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ANTECEDENTES

La mayoria de los nifios afectados con sindrome nefrético idiopatico (SNI) presentan al estudio de
biopsia renal lesiones glomerulares minimas y responden habitualmente al tratamiento con
corticosteroides. Sin embargo una proporcion aproximada de 5% de los nifios presentan sindrome
nefrético corticorresistente (SNCR) (1). La mayoria de estos pacientes muestran en la biopsia renal
lesiones glomerulares de esclerosis segmentaria y focal (GEFS); en algunos casos las lesiones de
esclerosis segmentaria muestran depdsitos segmentarios y focales de IgM y C3. Dada su
caracteristica focal, en la biopsia renal de algunos pacientes, sobre todo si contiene pocos
glomérulos corticales, puede no observarse la presencia de esta lesion.

La GEFS casi siempre progresa a esclerosis glomerular difusa, a pesar de diversos tratamientos
disponibles. La progresion a enfermedad renal crénica terminal (ERCT) es la evolucidn mas
frecuente, siendo el diagndstico etioldgico en 10% de los casos pediatricos que presentan ERCT (2).
La mayoria de los nifios con GESF no responden al tratamiento con corticosteroides o presentan
dependencia a la administracién de dosis altas del medicamento lo cual incrementa y agrava sus
efectos colaterales. Sin embargo, debido a que los corticosteroides pueden en algunos casos inducir
la remisién de la proteinuria y en otros reducir el grado de la misma (3), contindan siendo los
medicamentos que deben ser utilizados en cualquier esquema de tratamiento de estos nifios.

En base a las consideraciones anteriores se plantea el siguiente estudio controlado en nifios con
SNCR, comparando el tratamiento con ciclosporina y prednisona versus tacrolimus y prednisona por
un periodo de hasta 36 meses. En ambos esquemas se utilizara en las primeras 6 semanas de
tratamiento prednisona en dosis alta en lugar de bolos de metilprednisolona que se recomienda en
algunos protocolos de tratamiento (19).

El fundamento para indicar tratamiento del SNCR con GEFS con drogas citotoxicas se basa en el
postulado que la lesién glomerular y la proteinuria subsiguiente se debe a factores inmunoldgicos,
principalmente la secrecion de una linfocina por los linfocitos T (3). La ciclofosfamida y el clorambucil
han sido utilizados en el tratamiento del SNI con GEFS desde la década de 1950. Se ha utilizado
asimismo la mostaza nitrogenada (4). La principal indicacion de los agentes citotéxicos es en el
tratamiento de los pacientes con SNI de recaidas frecuentes o corticodependientes (3); sin embargo,
a pesar que se contindan publicando informes del probable efecto favorable del tratamiento con
ciclofosfamida en pacientes con SNCR (5), en un estudio controlado publicado por el Internacional
Study of Kidney Disease in Children no se demostré la utilidad del tratamiento con ciclofosfamida a
dosis de 2.5 mg/kg/dia por 90 dias (6). Son limitados los datos que sugieren que el efecto benéfico
del tacrolimus es similar a la de la ciclosporina. En 2 pequefios ensayos clinicos que compararon el

tratamiento con ciclosporina y tacrolimus en pacientes con SNCR, las tasas de remisién entre los dos



agentes fueron similares hasta dos afos. (41,42) Se necesitan mas estudios para confirmar si

tacrolimus ofrece alguna ventaja sobre la ciclosporina en el tratamiento de pacientes con SRNS.

MARCO TEORICO

El sindrome nefrético es una condicién en la cual ocurre pérdida de proteinas a través de la
membrana glomerular lo cual conduce a hipoproteinemia y desarrollo de edema generalizado
(anasarca). La mayoria de los nifios afectados con sindrome nefrético idiopatico (SNI) presentan al
estudio de biopsia renal lesiones glomerulares minimas y responden habitualmente al tratamiento
con corticosteroides. Sin embargo una proporcidon aproximada de 5% de los nifios presentan
sindrome nefrético corticorresistente (SNCR) (1). La mayoria de estos pacientes muestran en la
biopsia renal lesiones glomerulares de esclerosis segmentaria y focal (GEFS); en algunos casos las
lesiones de esclerosis segmentaria muestran depdsitos segmentarios y focales de IgM y C3. Dada su
caracteristica focal, en la biopsia renal de algunos pacientes, sobre todo si contiene pocos
glomérulos corticales, puede no observarse la presencia de esta lesion.

La GEFS casi siempre progresa a esclerosis glomerular difusa, a pesar de diversos tratamientos
disponibles. La progresién a insuficiencia renal cronica terminal (IRCT) es la evolucion mas
frecuente, siendo el diagnodstico etioldgico en 10% de los casos pediatricos que presentan IRCT (2).
La mayoria de los nifios con GEFS no responden al tratamiento con corticosteroides o presentan
dependencia a la administracion de dosis altas del medicamento lo cual incrementa y agrava sus
efectos colaterales. Sin embargo, debido a que los corticosteroides pueden en algunos casos inducir
la remisién de la proteinuria y en otros reducir el grado de la misma (3), contindan siendo los
medicamentos que deben ser utilizados en cualquier esquema de tratamiento de estos nifios.

Sin embargo, alrededor de 10 a 20 por ciento de los pacientes no responden al tratamiento inicial de
esteroides. En muchos casos, los casos resistentes a los esteroides se deben a mutaciones de
genes que afectan a la diferenciacién de podocitos glomerulares y su funcién. Los pacientes con
formas genéticas de sindrome nefrético resistente a esteroides (SNCR) son por lo general no
responden a la terapia inmunosupresora. Por lo tanto, las decisiones terapéuticas en nifios con
SNCR se basan en la etiologia subyacente.

