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INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica (IRC) es una enfermelad
progresiva que lleva al deterioro de la funcién renal hasta
requerir de algin método sustitutivo. Iniciaimente se ided la
hemodidlisis, en 1944, luego la dialisis peritoneal, en 1946, [1]
y, desde la década de los 50's, el trasplante renal (TR). Este
procedimiento es el més utilizado debido a que aventaja a los
previos en varlos aspectos: es més fislolégico, proporclona
mejor control de azoados, menor desnutricion, mejor calidadde
vida y es el més barato a largo plazo. Sin embargo, el TR
requlere del uso de drogas Inmunosupresoras [2,3]
(ciclosporina, azatloprina y glucocorticoides) para evitar el
rechazo del lnlort‘o, aunque con ello se presenten diferentes
efectos colaterales, entre los que se cltan: mayor propensién a
Infecclonss, el posible duirrollo de neoplaslas secundarias y
las manifestaciones clinicas y metabélicas del sindrome de
Cushlng.

Los glucocorticoldes (GC) actiian en estos pacientes como
agentes inmunosupresores, aunque al utilizarse en forma

continua producen supresién de eje hipotélamo-hipéfisis-

1

e —— e e e e



adrenales (HHA), sindrome de Cushing iatrogénico y
alteraciones metabdlicas diversas, las mas importantes se
reconocen en hueso (osteoporosis), carbohldratos (intolerancia
a la glucosa), grasas (hiperlipidemla) y homeostasis del agua y
electrolitos (edema y descontrol de la presién arterial); ademaés,
se han reconocldo, enfermedadad écldo pépﬂca y, en ninos,
retraso del crecimiento por diferentes mecanismos (inhibicion
de la hormona de crecimiento) [4). También se observan
alteraciones en la conducta, del metabolismo del cristalinoy ojo
(cataratas subcapsulares y glaucoma) y mayor susceptibiiidad
a cuadros Infecciosos; inhibicion de la sintesis de colagenasa,
leucotrienos y prostaglandinas [5,6).

Debido a la gama y gravedad de sus efectos adversos se
Investigan nuevas drogas, que tengan la misma potencla
Inmunosupresora, pero sin tales alteraciones. En los ultimos
ainos hé surgldo un nuevo esteroide, el deflazacort, que en
estudios experimentales prévlos ha mostrado tener menos
efectos colaterales que ¢l resto de los GC actﬁllmonte en uso,

El deflazacort (DFZ) es un GC derivado metil-oxazolinico de

Ia prednisolona [7]; dicha droga se ha propuesto como



alternativa en el manejo de enfermedades cronicas que
requleren GC y en sustituclon de sus antecesores, la
prednisolona Yy la prednisona (PDN), en el manejo crénico de los
pacientes con TR. Entre sus propiedades destaca su
biodisponibiiidad de aproximadamente 92% de la dosis oral.
Una vez administrado, se metaboliza a DFZ-21-OH, que es el
metabolito activo y éste tiene una vida media plasmética de
1.94:0.1 hr. El DFZ-21-OH seunea proteinas plasméticas en un
40% y se elimina como sustancia activa entre el 60 a 70%, por
via renal. Diferentes estudios sugieren que su actividad
inmunosupreeora y anti-inflamstoria es eimiiar a la descrite para
PDN y metiiprednisoione [7-10]; aunque eu doeie equivalente,
para producir la miema potencia antiinflamatoria e
inmunoeupreeora, s alin dificil de evaluar debldo a la mayor o
menor sueceptibliidad individual de la droga. En la mayoria de
los eetudioe el DFZ tiene el 80% de la potencia de la
prednisone, por lo tanto § mg. de prednisona igualan a 6 mg de
defiazacort [11-13).

En comperacién con otros GC, sus efectos adversos son:

a) una menor inhibicién de la produccién de cortisol que la

3
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observada en los pacientes que reciben prednisona {14]; b) una
menor osteoporosis inducida por GC, que la registrada en los
sujetos con PDN o prednisolona, [7-9,13) en una relacién
PND/DFZ de 2.03/1 [10}, posiblemente por a una reduccién de
los mecanismo conocidos de induccion de pérdida de masa
6sea [7,10,13,17-18]; c) un efecto mineralocorticoide menor
(retencion de liquidos y sodio por efecto de aldosterona) y
menor alcalosis metabélica [10,17]; d) una tasa de hipsrtensién
arterialmenor, ya que se ha demostrado una frecuencla reducida
de variaciones de la pioslén arteriai diastélica al compararias
con la observada con PDN [13]; @) una Incidencla menor de
intolerancia a los carbohidratos sn comparacién a ia
evidenclada con el uso de PDN y 6-metliprednisolona (6-MP) a
dosis equivalentes antilnflamatorias [2,8,9,20,21); f) disminucién
de la ganancia ds! peso corporal, iwizi rslaclonada con los
puntos anteriores y menos aspecto cushinolde [2]; g) menor
tasa de dislipidemia secundaria a GC con DFZ en relacién a
PDN, tanto en las cifras de colestsrol como de triglicéridos
[2,13,20,22]; e, Importantemente, h) con DFZ no se observa

retardo en el crecimiento al ser utilizado en los nifios, como se
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muestra en estudios con pacientes pedidtricos sometidos a TR
o que padezcan otras enfermedades crénicas, debido a ia
ausencia en la Inhibicién de ia secrecion de hormona de
crecimiento; por lo que la ganancia en la talla de los pacientes

que usan DFZ es semejante a la de individuos sanos [8,23-25).



DEFINICION DEL PROBLEMA

¢Tiene ¢l DFZ Ia misma eficacia clinica que la PDN en los

| pacientes trasplantados de rliién, seguldos en ¢l HCSAE; p.ﬂ')\

con un mejor perfil de efectos colaterales?



