr > 2000 mg/g (> 200 mg/mmol) 0 > 3+ proteinuria en tira de orina reactiva, hipoalbuminemia < 2,5 g/dl (<25 g/l).
Indice de pr/cr < 200 mg/g (< 20 mg/mmol) or < 1+ proteinuria en la tira reactiva de orina durante 3 dias consecutivos.
Reduccion de la proteinuria de > 50 % respecto al valor inicial o indice de proteina/creatinina 200-2000 mg/g (20-200 mg/mmol).

Cuando no se consigue una disminucion de la proteinuria de > 50 % respecto al valor inicial o cuando persiste un indice de pr/cr
>2000 mg/g (> 20 mg/mmol).

Remisién completa en las primeras 4 semanas del tratamiento con corticoide.
Ausencia de respuesta completa tras 8 semanas de corticoterapia.

indice pr/cr >2000 mg/g (> 200 mg/mmol) 0 > 3 + proteinuria en la tira reactiva de orina durante 3 dias consecutivos.
Una recaida en los primeros 6 meses tras la respuesta inicial, 0 1-3 recaidas en 1 afio en cualquier momento evolutivo.
> 2 recaidas en 6 meses tras la respuesta inicial, 0 > 4 recaidas en 1 afio en cualquier momento evolutivo.

> 2 recaidas durante el tratamiento con prednisona, o recaida en las primeras 2 semanas tras la supresion de corticoides.
Dependencia a corticoides a dosis mayor de 0,5 mg/kg/48 h.

Tras una de las recaidas no existe remision, habiendo sido corticosensible en su manifestacion inicial.

Figura I. Representacion grafica de los tratamientos prescritos a lo largo de la evolucién.
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Inicialmente se adecud el tratamiento con ajuste de ho-
rarios, se aument6 prednisona a 60 mg/m?/dia y ciclos-
porina para conseguir niveles elevados (5,7 mg/kg/dia):
230-240 ng/ml. Ademas, se repiti6 estudio de SN secun-
dario con complemento, celiaquia, serologias y estudio de
inmunidad, incluyendo autoinmunidad, inmunoglobuli-
nasy poblaciones linfocitarias que fueron normales. Cabe
destacar que se detect6 una hipogammaglobulinemia en
probable relacién con el SN, con adecuada formacion
de anticuerpos medida por la respuesta a la vacuna de
toxoide tetanico y neumococo. Se solicit6 valoracion of-
talmolégica y densitometria dsea por haber recibido cor-
ticoterapia prolongada que fueron normales. Asimismo,
se amplio estudio genético, descartandose la presencia de
variantes patogénicas en otros genes asociados a SN.

Con esta modificacion del tratamiento, negativizo la
proteinuria en 1 semana y se intentd descenso de la cor-
ticoterapia a 40 mg/m?/48 h sin éxito, realizando una
recaida clinica y bioquimica. Dada la corticodependen-
cia a dosis altas y las recaidas frecuentes a pesar de los
tratamientos referidos, se decidi6é de forma consensuada
con la familia, tras valorar riesgos y beneficios y previa
firma de consentimiento informado por uso fuera de fi-
cha técnica, la administracion de rituximab a los 4 afios
del debut (6 afios y 8 meses de edad)**. Puesto que puede
provocar una deplecion de células B, antes de su admi-
nistracion realizamos cuantificacion de linfocitos B CD19
en sangre periférica, que fueron normales para la edad
de la paciente (figura II), y también se realiz6 cribado de
virus hepatitis B por el riesgo de reactivaciéon con el tra-
tamiento.

Una vez conseguida la remision con corticoterapia, se
administraron 2 dosis de rituximab (375 mg/m?) espacia-
das por una semana, con posterior retirada total y pro-
gresiva de prednisona, ciclosporina y micofenolato. Nue-
ve meses después de recibir el primer ciclo de rituximab,
y coincidiendo con la normalizacion de las poblaciones

Figura II. Representacion de los valores de linfocitos absolutos y
de linfocitos CD19 en sangre previos y posteriores a la administra-
cion de rituximab.
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linfoides B CD19, la paciente sufri6 una recaida clinica
con respuesta parcial a corticoterapia que preciso reintro-
duccion de la ciclosporina (4,5 mg/kg/dia). No se reini-
ci6 enalapril en ese momento por mala tolerancia clinica
previa. Presenté multiples recaidas, algunas en contexto
de infecciones virales, volviéndose a comportar en este
momento como un SNCD/SNRF con corticodependen-
cia inicial a dosis bajas que se transforma en dependen-
cia a dosis altas en pocos meses®. Se monitorizaron los
niveles de ciclosporina y se constaté que se mantenian cifras
superiores a 150 ng/ml. Dada la evolucion clinica, se afadi6
micofenolato (600 mg/m?/12 h).

