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INTRODUCCION.

La mayoria de los nifios afectados con sindromeétiedridiopatico (SNI) presentan al estudio de
biopsia renal lesiones glomerulares minimas y md@o habitualmente al tratamiento con
corticosteroides. Sin embargo una proporcion apraga de 5% de los nifios presentan sindrome
nefrético corticorresistente (SNCR) (1). La mayatéaestos pacientes muestran en la biopsia rena
lesiones glomerulares de esclerosis segmentaaal (GESF); en algunos casos las lesiones de
esclerosis segmentaria muestran depdsitos segmsntar focales de IgM y C3. Dada su
caracteristica focal, en la biopsia renal de algupacientes, sobre todo si contiene pocos

glomérulos corticales, puede no observarse la pcesde esta lesion.

La GESF casi siempre progresa a esclerosis gloaredifusa, a pesar de diversos tratamientos
disponibles. La progresion a insuficiencia renanaa terminal (IRCT) es la evolucidbn mas

frecuente, siendo el diagndstico etioldgico en H4os casos pediatricos que presentan IRCT (2).
La mayoria de los nifios con GESF no responderatdntiento con corticosteroides o presentan
dependencia a la administracién de dosis altasngelicamento lo cual incrementa y agrava sus
efectos colaterales. Sin embargo, debido a queodidosteroides pueden en algunos casos inducir
la remision de la proteinuria y en otros reducigeddo de la misma (3), contindan siendo los

medicamentos que deben ser utilizados en cualgsggrema de tratamiento de estos nifios.

En base a las consideraciones anteriores se plaht#guiente estudio controlado en nifios con
SNCR, comparando el tratamiento con ciclosporinaegdnisonaversus tacrolimus y prednisona

por un periodo de 12 meses. En ambos esquemaslizaraiten las primeras 6 semanas de
tratamiento prednisona en dosis alta en lugar dtesloe metilprednisolona que se recomienda en

algunos protocolos de tratamiento (19).

El fundamento para indicar tratamiento del SNI BSF con drogas citotoxicas se basa en el

postulado que la lesién glomerular y la proteinsaasiguiente se debe a factores inmunolégicos,



principalmente la secrecién de una linfocina p® lmfocitos T (3). La ciclofosfamida y el
clorambucil han sido utilizados en el tratamiergb $NI con GESF desde la década de 1950. Se h:
utilizado asimismo la mostaza nitrogenada (4). tiacjpal indicacién de los agentes citotdxicos es
en el tratamiento de los pacientes con SNI de dasafrecuentes o corticodependientes (3); sin
embargo, a pesar que se contindan publicando ieforael probable efecto favorable del
tratamiento con ciclofosfamida en pacientes con BN&), en un estudio controlado publicado por
el Internacional Sudy of Kidney Disease in Children no se demostrd la utilidad del tratamiento con

ciclofosfamida a dosis de 2.5 mg/kg/dia por 90 (bas



ANTECEDENTES.

El sindrome nefrético es una condicion en la cualr@ pérdida de proteinas a través de la
membrana glomerular lo cual conduce nos lleva grksencia de perdida de proteinas de
importancia la albumina la cual nos proporciong@resion oncética intravascular que nos permite
mantener un adecuado estado hidrico. Al existdigary fuga de las mismas, conlleva a salida de
liquido del espacio intravascular hacia el espatiersticial, lo que clinicamente se presenta don e
desarrollo de edema generalizado llamado (anasdreamayoria de los nifios afectados con
sindrome nefrético idiopéatico (SNI) presentan aldi® de biopsia renal lesiones glomerulares
minimas y responden habitualmente al tratamientn corticosteroides. Sin embargo una
proporcion aproximada de 5% de los nifios presesitadrome nefrético corticorresistente (SNCR)
(1). La mayoria de estos pacientes muestran eiopsib renal lesiones glomerulares de esclerosis
segmentaria y focal (GESF); en algunos casos kenles de esclerosis segmentaria muestran

depdsitos segmentarios y focales de IgM y C3.