En los pacientes en quienes la enfermedad original fue SNCR con GEFS comprobada por biopsia
renal, la enfermedad recurre en 30 a 40% de los pacientes que reciben su primer trasplante renal. A
su vez, la GEFS es la principal causa de pérdida del injerto dentro de las enfermedades renales que
recurren en el rindn trasplantado (2).

En un estudio realizado en el 2011, no se identificaron defectos genéticos subyacentes en
aproximadamente 50 a 60 por ciento de los pacientes pediatricos con SNCR en Europa y en Medio
Oriente (40).



La prevalencia de formas no genéticos de SRNS en pacientes de América que es una poblacion
mas heterogénea, es desconocido. En pacientes en los que se desconoce la causa subyacente, es
posible que las mutaciones en todavia a genes no identificados.
En la serie de casos que se ha mencionado anteriormente de 91 nifios con SNCR de Alemania, 41
pacientes no tenian una mutacién de cualquiera de los genes analizados (NPHS1, NPHS2, WTI,
LAMB2, TRPC6 y PLCE1) (40). Las biopsias de rifion se realizaron en 40 de los 41 pacientes y

mostraron los siguientes diagnosticos histologicos:

e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS, n = 28)

e Cambios Minimos (ECM, n = 10)

e Esclerosis Mesangial difusa (n = 1)

e Proliferacion mesangial (n = 1).
El fundamento para indicar tratamiento del SNI con GESF con drogas citotéxicas se basa en el
postulado que la lesién glomerular y la proteinuria subsiguiente se debe a factores inmunoldgicos,
principalmente la secrecion de una linfocina por los linfocitos T (3). La ciclofosfamida y el clorambucil
han sido utilizados en el tratamiento del SNI con GESF desde la década de 1950. Se ha utilizado
asimismo la mostaza nitrogenada (4) La principal indicacion de los agentes citotoxicos es en el
tratamiento de los pacientes con SNI de recaidas frecuentes o corticodependientes (3); sin embargo,
a pesar que se contindan publicando informes del probable efecto favorable del tratamiento con
ciclofosfamida en pacientes con SNCR (5), en un estudio controlado publicado por el Internacional
Study of Kidney Disease in Children no se demostré la utilidad del tratamiento con ciclofosfamida a
dosis de 2.5 mg/kg/dia por 90 dias (6).
Después de las primeras publicaciones en adultos (7) y nifios (8-10) sobre la utilidad de la
ciclosporina en el SNI, actualmente se considera el medicamento de primera eleccién en nifios con
SNCR incluyendo la GEFS (11,12). El tratamiento con ciclosporina en nifilos con SNCR se baso
inicialmente en el supuesto que la ciclosporina podria inhibir la “citocina responsable”,
especificamente interleucina2 y gamma-interferén. A este respecto se ha observado que la eficacia
de la ciclosporina depende mas de la respuesta previa a los corticosteroides que de la histologia
renal. Asi, en los pacientes con SNI corticosensible se han observado proporciones de remision
completa, parcial y resistencia de 73%, 7% y 20%, respectivamente; en los pacientes con SNCR las
proporciones son 29%, 22% y 49%, respectivamente (7). Niaudet y colaboradores (10) demostraron
en nifos la mayor efectividad del tratamiento combinado de ciclosporina y corticosteroides.
Por otro lado, se ha observado que la ciclosporina ejerce un efecto antiproteinurico en enfermedades
renales que no tienen etiopatogenia inmunolégica como es el caso de pacientes con diabetes
mellitus y sindrome de Alport (3). Por lo anterior, se ha propuesto y demostrado que la ciclosporina
posee propiedades farmacoldgicas que interfieren con la permeabilidad glomerular a la albumina

(13), independientemente de su efecto hemodinamico de vasoconstriccion renal (14).



Por las consideraciones anteriores existe consenso que el tratamiento combinado de corticosteroides
y ciclosporina tiene un papel definido dentro de los pocos tratamientos disponibles para los pacientes
con SNCR y con GEFS. Sin embargo, la experiencia del tratamiento a largo plazo con ciclosporina ha
demostrado que ocurre un deterioro progresivo tanto de la velocidad de filtraciéon glomerular como del
flujo plasmatico renal efectivo (15), lo que ha llevado a buscar otras alternativas de tratamiento.

A partir de las publicaciones iniciales de la utilidad del mofetil micofenolato (MMF) en diversas
enfermedades glomerulares (16), este medicamento se ha utilizado en algunos casos de SNCR con
GEFS, ademas de otros tipos de SNI (15,17,18). En un estudio publicado recientemente por Montané
y colaboradores (19) se informd de los resultados del tratamiento combinado de corticosteroides,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y MMF en 9 nifios con SNCR y
GEFS. Antes del inicio del tratamiento con MMF-IECA los pacientes recibieron tratamiento con
metilprednisolona a dosis de 15 mg/kg cada semana por 4 a 8 semanas. El MMF se indicé a dosis de
250-500 mg/m2/dia. La proteinuria, medida por la relacion urinaria de proteina/creatinina, se redujo
43% después del inicio el tratamiento; después de 6 meses el indice U/P disminuyd 72% en relacion
a los niveles basales y dicho nivel se mantuvo hasta después de 24 meses de observacion. A los 6
meses de iniciado el tratamiento tres pacientes presentaron remisién completa y los 6 restantes
tuvieron remisién parcial. Es de notar que en este estudio se obtuvo remisién completa del SNl en 3
de 9 niflos, una proporcién semejante a la observada en los nifios que reciben tratamiento con
ciclosporina y prednisona (7).

