Revista Colombiana Salud Libre. 2016; 11 (Supl): 86-94

Reporte de Caso

Rituximab en glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Rituximab in focal segmental glomerulosclerosis
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NEDIER PEDRAZA GARCIA3, MARGARITA MARIA VELASCO PAREDES*

Resumen

Introduccién: El sindrome nefrético es un trastorno
renal multifactorial. Es la manifestacion clinica de las
alteraciones bioquimicas producidas por una lesion glo-
merular que altera la permeabilidad de la pared capilar
glomerular. El protocolo de tratamiento incluye manejo
inmunosupresor con esteroides acompafiado de manejo
nutricional. Sin embargo, se han descrito casos de pa-
cientes con pobre respuesta a esta terapia convencional
y a inmunosupresores mas potentes como ciclosporina
y mofetil micofenolato, dejando como tltima opcién el
manejo con Rituximab. Objetivo: Describir la evolu-
cion clinica de un paciente escolar con diagnéstico de
sindrome nefrético de tipo glomeruloesclerosis focal y
segmentaria corticorresistente quien recibi6 tratamien-
to con Rituximab. Materiales y métodos: Se realiz6 la
recoleccién de datos de la historia clinica del paciente,
asi como literatura sobre la enfermedad y se sigui6 en el
tiempo con el fin de describir la evolucién clinica después
del Rituximab; todo lo anterior bajo consentimiento in-
formado de los padres. Resultados: Se obtuvo remision
de la sintomatologia del paciente tras la finalizacién de
la administracién del protocolo con Rituximab por 4
semanas, sin efectos adversos en su salud. Conclusion:
Se demostra la utilidad de una terapia inmunosupresora
con Rituximab, se describe la mejoria en el estado de
salud a lo largo del tiempo post-implementacién de la
terapia.
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Abstract

Introduction: The nephrotic syndrome is a multifactorial
renal disorder.This is the clinical manifestation of bio-
chemical changes caused by an injury that alters the per-
meability of the glomerular capillary wall. The treatment
protocol includes immunosuppressive therapy with
steroids along with nutritional management. However,
there have been case reports of patients with poor res-
ponse to conventional therapy and also more powerful
immunosuppressants such as cyclosporine and myco-
phenolate mofetil, which leads to use Rituximab as
the last treatment option. Objective: To describe the
clinical course of a school-aged patient diagnosed with
nephrotic syndrome - focal segmental glomeruloscle-
rosis corticorresistant type, who received Rituximab
as treatment. Materials and methods: data of patient’s
medical record was collected, review of literature about
the disease was made, and the case was followed over
time to describe the clinical course posterior Rituximab
administration; all of this under informed consent of the
parents. Results: remission of the patient’s symptoms
wereobtained after the culmination of the treatment
protocol with Rituximab for 4 weeks with no adverse
effects on patient’s health. Conclusion: the usefulness
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of immunosuppressive therapy with Rituximab was
shown, described the improvement in health status
during the post therapy time.

Keywords: Focal segmental glomerulosclerosis,
Immunosuppressants, Nephrotic syndrome, Rituximab,
Steroid-resistant.

Introduccion

El sindrome nefrético es un trastorno renal
multifactorial consistente en anormalidades
tanto clinicas como de laboratorio. Es la mani-
festacion clinica de las alteraciones bioquimicas
producidas por una lesiéon glomerular, que tie-
ne como punto fundamental la alteracién de la
permeabilidad de la pared capilar glomerular?
como consecuencia de una enfermedad prima-
ria del rifién o secundaria a enfermedades sis-
témicas que dafian el glomérulo, produciendo
como resultado una filtracién de grandes can-
tidades de proteinas, la alta excrecion de ellas
en la orina, hipoalbuminemia, hiperlipidemia,
edema y un estado de hipercoagulabilidad?®

Este sindrome, puede ser secundario a una
enfermedad sistémica como vasculitis, lupus
eritematoso sistémico (LES), purpura de He-
noch Schonlein, diabetes mellitus (DM), artritis
reumatoide, enfermedades infecciosas como
hepatitis B o citomegalovirus (CMV), neopla-
sias, como los linfomas y medicamentos como
las sales de oro, mercurio o antiinflamatorios
no esteroideos (AINES)2 No obstante, también
se puede producir como una manifestacion
tnica, dando lugar a lo que se conoce como
sindrome nefrético primario. Este a su vez, se
puede dividir en los del primer afio de vida o en
mayores, denomindndose sindrome nefrético
idiopatico, que es ocasionado en su mayoria
por anomalias en los genes codificadores de
proteinas especificas del podocito (NPHS1 y
NPHS2)? originando dafio estructural y pér-
dida de la barrea de filtracién glomerular.