JUSTIFICACION
Loe pacientes con trasplante renal requieren de ia

interaccién de diversas drogas inmunosupresoras para
evitar el rechazo del lnjorio;‘ ein embargo estos
medicamentos presentan diversos efectos colaterales que
deterioran ia calidad de vida del paciente trasplantado. Es
conveniente verificar sl el nuevo GC, DFZ tiene menoe
efectos adversos que la PDN, con una potencia eimilar Yy
ofrece la miema seguridad en cuanto a inmunosupreelén

con mejor calidad de vida.



OBJETIVOS

1. Comparar la eficacia del DFZ con la PDN a dosis
equivaientes, medida con los Indicadores de funcion rensi y

nimero de rechazos en pacientes con traspiante renal.

2. Verificar sl loa efectos colaterales en cuanto a trastornos del
metabolismo del csiclo, glucosa, iipidos y efecto sobre la
tensién arterial, son menores en los eujetos que reciben DFZ

en comparacién con los que reciben PDN.



HIPOTESIS
1. EI DFZ tiene la misma potencia inmunoaupresora para el
tratamiento de pacientes con TR que la PDN, a dosis
equivalentea y medidos con las prusbas rutinarias de
seguimiento de funclén renal, de este grupo y el numero

de epleidioe de rechazo.

2. Los efectos colateraies, en cuanto a la cifra de lipidos,
glucosa y electrolitos en sangre, aai como en la medicién
de la calidad de vlda son mejores en los pacientes al usar

| DFZ, en comparaclén con los que empiean PDN.




METODOLOGIA

Diseiio del estudio: Se llevé a cabo un ensayo prospectivo,

- comparativo, con asignacién aleatoria, doblemente a ciegas,

para comparar |s eficacia y toxicidad de dosis equivalentes de

PDN y DFZ en sujetos con TR estable,

Deflinicién de Ia poblacién de estudio: Se Incluyeron a los
pacientes con TR del Hospital Central Sur de Alta Especialidad
de Petréleos Mexicanos que cumplieran los criterlos que a

continuacién se listan:

Criterios de Inclusion:
Paclentes con TR de més de sels meses de evolucién que
reclibleran el injerto entre 1990 y 1894 y que tuvieran cifras de
creatinina sérica estables (variaciones menores del 30%).
durante al menos los 6 meses previos a la Inclusién al
estudio.

Edad de 15 a 60 aios.

10



Ambos sexos,
Que hubieran recibido menos de 20 mg de PDN, o
equivalentes, durante los tiltimos seis meses.

- Aceptacion por escrito de los pacientes para ser incluidos en

el estudio.

Criterios de exclusion:
Paclentes con trasplante renal que cursen con creatinina
mayor de 3 mg/di..
Pacientes con sepsis o cualquler otra enfermedad crénica en
episodio de descontroi, ya fuera cardiaca, respiratoria,
hepdtica, gastrointestinal, metabdlica, neoplésica o
infecciones localizadas crénicas.
Cualquier alteracién que hubiera requerido de doslis mayores
de 20 mg de PDN o equivalente, excepto cuando se deblid a
un episodio de rechazo agudo documentado, en el que,
posterior a su tratamlento, se pudo Indicar DFZ o PDN de
acuerdo a la asignacion aleatoria previs y después de hsber
recibido el tratamlento convencional con megadosis de

glucocorticoides y llegar a 20 mg 6 menos de presnisona a eu

n




equivalente.

Enfermedades que requierieran hospitalizacion o

modificaciones del esquema inmunosupresor.

Criterios de eliminacién:
Pacientea con Intolerancia a loa medicamentos de
estudio. ,
Paclentea con rechazo agudo del Injerto por cualquler
etiologia dentro de la primeras semana del tratamiento.
Paclentea con uumonfo de creatinina mayor del 50% del
valor  basal.

Paclentes que no desearan continuar con el estudlo.

12




DEFINICION DE VARIABLES:

Las variables estudiadas serén las relacionadas con la

sficacla, toxicidad y tolerancla del DFZ o la PDN.

a) EFICACIA TERAPEUTICA: Este parémetro se evalud con la

comparacién entre ambos grupos ds las sigulentes
variablss:

- Porcentaje de pacientes que tuvieron nivelss de
crsatinina sin camblos, considerado como un ncoﬁso
menor al 30% del valor Iniclal, slempre y cuando ei valor
sea de menos de 3.0 mg/di.

- -Porcsntaje de pacientes que mantuvisron una depuracién
de creatinina en orina ds 24 hrs con una variscién menor
del 30% del valor inicial, siempre y cuando los niveles
fueran mayores de 15 mi/min.

- Numero de sujetos con niveies de potasio mayor a 5.5
mmol/L

- Numero de episodios de uch.lzo, dlagnosticado por: a)
oliguria (menos de 400 mi/24hr), b) fiebre (mds de 38.3:C),
c) hipertension arterlal (descontrol de ias cifras normales),

d) proteinuria (elevacion mayor de 5oo‘ mg/dia), o)

13



DEFINICION DE VARIABLES:

Las variables estudiadas serén ias relacionadas con la
eficacia, toxléldad y tolerancla del DFZ o la PDN.

a) EFICACIA TERAPEUTICA: Este pardmetro se evalué con la
comparacién entre ambos grupos de las sigulentes
varlables:

- Porcentaje de paclentes que tuvieron niveles de
creatinina sin cambios, considerado como un ascenso
menor al 30% del valor iniclal, slempre y cuando el valor
soa d§ menos de 3.0 mg/dl.

- Porcentsje de paclentes que mantuvieron una depuracién
de creatinina en orina de 24 hrs con una varlacién menor
del 30% del vaior Inicial, slempre y cuando los niveles
fueran msyores de 15 mi/min.

