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Las opciones terapéuticas en nefrologia han sido muy limi-
tadas hasta el inicio del siglo xx, momento en el que se
describen numerosos mecanismos patogénicos de las enfer-
medades renales y se ponen de manifiesto posibles dianas
terapéuticas. No es hasta el ano 2007, que entra en vigor el
Reglamento Europeo de Medicamentos Pediatricos, el cual
obliga a llevar a cabo ensayos clinicos en nifios cuando se
desarrolle un nuevo medicamento y empieza a materializar
el avance en los tratamientos en la nefrologia pediatrica.
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Agencia
Americana y Medicamentos (FDA) desde el ano 2007 tie-
nen una estrecha colaboracion en los planes de desarrollo
y estrategias pediatricas que hacen factible un plan Unico
de investigacion pediatrico (PIP)'.

Si realizamos una busqueda bibliografica de ensayos cli-
nicos en nefrologia pediatrica, solo en el dltimo afo nos
devolvera 77 trabajos. Enfermedades autoinmunes, hetero-
géneas, como la nefropatia llpica, requieren un enfoque
mas personalizado, tendremos que identificar los factores
de riesgo genéticos individuales, el perfil inmunoldgico v,
nos encontraremos ensayos clinicos dirigidos a vias biolo-
gicas especificas, que pueden proporcionar mejores tasas
de respuesta. En la actualidad hay tres ensayos en fase |
(anifrolumab, tocilizumab y eculizumab), tres ensayos en
fase 1 (obinutuzumab y dapirolizumab y atacicept) y un
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ensayo en fase m (abatacept) en los que se pueden incluir
pacientes pediatricos que no alcanzan la remision completa
con la terapia convencional®.

Las glomerulonefritis primarias también se han bene-
ficiado de los avances en la farmacologia y la genética.
El sindrome nefrético, la glomerulonefritis cronica mas
frecuente de la infancia, ha visto incrementar de forma
exponencial las mutaciones genéticas que lo producen de
forma que, en algunas series, el sindrome nefrético mono-
génico llega a ser un 30%, incrementandose el nUmero con
el estudio del exoma completo. La importancia de estos
hallazgos radica en evitar tratamientos con efectos secun-
darios graves. Aquellos pacientes, con sindrome nefrético
corticorresistente, con estudio genético negativo, que evo-
lucionan a enfermedad renal crénica terminal en la infancia,
tienen alta probabilidad de recidivar en el trasplante renal,
por lo que los esfuerzos terapéuticos deben ser maximos,
mientras que aquellos pacientes con mutaciones genéticas,
no recidivan en el injerto, lo que nos obliga a reducir el
numero de farmacos con efectos adversos frecuentes o gra-
ves puesto que, por otro lado, la probabilidad de obtener
una respuesta sera minima o nula®.

El 80% de los pacientes con sindrome nefrotico respon-
den al tratamiento de primera linea, los corticoides, pero un
50% de estos pacientes desarrollan un curso con numerosas
recaidas (recaedores frecuentes SNRF) o con dependencia
de los corticoides (SNCD). Las opciones terapéuticas para el
sindrome nefrotico a finales del siglo xx se limitaban a los
corticoides, farmacos alquilantes y ciclosporina, todos ellos
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con efectos secundarios importantes y frecuentes como sin-
drome de Cushing, osteoporosis, retraso del crecimiento,
aumento del riesgo cardiovascular, esterilidad, incremento
de la posibilidad de padecer tumores, infecciones e insufi-
ciencia renal.

El nuevo arsenal terapéutico incluye tacrolimus, mico-
fenolato mofetilo, rituximab y levamisol, asi como las
combinaciones entre ellos y con los farmacos utilizados pre-
viamente, sobre todo, con los corticoides. El rituximab es
un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que inhibe
la proliferacion y diferenciacion de células B mediadas por
CD20. Originalmente se desarrollé para tratar a pacien-
tes con linfoma no Hodgkin de células B. Este anticuerpo
monoclonal se utiliza actualmente para tratar diversas
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide,
la granulomatosis de Wegener y la poliangeitis microsco-
pica. Benz et al.* informan por primera vez que cuatro
dosis de tratamiento con rituximab inducian remision a largo
plazo en el sindrome nefrético corticodependiente compli-
cado con purpura trombocitopénica idiopatica en un nifo
de 16 anos. Este es el primer informe que sugiere la eficacia
de rituximab para el tratamiento de SNRF/ SNCD compli-
cado. Posteriormente, Gilbert et al.®> dicen de que cuatro
dosis de rituximab son eficaces para mantener la remision
en pacientes con SNRF/ SNCD complicado de inicio en la
nifiez. Ravani et al.®. realizan el primer ensayo clinico de
rituximab para nifios con sindrome nefrdtico dependiente
de esteroides y calcineurina (es decir, SNCD complicado)
en el que demuestran que la proteinuria a los 3 meses
era un 70% menor en el grupo de rituximab que en el de
tratamiento estandar, con una tasa de recaida menor. Sin
embargo, no todo son beneficios en los pacientes tratados
con rituximab, ya que se asocia con efectos secundarios
graves, incluida la hepatitis mortal inducida por la reacti-
vacion del virus de la hepatitis B y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva. En nifios con SNRF/ SNCD los efectos
adversos descritos con mas frecuencia son fibrosis pulmo-
nar, miocarditis fulminante, neumonia por pneumocystis,
colitis ulcerosa inmunomediada y agranulocitosis. Después
del tratamiento con rituximab, la hipogammaglobulinemia
persiste en la mayoria de los pacientes con niveles redu-
cidos de inmunoglobulina G (IgG) antes del tratamiento,
por lo tanto, estos pacientes deben ser seguidos durante
un periodo prolongado’.

Hay distintos protocolos europeos para tratar con ritu-
ximab a los pacientes corticodependientes o recaedores
frecuentes en la practica clinica, no en la dosis que esta
consensuada en 375 mg/m? en cada infusidn, sino en el
numero de administraciones, ya que se objetivo que algu-
nos pacientes, solo con una o dos dosis, mantenian niveles
bajos o indetectables de CD19 durante mucho tiempo, sin

presentar recaidas y, por otro lado, se minimizaban los efec-
tos secundarios. En el articulo de Guzman et al. aportan su
experiencia que apoya esta practica, uno solo de sus pacien-
tes recibi6 cuatro infusiones, seis recibieron dos infusiones y
uno una Unica dosis. Los autores confirman la reduccion del
nimero de recaidas/afno tras el tratamiento, permitiendo
reducir las dosis de esteroides e inmunosupresores y ofer-
tando a sus pacientes, tras aios de tratamiento crénico, una
opcion terapéutica que les mantiene libre de enfermedad y
tratamiento por un periodo largo®.

Actualmente, los ensayos clinicos en marcha en el
sindrome nefrdtico se centran en la combinacion de far-
macos que permite reducir las dosis para evitar los efectos
secundarios y, los estudios genéticos, en determinar la pre-
disposicion a la enfermedad y la respuesta a farmacos. Como
pediatras, no podemos olvidar que nuestro deber, no es
solo velar por la salud infantil en el presente, sino pro-
curar un futuro de bienestar saludable, para lo cual es
imprescindible estar actualizado y promover los avances
cientificos.
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