El sindrome nefrético ocurre a cualquier edad,
siendo mas frecuente en la edad pediatrica y

de estos en los menores de 10 afios, con edad
promedio de presentacién alrededor de los 6
afios, es mds comun en los varones (60%), con
excepcion de la glomerulonefritis membrano-
proliferativa que es mas frecuente en las mu-
jeres’; sin embargo, el diagnostico en primera
instancia se hace a partir de las consecuencias
de las alteraciones, basdndose en los hallazgos
clinicos, de laboratorio e histologicos. Asi,
ante la sospecha de un sindrome nefrético en
un paciente con sindrome edematoso, se debe
corroborar con examenes de laboratorio, tales
como parcial de orina, funcién renal y un perfil
bioquimico; ante la presencia de resultados
que indiquen un posible sindrome nefroético,
se deben descartar posibles etiologias e iniciar
un manejo primario.

El sindrome nefrético se puede clasificar his-
tologica (Tabla 1)! y clinicamente (Figura 1).

El protocolo de tratamiento del sindrome ne-
frético, se ha estudiado durante mucho tiempo,
llegando a la conclusion de que el pilar de la
terapia para pacientes corticosensibles, debe ser
la terapia inmunosupresora con prednisolona
60 mg/m? o 2 mg/kg/dia durante 4 a 6 sema-
nas, seguido por dias alternos de prednisolona
de 40 mg/m? o 1,5 mg/kg, hasta cumplir un
periodo de 2 a 5 meses, todo esto acompanado
de manejo nutricional®.

Si hay hipovolemia e hipoalbuminemia, este
tratamiento debe ir acompafiado de infusién
de albamina, seguido de diuréticos del asa y
vigilancia de una posible hipervolemia que
pueda generar repercusiones como un edema
pulmonar, porque la eficacia del tratamiento
depende de los factores causales, comorbilida-
des y si presentan o no complicaciones.

Los pacientes con recaidas infrecuentes, se ma-
nejan con prednisolona 60 mg/m?o 2 mg/kg/
dia hasta que las pruebas de proteinas en orina
sean negativas en 3 dias consecutivos, seguido
de prednisolona en dias alternos de 40 mg/m?
0 1,5 mg/kg por lo menos cuatro semanas*.
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Tabla 1. Clasificacién histolégica del sindrome nefrético

Histologia Caracteristicas

Lesiones glomerulares de cambios minimos  Glomérulos normales en tamafio, ligero aumento de
mononucleares activadas, anivel tubular, gotas lipidicas

Glomerulonefritis proliferativa mesangial Hipercelularidad y aumento de la matriz mesangial,
depositos leves de IgM y fusién podocitaria
Glomeruloescerosis segmentaria focal Se observa compromiso de algunos glomérulos, en ge-

neral los yuxtamedulares, hay fusiéon de los pies de los
podocitos en los glomérulos, incremento de la matriz
mesangial y depdsito de material hialino subendotelial.
En la inmunofluorescencia se pueden ver depdsitos de

IgMy C3.

Glomerulonefritis membranosa Engrosamiento de la pared de los capilares glomerulares
global y difuso. La celularidad del glomérulo suele ser
normal.

Glomerulonefritis membranoproliferativa Tipo I: Engrosamiento difuso y global de la pared capilar

e hipercelularidad endocapilar y mesangial. Depésitos
globales granulares o en banda de C3 e IgG

Tipo II: «<Enfermedad de depodsitos densos» debido a
la aparicion de depésitos densos intramembranosos en
banda, hipercelularidad lobular.

Tipo III: Es similar al tipo I, pero con la existencia de
depésitos subepiteliales.