La GESF casi siempre progresa a esclerosis gloaredifusa, a pesar de diversos tratamientos
disponibles. La progresion a insuficiencia renanaa terminal (IRCT) es la evolucidbn mas

frecuente, siendo el diagndstico etioldgico en H4os casos pediatricos que presentan IRCT (2).
La mayoria de los nifios con GESF no responderatdntiento con corticosteroides o presentan
dependencia a la administracién de dosis altasngelicamento lo cual incrementa y agrava sus
efectos colaterales. Sin embargo, debido a queoidEosteroides pueden en algunos casos inducir
la remision de la proteinuria y en otros reducigeddo de la misma (3), contindan siendo los

medicamentos que deben ser utilizados en cualgsggrema de tratamiento de estos nifios.

En los pacientes en quienes la enfermedad orifigaSENCR con GESF comprobada por biopsia

renal, la enfermedad recurre en 30 a 40% de lasmas que reciben su primer trasplante renal. A



su vez, la GESF es la principal causa de pérditdmjgeto dentro de las enfermedades renales que

recurren en el rifidn trasplantado (2).

Después de las primeras publicaciones en adultpy (@fios (8-10) sobre la utilidad de la
ciclosporina en el SNI, actualmente se consideraeglicamento de primera eleccion en nifios con
SNCR incluyendo la GESF (11,12). El tratamiento carosporina en nifios con SNCR se basoé
inicialmente en el supuesto que la ciclosporina rigodnhibir la “citocina responsable”,
especificamente interleucina2 y gamma-interferéest respecto se ha observado que la eficacie
de la ciclosporina depende mas de la respuestaéapaels corticosteroides que de la histologia
renal. Asi, en los pacientes con SNI corticoseassi@d han observado proporciones de remision
completa, parcial y resistencia de 73%, 7% y 2@%pectivamente; en los pacientes con SNCR las
proporciones son 29%, 22% y 49%, respectivamenidN{@udet y colaboradores (10) demostraron

en nifios la mayor efectividad del tratamiento caratlo de ciclosporina y corticosteroides.

Por otro lado, se ha observado que la ciclosp@ijierge un efecto antiproteindrico en enfermedades
renales que no tienen etiopatogenia inmunolégicaoces el caso de pacientes con diabetes
mellitus y sindrome de Alport (3). Por lo anteriee, ha propuesto y demostrado que la ciclosporina
posee propiedades farmacoldgicas que interfieranlagermeabilidad glomerular a la albumina

(13), independientemente de su efecto hemodinad@a@msoconstriccion renal (14).

Por las consideraciones anteriores existe congpresel tratamiento combinado de corticosteroides
y ciclosporina tiene un papel definido dentro de [mcos tratamientos disponibles para los
pacientes con SNCR y con GESF. Sin embargo, lariexpéa del tratamiento a largo plazo con
ciclosporina ha demostrado que ocurre un detepoogresivo tanto de la velocidad de filtracion
glomerular como del flujo plasmético renal efectifdh), lo que ha llevado a buscar otras

alternativas de tratamiento.

A partir de las publicaciones iniciales de la dall del mofetil micofenolato (MMF) en diversas

enfermedades glomerulares (16), este medicamerita gélizado en algunos casos de SNCR con



GESF, ademas de otros tipos de SNI (15,17,18). ferestudio publicado recientemente por
Montané y colaboradores (19) se inform6é de los Itados del tratamiento combinado de
corticosteroides, inhibidores de la enzima conderé de la angiotensina (IECA) y MMF en 9
nifios con SNCR y GESF. Antes del inicio del tratamo con MMF-IECA los pacientes recibieron
tratamiento con metilprednisolona a dosis de 1&kggada semana por 4 a 8 semanas. El MMF se
indic6 a dosis de 250-500 mdffdia. La proteinuria, medida por la relaciéon uriaade
proteina/creatinina, se redujo 43% después debieictratamiento; después de 6 meses el indice
U/P disminuy6 72% en relacién a los niveles basaldisho nivel se mantuvo hasta después de 24
meses de observacion. A los 6 meses de iniciattatamiento tres pacientes presentaron remision
completa y los 6 restantes tuvieron remisién phréa de notar que en este estudio se obtuvo
remision completa del SNI en 3 de 9 nifios, unagn@pn semejante a la observada en los nifios

que reciben tratamiento con ciclosporina y predrad@).

