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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los estudios demuestran que no existe ninglin beneficio en prolongar el tratamiento
con prednisona mas alla de 2 o 3 meses en el primer episodio de sindrome nefrético corticosensible y en la enfermedad
intercurrente, no incrementando el riesgo de recaida. Estudios con muestras pequefas de nifios con enfermedad recurrente no
han identificado diferencias en la eficacia utilizando dosis de induccién mas bajas o duraciones mas cortas de prednisona,aunque
se requieren otros estudios para confirmar estos hallazgos.

Comentario de los revisores: esta actualizacion de una revision sistematica previa sugiere la utilidad de regimenes mas
cortos de corticoides, tanto en la primera recaida como en recaidas posteriores en el sindrome nefrético corticosensible. Queda
por confirmar la utilidad de dosis mas bajas de corticoides en recaida,asi como comprobar la disminucién de efectos secundarios
directos e indirectos derivados del menor tiempo de tratamiento.

Palabras clave: duracién de la terapia; prednisona; sindrome nefrético.
Prolonged prednisone treatment does not reduce relapses in children with steroid-sensitive nephrotic syndrome

Authors’ conclusions: studies showed that there is no benefit in prolonging prednisone treatment beyond two to three
months in the first episode of steroid-sensitive nephrotic syndrome and intercurrent disease, with no increased risk of relapse.
Small studies in children with relapsing disease have not identified differences in efficacy using lower induction doses or shorter
durations of prednisone, although further studies are required to confirm these findings.

Reviewers’ commentary: this is a systematic review that suggests the usefulness of shorter steroid regimens in both first
and subsequent relapses in SSNS.The usefulness of lower doses of corticosteroids in relapse remains to be confirmed, as well
as the decrease in direct and indirect side effects derived from the shorter treatment time.

Key words: duration of therapy; prednisone; nephrotic syndrome.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Fuentes de datos: estudios seleccionados del “Registro
Cochrane de Riiién y Trasplantes” hasta julio de 2024, a través
de blsqueda sistematica utilizando términos relevantes para

Objetivo: valorar la evidencia disponible sobre los benefi-

cios y riesgos de los tratamientos prolongados con corticoi-
des en nifios con sindrome nefrotico corticosensible (SNCS)
en su episodio inicial de SNCS o con curso recurrente.

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).
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esta revision, sin restriccién de idioma, en bases de datos
Central,Medline, Embase, registros de ensayos clinicos y actas
de congresos.
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Seleccion de estudios: actualizacion de la RS del afio 2000,
realizada por tres autores con revision final por dos autores,
donde se incluyeron estudios que cumplian los criterios de in-
clusién: ensayos clinicos (ECA) y cuasi ECA realizados con tra-
tamiento con corticoides, en nifios de | a |8 afios durante su
episodio inicial o posterior de SNCS. La evaluacién del riesgo
de sesgo se realizd mediante la herramienta de Higgins, 2022'.

Extraccion de datos: dos autores independientes se encar-
garon de la extraccion de datos. Para los resultados dicotomi-
cos (recaida o no recaida), se calculd el riesgo relativo (RR)
con un intervalo de confianza del 95% (IC 95). Para evaluar
los efectos del tratamiento se utilizaron escalas de medidas
continuas (dosis total de corticoides), analizadas como
diferencias de medias (DM) o diferencias de medias estanda-
rizadas (DME).

Los datos de estudios cruzados se incluyeron en los MA si
disponian de datos separados y eran analizados por intencion
de tratar. Los datos se combinaron utilizando el modelo de
efectos aleatorios para datos dicotdmicos y continuos. Se
cuantifico la heterogeneidad estadistica utilizando el estadis-
tico 1% Asimismo, se evaluaron los sesgos de publicacién, se
realizé un andlisis de subgrupos y si un estudio diferia de los
demas se excluyé temporalmente para comprobar si su eli-
minacion alteraba los resultados. La evidencia se evalué utili-
zando las recomendaciones del Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Resultados principales: se obtuvieron datos de 54 estu-
dios, se excluyeron 10y 4 se valoran en seguimiento; se inclu-
yen un total de 4670 nifios aleatorizados. 31 estudios se eva-
luaron como de bajo riesgo de sesgo de asignacion aleatoria,
28 con bajo riesgo de sesgo de ocultacién de la asignacion, 27
estudios (menos del 50%) tuvieron un riesgo bajo de sesgo
de pérdida (<10%) y 26 estudios tuvieron un riesgo bajo de
sesgo de presentacion selectiva de datos.