Sindrome nefrético En los pacientes corticodependientes, se
debe iniciar terapia con prednisona de 60
mg/m? o 2 mg/kg por dia (dosis maxima
[ ] de 60 mg/dia) hasta que las pruebas de
proteinas en orina sean negativas, segui-
dos de prednisona en dias alternos por lo
1 e ] menos tres meses, con dosis lo mas baja

i ol stateomne oo y bioquieD o Sioquimics el corcourapi posible para mantener la remision sin

< ! administrada

efectos secundarios adversos. En pacientes

en los que el tratamiento en dias alternos
no es efectivo en el mantenimiento de la

Corticosensibles Corticorresistentes

Recaidas infrecuentes

Tienen una primera y inica manifestacion .l . . .
o con un nimero de reaidas menor de 2a remision, se puede elegir diferentes medi-
6 meses tras la manifestacion inicial o .
menor de 4 al afio en cualquier momento Camentos que hacen parte de la terapla no
convencional; que aunque tienen estudios
Buiitodependionies de efectividad, algunos pacientes pueden
o — no responder, entre ellos la ciclofosfamida
resentan 2 o mas recaidas consecutivas al
rebajar la dosis de prednisolona 1 7
Sl L ket o (dosis de 2 mg/kg por dia durante 8 a 12
e it semanas) y la ciclosporina (dosis inicial de
4 a 5 mg/kg al dia, administrado en dos
Figura 1. Clasificacion clinica del sindrome nefrético! dosis divididas). Otros medicamentos de
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segunda linea que pueden ser utilizados son:
el tacrolimus (dosis inicial de 0,1 mg/kg al dia,
administrado en dos dosis divididas), el mico-
fenolato mofetil (dosis inicial de 1,200 mg/m?
por dia administrados en dos dosis divididas
durante al menos 12 meses) y por altimo el
Rituximab que sélo se debe considerar en los
nifos que ha fracasado la terapia de combina-
cion de prednisolona. Todo esto con el fin de
mantener al paciente con una remisiéon com-
pleta de los sintomas clinicos y bioquimicos*.

En aquellos pacientes clasificados como corti-
corresistentes, se debe practicar biopsia renal,
estudio del sexo genético y del gen NPHS2.
Debe saberse, que esta condicion tanto inicial
o tardiamente, implica mal prondstico, con
evolucion a la insuficiencia renal en alrededor
del 50% de los casos y tan solo 10% puede
presentar remision espontdnea. Siendo la glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal la lesion
histopatolégica mas frecuente que conduce a la
insuficiencia renal terminal del nifio y recidiva
postrasplante renal en alrededor del 50% de los
casos, por lo que se justificaria la utilizacion de
terapias mas agresivas, entre ellas, el micofe-
nolato de mofetilo y existen algunos datos que
indican que podria usarse Rituximab', pues se
han encontrado serie de casos que demuestran
su eficacia para el tratamiento de diversas en-
fermedades, entre ellas el sindrome nefrético.

El Rituximab, es un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra el antigeno CD20 en los linfocitos
B, que interacttia con elementos reguladores
del citoesqueleto y puede de esta manera,
modificar directamente la estructura de los
podocitos; ademads, afecta a elementos regu-
ladores de las células B CD20 positivas, que
estdn implicadas en la inmunidad innata y las
células Th17. Finalmente, se sugiere que este
anticuerpo reduce la expresion del receptor del
activador de plasminégeno tipo uroquinasa
soluble por los monocitos; esto es de particu-
lar importancia, porque este receptor ha sido
recientemente identificado como un factor
circulante que juega un papel patogénico di-

recto en la glomerulonefris focal y segmentaria,
mediante la interaccion con la integrina 33°.

Se han encontrado varios reportes de casos que
muestran la eficacia de este medicamento, entre
ellos, un estudio en Japon®, con 2 pacientes: el
primero logré una remision parcial a los dos
meses de instaurada la dosis y una remision
completa a los 18 meses con una biopsia 14
meses después, donde muestra restauracion de
los podocitos; el segundo, logré remisién par-
cial al mes de instaurada la primera dosis con
una recaida los ocho meses por lo cual necesit6
de una segunda dosis, con remision total a los
cinco meses. Otro estudio en el Reino Unido?,
donde se decide administrar Rituximab a 7 ni-
fos con sindrome nefrético corticodependiente
y en 6 de ellos se disminuy9 la proteinuria en
un periodo de 6 a 12 meses con la aplicacion de
dos dosis; asimismo, en otro estudio® en Espana
se usO este anticuerpo en ocho pacientes con
diagnostico de sindrome nefroético tipo glome-
ruloesclerosis focal y segmentaria y se logro
tener una influencia positiva en tres de ellos.