- Nimero de sujetos con niveles de potasio mayor a 5.5
mmol/L

- Niumero de eplsodios de rocﬁuzo, diagnosticado por: a)
oliguria (menos de 400 mi/24hr), b) fiebre (més de 38.3°C),
c) hipertensién arterlal (descontrol de las cifras normales),

d) proteinuria (elevaciéon mayor de 500 mg/dia), )
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retencién hidrica (presencia de edema no observado
previamente), f) aumento de creatinina sérica (de mds del
30% del nivel previo), g) disminucion de hla depuracion de
creatinina (disminucion de mds del 30%) e h) hiperkalemia
(més de 5.5 mmol/l). Los criterios f y g son indispensables
y al monos uno de los otros; debe obtenerse
corroboracién por ‘ultruonldo. del injerto 0 gamagratia
rsnal perfusoria. Ademds, deberén excluirse mediante
acusrdo cliinico y sstudios de laboratorio pertienentes:
toxicidad por ciclosporina, causa por otras drogas
nefrotéxicas, duhldrnticlbn u otras altdrsclonu de Ia
perfusion del Injsrto e Infeccién viral asociada. El
diagnéstico de rechazo deberd contar al ‘menos ooh el
acuerdo entre Médicos tratantss y/o evidsncia histologica.
- Nimero ds visitas a U'rgoncln y ndmero de

Hospitalizaciones en ambos grupos.

14



B) TOXICIDAD Y TOLERANCIA: En este apartado se evaluaron
la presencia de efectos adversos en ambos grupos o de
condiclones que obliguen a su suspension o que requleran de
modificacién de los tratamientos previos.
- indice de sindrome de Cushing, calificado por el paciente
y ol médico.
- Presencia de cefalea, ndusea o vomito sin otfra causa
explicable y que se sugiera su desarrolio claramente al
cambio dsi medicamento.
- Comparacién del peso corporal previo y posterior on
ambos grupos,
- Evaluacién de lse calificaciones ds! SIP y del IIHCS en
los que se evaliia calidad de vida @ impacto del tratamiento
y la enfermedad respectivamente.
. Nimero de Infecciones documentadas clinica 6
bactsriolégicamente en ambos grupos.
- Camblo en el control de Ia hipertensién artorial o
preeencia de hipertension de nuevo diaunéntlco en ambos
grupos.

- Niveles séricos promedio de colesterol, HDL-colesterol y

1§



trigliceridos en ambos gfupbs, asf como requerimiento de

tratamiento hipolipemiante.

DATOS GENERALES I*:

- Género (masculino y femenino).

- Edad (aiios), al momento de Ingresar al estudio.

- Duracién con Insuficlencia renal crénica formlnal (hosol)
- Duracién de la ohformodld renal, desde el dlagndstico del
primer sintoma (meses).

- Fecha del trasplante renal (nimero y tipo).

. Tiempo del trasplante renal al ingreso del estudio (dlas).

- Tiempo previo con esteroldes, uso de esteroldes previo

al Ingreso del estudio (meses; puede coincldir con el

tiempo de TR).

- Presencia de enfermedadee generalizadas previas 6

posteriores al traspiante renal, con diagndsticos reslizados
por médicoa especialistas y bajo criterlos convenclonales.
Indicando ademés su estado actual (activo o inactivo,
~ controlado 0 no controlado) y los tratamientos empleados

para esta enfermedad en los uitimos 6 meses.

16



Datos Generales II**:

- Peso ( kilogramos).

- Talla (centimetros).

- Presion arterlal sistémica (sistélica y dlastélica, en torr).
- Frecuencia cardiaca (latidos por minutos).

- Signos y sintomas presentados (Ver anexo)

- Nﬁmﬁro de visitas a urgencilas.

- Nimero de hoapitalizaciones..

Dstos Toupiutlcos*";

- Tratamlento Inmunosupreeor: Dosis de ciclosporina,
azatioprina, prednisona o deflazscort (mg/kg). Al iniclo del
estudio y posteriormente cada mes.

- Tratamiento con antibléticos: se considerén infecclones
activas todas aquellae que produzcan sintomas locallzados
6 generales, que ameriten atenclon médice, se tenga un
gérmen en cuitivo 6 se administre tratamliento
antimicroblano.

- Otros medicamentos: el nimero de antihipertenelvos se

evaluar# en cada visita, asi como los de hipoglucemiantes

17




orales, antivirales (en su uso como profilictico),
hipolipemlantes, vitaminas, minerales (calclo, hierro,

vitamina D) y antisecretores géstricos y antiacidos.

Datos de Laboratorlo™**;

- Biometria hématica completa
- Glucosa, urea y creatinina.

« Bllirrubinas, aminotransferasas de aspartato y glutamina,
deshidrogenasa léctica, fasfatasa alcallna, colesterol total,
coleaterol HDL, triglicéridos, proteinas totales, albimina y
globulina.

- Sadlo, cloro, potaalo, calclo y féaforo.

- Examen de orina, écido urico
- niveles on auero de ciclosporina
- Recoleccién de orina de 24 hrs., para la determinacién de

depuracién de creatinina, proteinuria, caicluria y uricosurla.

18




VALORACIONES CLINICAS**+:

- indice de cushing valorado por el medico (ANEXO 3).

- Indice de cushing valorado por el paciente (ANEXO 7).

- indice de SIP y ISHCS en forma mensual (ANEXO 5A, 58

y 6).

* Estos datos fueron tomados sélo al iniclo del estudio.(ANEXO
ay 1b).
* Estos datos tomados de manera mensual por 4 meses
(ANEXO 2a y 2b)

+ Estos datos mensuales por un periodo de 4 meaes.(ANEXO

a).

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

En la visita basal (visita 0) se informé a los paclentes
ampliamente sobre los lineamientos del estudio, los datos aobre
ol medicamento y las dudas existentea, y se les solicité su
autorizacion en las hojas de consentimiento informado (Anexo
I), se compietaron los Instrumentos clinicos (Ver anexos) y se
solicitaron los exémenes de laboratorlo. Ademés se tomé su

direccién y numero telefénico y se les proporcioné el numero

19



telefénico de los investigadores para aclaracién de dudas o
informaclién de signos o sintomas asociados. Por medio de una
tabla de numeros aleatorlos se ies asigné a cada uno de los
grupos de estudio y se les administraron frascos y tabletas con
dosis equivalente de prednisona (5mg por tableta) y deflazacort
(6 mg por tabieta), los cuales tuvleron un cédigo cerrado que se
abrld al final dei estudio, los proparados fueron proporcionados
por el Laboratorio Merrell-Lepetit y tanto frascos como tabietas
fueron Idénticos. Se realizaron un total de 4 visitas mensuales
en las que ee completaron los Instrumentos clinicos (vide
supra) y exémenes de laboratorio, asi como hoja de efectos
colaterales por el paciente y por médico.