Se han publicado diversos estudios sobre la ufila tacrolimus (un inhibidor de la calcineurina
con efecto semejante a la ciclosporina) en nifias diwersas glomerulopatias. McCauley vy
colaboradores (20) indicaron tratamiento con taowd en 7 pacientes con diversas
glomerulopatias incluyendo 4 nifios con EGSF. Lopadientes habian recibido previamente
prednisona asociada con ciclofosfamida en unogfogfamida y ciclosporina en dos y ciclosporina
en uno; el primer paciente fue resistente al tregato, los otros 3 presentaron remision parcial a
ciclosporina. El tratamiento con tacrolimus indugmision completa en un paciente y remision

parcial en los otros 3.

Segarra y colaboradores (21) han presentado ladtagss del tratamiento combinado de
prednisona y tacrolimus en 25 pacientes con SNE$en quienes no se habia obtenido remision
con ciclosporina. A los 6 meses de iniciado elatraénto 10 pacientes presentaron remision

completa (40%), 2 remision parcial y 5 tuvieronugxdn significativa de la proteinuria. El periodo

10



para lograr la remision fue largo (112 + 24 diag);,0bservo nefrotoxicidad reversible en 40% de

los pacientes.

En un estudio publicado recientemente, Loeffleokalooradores (22) presentaron su experiencia en
el tratamiento con tacrolimus de 16 pacientes péctid con SNI resistente a otros tratamientos; 13
de estos pacientes presentaron GESF. La dosicmdirtaus fue de 0.1 mg/kg/dia y el periodo de
observacion fue de 0.5 a 18 meses. Se observoideniempleta en 81% y parcial de 13%.
Ademas de los excelentes resultados obtenidos llamagencién en este estudio la frecuencia de
efectos colaterales observados que incluyeron andpm paciente), crisis convulsivas (un

paciente), hipertension arterial (5 pacientes)pgisemia (un paciente).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

-Hasta el momento no existen estudios descritda Eeratura que nos describan la eficacia de la
utilizacién de esteroides combinado con ciclosokiB esteroide combinado con tacrolimus en
disminucién o ausencia de proteinuria, disminucémecaidas en el sindrome nefrético idiopéatico
corticorresistente.

Motivo por el cual se plantea la realizacion de estudio para conocer la eficacia de la
combinacion tacrolimus-prednisona comparada cdasporina-prednisona, en el tratamiento del
sindrome nefrético idiopatico corticorresistentauargrupo de pacientes del Hospital Infantil de

México Federico Gémez.
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JUSTIFICACION.

-Los nifios con Sindrome nefrGtico corticorresigeptogresan en una proporcion importante a
Insuficiencia Renal Crénico Terminal. Si se demmaegjue el tratamiento con prednisona y
tacrolimus induce remisién completa o parcial ea pnoporcién superior a la obtenida con el
tratamiento estandar con prednisona y ciclosposeapodra evitar la progresion a Insuficiencia

Renal Crénico Terminal en estos pacientes de umarm@aanas oportuna.

Por consiguiente se mejoraria la calidad de vida gctualmente se brinda a los nifios con
diagndstico de SNCR con el tratamiento estandar sy arez se disminuiria la poblacién que

progresa a una enfermedad crénico terminal.

13



OBJETIVOS

-Objetivo general.

-Demostrar que el tratamiento de los nifios con rB8md Nefrético Corticorresistente con
prednisona Yy tacrolimus por un periodo de 12 mesesliciona mayor frecuencia de remisiones

completas o parciales en relacion al tratamierntinesr con ciclosporina y prednisona.
-Objetivos especificos.