Por todo lo anterior, el presente trabajo preten-
de describir la evolucion clinica de un paciente
escolar con diagndstico de sindrome nefrético
de tipo glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria corticorresistente al cual se le intentaron
diversos métodos farmacolégicos para llegar a
la remision parcial o total de manera inefectiva,
llegando como tltima opcién al Rituximab.

El siguiente reporte del caso clinico se realiz6
tras la obtenciéon del consentimiento infor-
mado por parte de los padres del nifio donde
autorizaron la publicacién, reproduccion y
divulgacion en soporte papel e internet de los
datos aqui presentes.

Caso clinico

Paciente masculino de 9 afios de edad, de
raza negra, procedente de Mosquera, Narifio,
Colombia, con cuadro clinico de un mes de
evolucion consistente en edema palpebral
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vespertino que se fue generalizando progresi-
vamente, hasta edema escrotal y edema grado
I1, sin hematuria, ni fiebre, asociado con pola-
quiuria; por este motivo, consulta al hospital
local donde es remitido a un centro de salud
de mayor complejidad. Se hospitaliza por 4
dias, con diagnostico de sindrome nefrético, e
inician manejo con furosemida y prednisolona
en dosis habituales. Ante la mejoria parcial,
dan manejo ambulatorio con esteroides; 7 dias
después presenta recaida, por lo que se decide
remitir a un hospital de alta complejidad de la
ciudad de Cali para ser valorado integralmente
en conjunto con nefrologia pediatrica. Ingresa
al servicio de urgencias el dia 8 de enero de
2014 en aparentes buenas condiciones genera-
les, con TA 112/73 (percentil 90 para su edad,
correspondiendo a 1.28 DS sobre la medida) y
un peso 33.5 kg (peso seco previo a la enfer-
medad 27.5 kg).

En este hospital se toman paraclinicos que in-
cluyen uroanalisis el cual muestra proteinas de
100 mg/dl, hemoglobina+ y cilindros granulo-
sos+; albumina de 1.99 g/dl, BUN 5,3 mg/dl,
creatinina de 0,44 mg/dl, hemograma dentro
de parametros normales, c3 y c4 con resultados
normales, pruebas de VIH y hepatitis B nega-
tivas con acs-AgsHb positivo y PPD negativa,
por lo que se decide hospitalizar y modificar
esquema de esteroides a 60 mg/m?/dia; se
inicia desparasitacion y proteccion gastrica, se
aumenta furosemida 0.6 mg/kg/ cada 12 horas
y albumina 12 mg/kg/dia.

Es valorado por nefrologia pediatrica, que
considera que debido al cuadro clinico atipico
se podria tratar de una histologia diferente a
lesiéon de cambios minimos por lo cual se indica
biopsia renal y se adiciona losartan 0.8 mg/kg/
dosis via oral cada 12 horas para el manejo de
su hipertension arterial, con buena respuesta.
Se observa mejoria de cifras de tension arterial
media, diuresis adecuada sin proteinuria, con-
siderando de esta manera manejo ambulatorio
con prednisolona 2 mg/kg/dia por un mes,
omeprazol 1 mg/kg/dosis en ayunas, hidréxi-
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do de aluminio 51 mg/kg/dia, calcitriol 0.25
mg/kg/dosis interdiario, carbonato de calcio
300 mg interdiario, enalapril 0.16/mg/kg/
dosis y cita con consulta externa nefrologia
pediétrica prioritaria en una semana con orden
de uroanalisis ambulatorio.

Dos meses después, recae de nuevo y se de-
cide iniciar bolos de ciclofosfamida 1.66 mg/
kg/dia, persistiendo proteinuria de 2.2 (indi-
ce proteinuria/creatinuria 3.6) se adiciona al
manejo ciclosporina 3 mg/k/dia con aumento
de azoados, también se inician pulsos de me-
tilprednisolona 30 mg/kg/dia, con posterior
tolerancia a la ciclosporina.