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

Segarra y colaboradores (21) han presentado los resultados del tratamiento combinado de
prednisona y tacrolimus en 25 pacientes con SNI y GESF en quienes no se habia obtenido remision
con ciclosporina. A los 6 meses de iniciado el tratamiento 10 pacientes presentaron remision
completa (40%), 2 remision parcial y 5 tuvieron reduccién significativa de la proteinuria. El periodo
para lograr la remision fue largo (112 + 24 dias); se observo nefrotoxicidad reversible en 40% de los
pacientes.

En un estudio publicado recientemente, Loeffler y colaboradores (22) presentaron su experiencia en
el tratamiento con tacrolimus de 16 pacientes pediatricos con SNI resistente a otros tratamientos; 13
de estos pacientes presentaron GESF. La dosis de tacrolimus fue de 0.1 mg/kg/dia y el periodo de
observacion fue de 0.5 a 18 meses. Se observé remision completa en 81% y parcial de 13%.

Ademas de los excelentes resultados obtenidos llamé la atencién en este estudio la frecuencia de



efectos colaterales observados que incluyeron anemia (un paciente), crisis convulsivas (un paciente),
hipertension arterial (5 pacientes) y septicemia (un paciente).

La combinacién de tacrolimus y la terapia corticosteroide tiene una mayor tasa de remision en
comparacion con ciclofosfamida intravenosa. Esto se puso de manifiesto en un estudio multicéntrico
de 131 nifios con SRNS que compararon las tasas de recaida en los nifios que recibieron la terapia
de combinacion de tacrolimus y prednisona durante 12 meses con los que recibieron seis infusiones
intravenosas mensuales de ciclofosfamida. Los nifios tratados con una terapia de combinacion de
tacrolimus y corticosteroides tuvieron una mayor tasa de remision completa o parcial (52 frente a 15

por ciento) (41).

Son limitados los datos que sugieren que el efecto benéfico del tacrolimus es similar a la de la

ciclosporina. En 2 pequefios ensayos clinicos que compararon el tratamiento con ciclosporina

tacrolimus con en pacientes con SNCR, las tasas de remision entre los dos agentes fueron similares
hasta dos afios:

- El estudio realizado por Choudhry el al (42), publicado en el 2009, fue un ensayo aleatorio, no
ciego, realizado en un hospital de tercer nivel; incluyo 41 pacientes con SNCR, con paciente con
adecuada funcion renal estimada, las caracteristicas histolégicas que se encontré en esta
muestra fue enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis 0 mesangioproliferativa y se asignaron al azar al tratamiento con tacrolimus (n =
21) o ciclosporina (n = 20). Con dosis de tacrolimus (0,1a0,2mg/kg/d)oCSA(5a6mg/kg/
d) durante 1 ano; co-tratamiento con prednisolona en dias alternos y enalapril. Encontraron que
después de 6 meses de tratamiento, la remision ocurrié en 18 (85,7%) y 16 pacientes (80%)
tratados con tacrolimus y ciclosporina, respectivamente (riesgo relativo [RR], 1,07; 95% intervalo
de confianza [IC], 0,81 a 1,41). Las tasas de remisidn a los 12 meses también fueron similares
(RR, 1,14, IC 95%, 0,84 a 1,55). La proporcién de pacientes que experimentaron recaida fue
significativamente mayor en los que recibieron ciclosporina en comparacion con tacrolimus (RR,
4,5; IC del 95%, 1,1 a 18,2, p = 0,01). Se documento que los niveles de colesterol en sangre fue
significativamente menor con tacrolimus comparado con (diferencia en los valores medios, 45,1
mg / dl, IC 95%, 19,1-71,2). La presencia de nefrotoxicidad perisistente que requirié la
suspension de la medicacién, se observo en el 4,7% y el 10% de los pacientes, respectivamente.
Efectos secundarios principalmente hipertricosis e hipertrofia de las encias fueron

significativamente mas frecuentes en los pacientes tratados con ciclosporina (p <0,001).

- El otro estudio publicado en el 2011 por Wang y cols (42) donde evaluaron la eficacia y seguridad
de la CsA y TAC para inducir y mantener la remision en 74 nifos con sindrome nefrético

idiopatico (SNI) encontraron que en términos de eficacia a corto plazo,



tacrolimus fue mas eficaz que la ciclosporina en nifios con SNCR (p = 0,001), aunque no hubo
diferencias significativas en el niumero de de recaidas. En los pacientes con recaidas frecuentes
o sindrome nefrético cortico-dependiente no hubo diferencias significativas en la remision a corto
plazo (p = 0,39) o en la frecuencia de recaida durante el seguimiento en uno y dos afos (p =
0,59; p=0,75)

Hubo una diferencia en la tasa de efectos adversos entre los dos grupos de tratamiento
[nefrotoxicidad: 4/24 con ciclosporina vs 0/50 con tacrolimus , (p=0,002); hirsutismo: 8/24
(ciclosporina) vs 0/50 (tacrolimus ), (p <0,001).

En ambos estudios se demostré que ambos medicamentos muestran una eficacia similar en la
induccién de la remision en pacientes con SNCR, sin embargo el tacrolimus se asocié con una
menor tasa de recaida, menos efectos secundarios cosmético, y un nivel de colesterol en la
sangre inferior.

Se necesitan mas estudios para confirmar si tacrolimus ofrece ninguna ventaja sobre la

ciclosporina en el tratamiento de pacientes con SRNS.

En el 2012, en las guias de tratamiento propuestas por Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO), (44) una organizacién internacional centrada en la mejora de la evolucion
de los pacientes con enfermedad renal en todo el mundo, publicaron las siguientes
recomendaciones en el tratamiento del sindrome nefrético corticorresistente:

* Terapia inicial con un inhibidor de la calcineurina (ICN) se administra durante al menos
seis meses en combinacion con la terapia con corticosteroides en dosis bajas. Si no hay
respuesta, ICN se interrumpe. Si se documenta una remision parcial o completa, se debe
de mantener la terapéutica utilizada durante al menos 12 meses.