-Proporcionar nuevos conocimientos acerca de épéertica actualmente utilizada en los pacientes

con sindrome nefrético corticorresistente.
-Mejorar el curso natural de la enfermedad queadtiente se sabe acerca del SNCR.

-Disminuir a largo plazo la proporcion de pacierjas progresan a enfermedad cronico terminal

actualmente reportada para el SNCR.

-Contribuir a la mejoria del tratamiento brindadospaciente con SNCR en el Hospital Infantil de

México Federico Gémez.

14



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El tratamiento combinado de tacrolimus y predmsdisminuird el nUmero de recaidas vistas en
pacientes con Sindrome Nefrotico Corticorresistenteomparacion con el tratamiento estandar de

ciclosporina y prednisona?

15



HIPOTESIS.

El tratamiento del SNCR, en nifios de uno a 15 af@osdad, con corticosteroides y tacrolimus,
incrementa 30% el numero de pacientes que presarasion completa, en relacion al tratamiento
estandar con prednisona y ciclosporina, sin acomrpafide efectos colaterales importantes

atribuibles al mismo.

Hipétesis de investigacion.os pacientes con Sindrome Nefrético IdiopaticotiCorresistente que
sean tratados con la combinacion de prednisonamlimus mostraran un mayor nimero de

remisiones en comparacion con los pacientes tratemio tratamiento estandar.

Hipotesis nula.Los pacientes con Sindrome Nefrotico IdiopaticotiCorresistente tratados con
prednisona en combinacién con tacrolimus mostraianlitud en el numero de remisiones en

comparacion con los pacientes tratados con preamisombinada con ciclosporina,

Hipotesis descriptivalos pacientes con Sindrome Nefrotico IdiopaticotiCorresistente tratados
con prednisona en combinacién con tacrolimus m@strdiferencia en el nUmero de remisiones en

comparacion con los pacientes tratados con presmisombinada con ciclosporina.

16



MATERIAL Y METODOS.

-Se realizar6 un estudio clinico comparativo y talézado, en nifios con Sindrome Nefrético
Corticorresistente atendidos en el DepartamentdNefeologia del Hospital Infantil de México

Federico Gémez.

-Se definié Sindrome Nefrotico Corticorresistentaraddo después del tratamiento inicial de 4
semanas con prednisona a 60 nfédfa no se observe remision de la proteinuria. &nosecasos
después de reducir progresivamente la dosis deipoeth, se realizara biopsia renal percutanea. Se
incluiran en el estudio los nifios que al estudiidhdgico presenten GESF 0 en caso de biopsias
renales con menos de 20 glomérulos con LGM, pralién mesangial o esclerosis glomerular

global focal.

-Se realizé una historia clinica y examen fisicmpletos y se tomaran los siguientes examenes de

laboratorio y gabinete:

a) En sangre: biometria hemadtica, creatinina, trigliwé, colesterol, proteinas totales y

fracciones, Aminotransferasas vy bilirrubinas tatgldracciones.

b) En orina: examen general de orina, proteinuria titaina en coleccion nocturna de orina de

12 horas.

17



DEFINICION DE LA INTERVENCION.

a)

b)

CRITER

a)

b)

d)

Grupo control: tratamiento estandar: a) Prednigihang/nf/dia por 1 mes y 30 mgfm
cada 48 horas, en una sola dosis, por 5 mes€iclosporina: 5 mg/kg/dia, dividida en
dos dosis al dia por 12 meses. Mantener nivelesaagre en valores entre 100 a 200

ng/mL.

Grupo experimental: a) Prednisona: 60 nfgdfa por 1 mes y 30 mgfncada 48 horas, en
una sola dosis, por 5 meses; b) Tacrolimus: 0.1kg'dja, dividida en dos dosis al dia

por 12 meses. Mantener niveles en sangre en vaotes5 a 10 ng/mL

IOS PARA LA EVALUACION DE LA INTERVENCION.