Cuatro meses después de su primer ingreso
hospitalario, se toma biopsia renal percutanea
bajo anestesia, se envia tejido a la Fundacion
Santa Fe de Bogota para estudio patolégico. En
la descripcién microscopica, se observa tejido
renal correspondiente a corteza y médula, con
presencia de 17 glomérulos, tres de los cuales
se encuentran parcialmente esclerosados, con
adhesiones a la capsula de Bowman, hay proli-
feracion focal mesangial de células y el intersti-
cio presenta fibrosis del 10%. Con respecto a la
inmunofluorescencia, se observan en total seis
glomérulos, uno de ellos con esclerosis total,
presencia de trazas de depoésitos granulares
mesangiales de IgM y 3. Estos cambios son
compatibles con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Luego se considera iniciar manejo con mofetil
micofenolato 600 mg/m? cada 12 horas con
pobre respuesta. Ante esta situacion, el Servi-
cio de NefrologiaPediatrica considera iniciar
Rituximab a 375/mg/m? en cuatro dosis, una
cada semana.

Ocho dias después de la biopsia, se inicia pri-
mera infusién de Rituximab bajo vigilancia en
la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico.
Sin embargo, el paciente persiste con cifras
tensionales elevadas 126/67 mmHg (percentil
95 para su edad) por lo que se suspende manejo
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antihipertensivo anterior y se inicia amlodipino

0.2 mg/kg/dia.

Después de cuatro semanas, completa el pro-
tocolo de infusién de Rituximab. Se toman
pruebas de funcion renal de control al mes de
tratamiento obteniendo creatinina 0.8 y bun 3.4,
con mejoria clinica y disminuciéon de edemas.
Cabe resaltar que en ninguno de los cuatro
protocolos de Rituximab, el paciente present6
efectos adversos como taquicardia, hiper o
hipotension, fiebre, urticaria, cefalea severa o
compromiso de la via aérea.

Ante la mejoria significativa del paciente,
sin manifestaciones clinicas, es dado de alta.
Egresa de la institucién con peso seco de 27 kg,
normal para su edad.

Discusion

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria, es
una causa importante de sindrome nefrético
corticorresistente, tanto en adultos como en
nifios; se ha visto implicada en la rapida progre-
sion a enfermedad renal en etapa terminal y por
tanto a didlisis y trasplante renal; sin embargo,
la estimacién de la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad, se ha visto obstaculizada,
porque a diferencia de la mayoria de los adul-
tos, los nifios no son sometidos rutinariamente
a biopsia renal’, lo cual hace que el diagnoéstico
sea subestimado y por tanto la evolucion sea
maés torpida.

La patogénesis de esta enfermedad ha sido
estudiada durante muchos afios y se han pu-
blicado varias teorias, entre ellas, un dano en
la membrana basal glomerular debido a un
funcionamiento anormal de las células T'y ano-
malias en los genes codificadores de proteinas
especificas del podocito (NPHS1 Y NPHS2)
lo que conduce a la progresion de la lesion
segmentaria, degeneracion tubular intersticial
y fibrosis!’.

El diagnostico de la GFS, depende de la obten-

cion de material histolégico renal, pues los in-
formes clinicos, a menudo hacen el diagndstico
presuntivo de sindrome nefrético de cambios
minimos, basado en la capacidad de respuesta
a esteroides; sin embargo, entre 15% y 20% de
los pacientes con GFS responde inicialmente
a esteroides. Es por esto que la biopsia renal
es considerada como el gold standar para el
diagnostico de este sindrome, observandose en
ella lesiones caracterizadas por glomeruloes-
clerosis focal o colapso del penacho, hialinosis
segmentaria, ocasionalmente IgM en tincion
de inmunofluorescencia y el borramiento del
podocito en microscopia electrénica'’.

Para el tratamiento de estos pacientes esté
justificada la utilizacion de terapias agresivas,
porque no responden a terapias con cortico-
esteroides, es por esto, que se pueden usar
pulsos de metilprednisolona, micofenolato de
mofetilo y en algunos casos se ha indicado la
posibilidad de usarse Rituximab, pues se han
encontrado, series de casos que demuestran
la eficacia de este medicamento para el trata-
miento de diversas enfermedades, entre ellas
el sindrome nefroético tipo glomeruloesclerosis
focal y segmentaria.