Loe pacientes qﬁo iniclaron con datos de rechazo del
injerto renal (vide supra) ee les realiz6 ultrasonografia renal asf
como gamagrafia renal perfusoria y biopsia renal percuténea de
acuerdo a eu condicién clinica, esta ultima fué determinante
para la documentacion de rechazo. Los afectados fueron
tratados en forma convenclonal (segin esquema del Serviclo)
con bolos de metiiprednisolonay, posteriorments, reciclamiento

de esteroides. A los aujetos con rechazo se les consideré6 como

20



pérdida de efectividad y se excluyeron del seguimiento,

ANALISIS;

Se utiliz6 estadistica descriptiva en la informacién generai
de los datos, ios cuales se presentan con sus medias y
desvlaclones esténdar, a menos que se indique lo contrarlo.
Para la comparacién de los grupos, y con base en su
distribucién y nimero pequeiio a comparar se emplearon |a
prueba exacta de Fisher y la U de Mann-Whitney. El nivel de

eignificancia eetadistica oi designé al 0.05.
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RESULTADOS:
Se estudiaron 20 pacientes, 10 hombres y 10 mujeres, a
quienes en forma aieatoria se les asigné: a il (6 hombres y 5
mujeres) defiazacort y a 9 sujetos (4 hombres y 5 mujeres)
prednisona. Los datos mas relevantes de ambos grupos se
describen en la Tabia 1. Cabe menclonar que no se observaron
diferenclas al comparar promedios o proporciones, al iniclo dei
estudio, entre ambos grupos.
Tabla 1.
Ducrlpelén general de los pacientes por grupo de tratamiento.
vanabe DFZ
género (H/M) 5 45

[edsd (media:DE) afios 35.7:14.5 |35.2:14.1
[Wempo de TR (media:zDE)|1106:666 |671:612

dias

tipo de r1iindén reclbldo| 972 54
(DC/DVR)

evoluciéon enf. renal|86.5:48. 4:37.9
1 (media:DE) meses

tiempo en did&lTels|68.2:25 63.2:30.4

(medis:DE) meses

De ia misms forms, no se observé diferencia en la
frecuencia de condiciones de comorbilidad, nl en ia positividad
a anticuerpos de isotipo IgG e igM contra citomegalovirus,

infeccién por pspilomavirus, sugerida por hallazgos




morfolégicos; infeccion a virus de hepatitis u otras infecciones

crénicas. Estos datos se seialan en las Tablas 2 y 3.

Tabla 2.

Estados de comorbllidad en ambos grupos.

Padecimlento DFZ

PDN

"Total

Diabetes mellitus 1

1

[Hipertensidn  arterfal | 11
alstémica

20 (100%)

Hiperlipidemla

16 (80%)

Hepatopatia activa

1 (5%)

"Hiperuricemla

- N O] ©

O Of =& |

2 (10%)

Insuficiencla  venosa
periférica

T{5%)

"Angina de pecho

1(5%)

Q| O

Condllomatosis

N =

2{10%)

Tabla 3.

[ Tipo de Infeccién

Prevalencia de infecciones virales .1')‘}.2'““ grupos.

PDN

Total

Positividad de anticuerpos IgG
contra CMV

10

7

7
(85%)

Positividad de anticuerpos TgM
contra CMV

9

5

1 4
(70%)

Papliomavirus cervical positivo

3

1

4 (20%)

‘Anticuerpos positivos contra
virus B de hepatitis

1

2

I(15%)

Anticuerpos positivos contra
virus C de hepatitis

2

1

3 (15%

Diagnostico de Infeccion urinarla

crénica

2

1

3(15%)

El peso corporal se modificé en ambos grupos, en los que

hubo una leve tendencia a la disminucién, El peso basal del
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grupo de DFZ fue de 65.9:7.9 Kg y disminuy6 a 58.8:9.4 Kg, en
cuatro meses de seguimiento; mientras que los del grupo de
PDN se modifico de 64.86.1 Kg a 58.89.1 Kg sin que se
encontrara diferencla al comparar ambos grupos al final del
seguimiento. La tenslon arterlal no se modificé en términos
‘generales, para el grupo ds DFZ la cifra de presion sistélica al
Iniclo fue de 135.4:23.4 mmHg y |a diastdlica de 85.9:18 torr, al
final del seguilmiento 1375:96 mmHg y 82.2:121,
respectivamente. En el grupo de PDN la varlacién cbservada fue
la aigulents: en presion sistélica camblé ds 125.5:15.1 a 125+
7.1 mmHg y la dlastélica de 90:8.2 a 75.3 = 7.1 mmHg

De acuerdo con las mediclones en nngfo de CyA, y los
lineamientos del Servicio, se realizaron modificaclones en la
dosie de eats Inmunosupresor. El grupo de DFZ j'nlclé conuna
- doslis de CyA de 340.9:43.7 mg/diay al final del eatudio recibian
un promedio de dosls de 375:64.5 mg/dia; mientras que el
grupo de PDN la dosis necesarla fue de 300:82.9 mg/dia al
Iniclo y, al final, de 300:25.2 mg/dia (p<0.05 al comparar ambos
grupos al final de estudlo). Por otra parte, los requsrimientos de

azatioprina disminuyeron en el grupo de DFZ, de 79.5:26.9
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mg/dia a 68,7:47.3 y se incrementaron en el grupo de PDN de
55.5:37.1 a 70.5:30.7 mg/dia (p = ﬁo significativa -NS-). Los
requerimientos de otros medicamentos: antihipertensivos,
hipoiipemlantes, antlsecretores gastricos, hipoglucemiantes
tendli6 a ser mayor en el grupo de PDN que en el DFZ, aunque
no hubo diferencia significativa.