* Recomiendan la utilizacién de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,
inhibidor de angiotensina 2 como adyuvante al tratamiento.

* Para los pacientes que no responden a la terapia con ICN, se debe considerar el uso de
micofenolato de mofetil, y corticosteroides a dosis altas, o una combinacién de los dos.
Los agentes alquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida) no se recomiendan para el
tratamiento de los nifios con SNCR

* Los datos son insuficientes para determinar si el rituximab se debe utilizar para el

tratamiento de estos pacientes

En base a las consideraciones anteriores se plantea el siguiente estudio controlado en nifios con
SNCR, comparando el tratamiento con ciclosporina y prednisona versus tacrolimus y prednisona
por un periodo de 12 meses. En ambos esquemas se utilizara en las primeras 6 semanas de
tratamiento prednisona en dosis alta en lugar de bolos de metilprednisolona que se recomienda

en algunos protocolos de tratamiento (19).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Conocer la eficacia de la combinacion tacrolimus-prednisona comparada con ciclosporina-

prednisona, en el tratamiento del sindrome nefrético idiopatico corticorresistente

JUSTIFICACION

Los nifos con SNCR progresan en una proporcion importante a enfermedad renal cronica
terminal (ERCT) . Si se demuestra que el tratamiento con prednisona y tacrolimus induce
remision completa o parcial en una proporcién superior a la obtenida con el tratamiento
estandar con prednisona y ciclosporina, se podra evitar la progresion a ERCT en estos
pacientes. No hay estudios en poblacion mexicana pediatrica que corrobore las observaciones

que se han realizado en otros estudios.

OBJETIVOS

Objetivos especificos:
o Demostrar que el tratamiento de los nifios con SNCR con prednisona y tacrolimus
por un periodo de 12 meses condiciona mayor frecuencia de remisiones completas
o parciales en relacion al tratamiento estandar con ciclosporina y prednisona.
Objetivos
o Conocer la farmacocinética de los inhibidores de calcineurina en pacientes con
sindrome nefrético en recaida y en remision.
o Describir el perfil de seguridad y la frecuencia de reacciones adversas presentadas

en los pacientes que reciben inhibidores de calcineurina.

HIPOTESIS

El tratamiento del SNCR, en nifios de uno a 15 anos de edad, con corticosteroides y tacrolimus,
incrementa el numero de pacientes que presentan remision completa, en relacién al tratamiento
estandar con prednisona y ciclosporina, sin acompanarse de efectos colaterales importantes

atribuibles al mismo.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizard un estudio clinico comparativo, descriptivo, retrospectivo en nifios con SNCR
atendidos en el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez en

el periodo comprendido entre 2006-2011.

Se definirA SNCR cuando después del tratamiento inicial de 6 semanas con prednisona a 60
mg/m2/dia no se observe remision de la proteinuria. En estos casos después de reducir
progresivamente la dosis de prednisona, se realizara biopsia renal percutanea. Se incluiran en
el estudio los nifios que al estudio histolégico presenten GESF o en caso de biopsias renales
con mas de 20 glomérulos con cambios glomerulares minimos, proliferacién mesangial o
esclerosis glomerular global focal. Se valorara una biopsia previa al tratamiento, y se

comparara con una segunda a los 12 meses del inicio de tratamiento.

Se revisara la historia clinica inicial y parametros biofisicos y se recolectaran datos de los
siguientes examenes de laboratorio y gabinete:

a) En sangre: biometria hematica, creatinina, triglicéridos, colesterol, proteinas totales y
fracciones, complemento hemolitico sérico: fracciones C3 y C4, inmunoglobulinas, calcio,
fésforo y fosfatasa alcalina. Electrélitos: sodio, potasio, cloro. Aminotransferasas y bilirrubinas
totales y fracciones.

b) En orina: examen general de orina, proteinuria cuantitativa en coleccién nocturna de orina de

12 horas.

Criterios de inclusion:

a) Edad entre 1 a 15 afios.

b) Laboratorio: funcion renal (urea y creatinina) normal, complemento normal; proteinuria mayor
de 40 mg/m2/hora, después de tratamiento con prednisona por lo menos durante 6 semanas.

¢) Ausencia de enfermedades que causan sindrome nefrético en nifios.

d) No haber presentado respuesta al tratamiento con prednisona administrada a dosis de 60
mg/m2/dia por 6 semanas.

e) Presentar al estudio histolégico de la biopsia renal lesiones de GESF, LGM, proliferacién

mesangial o esclerosis glomerular global y focal.
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Criterios de exclusion:

a) Haber recibido tratamiento con corticosteroides y/o ciclosporina durante los seis meses
previos.

b) Insuficiencia renal con disminucion de la tasa de filtrado glomerular (<60ml/min/1.73m2) al
inicio del tratamiento.

¢) Hipocomplementemia.

d) Sindrome nefrético secundario a otra enfermedad renal o sistémica.

e) Lesiones histologicas como glomerulopatia membranosa, membrano proliferativa.

Criterios de eliminacion:
a) Informacion clinica y exdmenes de laboratorio incompletos
b) Falta de seguimiento del paciente.

c) Pacientes con enfermedad renal cronica en estadio avanzado. (<25ml/min/1.73m2)

Variables de Estudio:

A. Variable independiente:

1. Tipo de tratamiento:

a) Tratamiento estandar, prednisona y ciclosporina: 24 meses (Grupo control).

b) Tratamiento con prednisona y tacrolimus: 24 meses (Grupo experimental).