Dos anos después de haber recibido las 2 primeras do-
sis de rituximab y estando con los 2 inmunosupresores y
corticoesteroides a 60 mg/m?/dia, se administré segundo
ciclo de rituximab (tercera y cuarta dosis separadas por
una semana a 375 mg/m?). En esta ocasion, tras el ritu-
ximab se realizé un descenso progresivo de prednisona y
ciclosporina hasta suspenderlos, manteniendo el micofe-
nolato mofetilo. Como en el ciclo anterior, coincidiendo
con la remision, la paciente experiment6 una deplecién
total de linfocitos B CD19 a la semana (figura II).

Tras 6 meses, y como en la ocasion previa, coincidiendo
con el incremento de los linfocitos B en sangre periféri-
ca, inici6 recaidas frecuentes, por lo que se recuper6 de
forma escalonada el tratamiento anterior con corticoes-
teroides (60 mg/m?/dia), dosis elevadas de ciclosporina
(niveles de hasta 250 ng/ml) y se aument6 el micofeno-
lato (1000 mg/m?/12 h), comportandose de nuevo como
un SNCD/SNREF.

A los dos afios del segundo ciclo, se administraron la
quinta y sexta dosis de rituximab, con respuesta completa
en una semana (figura I). En la actualidad, 5 semanas tras
la administracion del tercer ciclo de rituximab, la pacien-
te esta en pauta descendente de corticoterapia y ciclospo-
rina sin haber presentado brotes.

DISCUSION

El SNRF y SNCD son susceptibles de tratamiento con
agentes inmunosupresores como ciclofosfamida, micofe-
nolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus y levamisol, en-
tre otros'?. Sin embargo, no son desdefiables los efectos
secundarios que estos provocan. El efecto adverso mas
importante del tacrolimus y la ciclosporina es la nefro-
toxicidad, que puede conducir a una enfermedad renal
crénica, siendo por ello deseable no mantenerlos durante
mas de 24 meses. En este sentido, nuestra paciente man-
tiene un filtrado glomerular normal a pesar de haber reci-
bido de forma interrumpida ambos tratamientos duran-
te anos; frecuentemente, descontinuar este tratamiento
suele conllevar recaidas del SN y requerir de terapia con
corticoesteroides?

En nuestra paciente, el SN ha sido tan agresivo que
ha recibido tratamiento inmunosupresor a dosis altas y
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durante largos periodos de tiempo. Es la necesidad de
mantenimiento de corticoesteroides a 60 mg/m?/dia, a
pesar de inmunosupresion, lo que hace valorar la admi-
nistracion de rituximab. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20 que ha demostrado
ser eficaz para prolongar la remisién en pacientes corti-
codependientes y/o dependientes de anticalcineuriticos,
al tiempo que permite reducir el uso de otros agentes in-
munosupresores. Sopesamos de manera activa su admi-
nistracion en esta paciente debido a los efectos adversos
graves descritos, la incertidumbre con respecto a su 6pti-
ma dosificacion y la eficacia a largo plazo*™.

Las reacciones relacionadas con la perfusiéon ocurren
generalmente dentro de los primeros 30 a 120 minutos
de exposicion y van desde una erupcion cutanea hasta la
anafilaxia. La paciente present6 en una ocasion un exan-
tema cutdneo que se solventé con la interrupciéon del
tratamiento, que pudo retomar a menor velocidad de in-
fusién sin incidencias. No obstante, en reacciones graves
puede ser necesaria la suspension definitiva. El rituximab
se relaciona con hipogammaglobulinemia, que puede ser
mantenida y condicionar infecciones de repeticién. Sin
embargo, en nuestro caso, la hipogammaglobulinemia
previa que presentaba, a pesar de ser un riesgo anadido a
la inmunosupresion causada por el rituximab, no produ-
jo infecciones graves'®. Tuvo leucopenia puntual (valor
minimo leucocitos, 4400 /mcl; linfocitos, 2100/mcl) y re-
cibi6 intermitentemente profilaxis antibidtica con trime-
tropin-sulfametoxazol.