En cuanto a las visitas al Serviclo de Urgenclas, en todo el
seguimiento, se iievaron s cabo 2 en el grupo de PDNy 4 en el
grupo de DFZ, El nimero de hospitalizaciones fue de uno en el
grupo de PDN y dos en el de DFZ; no hubo diferencia
estadistica en estas comparsciones (p = NS.)

Posteriormente se valoraron diferentes indicadores de
salud y bienestar fisico en los paclentes. Un aspecto de gran
relevancia fue ia evaiuacién de los datos clinicos dei sindrome
de Cushing, el que fue valorado tanto por pacientes como por
médicos, en ambas evaluaciones, la diferencia favoreci6 al
grupo de DFZ. Otras mediciones realizadas, como ia del SIP,
IHCSAE, y EVA de evaluacion global del paclents, de impacto
de enfermedad y de Impacto del tratamlento, también tendleron

a favorecer al grupo que tomé DFZ. Todos estos datos se



resumen en la Tabla 4.

Tabla 4.

Comparaci6n de ios diferentes indicadores de salud al inicio y
final del estudio.

Indicador de salud DF2 PDN
eecala de Cushing del[*=10.3:55|[ = 13.3:5.1
médico™* F*=7.5:1.7 |F = 13.1:7.3
escala de Cushing del|l=15.8:8.2 || =150:8.8
paciente** F =10.5:35 | F = 13.0:3.1
1=3.22:04 [1=3.35:0.42
F = | F = 2.88:0.4
3.17+0.33
TISHCSAE ~ T=21.7:16.6 [ 1 = 21.610.6 |
F =18.1 F =
18,56:20.5
'EVA™ de Impacto de Ia|1=31:21 [I=53:43
enfermedad , F=22:21 |F=20:19
'EVA de Impaclto del({l=18:13 [IT=181.
tratamiento™ F=11:15 |F=21:37
TS TR, F s Tl

p <0.05 al comparar ambos grupos al flaal del estudio (U-Mann- Whitney)

Los resuitados de laboratorio no tuvieron en general
modificaciones importantes a lo largo del estudio, ni en cada
drupo en particular o al comparar ambos grupos al final del
seguimiento. S6lo se apreclé una elevacién no significativa de
ia creatinina sérica en el grupo de DFZ, aunque no de ia urea.
De los demds resuitados de labroratorio no se observaron

camblos, unicamente una diferencia significativa en la cifra de



glucosa al final del estudio, fa que fue menor en el grupo de
DFZ. Los principales resultados de laboratorio se describen en
la Tabla 5. Los electrélitos séricos y urinarios no tuvieron
modificacién a lo largo del estudio, en las determinaciones de

sodio, potasio, cloro, calclo o fésforo.

La depuracién de creatinina mottré camblos
correlacionables con lae modificaciones menclonadaa de la
creatinina sérica, como se muestran en la Figura 1; mlonlm
- que no hubo modificaciones en ¢! nivel de proteinuria en
ninguno de Ioo' grupos, ya que fue de 67.2:133.2 en grupo de
DFZ y de 13.0:11.3 en el grupo d§ PDN al Inicio y de 267:25.2
y 114.5:42.5 mg/dia, ai final, respectivamente.
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Tabla 5.
Comparaciéndelas prlnclpales variables de laboratorio al Inicio

‘ﬂnll del estudio.
aria lodo gabaratar/ké“ - Ff D:VGS 046
reatinina sérica (m = [1=1.65¢
¢ 9 1.79:0.48 F
F * =|1.47+033
2.16:0.88
urea sérica (mg/di) t= 70.9:18.8 L =61.7:2.23
= =
61.5:18.1 | 62.9:15.6
glucosa en ayuno (mg/dly™ |1 =11 =

1118:66.3 | 100.6:79.9
84.0:11.4 | 109.2:60.7
242.0:478 " | 226.4:308"
227.6:30.0 lz_n.szoa.f

[triglicerd T B 1
griceriaos en ayuno (mnldlr }58.0 +59.6 %24-151“-1

208.2:53.6 | 247.5:79.1
dcldo urico sérico (mg/dl) 1=86:23 [1=85:22

colesterol (mg/dl)

F=77:14 |F =8.3:16
L'il!n':mlnl sérica {(mg/dl) 1=308:02 [1=4.2:05
F=3.7:04 |F =4.1:06
globulinas séricas (mg/d) [=28:05 |[1=2.6:05
F=29:04 |F=24:02

O et bos grupos al el del esudlo (U-Matn-Whitney)

Los parédmetros de la citologfa hemética mostraron una
disminucién en la cifra de linfocitos totales en el grupo de DFZ,
que tendi6 a ser mayor que en el grupo de PDN, aunque con
una diferencia no significativa. Los demds indicadores no

tuvieron camblo, tal como se ssiala en la Tabia 6.
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Tabla 6.

Comparacion de las varlables de la citologia hematica al inicio

SR B

y final del estudio.
ariable de Ia citologia] DFZ
hemitica
hemoglobina (g/dl) F=124:25[1= 12 8:3.0
F*= 11.2:23 (F = 13.3:3.4
hematécrito (%) 1=36.0:7.7 |1 =38.1:0, i
F = 36.5:9.8
40.0:11.4
plaquetas (107 T=01352300 | T= 23085357
. F=248.0¢632 | F = 2681271,
eucocitos totales (107/ul) T=77:16 T=6.6221
. F = 62:21 F=44:14
nfocios totales (107 /ul) = 1.6:0.6 =1,720.6
F = 1.5£0.6 F=15%07
¥ T = Tiicio, F = (el
4
csth TES W B

\A mmﬁ&%




DISCUSION:

El deflazacort es un GC nuevo, derivado metiloxazolinico
de la prednisolona, que tiene una potencia antiinflamatoria
similar con menos efectos colaterales [8]. Existen reportes del
uso de este medicamento en padecimlentds reumatoldgicos
[10,11,12,14,16,23,25,26], en enfermedades renaiea como en ei
sindrome nefrético [13], glomerulopatias primarlas [19,24] y en
el tratamiento de traspiante renai; aunque en estoa casoa adlo
se ha comparado con (6-MP) en niiios [8,23] y aduitos (2,9,20,22]
. con TRDC con buenos resuitadoa.