B. Variables dependientes:

1. Remisidon completa. Desaparicién de las manifestaciones clinicas del sindrome nefrético
(edema, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) y de la proteinuria (menos
de 4 mg/h/m2, en coleccién nocturna de 12 horas).

2. Remision parcial. Desaparicion de las manifestaciones clinicas del sindrome nefrético
(edema, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) con reduccion de la
proteinuria en niveles entre 4 y 40 mg/h/m2, o menor del 50% del valor inicial de proteinura
cuantificada en coleccién nocturna de 12 horas.

3. No respuesta. Persistencia de las manifestaciones clinicas del sindrome nefrético y de la
proteinuria en un nivel superior a 40 mg/h/m2, en coleccién nocturna de 12 horas.

4. Recaida. Se considera recaida la reaparicién de la proteinuria: mayor de 40 mg/hora/m2
en orina de coleccion nocturna de 12 horas.

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

ciclosporina y tacrolimus (23-32)
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a) Talla: variable continua que se medira en cm por medio de un estadimetro en posicion de
pie. Se tomaran como referencia el z score para la edad de acuerdo a las normas
standarizadas por la organizacion mundial de la salud. Y se definira talla baja como un valor <2
desviaciones estandard (DS) (28)

b) Peso. Ademas del peso al ingreso al estudio (nifio con edema generalizado), se realizara la
determinacion del peso al remitir la proteinuria y el edema (habitualmente alrededor de los 15
dias de iniciado el tratamiento); este segundo peso sera considerado como el peso inicial y se
tomara el peso al final del seguimiento, y se definira desnutricion cuando el valor de zscore se
encuentre < 2 DS

c) Presion arterial. Variable continua que se determinara en mm Hg, por medio de un
esfigmomandmetro de mercurio empleando un manguito apropiado para la edad del nifio: 7.9 a
9.0 cm de ancho por 17.0-19.0 cm de largo (30) La presion arterial sistélica y diastdlica se
determinaran en base al primero y quinto sonidos de Korotkoff, respectivamente. Los valores
obtenidos se compararan con los valores de referencia segun género y estatura en nifios
publicados en 2004 (31). Se clasificara como presion arterial normal alta los valores que se
encuentren entre los percentiles 90 a 95 de los valores de referencia; la que es igual o mayor
del percentil 95 se calificara como hipertension arterial.

d) Manifestaciones del sindrome de Cushing por corticosteroides. Variables nominales
dicotomicas en las cuales se sefialara la ausencia o presencia de las siguientes
manifestaciones clinicas del sindrome de Cushing: obesidad, acumulo de grasa en la region del
cuello, facies redondeada y estrias cutaneas.

e) Infecciones: ante la sospecha de infeccidon cutanea o de otros 6rganos y sistemas se
obtendran los cultivos y otros examenes necesarios para identificar el posible agente etioldgico
y se dara el tratamiento correspondiente. Esta variable nominal dicotémica se clasificara
inicialmente como la ausencia o presencia de una infeccion. Ante la presencia de una infeccion
se clasificara en dos grupos: 1) leve-moderada: puede ser tratada ambulatoriamente con o sin
el uso de antimicrobianos; 2) grave: requiere el internamiento del nifio y la administracion de
medicamentos antimicrobianos por via endovenosa.

f)  Elevacion del nivel de creatinina en suero en proporcién igual o superior a 50% del nivel
basal previo al inicio el tratamiento. En estas circunstancias debera reducirse en 30% la dosis
diaria de ciclosporina o tacrolimus (32). Y se considerara nefrotoxicidad por el medicamento si
esta es reversible con la disminucién de la dosis del medicamento.

g) Hiperkalemia. La elevacién de los valores de potasio en suero por arriba de 5.0 mEq/L,
debera reducirse en 30% la dosis de ciclosporina o tacrolimus (32).

h) Disfuncion hepatica: elevacion de niveles de aminotransferasas e hiperbilirrubinemia.

Reducir en 30% la dosis de ciclosporina o tacrolimus (32).
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i) Alteraciones neurolégicas. Temblor, disestesias, cefalea, insomnio, crisis convulsivas.
Requiere ajuste de la dosis de ciclosporina o tacrolimus o suspensién de ambos medicamentos
(32).

j)  Filtracion glomerular: en los pacientes nefréticos utilizamos la depuraciéon de creatinina
calculada por la formula de Schwartz en base a la creatinina sérica (33). No se realiza la
depuracién de creatinina endogena debido a que en los nifios nefréticos se tienen dos factores
de confusion: la hipovolemia y la oliguria persistente.

DEFINICION DE LA INTERVENCION:

c) Grupo control: tratamiento estandar: a) Prednisona 60 mg/m2/dia por 1 mes y 30 mg/m2
cada 48 horas, en una sola dosis, por 5 meses. b) Ciclosporina: 5 mg/kg/dia, dividida en dos
dosis al dia por 12 meses. Se ajustaron las dosis con el fin de mantener niveles en sangre en
valores entre 100 a 200 ng/mL. Se aceptaron niveles menores a la meta si el paciente estaba
en remision completa. Asi como en presencia de complicaciones se ajustaron las dosis.

d) Grupo experimental: a) Prednisona: 60 mg/m2/dia por 1 mes y 30 mg/m2 cada 48 horas,
en una sola dosis, por 5 meses; b) Tacrolimus: 0.10 mg/kg/dia, dividida en dos dosis al dia por
12 meses. Se ajustaron las dosis con el fin de mantener niveles en sangre en valores entre 5 a
10 ng/ml.

Se aceptaron niveles menores a la meta si el paciente estaba en remision completa. Asi como
en presencia de complicaciones se ajustaron las dosis.