Control clinico cada 15 dias durante el primer miedratamiento y posteriormente
cada mes durante 5 meses y cada dos meses dunantgiou Se efectuara
determinacion de peso, talla, presion arterialnasgde sindrome de Cushing
secundario, infecciones intercurrentes y otras festaiciones atribuibles al

tratamiento.

Se capacito al familiar del paciente para llevaa bitacora diaria en donde anote el
tratamiento proporcionado y la proteinuria cuaktatcon cinta reactiva, en la primera

orina de la mafana.

Examen general de orina en cada control, con dicaaiion de la proteinuria en

coleccién nocturna de orina de 12 horas.

Examenes en sangre semejantes a los del iniciomadalurante 5 meses y cada dos

meses durante un afo.

18



Se registraron:
1. Remisiéon del sindrome nefrético.

a) Se registrd el periodo en que ocurre remisiampteta o parcial del sindrome

nefrético
2. Episodios de recaidas del sindrome nefrotico.

a) Si ha ocurrido remisién completa se registrara @hero de recaidas en el

periodo de 12 meses de observacion.
3.  Curva de crecimiento e indice de masa corporal.
4.  Presion arterial.
5.  Signos del sindrome de Cushing.
6. Infecciones intercurrentes y su manejo.
7.  Alteraciones en los niveles de creatinina en sumrinotransferasas, y electrélitos.

8.  Alteraciones neuroldgicas.

19



ESCENARIO DEL ESTUDIO.

Grupo de pacientes con diagnostico de Sindrométiafridiopatico corticorresistente del servicio

de Nefrologia en el Hospital Infantil de Méxicodeeéco Gomez.

TAMANO DE LA MUESTRA.

En consideracion que se ha observado aproximadam36ft de frecuencia de remision completa
en los siguientes 12 meses después de haber cadwplel tratamiento estandar (TE) con
corticosteroides y ciclosporina, se ha estimado pae demostrar un efecto benéfico del
tratamiento con prednisona y tacrolimus (TPT) sgieeira alcanzar una frecuencia superior a 60%
en la proporcién de remision completa en el grexeerimental. De esta manera el tamafio de la

muestra incluye 13 nifios en cada grupo de estatadlculo se realizé de la manera siguiente: (34)
n=2[pxq)/dx(t2a x t2b§

n = 2 [(Proporcion de remisiones con TE x Proparcide remisiones con TPT)/ Diferencia

esperadd x (80% de poder de la probabilidad esperadapRsy

n =2 [(0.30 x 0.60) / 0.3DPx (1.96 + 1.28) = 13

20



VARIABLE DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE.
A. Variable independiente:
1. Tipo de tratamiento:
a) Tratamiento estandar, prednisona y ciclosporinan&es (Grupo control).

b) Tratamiento con prednisona y tacrolimus: 12 meSespo experimental).

B. Variables dependientes:

1. Remisiébn completa. Desaparicion de las manifestasioclinicas del sindrome
nefrético (edema, hipoalbuminemia, hipercolestenidee hipertrigliceridemia) y de

la proteinuria (menos de 4 mg/Hfiren coleccién nocturna de 12 horas).

2. Remision parcial. Desaparicion de las manifestasomrlinicas del sindrome
nefrético (edema, hipoalbuminemia, hipercolestenidee hipertrigliceridemia) con
reduccion de la proteinuria en niveles entre 4 ymtfh/nf, en coleccién nocturna

de 12 horas.

3. No respuesta. Persistencia de las manifestaciditesas del sindrome nefrético y
de la proteinuria en un nivel superior a 40 mgfh/em coleccién nocturna de 12

horas.

4. Recaida. Se considera recaida la reaparicion dprdteinuria: mayor de 40

mg/hora/mMi en orina de coleccién nocturna de 12 horas.