En este estudio se incluyeron dos grupos similares en sus
caracteristicas demogrificas, aduitos, con injertoa de DCy DVR,
asl como en tiempo de TR y condicionea de comorbilidad,
seropositividad a infecciones viraies e infecciones crénicas.

La eficacia terapéutica de las drogas fue medida con el
nimero de episodios de rechazo, que hasta ¢ momento del
corte no se habian preaentado y en el mantenimiento de la
funcién renal, en la que no hubo diferencia slgnlﬂclllvn al final
del estudio en ambos grupos. Ei nimero de episodios

infecciosos no mostr6 tampoco diferencis significativa, lo que
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posiblemente traduce una potencia inmunosupresora semejante
[2). Los informes prevlos apuntan en el sentido de que no hay
mayor numero de infecciones en trasplantados renales que
reciben DFZ [22].

Los requerimlentos de otros inmunosupresores también
fueron semejantes en ambos grupos, aunque los pacientes que
tomaron DFZ requirieron dosis mayores de CyA, lo que
posiblemente pueda traducir un efecto metabdlico diferente
sobre esta droga, hecho que debera ser evaluado de manera
adecuada en un estudio prospectivo; no obstante, este dato no
es consistente con trabajos previos [2,22].

Rivoitay cois. [2] y otros informes [18,23,24] coinciden con
nuestros hallazgos de que hay un aumento de peso con el uso
de otros esteroides ai comparario con ios que tomaron DFZ, ya
sea PDN o 6-MP. La tension arterial sistémica, disstélica y
sistélica no tuvieron varlaciones significativas, al igual a lo
reportando en otra serie [13].

Los datos mas sobresalientes, que no han sido evaiuados
con anteriorldad, se refleren a ios datos relativos a ia calidsd de

vida. Se observé una disminucion de las calificaclones de
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sindrome de Cushing, tanto si era calificado por el médico,
como si lo era por el paciente en el grupo de DFZ, el que tuvo
diferencia slgnlﬂcatlvg con sus valores Iniciales y al ser
comparado con los pacientes del grupo de PDN al final de
estudio, Este dato comprueba lo mencionado en otros articuios
sobre la menor alteracion metabélica del DFZ. Los otros
indicadores de salud también mejoraron en el grupo de DFZ,
sobre todo el SIP, las EVA de impacto global de |a enfermedad
y del tratamiento. Estos datos, muestran ios bsneficios del uso
de este nuevo GC, en aspectos poco explorados de los
paclentes trasplantados. |

Los niveles de ios lipidos que se evaiuaron en este trabajo,
triglicéridos y coiesteroli total no tuvieron modificaclones en sus
niveies a io iargo del estudio o al comparar ambos grupos al
final del estudio. No obstante, otras series [2,9,20,22] han

mostrado beneficlos en estos parémetros con el uso de DFZ.

Aun cuando en otros estudios no se ha evaluado la.

albimina y giobuilna como Indicadores del estado nutriclonal,
en ests estudio no se observaron cambios, tampoco en

linfocitos totales. Los electréiltos séricos no se modificaron



tampoco en ambos grupos. Ello posiblemente se debe al rigido
control de ambos grupos, en cuanto a dieta, restriccion
electrolitica o uso de diuréticos.

En la citologia hemética hubo disminucion de linfocitos en

ambos grupos, comparable con lo observado en otras series

[2,5,9], este efecto es predeclble dados los mecanismo de

acclon de los esteroldes en la Inmunidad celular y la
proliferacién y activacién de los linfocitos. Ademis tambien
hubo disminucién en la hemoglobina de los pacientes con DFZ,

sin significancia estadistica.
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CONCLUSIONES:

1. Del andlisis obtenido en el presente estudio se obtuvo que no
hubo diferencia en los resultados de Ias diversas variabies
analizadas, tanto de eficacla, toxicidad o Iaboratorio, en
ambos grupos, |0 que resuita en cjuo el DFZ es Iguulme_nte

efectivo que la PDN en sujetos aduitos con TR.

2. La calidad de vida tuvo una tendencia a ser mejor en los

pacientes que recibieron DFZ,

3. Se requieren de mayor numero de plclcnin y mis tiempo de

seguimiento para corroborar los resuitados aqui obtenidos.
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FIG. 1 DEPURACION DE CREATININA SERICA
DE ACUERDO AL TRATAMIENTO
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ANEXO "1°"

PETROLEOS MEXICANOS
SUBDIRECCION TECNICA ADMINISTRATIVA
GERENCIA DE SERVICIOS MEDICOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

México, D.F.,, a de __ ______

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto yo

autorizo al Dr. Luis Alvarez Amador a que me incluya en el estudio COMPARACION DE
LA EFECTIVIDAD Y LA TOXICIDAD DEL DEFLAZACORT CONTRA LA
PREDNISONA EN EL TRATAMIENTO CRONICO DE PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL * que se llevard acabo en ¢l H.C.S.AE.