Ambos grupos de pacientes recibieron el tratamiento por lo menos durante 24 meses, a
excepcion de los pacientes en los que tuvieron que suspenderlo por falta de respuesta por mas
de 8 meses, o por complicaciones asociadas al tratamiento .

CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE LA INTERVENCION:

e) En cada uno de los pacientes se realizo control clinico cada 15 dias durante el primer mes
de tratamiento y posteriormente cada mes durante 5 meses y cada dos meses durante un ano.
Se efectuara documentaciones de peso, talla, presion arterial, signos de sindrome de Cushing
secundario, infecciones intercurrentes y otras manifestaciones atribuibles al tratamiento.

f)  Se recolectaron datos bioquimicos en cada cita de control Albumina, Niveles del farmaco,
Potasio serico, CO2 total serico, Colesterol, Trigliceridos, Acido Urico, Creatinina , tasa de
filtrado glomerular estimada, nitrogeno de urea, y glucosa en ayuno de 8 horas.

g) Examen general de orina en cada control, con cuantificacién de la proteinuria en coleccion
nocturna de orina de 12 horas.

Se registraron:

1. Remisién o Recaida del sindrome nefroético.

a) Se registrara el periodo en que ocurre remision completa o parcial del sindrome nefrético

2. Episodios de recaidas del sindrome nefrético.
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a) Si ha ocurrido remision completa se registrara el numero de recaidas en el periodo de 12
meses de observacion.

3. Presién arterial.

4. Signos del sindrome de Cushing.

6. Alteraciones en los niveles de creatinina en suero, aminotransferasas, y electrélitos.

7. Alteraciones neuroldgicas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara la comparacion de proporciones por medio de una prueba Z con un nivel critico de
5%. Estadistica descriptiva e inferencial segun la distribucién de datos para calcular riesgos con
analisis multivariado.

Todos los datos continuos se analizaron con la prueba t de Student vy
datos categoricos se analizaron con la prueba de Pearson y chi cuadrado.

Un wvalor de p <0,05 indic6 wuna diferencia estadisticamente significativa
diferencia.

La variable de evaluacién primaria fue la comparacion de la proporcién de pacientes que
lograron la remisién completa o parcial al final de 3 6, 9, 12,15, 18 y 24 meses de terapia. Las
variables secundarias incluidas tiempo para lograr la remisién, la proporcion de participantes en
remision a los 12 meses, la frecuencia de las recaidas y efectos colaterales. Para la evaluacion
de estas variables de 2 o mas muestras independientes se utilizo el test de Kruskall Wallis, con
la que se compararon la variable tratamiento con los diferentes desenlaces y variables

relacionadas(secundarias) .

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se efectuara de acuerdo a la Declaracion de Helsinki del afio 2000 y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo por lo que se mantendra en reserva en el
expediente clinico y formatos de recolecciéon de datos del estudio.

El estudio aportara informacion valiosa sobre el mejor esquema de tratamiento en los nifios con
SNCR y EGSF.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplican en el presente estudio.
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RESULTADOS

Las caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de los 16 pacientes reclutados en el estudio se
resumen en la Tabla 1.

De los 20 pacientes evaluados, 4 fueron excluidos (no cumplian los criterios de elegibilidad). Hubo 2
pérdidas durante el seguimiento, o exclusion del estudio por disminucion muy significativa de la
funcion renal, y todos los pacientes fueron incluidos en el andlisis. La desviacion del protocolo estuvo
presente en 2 pacientes (1 en el grupo de tacrolimus y 1 en la CsA grupo) que sigui6 recibiendo la
medicacién a pesar de proteinuria en rango nefrético a los 12 meses porque el nivel de albumina
sérica fue de 2,5 g / dl o mayor.

CARACTERISTICAS BASALES

No hubo diferencias en los 2 grupos en caracteristicas clinicas basales, de laboratorio e histologicas
(Tabla 1). Siete pacientes (7 en el tacrolimus y 9 en el grupo de CsA) se incluyeron del cual
correspondian 6 al sexo femenino y 10 al sexo masculino con una edad media de diagndstico del
sindrome nefrético en el grupo de tacrolimus de 6.7 afios(1.1 — 12.3) y en el grupo de ciclosporina de
8.2 afos (1.7 —14.7) con tiempo de inicio de tratamiento entre el diagnostico de sindrome nefrético y
el inicio de la terapia inmunosupresora con cualquiera de estos agentes en promedio de 7.3 meses
(2.3-12.3) para el grupo de Tacrolimus, y para el grupo de Ciclosporina de 6.8 meses (2.4-11)

Todos los participantes al inicio del tratamiento se encontraban con sindrome nefrético , con edema,
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, y proteinuria en rango nefrético.

Se considera que las caracteristicas clinicas basales y de laboratorio fueron similares
entre ambos grupos.

La terapia con tacrolimus se inicié a una media dosis diaria de 0,10 mg / kg (0,1 a 0,16 mg /kg), y la
ciclosporina, en 5,00 mg / kg (4.07 a 05.05 mg / kg).

Las dosis respectivas en el extremo de 12 meses de terapia fueron 0,12 mg/ kg /d (0,05 a 0,15 mg/
kg /d)y 3.97 mg/ kg / dia (rango, 2,5 a 5,5 mg / kg / d). La media de los niveles valle de tacrolimus
para y ciclosporina 2 semanas después de comenzar la medicacion fueron 7,6 ng / ml (IC del 95%,
03.09 a 09.03, rango de 2,4 a 81 ng/ ml)y 111 ng / ml (66 a 231 ng / ml), respectivamente.
HISTOLOGIA RENAL.