C. Efectos colaterales del tratamiento con prednisprige los inhibidores de calcineurina:

ciclosporina y tacrolimus (23-32)

21



a)

b)

d)

Talla: variable continua que se medird en cm padlionde un estadimetro
en posicion de pie. Se tomaran como referenci@dtmes publicados por

Ogden y colaboradores (28)

Peso e indice de masa corporal. Ademas del pésgraso al estudio (nifio
con edema generalizado), se realizara la determmalel peso al remitir
la proteinuria y el edema (habitualmente alredederlos 15 dias de
iniciado el tratamiento); este segundo peso semdiderado como el peso
inicial. Esta variable continua se empleara pateutaxr el indice de masa
corporal por medio de la férmula: Peso + fale emplearan como valores
de referencia los descritos por Ogden y colaboesd(28). Se definira

como obesidad el indice de masa corporal mayqueatekentil 95 (29)

Presiéon arterial. Variable continua que se deterdiren mm Hg, por
medio de un esfigmomandmetro de mercurio empleamdananguito
apropiado para la edad del nifio: 7.9 a 9.0 cm dkeapor 17.0-19.0 cm de
largo (30) La presion arterial sistélica y diastélise determinaran en base
al primero y quinto sonidos de Korotkoff, respeathente. Los valores
obtenidos se compararan con los valores de referessgun género y
estatura en niflos publicados en 2004 (31). Sefickasi como presion
arterial normal alta los valores que se encuerdrgre los percentiles 90 a
95 de los valores de referencia; la que es iguahyor del percentil 95 se

calificara como hipertension arterial.

Manifestaciones del sindrome de Cushing por catiroides. Variables
nominales dicotdmicas en las cuales se sefaladskncia o presencia de

las siguientes manifestaciones clinicas del sindrdenCushing: obesidad,

22



f)

9)

h)

1)

acumulo de grasa en la regién del cuello, faciebndeada y estrias

cutaneas.

Infecciones: ante la sospecha de infeccién cuténda otros 6rganos y
sistemas se obtendran los cultivos y otros examemegsarios para
identificar el posible agente etiolégico y se daeh tratamiento
correspondiente. Esta variable nominal dicotomica elasificara
inicialmente como la ausencia o presencia de ufecdion. Ante la
presencia de una infeccion se clasificara en dogogt 1) leve-moderada:
puede ser tratada ambulatoriamente con o sin etl@smtimicrobianos; 2)
grave: requiere el internamiento del nifio y la adstiacion de

medicamentos antimicrobianos por via endovenosa.

Elevacion del nivel de creatinina en suero en pi@po igual o superior a
50% del nivel basal previo al inicio el tratamienfm estas circunstancias

debera reducirse en 30% la dosis diaria de ciclospo tacrolimus (32).

Hiperkalemia. La elevacion de los valores de potasi suero por arriba de
5.0 mEqg/L, debera reducirse en 30% la dosis despolrina o tacrolimus

(32).

Disfuncién hepética: elevacion de niveles de amamsfferasas e
hiperbilirrubinemia. Reducir en 30% la dosis ddagporina o tacrolimus

(32).

Alteraciones neuroldgicas. Temblor, disestesiafale® insomnio, crisis
convulsivas. Requiere ajuste de la dosis de ciolisp o tacrolimus o

suspension de ambos medicamentos (32).
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j) Filtracion glomerular: en los pacientes nefrotictiizamos la depuracion
de creatinina calculada por la formula de Schwartbase a la creatinina
sérica (33). No se realiza la depuraciéon de creatiendogena debido a
gue en los nifios nefréticos se tienen dos factalesconfusion: la

hipovolemia y la oliguria persistente.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

a)

b)

f)

Edad entre 1 a 15 afos.

Laboratorio: funcién renal (urea y creatinina) nakmcomplemento normal; proteinuria
mayor de 40 mg/fthora, después de tratamiento con prednisona pomeloos durante 4

semanas.
Ausencia de enfermedades que causan sindromeic@fatnifios.

No haber presentado respuesta al tratamiento cednigona administrada a dosis de 60

mg/nf/dia por 4 semanas.

Presentar al estudio histologico de la biopsialrtesaones de GESF, LGM, proliferacion

mesangial o esclerosis glomerular global y focal.