Los objetivos del estudio son; Comparar la eficacia del deflazacort con fa prednisana
a dosis equivalente y verificar si el deflazacort tiene menos efectos adversos . que la
prednisona, en el conocimiento que poadrfa quedar incluido en cualquiera de fos dos grupos
de tratamiento,

Y los riesgos para mi persona son: Los mismos que con ef tratamiento conveneional;
Stndrame de cushing, alteraciones en el metabolismo de la glucosa, Hpldos, calclo, sodio y

agua,

Entiendo que del presente estudio se derivardn los sigulentes beneficios: Al comprabir
que el deflazacort tiene menos efectos adversos comparado con la prednisonit con la misma
eficacia, in ulilizacion de deflazacort se continuard en base a que causa menor efecto
cushinoide (obesldad, cara de luna llena, giba de bifalo, estrias cutaneas, acné, edema, trat,
psiquidtricos), asf como mayor control de ta hipertensidn anterial, de Ia glicemin, de- los
lipidos y una disminucion importante del grado de osteoporosls manteniendo una funcivn
renal estable igual que con la prednisona.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de Ia investigacion cuando yo asf
jo deseé, También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneliclos
de mi participacidn en el estudio,

En caso de que decidlera retirarme, la atencidn que como paciente recibn en esta
Institucion no se vend afectada,

NOMBRE FIRMA
TESTIGO:

NOMBRE; FIRMA
DIRECCION

NOMBRE; FIRMA

DIRECCION




ANEXO “1a*

PROTOCOLO ; COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD LA TOLERANCIA Y

LA TOXICIDAD DE DEFLAZACORT EN COMPARACION CON PREDNISONA

EENEL. TRATAMIENTO CRONICO DE PACIENTES CON TRASPLANTE
Datos Generales |:
Nombre del paciente:
Sexo! ' Edad:
Fecha del diagnostico de |LR.C.N.T.
Fecha del diagnostico de LR.C.T._.
Duraci6n de dlalisls:

Hemodialisis D. Peritoneal

Haplotipns Compartidos(0,1,2)

FECHA DEL PRIMER TRASPLANTE RENAL
Tipo(TRDC 6 TRDVR)
Complicaciones

Fecha de reiniclo de manejo sustitutivo
FECHA DEL SEGUNDO TRASPLANTE RENAL,

Tipo,
ComTEFd'rTi‘

HOSPITALIZACIONES EN EL ULTIMO ANO, MOTIVO FECHA, DIAS DE
INTERNAMIENTO Y TRATAMIENTO MEDICO/QUIRURGICC)

TERAPIA ANTERIOR CON INMUNOSUPRESORES;

Droga Dosis Fecha de iniclo. Duracién Motivo admon,

CyA JJ)
AZA__ ()
PND_____ (/)




ANEXO "1b"

ENFERMEDADES S 1|
ADYACENTES(HTA,DM,GOTA HIPERLIPIDEMIA,LES):

*Enfermedad Fecha de Dx

STEM

Estado actual {Controlada 6 no)

Tratamiento utilizado en |os Gltimos 6 meses:
Nombre del medicamento Dosis Tiempo del tratamiento

*Enfermedad Fecha de Dx

CAS

Estado actual(controlada 6 no)

Tratamiento utilizado en los ultimos 6 meses.
Nombre del medicamento Dosis Tiempo del tratamiento

*Enfermedad Fecha de Dx

Estado actual (controlada 6 no)

Tratamiento utilizado en los 6 Gltimos meses,
Nombre de| medicamento Dosis Tiempo del tratamiento

wEnfermedad _Fecha de Dx

Estado actual f'controlada 6 no)
Tratamiento utilizado en los 6 Ufimds meses:

Nombre Medicamento Dosis  Tiempo de Tratamlento




ANEXO "2a"

LA COMPARACION DE LA EFECTIVIDAD, TOLERANCIA Y LA TOXICIDAD DEL
DEFLAZACORT EN COMPARACION CON LA PREDNISONA EN EL TRATAMIENTO
CRONICO DE PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL.

DATOS
FECHA:

Datos Generales:
Peso Kgs. Talla Cms. PA mmHg FC fmin.

Signos y sintomas g)resentados en el ultimo mes (cefalea,fiebre, oliguria,vdmitos,
mareas, nauseas, pérdida de peso, hematemesis 6 melena) y favor de anotar en caso
de haber ameritado algun procedimiento y hallazgos presentados (TACUSG,
Gamagrafia,endoscopla), asl como tratamlento: '

Tratamiento Inmunosupresor;
Ciclosporina mgs/dia. Azatioprina___ _mg/dia,
Prednisona mg/dia. Deflazacort mg/dia,

Tratamiento con antibiéticos:

Nombre Dosis  Duracién  Motivo Germen aislado
(tipo de infeccion)




ANEXO "2b"

Otros tratamientos:
{antihipertensivos, antisecretores _ gdstricas,hipoglucemiantes,  hipolipemiantes,
\’g}e&g\ﬁ%e y minerales).EL RESTO DEL TRATAMIENTO LLEVADO POR EL

Nombre de! medicamento  Dosis Tiempo del tratamiento

; Numero de visitas al serviclo de urgencias y motivo (ya sea en esta unidad 6 en su
‘ lugar de adscripcién).

iy Hospitalizaciones, fecha, dias de intemamiento, motivo y tratamiento,



- ANEXQ '8"

ESCALA DE CUSHING (VALORAR SEGUN LA INTENSIDAD DEL SIGNO O
SINTOMA DE ACUERDD A LA SIGUIENTE ESCALA; 0 ausents, 1 leve, 2

intermedlo y 3 grande):
ACNE

CARA DE LUNA LLENA

GIBA DE BUFALO

OBESIDAD CENTRIPETA
DEBILIDAD Y FATIGA

HIRSUTISMO

ESTRIAS CUTANEAS

TRASTORNOS MENSTRUALES
IMPOTENCIA SEXUAL

ATRIFUA CUTANEA

EDEMA

FRAGILIDAD CAPILAR

RETRASO EN CICATRIZACION
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
MIOPATIA

PURPURA

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

0 normal

1120a 176 mg
2176 a 249

3 mayor de 250mg.