El paciente de este caso debuta con el cuadro
clinico alos 9 afios de edad, lo cual es similar a
lo postulado en la literatura, donde se reporta
que 90% de los casos de sindrome nefrético
idiopético, ocurre entre 1y 10 afios de edad'*
Este nifio es un escolar de sexo masculino, en
quien las manifestaciones clinicas consistieron
en edemas significativos, oliguria e hiperten-
sion arterial principalmente. Estos hallazgos
concuerdan con los descritos en el estudio rea-
lizado por Bolafios et al.’?, quienes analizaron
las historias clinicas de 264 nifios con sindrome
nefrético con edades entre 1 y 15 afios, repor-
tando que 60% eran de sexo masculino, 100%
presenté edemas y proteinuria, 54% oliguria
y 23% hipertension arterial. En esta misma
revision, se tiene en cuenta la biopsia renal;
21 de los 264 pacientes contaban con biopsias
compatibles con glomeruloesclerosis focal y
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segmentaria similares a la perteneciente al
paciente de este caso; por ultimo se recalca
que este tipo histolégico contintia siendo poco
frecuente, lo que concuerda con lo descrito en
la literatura cldsica'.

En el presente caso se evidencié que durante
los cuatro meses de estancia hospitalaria, el
personal médico se enfrent6 a un sindrome ne-
frético de dificil manejo; como es convencional
se inici6 manejo con esteroides, hasta el mofetil
micofenolato sin respuesta adecuada; fue aqui
cuando se tomo en consideracién el Rituximab
como opcion terapéutica.

Desde el afo 2002 se han visto indicios de que
el Rituximab resulta efectivo en el tratamiento
del sindrome nefrético tipo glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria®, debido a esto se
decidi6 iniciar tratamiento con Rituximab
en este paciente, a una dosis de 375 mg/ m?,
repartida en cuatro semanas, similar como se
describe en el estudio realizado por Haffner y
Fischer, donde se administré Rituximab en 10
pacientes pediatricos con biopsias compatibles
con glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
en los cuales se aplicaron 4 dosis, una semanal
para un total de 375 mg/m?; con esto se logré
remision completa en ocho de los diez pacien-
tes después de ocho meses de tratamiento®.

Por otra parte, Prytula et al.””, recolectaron
datos de 70 pacientes de 25 centros diferentes
a los que clasificaron en tres grupos y admi-
nistraron una dosis de Rituximab semanal
durante cuatro semanas, obteniendo 44% de
tasa de respuesta, siendo este un resultado
sobresaliente porque tenian 50% de probabili-
dad de desarrollar enfermedad renal terminal
en 3 afios y el Rituximab fue la tltima opcién
terapéutica, igual que se describe en el caso
clinico actual. Sin embargo, este esquema de
dosis ha sido discutido en varias revisiones; por
ejemplo, Kamei et al.¢, reportaron 12 pacientes
tratados con dosis tnicas de Rituximab y una
tasa de recaida del 75%.
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Concomitante a esto, la literatura describe que
este anticuerpo puede ocasionar efectos adver-
sos en los pacientes mientras es administrado,
dentro de los cuales se enuncian hipotension,
fiebre, urticaria, cefalea, broncoespasmo e
infecciones secundarias a leucopenia®. En el
presente caso clinico el paciente no present6
ningtn efecto de los antes descritos durante
los cuatro protocolos de Rituximab; de la
misma manera, Zachwieja et al.'® en Polonia
describe en su estudio que 16 pacientes entre
los 9y 16 afios, a los cuales se les administro la
misma dosis usada en el presente estudio, no
presentaron ningtn efecto adverso, por lo que
concluyen que la terapia con este medicamento
otorga beneficios significativos.