Aceptacion mediante consentimiento informado y tiséento de los menores que puedan

otorgarlo.
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CRITERIOS EXCLUSION.

a) Haber recibido tratamiento con corticosteroides giclosporina durante los seis meses

previos.
b) Insuficiencia renal.
c) Hipocomplementemia.
d) Sindrome nefrético secundario a otra enfermedaal egistémica.

e) Deseo voluntario de no recibir el tratamiento iadia.
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CRITERIOS DE ELIMINACION.
a) Informacion clinica y examenes de laboratorio inptatos
b) Falta de seguimiento del paciente.

c) Renuncia a participar en el estudio en cualquienerdo.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El estudio se realizé obteniendo la informaciomaaés de los expedientes del archivo clinico del
Hospital Infantil de México y fueron capturados wera hoja de calculo de el programa Excel del

paquete Microsoft Office.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en un hospital de 3er niwellp que la reproducibilidad del estudio queda

limitada a centros hospitalarios del mismo niveatiEncion.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio se efectué de acuerdo a la Declardeidtelsinki del afio 2000 y al Reglamento de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores participantes son especialatasefrologia Pediatrica y por consiguiente estan

debidamente capacitados para desarrollar la imaeséin.

La informacién proporcionada por el paciente y familiares serd de manejo exclusivo de los
investigadores y se mantuvo en reserva en el expiedclinico y formatos de recoleccion de datos

del estudio.

En el estudio s6lo participaron los pacientes qtegaron u consentimiento informado por escrito;
los pacientes o sus familiares conservaron copiantsano y se mantuvo la disponibilidad para

atender sus dudas o preguntas en el momento gequ®@ran.

Dado que se indico tratamiento medicamentoso cednsona e inhibidores de calcineurina el
estudio se consideré de riesgo mayor del minimacdSo de presentarse efectos colaterales grave
por la corticoterapia o con los inhibidores de ic&larina, se proporciond el tratamiento requerido y

se suspendié o se redujo la dosis del medicantentespondiente, segun el caso.

El estudio aporté informacion valiosa sobre el mejsquema de tratamiento en los nifios con

SNCR y EGSF.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No aplican en el presente estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 la comparaciéon de proporciones por méeiana prueba Z con un nivel critico de 5%.

Estadistica descriptiva e inferencial segun laidistion de datos para calcular riesgos con asalisi

multivariado.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 20 pacientes con seguimiento minienaldce meses, diez en cada grupo.

La demografia de los pacientes se describe endia Ta

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los patésraleatorizados en el estudio.

Valeros como mediana y rango 0 n 'y porcentaje.

Edad (afos) 4.3(2.4-17) 7.5(2.6-17.2)
Genero (M/F) 8/2 6/4
Tiempo con SN (meses) 17(2-22) 7(5-11)

Mediana (rango)

Diagnostico Histopatoldgico (n%

Cambios Minimos 4 (40%) 2 (20%)

Proliferacion Mesangial 2 (20%) 2 (20%)

Glomeruloesclerosis Focal y 4 (40%) 6 (60%)
Segmentaria
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Tabla 2. Evolucién de pardmetros bioquimicos y fibie renal en pacientes aleatorizados en el

estudio. Valores como mediana y percentil 25 y V&lor de p obtenido por prueba de Wilcoxo

Proteinuria
(mg/m2SC/h)
Basal 161 (45, 277) 54.5 (27, 276) 0.31
6 meses 2 (0.0, 45) 0.9 (0.3,3.5) 0.54
12 meses 3.5(0.2, 15) 0.67(0, 2.5) 0.13
Colesterol mg/dL
Basal 321 (160,538) 246 (192,488) 0.84
6 meses 201 (158,318) 161 (134,222) 0.16
12 meses 156 (124, 201) 154 (132, 187) 0.96
Creatinina mg/dL
Basal 0.35 (0.30,0.55) 0.55 (0.4,0.80) 0.35
6 meses 0.35 (0.30,0.55) 0.55 (0.4,0.72) 0.10
Albumina sérica mg/dL
Basal 2.9 (0.7,3.3) 1.6 (0.4,3.2) 0.51
6 meses 3.6 (2.8,3.9) 3.7 (3.4,4.1) 0.62
12 meses 3.9(2.9,4.1) 3.8(3.5,4.2) 0.48