En estudios con bajo riesgo de sesgo de seleccién que evalua-
ron a nifios en su episodio inicial de SNCS hay poca o ningu-
na diferencia en el nimero de nifios con recaidas frecuentes
al comparar 2 meses de prednisona con 3 meses 0 mas:
RR 0,96 (IC 95: 0,83 a I,10; 755 nifios, 5 estudios; I* = 0%,
evidencia de alta certeza) o al comparar 3 meses con 5a 7
meses: RR 0,99 (IC 95: 0,74 a 1,33; 376 nifios, 3 estudios;
I = 35%, evidencia de alta certeza). En estudios con bajo
riesgo de sesgo de seleccion, se observé poca o ninguna dife-
rencia en el nimero de nifios con alguna recaida a los 12 a 24
meses al comparar 2 meses de prednisona con 3 meses o
mas: RR 0,93 (IC 95: 0,81 a 1,06; 808 nifios, 6 estudios;
I* = 47%, evidencia de moderada certeza) o al comparar 3
meses con 5 a 7 meses de tratamiento: RR 0,88 (IC 95: 0,70
a I,11),377 nifos, 3 estudios; I* = 53%, evidencia de baja cer-
teza). Se observd poca o ninguna diferencia en los eventos
adversos entre las diferentes duraciones del tratamiento.
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En las recaidas, estudios que utilizaron dosis mas bajas de
prednisona en comparacion con el tratamiento habitual no
encontraron diferencia en el nimero de recaidas: RR 1,01
(IC 95:0,85 a 1,20; 177 nifios, 4 estudios; I = 0%, evidencia de
alta certeza).

Un estudio de |17 nifios informé poca o ninguna diferencia
entre 2 y 4 semanas de prednisona en dias alternos después
de la remisién con prednisona diaria.

Un estudio reciente,amplio y bien disefiado, encontré que la
administracion diaria de prednisona, en comparacién con la
prednisona en dias alternos, en aquellos pacientes que ya es-
taban siendo tratados, o la ausencia de prednisona durante la
infeccién viral no redujo el riesgo de recaida: 271 nifios,
| estudio, RR 0,9 (IC 95: 1,08 a 0,72; I* = 60,1%, evidencia de
moderada certeza).

En el seguimiento de las recaidas hay pocos estudios que va-
loren los efectos adversos, observandose sobre todo hiper-
tension, alteraciones del cardcter y apariencia cushingoide,
aunque no hay resultados significativos de diferencias entre
comparaciones.

Conclusion: en el primer episodio de SNCS no hay benefi-
cio al prolongar el tratamiento con prednisona mas de 2 o 3
meses. En enfermedad recurrente, alargar el tratamiento con
prednisona mas de 2 meses no disminuye las recaidas.

No se encuentran diferencias en el tiempo de respuesta de la
recaida utilizando dosis de corticoides mas bajas o duracio-
nes mas cortas,aunque se requieren estudios para confirmar
estos Ultimos hallazgos.

La prednisona diaria en pacientes con procesos infecciosos
intercurrentes, que ya estan con tratamiento a dias alternos,
o no administrarla en dichos procesos, no reduce la posibili-
dad de recaida.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el tratamiento con corticoides en el sindrome
nefrético ha logrado disminuir la mortalidad al 3% en los ni-
fios. Sin embargo, no hay consenso sobre la pauta de corticos-
teroides mas adecuada para mantener la remision.Aunque la
mayoria de los nifios responden a dicho tratamiento, existen
potenciales efectos adversos graves, como obesidad, talla baja,
hipertension, diabetes mellitus, osteoporosis, cataratas, glauco-
ma y trastornos del comportamiento a largo plazo**.
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Validez o rigor cientifico: la poblacién y los criterios de
inclusion y exclusion estan bien definidos, comparandose di-
ferentes duraciones y dosis totales de firmaco. Se indican los
estudios excluidos y se evalta la evidencia segtin recomenda-
ciones GRADE. Se utilizaron ECA en distintos idiomas y, en
caso de discrepancias, se utilizaron datos de la fuente prima-
ria. La extraccion de datos se obtuvo a partir de una busque-
da exhaustiva en bases de datos,asi como de otras fuentes no
publicadas, tratando de evitar sesgo de publicacién. La validez
interna se comprobd mediante una revisién por pares, eva-
luandose el riesgo de sesgo con formularios estandarizados y
la heterogeneidad. Se evaluaron las pérdidas de seguimiento

y se hicieron andlisis de los estudios con bajo riesgo de sesgo.

Importancia clinica: en episodio inicial de SNCS, en estu-
dios con bajo riesgo de sesgo hay poca diferencia en el nime-
ro de nifios con recaidas frecuentes al comparar 2 meses de
prednisona con 3 meses o mas o al comparar 3 meses con
5 a 7 meses de tratamiento. En las recaidas a los 12 y 24 me-
ses, no hay diferencia al comparar 2 meses de prednisona con
3 meses o mas o al comparar 3 meses con 5 a 7 meses de
tratamiento. Aunque en este MA no se ha podido evaluar la
relacion coste-beneficio con suficiente nivel de evidencia ni
los efectos a largo plazo de los corticoides, acortar el tiempo
de tratamiento puede disminuir dichos efectos sin aumentar
el niumero de recaidas posteriores en 12-24 meses, lo que
supone un beneficio importante para los pacientes.

Aplicabilidad en la practica clinica: teniendo en cuenta
estos resultados no estd justificado prolongar los tratamien-
tos, algo que concuerda con los protocolos clinicos més ac-
tualizados’. Esto, ademds, disminuye el coste sanitario directo
e indirecto del tratamiento. Se precisa la realizacion de estu-
dios mas amplios para confirmar si dosis mas bajas de pred-
nisona son tan efectivas para lograr y mantener la remision
como los regimenes actuales®. No hay evidencia clara sobre
los efectos adversos.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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