HIPERTENSION ARTERIAL
0 PAD menos 80 mmHg
1 PAD 81 a 85 mmH,
2 PAD 96 A 109 mmMg
3 PAD mayor de 110 mmHg




Datos de laboratorio:
Biometria Hematica:
Hemoglobina
Hematocrito

Vol, Glob, Med._______
Conc. Med. Hb,
Plaquetas

Quimica Sanguinea:
Glucosa Urea

Pruebas de funcidn Hepatica:

ANEXO *4"

Leucocitos
Neutrofilos
Eosinofilos
Basofilos
Linfocitos
Monocitos

Creatinina

Bil.tot, BILDIr, Bil.Ind.
TGO TGP DHL,
Fost, Alc, Trigliceridos, Col.tot,
Col.HDL, APO-A APO-B
Protot___ Albumina Globulina
Ac.urico TP TP
Electrolitos séricos:
Sodio Potasio Cloro
Fosforo______ Calclo Mégneslo______
Niveles séricos de ciclosporina;

- Examen General de Orina:
Glucosa Cetonas BIl. Prot
Dens. PH Nitritos
Leuc___ GR. Cil. (
Bacterias__
Electrolitos urinarios: Na K cl

Andlisis de Orina de 24 hrs:

Dep. de Creat, Calciuria Uricosuria
Proteinuria Fosfaturia



NOMBRE DEL PACIENTE.
FECHA,

ANEXO"5a"
THE SICKNESS IMPACT PROFILE

En ina algulentes preguntaa le pedimos que seiisle la opcldn que mejor
deacriba la frecuencia con la que ha reslizado Ia actividad o ha tenido la actitud
sefiaiadas, en el Uitimo mes.

LAS OPCIONES SON LAS SIGUIENTES:
S = SIEMPRE, CS = CASI SIEMPRE, AV = ALGUNAS VECES,
CN = CASI NUNCA, N = NUNCA,

1.~

2.

10.-

1.

Estoy sentado la maéor parte del dia:
S§ 'CS AV CN N
Duermo durante el dfa:

S €S AV CN

No como nlnggna clase de comida, la nutricién me la dan por medio de
tubos 4 liquidos intravenosos. .
§ C8 AV CN N

No puedo trab%ar:
8§ CS AV CN N

A menudo estoy Irritable especlailmente con la gente que trabajo:
8 c8 AV CN R gente que trabe)

No estoy haciendo nada de los trabajos de la casa que estaba
acostumbrado hacer.
8§ C8 AV (¢

No realizo nlnR‘t’;n trabajo pesado en la casa:
§ Cs CN N
Me entretengo menos;
S8 CS AV CN N
mo estoy haclendo nada relacionado con. actividades fisicas y de
v 4
AV CN N _
Camino distancias cotas o me detengo para descansar
frecuentemente: ‘
S CS AV CN N

No puedo caminar:
8§ €8 AV CN N



12.-

13.-

14.-

16.-

16.-

17.-

18.-

19.-

20.-

21.-

22..

23.

ANEXO "5b"

Permanezco solo dentro de mi cuarto:
S cs AV CN N

Salgo fuera de la casa solo por pequefios periodos de tiempo:
g cs AU Py NP
No puedo bafiarme por mi mismo, requiero de ayuda:

8 P cs po AV “ CN Y N

Estoy muy limitado en mis movimientos corporales:

S cs AV CN N

Realizo menos actividades sociales con la gente con la que estaba
acostumbrado a reunirme;
S cs AV CN N

Me alslo lo més poslble que puedo del resto de mi familia:
S AV CN - N

Tengo dificuitad para el razonamiento y la resolucién de problemas por
gemplo T°mé'3 declslones, enrender coaans nuevas é'zmcer planes.

A menudo mi conducta es confusa como si estuviera desorientado en
u%r 6 tiempo por eiemplo Dénde estoy ?. ¢, Quiénes estdn conmigo?,
6 ué dia es hoy "y oN N

Rio o lloro repentinamente:

] cs AV CN N

Actio Irritable e impaclente conmigo mismo, por qempIo Rehuso hablar
acerca de mi, me culpo de cosas que suceden

8 [ AV C N

Tengo dificultad para escribir:
S cs AV CN N

No puedo hablar claramente cuando esto o tension:
S P cs AV cnba[ N



ANEXO *6*
INDICE DE INDICADORES DE SALUD
NOMBRE DEL PACIENTE:
FECHA:

1.-  Sefiale con una linea perpendicular a la escala, el punto que mejor describa
lo que se pregunta. :

Como ejemplo te ponemos la primera escala, en ella, se interroga sobre cuanto ha
llovido en el lugar en que vive, los extremos son: "Menos que nunca' y “Mas que
nunca”, entre estos debe seleccionar cuanto ha llovido.

NO TIENE LIMITE DE TIEMPO PARA CONTESTAR LOS CUESTIONARIOS.

*.  En el lugar en el que yo vivo ha liovido;

Meno§ Gue nunca. Mas que nunca,

1. Miestado de salud en este momento se encuentra;
__

/
Mejor que nunca Peor qué nunca .

2-  Mivida en general estd:

/ S—
Mejor que nunca 801 Gue nunca,

3- Que tento ha cambiado la enfermedad su forma de vivir y su
capacidad para realizar las actividades que siempre hacla.

/ /
No ha ¢amblado en nada Ha cambiado co amente

4, §| uialfmiemo que recibo actuaimente limita y altera mi manera
0 vivir: :
/

Menos qué nunca Wds que nunca.
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FAVOR DE ANOTAR S| HA LLEGADO A PRESENTAR LOS SIGUIENTES
SIGNOS Y SINTOMAS Y SI HAN AUMENTADO O DISMINUIDO EN

COMPARACION AL MES ANTERIOR:

(SI6NO) -~ (1 61)

Cambios en el peso corporal

Cara redonda

Siente que le ha aumentado la Giba
Debilidad y fatiga

Trastornos menstruaies

Estrias cutaneas(abdomen)

Piel Delgada

Impotencia sexual

Vello en el cuerfo
{bigote,brazos;piernas)

Inflamacién en los ples
Acné

Hematomas 6 purpura (moretones
4 manchas roi:su e‘:\ula ;(ﬁel)

Dolores musculares

Dificultad para caminar 6
lsvantarse al estar sentado

Ha sentido depresion ¢ an-
gustia,

Ha presentado heridas en piel
Ha presentado retraso
cloatrizacion on s
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