Cabe resaltar que el Rituximab ha sido descri-
to en las revisiones citadas como una terapia
prometedora, en pacientes pedidtricos con sin-
dromes nefréticos de mal prondstico. Pero este
panorama no se refleja de la misma manera en
pacientes adultos. Fernandez-Fresnedo et al.",
describen un grupo de ocho pacientes adultos
con sindrome nefrético corticorresistente y
biopsias compatibles con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, en quienes se llevé a cabo
el mismo protocolo descrito con Rituximab,
de estos, cinco pacientes, continuaron con
proteinuria en rango nefrético y dos de ellos
con deterioro progresivo de la funcién renal.

Esto podria sugerir que la eficacia de esta in-
novadora terapia, puede verse influida por la
edad de los pacientes, lo que seria campo de
investigacion para futuros estudios.

El caso actual resulta interesante porque postu-
la al Rituximab, como una opcién prometedora,
aparentemente segura, en el tratamiento de
este sindrome.

Es importante llevar a cabo nuevos seguimientos,
para determinar la probabilidad de efectos adver-
sos durante la administracion de este anticuerpo
como terapia, aunque en la literatura revisada no
se hayan descrito incidentes significativos.
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Lastimosamente, el caso actual cuenta con al-
gunas debilidades que se asociaron sobre todo
en la limitaciéon del seguimiento del paciente
en el tiempo, lo cual no permitié analizar a
largo plazo los efectos del Rituximab para
el sindrome nefrético corticorresistente tipo
glomeruloesclerosis segmentaria y focal. Asi-
mismo, algunos paraclinicos llevados a cabo
en la periferia, no se encontraron en la historia
clinica del inicio de la enfermedad, entre ellos,
las fotos de la biopsia realizada, lo cual dificult6
el andlisis del caso clinico y la comparacién con
estudios externos similares.

Este reporte de caso mostr6 la utilidad de te-
rapias inmunosupresoras como el Rituximab,
en un paciente pediatrico con diagnodstico de
sindrome nefrético corticorresistente de tipo
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, des-
cribi6 la notable mejoria en el estado de salud
del nifio a lo largo del tiempo postimplementa-
cion de la terapia y revel6 el impacto positivo
en la calidad de vida.

También contribuyé a establecer una vision
mas profunda en cuanto a los métodos de diag-
nostico y tratamiento del SN tipo GSF, permiti6
demostrar mediante la comparacién con otros
estudios, que las terapias agresivas como el
Rituximab, podrian ser una solucion para his-
tologia como esta, pues a corto plazo mejoran
la salud y calidad de vida y a su vez deja la
incégnita de cual es el tiempo adecuado para
realizar biopsia renal en pacientes pediétricos
con diagnéstico de sindrome nefrético clinico,
cuando esta demostrado que el diagnostico de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal est4
siendo subestimado y afectando la evolucion
clinica de los pacientes, su calidad de vida y la
de su familia.

En cuanto a salud publica, se considera que
este reporte permite dar una visién a futuro,
que ayude a intervenir a los pacientes con ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio similares,
disminuyendo asi, el periodo de tratamiento

frustro y las posibles complicaciones, como lo
es la insuficiencia renal terminal del nifio.

Por ultimo, este caso contribuy6 a incentivar en
los autores la importancia de la investigacion
tanto para la vida profesional, como para el
beneficio en la posible atencién de los pacien-
tes, generando en ellos una actitud critica en
la actividad diaria que permita expandir el
conocimiento y cumplir con la misién y visiéon
de la medicina.

Los autores manifiestan que no existen conflic-
tos de intereses de ningtn tipo y que este arti-
culo no tiene fuentes de financiacién externa.

Agradecimientos

Se hace explicita la gratitud de los autores
con el paciente asi como con su madre por la
colaboracién; a la Clinica Infantil Fundaciéon
Club Noel por prestar sus instalaciones para el
desarrollo de la investigacion y a todos los que
fueron participes de este proyecto.

Responsabilidades éticas

Este es un estudio sin riesgo, se realiz6 bajo
consentimiento informado de los padres, los
cuales aportaron la historia clinica del paciente
para fines netamente académicos.

Conflicto de interés
Los autores no tienen conflictos de interés.