En los dieciséis pacientes incluidos en la muestra previo a recibir el tratamiento, se realizo una
biopsia, en los que se encontré que para el grupo de tacrolimus el 57%(n=4) presento una lesion
compatible con Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 28% (n=2) y proliferacion mesangial difusa
en el 14% (n=1) y en el grupo de Ciclosporina el 55%(n=5) presentaba una lesion compatible con
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, cambios glomerulares minimos en el 33%(n=3) y
proliferacion mesangial difusa en el 11%(n=1). Algo importante a mencionar es que solo en el
14%(n=1) y 11%(n=1) respectivamente presentaron lesiones tubulointersticial que consistia en zonas

de atrofia tubular, y fibrosis intersticial leve. Grafica 1.
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Posterior a 12 meses de tratamiento con inhibidores de calcineurina se realizo una biopsia de control
en 14 de los pacientes sin embargo en un paciente no se proceso el material histolégico. En el grupo
de Tacrolimus se encontré la presencia de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 50% (n=3),
de Glomeruloesclerosis global y focal en 33% (n=2) y cambios glomerulares minimos en el
16%(n=1). Por otro lado en el grupo de Ciclosporina se encontré la presencia de Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria en el 25%( n=2), se observo Glomeruloesclerosis global y focal en el 37% (n=3),
cambios glomerulares minimos en el 37%(n=3). Ademas se encontré que el 33%(n=2) y 37% (n=3)
se reportaron lesiones tubulointersticiales, principalmente fibrosis intersticial y atrofia tubular leve-
moderada. En 2 pacientes en el grupo de ciclosporina reportaron cambios compatibles con
nefrotoxicidad por calcineurinicos principalmente caracterizados por hialinizacién de la pared arterial,
y vacuolizacién tubular, sin embargo no se pudo asociar la presencia de niveles altos de ciclosporina
una vez comparado con el resto de los pacientes que recibié este mismo tratamiento (p=0.23)

Grafica y tabla 2.

Variables: Tacrolimus(n=7) Dif Ciclosporina (n=9) Dif Valor de p
Edad al diagnostico 6.705 5.595 8.2 6.5 0.83
Edad al inicio de tratamiento | 7.9 | 51 | 8.85 | 625 | o083
Proteinuria de 12 horas 698 656 375.5 327. 0.83
5
Proteinas totales | 4.15 | 105 | 3.9 | 112 | o018
Albumina sérica 1.25 1.05 1.45 0.95 0.18
Triglicéridos \ 426 \ 426 \ 711 \ 522 \ 0.18
Colesterol sérico 447.5 266.5 557.5 311. 0.24
5
Glucosa | 81 I 78 | 23 | o033
Acido Urico 4.05 0.55 3.95 2.15 0.26
Creatinina sérica | 0.4 | 03 | 0.35 | 015 | 026
TFGe (Schwartz) 172 76 194.5 69.5 0.26
Genero ‘ ‘ % ‘ ‘ % ‘
Femenino 4 57 2 22.3 0.41
Masculino | 3 | a2 | 7 | 777 |  o0a7
Z score Talla -1.27 1.49 -0.4 1.21 0.27
Z score Peso 0.445 1.725 0.885 1.91 0.46
5
Hipertension al diagnostico 2 28 1 11 0.61
Tratamiento previo ‘ ‘ % ‘ ‘ % ‘
Ciclofosfamida 1 14 1 11 0.18
Lesiones histolégicas ‘ ‘ % ‘ ‘ % ‘
Cambios glomerulares minimos 2 28 3 33 0.18
Glomeruloesclerosis focal y 4 57 5 55 0.42
segmentaria
Proliferacion mesangial difusa 1 14 1 11 0.71
Cambios tubulares y lesion 1 14 1 11 0.71
tubulointersticial inicial

Tabla 1. Caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de ambos grupo
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Lesiones histolégicas pretratamiento

GEFS % CGM % PMD % Total Dafio tubulointersticial
Tacrolimus | 4 | 57 | 2 (28 |1 |14 |7 |1
Ciclosporina 5 55 3 3 1 11 9 1
E | E ER I

Tabla 2 Lesion histologica previa al tratamiento GEFS Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, CGM
Cambios Glomerulares minimos, PMD Proliferacion mesangial difusa.
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Glomeruloesclerosis Focaly ~Cambios glomerulares minimos Proliferacion mesangial difusa

segmentaria

Hustracién 1 Formas histologicas pre-tratamiento

Lesiones histologicas post- tratamiento

GEFS % CGM % GGF % Total  Dafio tubulointersticial
Tacrolimus ‘ 3 ‘ 50 ‘ 1 ‘ 33 ‘ 2 ‘ 16 ‘ 6 ‘ 2
Ciclosporina 2 25 3 7 3 37 8 3
5 | 4 EREN N E

Tabla 3 Lesiones histologica posterior al tratamiento GEFS Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, CGM
Cambios Glomerulares minimos, GGF Glomeruloesclerosis global y focal.
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Iustracion 2 Lesiones histologicas post tratamiento
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Respuesta al tratamiento