Por otro lado, no se ha establecido la dosificacion 6p-
tima, intervalo de administracién ni dosis maxima para
rituximab en ninos. Clasicamente se ha puesto un limite
de 4 dosis que ha sido franqueado por muchos grupos de
trabajo (reportadas mas de 10 dosis) cuando han maneja-
do pacientes tan complicados como la que presentamos™.
De igual modo, se desconoce qué pacientes responderan a
la administracion de rituximab y durante cuanto tiempo,
o si el incremento de linfocitos B puede predecir la apa-
ricion de nuevos brotes. Esto supone un reto a la hora de
ofrecer este tratamiento, ya que ni siquiera en el mismo
paciente se puede predecir que vaya a tener la misma res-
puesta con dosis repetidas*™.

Para tratar de establecer cudl es la dosis de rituximab
mas eficaz y el papel de la terapia inmunosupresora de
mantenimiento, se realizd6 un estudio multicéntrico re-
trospectivo internacional en nifios con SNCD/SNRF
complicado®. La dosis de rituximab recibida se clasifi-
¢6 en baja (375 mg/m?), intermedia (750 mg/m?) y alta
(1125-1500 mg/m?), y ademas los pacientes fueron divi-
didos en funcién de si recibieron o no tratamiento inmu-
nosupresor de mantenimiento posterior. Los resultados
mostraron que, sin inmunosupresiéon de mantenimiento,
la dosis baja de rituximab se relacionaba con un periodo
libre de recaidas mas corto (8,5 meses) respecto a las do-
sis intermedias y altas (12,7 y 14,3 meses respectivamen-
te). Sin embargo, con el empleo de inmunosupresores, el
periodo libre de recaidas con dosis bajas de rituximab (14
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meses) fue similar a las dosis intermedias y altas (10,9 y
12 meses respectivamente). De esta manera, los autores
concluyen que tanto la dosis de rituximab como la inmu-
nosupresion de mantenimiento influyen en los resultados
del tratamiento. Segtn lo mencionado, esta paciente se
mantuvo con micofenolato mofetilo tras el segundo y ter-
cer ciclo de rituximab. No obstante, hasta ahora ha repe-
tido el mismo patrén de respuesta y recaida tras la ad-
ministracién del rituximab, estando libre de enfermedad
durante 9 y 6 meses tras el primer ciclo (en el que se retir6
la inmunosupresién de mantenimiento) y segundo ciclos
respectivamente (momento en que se mantuvo con mico-
fenolato mofetilo tras el rituximab). En nuestra opinion,
de acuerdo con la literatura publicada, si recae post-ritu-
ximab, es necesario mantener tratamiento inmunosupre-
sor con el fin de evitar nuevas recaidas.

Recientemente se han publicado otras alternativas te-
rapéuticas que ofrecen la posibilidad de tratar a pacientes
que no responden a los tratamientos inmunosupresores
clasicos®*. Entre ellos, un nuevo agente bloqueante del
CD20 como el ofatumumab'®76. Se valoré activamente la
posibilidad de administracion en vez del tercer ciclo; sin
embargo, parece mas relegado a pacientes con resisten-
cia o hipersensibilidad a rituximab, que no es el caso de
nuestra paciente.

Se valoré la realizacién de una LDL-aféresis, utilizada
en casos de SN corticorresistente refractario con dislipe-
mia grave, pero se desestimé debido a que clinicamente
se ha comportando durante todo el seguimiento como un
SNCD/SNRF.

Aunque no podemos predecir cual sera el comporta-
miento del SN de esta paciente tras el tercer ciclo de ri-
tuximab, es posible que, por el curso que ha presentado a
lo largo de la evolucion, vaya a experimentar nuevas re-
caidas y precise nuevamente terapia inmunosupresora a
dosis altas.

Nos planteamos en este momento si deberia recibir
un cuarto ciclo de rituximab o intentar nuevas terapias,
como ofatumumab, o incluso nuevos anticuerpos mono-
clonales, atin con escasa evidencia en pediatria y contem-
plados en el SN corticorresistente, como abatacept/bela-
tacept, abadimumab o fresolimumab'. Recientemente se
ha publicado también la utilizacién de una estrategia glo-
bal anticélulas B combinando obinutuzumab (anti-CD20
de segunda generacién) con daratumumab (anti-CD38
contra células plasmaticas) como posible opcién terapéu-
tica en el SNCD de dificil tratamiento' .
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