Referencias

1. Pena A, Mendizabal S. Sindrome nefrético en la
edad pediatrica. Asociacién Espafiola de Pediatria.
Protocolos Diagnéstico Terapetticos de la AEP:
Nefrologia Pediétrica. 2008; URL disponible en:
https:/ /www.aeped.es/sites/default/files/ docu-
mentos/14_3.pdf

2. Gordillo R, Spitzer A. The nephrotic syndrome.
Pediatr Rev. 2009; 30 (3): 94-104; URL disponible en:
http:/ /www .ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /19255123
doi: 10.1542/ pir.30-3-94

REVISTA COLOMBIANA

SALUD LIBRE



Volumen 11 ¢ Suplemento ® enero - junio de 2016

Gastelbondo R, Lammoglia JJ. Sindrome nefrético
en la nifiez. CCAP. 2003; sept: 39-49. http://scp.
com.co/ precop-old/ precop_files/modulo_2_vin_3/
precop_ano2_mod3_sindrome.pdf

Niaudet P. Treatment of idiopathic nephrotic syn-
drome in children. UpToDate. 2014;1-14. http://
www.uptodate.com/contents/ treatment-of-idio-
pathic-nephrotic-syndrome-in-children

Magnasco A, Ravani P, Edefonti A, Murer L, Ghio
L, Belingheri M, et al. Rituximab in children with
resistant idiopathic nephrotic syndrome. | Am
Soc Nephrol. 2012; 23 (6): 1117-24. doi: 10.1681/
ASN.2011080775 https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed /22581994

Nakayama M, Kamei K, Nozu K, Matsuoka K,
Nakagawa A, Sako M, et al. Rituximab for refrac-
tory focal segmental glomerulosclerosis. Pediatr
Nephrol. 2008; 23 (3): 481-5. URL disponible en:
http:// http:/ /link.springer.com/article/10.1007/
s00467-007-0640-x DOI: 10.1007 / s00467-007-0640-x
Koumi ME. Rituximab in steroid-dependent ne-
phrotic syndrome. IJKD. 2013; 7 (6): 502-6. http://
www.ijkd.org/index.php/ijkd/article/viewFi-
le/1067/613

Fernédndez-Fresnedo G, Segarra A, Gonzélez E,
Alexandru S, Delgado R, Ramos N, et al. Rituximab
treatment of adult patients with steroid-resistant
focal segmental glomerulosclerosis. Clin | Am Soc
Nephrol. 2009; 4 (8): 1317-23. URL disponible en:
https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /19578004
doi: 10.2215/CJN.00570109

EVISTA COLOMBIANA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hogg R, Middleton ], Vehaskari VM. Focal segmental
glomerulosclerosis - epidemiology aspects in chil-
dren and adults. Pediatr Nephrol. 2007; 22 (2): 183-6.
https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1764601/ DOI: 10.1007/s00467-006-0370-5
Zamora I, Pefia A, Mendizabal S, Bedoya R,Vilalta
R, Torra R. Sindrome nefrético idiopatico en el nifio.
Nefrologia. 2007; 27 (supl 12): 33-44.

Reiser J. Epidemiology, classification, and pathoge-
nesis of focal segmental glomerulosclerosis. UpTo-
Date: 2014; 1-12.

Niaudet P. Etiology, clinical manifestations, and
diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up-
ToDate. 2014;:1-7.

Bolanos L, Castafio I de. Caracteristicas clinicas e
histopatolégicas del sindrome nefrético primario.
Colomb Med. 2014; 36 (1): 8-11.

Haffner D, Fischer DC. Nephrotic syndrome and
rituximab: facts and perspectives. Pediatr Nephrol.
2009; 24 (8):1433-8. URL disponible en: http:/ /www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19495800 DOI: 10.1007 /
s00467-009-1226-6

Prytuta A, lijima K, Kamei K, Geary D, Gottlich E,
Majeed A, ef al. Rituximab in refractory nephrotic
syndrome. Pediatr Nephrol. 2010; 25 (3): 461-8. URL
disponible: http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med /20033225 doi: 10.1007/s00467-009-1376-6
Zachwieja ], Silska M, Ostalska-nowicka D, Solty-
siak J, Lipkowska K, Blumczynski A, et al. Efficacy
and safety of rituximab treatment in children with
primary glomerulonephritis. Pediatr Nephrol. 2012;
25 (3): 1060-6. URL disponible en: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /20033225 DOI: 10.1007/
s00467-009-1376-6