-Si se compara tacrolimus vs. Ciclosporina no hdgrehcia significativa en los valores de

albumina, creatinina, proteinuria, colesterol,licigridos.
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-Sin embargo, al comparar los valores basales @ ynéses en cada grupo con una prueba de
Kruskal Wallis, encontramos que la albumina sérncaementa en forma significativa en los nifios

tratados con tacrolimus, no asi los que recibierdosporina (Figura 1).

Figura 1. comparativa de la albumina en pacientesc
tratamiento a base de Ciclosporina Vs Tacrolimus.
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-El descenso que se observo en el colesterol eaoefituado en pacientes con tratamiento a base

de tacrolimus en comparacion con pacientes tratedo ciclosporina (Figura 2 ).

Figura 2. Grafico comparativo del colesterol en pantes con tratamiento a
base Ciclosporina Vs Tacrolimus.
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-Asi mismo se observo una mayor disminucién de ristepuria en pacientes tratados con

tacrolimus en comparacién con aquellos tratadosmbosporina. (Figura 3)

Figura 3. Grafico comparativo de proteinuria en pentes con
tratamiento con Tacrolimus Vs Ciclosporina.
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-No se encontraron diferencias estadisticamenteifis@tivas en la creatinina sérica ni en la

velocidad de filtracion glomerular estimada poniata de Schwartz en ambos grupos (Figura 4)

Figura 4. Gréafico comparativo de creatinina séri@n pacientes con
tratamiento a base de Ciclosporina Vs Tacrolimus.
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-Todos los pacientes tratados con tacrolimus tamieemision parcial o completa a los doce meses
mientras que ésta solo la presentaron nueve pesidratados con ciclosporina (p>0.05), la
proporcion de remisiones completas fue mayor emifdss tratados con tacrolimus ( 90 vs 80%),
sin embargo debido al escaso niumero de pacientéfetancia no es estadisticamente significativa.
(Tabla 3) presentaron hipertension arterial de mnmslm pacientes tratados con CsA (80%) vs. un

paciente tratado con tacrolimus (10%), p<0.05.

Tabla 3. Resultado de remisiones parciales y catgsd en ambos grupos, asi como presentacion

de Hipertension Arterial.

HTA de inicio 8 (80%) 1 (10%) 0.005
(n,%)
Remisién parcial o 9 (90%) 10 (100%) 1.0
completa
(n,%)
Completa 6 (60%) 9 (90%) 0.14
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DISCUSION.

En este estudio realizado en el Hospital InfatiMExico Federico GOmez, se pudo encontrar que
el mayor numero de remsiones completas en pacigatados con ciclosporina a los 12 meses de
seguimiento, esto en comparacion con los pacigratsslos con cilosporina. En cuanto a los
valores como proteinuria, albumina, creatininars@etro que no existe mayor diferencia entre uno
y otro grupo, siendo mayormente inportante la disition del colesterol observada en pacientes

tratados con tacrolimus combinado con prednisona.

Asi mismo se observo una presentaciéon mayor detbipgon de novo en los pacientes que fueron

tratados con ciclosporina.
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CONCLUSIONES.

-Se obtuvo un porcentaje similar en cuanto a laisiém parcial de los paciente tratados con
tacrolimus/prednisona y ciclosporina/prednisona.

-Se encontré un mayor porcentaje en cuanto a lsi@mcompleta en los pacientes tratados con la
combinacion de tacrolimus/prednisonaona en comjiaracon los pacientes tratados con

ciclosporina.

-Hubo mayor porcentaje de pacientes con presemciaigbrtension arterial en pacientes tratados
con ciclosporina como parte de los efectos adversos

-Se requiere incluir mayor nimero de pacientes pandinuar con el seguimiento del tratamiento

combinado.
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