3 meses Pearson Chi-Square ,423a p ,809
Tacrolimus % Ciclosporina %
Remision completa 4 57.14 4 44.44
Remisidn parcial 2 28.57 4 44.44
No remision 1 14.29 1 11.11
7 9
6 meses Pearson Chi-Square 3,810a p ,149
Tacrolimus % Ciclosporina %
Remision completa 6 85.71 6 66.67
Remisidn parcial 0 0.00 1 11
No remision 1 14.29 2 22.2
7 9
12 meses Pearson Chi-Square | ,163a p ,687
Tacrolimus % Ciclosporina %
Remision completa 6 85.71 7 77.78
Remisidn parcial 0 ‘ 0.00 0 ‘ 0.00
No remisién 1 | 14.29 2 | 2222
7 9
18 meses Pearson Chi-Square ,830a p ,660
‘ Tacrolimus ‘ % Ciclosporina ‘ %
Remision completa 4 57.14 6 66.67
Remision parcial | 1 | 14.29 1 | 1111
No remision 2 28.57 2 22.22
| 7 9
24 meses Pearson Chi-Square 1,913a p ,384
‘ Tacrolimus ‘ % Ciclosporina ‘ %
Remision completa 4 57.00 4 44.40
Remisi6n parcial | 2 | 28.00 1 | 1111
No remision 1 14.00 4 44.40
| 7 | o]
30 meses Pearson Chi-Square 2,349a p ,309
‘ Tacrolimus ‘ % Ciclosporina ‘ %
Remision completa 3 60.00 5 55.00
Remisidn parcial ‘ 1 ‘ 20.00 0 ‘ 0.00
No remision 1 20.00 4 44.00
| 7 9
36 meses Pearson Chi-Square 3,630a p ,163
‘ Tacrolimus ‘ % Ciclosporina ‘ %
Remision completa 3 60.00 4 44.00
Remisidn parcial ‘ 0 ‘ 0 1 ‘ 11.00
No remision 2 40.00 4 44.00
| 5 9

Tabla 4 Respuesta de acuerdo al tipo de tratamiento, por cohortes a los 3,6,12,18,24, y 36 meses
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

Se evalud la respuesta a corto plazo y largo plaza con la terapia con ciclosporina o tacrolimus de
acuerdo con los resultados de los pacientes dentro de un intervalo de 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 meses.
Los resultados se resumen en la Tabla 5. En el tratamiento a corto plazo Tacrolimus parecié ser
mejor de Ciclosporina en la induccién de la remisién con SNCR con remisién completa en 57% y
44% a los tres meses. Y a los 6 meses de 85% y de 66%. Sin embargo no hubo diferencia
significativa en resultado se encontrd entre la ciclosporina y la terapia tacrolimus (XZ: 423 p:0.809 y
X2 3,810, p: 0.149 ) y se obtuvo remisién parcial en el 28% y 44% pero de nuevo esta diferencia no
fue significativa. Ademas el porcentaje de no remisién fue el mismo en ambos grupos. A los 12
meses de tratamiento el porcentaje de remisién completa fue de 85% en el grupo de tacrolimus y de
77% en el grupo de ciclosporina, y de no remision del 14% y 22% respectivamente sin diferencia
significativa documentada. (P X2 0,163%, p: 0,687).

En la comparacion a largo plazo se presento el deterioro de la funcién renal progresiva a pesar de la
modificacion de la dosis y suspension del tratamiento en el grupo de tacrolimus, que no fue
reversible, por lo que fue excluido del analisis posterior . Y se encontré que a 24 meses la remision
completa del sindrome nefrético en el grupo de pacientes con tacrolimus fue de 57%, y 44% para
ciclosporina siendo la diferencia no significativa. Remision parcial 28% y 11% respectivamente, sin
embargo si se encontr6 que en cuanto al porcentaje que no presento remision en el grupo de
tacrolimus solo fue del 14%, y en el grupo de ciclosporina del 44% por lo que en dos pacientes a
pesar de cambiar de rama de tratamiento se mantuvieron con falta de respuesta al
tratamiento.(X?*:1,9132, p:0,384)

A los 36 meses de seguimiento se encontré que a pesar de la suspension del tratamiento el 60%
mantuvieron remisién, sin recaidas y con 40% no remitidos a pesar de reiniciar el tratamiento . En el
grupo de ciclosporina 44% persistieron con remision completa, en el 11% se encontraba con remision
parcial por presencia de recaida y el 44% persistié sin remision. No se encontré una diferencia

significativa entre ambos grupos.(X% 3,6302 p: 0,163)

RECAIDAS

De los 6 pacientes en remisidon completa del grupo de tacrolimus en un afio, solo 2 pacientes
presentaron recaida que posteriormente respondieron a la terapia con adecuada remisién, sin
embargo en el seguimiento a 2 y 3 afos al presentar de nuevo recaidas ya no alcanzaron a
presentaron remision posterior, (ambos pacientes presentaban histologia compatible con
glomeruloesclerosis global y focal en la biopsia con atrofia tubular y fibrosis intersticial) Se categorizo
a los pacientes en 3 grupos los que presentaron no recaidas, los que presentaron menos de 3
recaidas y mas de 3 recaidas por afio. En las tablas 6 y 7 se presentan los resultados.

Una mayor proporcion de los pacientes que recibieron ciclosporina experimentaron recaidas en

comparacion con tacrolimus (Pearson X? 1,1652 P: 0,04). La duraciéon media de la terapia en el
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momento de la recaida fueron de 31 semanas (rango, 32 a 44 semanas) en el grupo de tacrolimus y

18 semanas (rango, 12 a 40 semanas) en el grupo de ciclosporina.

Los niveles valle de medicamentos en la recaida fueron 4.2 ng / ml (rango, 2.2 a 8.2 ng/ ml)y 107.4
ng / ml (rango, 27,7 a 166 ng / ml) para tacrolimus y Ciclosporina, respectivamente. Estos niveles
fueron similares a los de pacientes sin recaidas. Sin ser significativo ni poder demostrarse

asociacion valida.

Primer aiio N Norecaida <3recaidas >3recaidas Total
Tacrolimus 7 4 2 1 7
Ciclosporina 9 3 4 2 9
7 9 16

Pearson Chi-2 1,165a p ,040

Tabla 6. Recaidas en el primer afio de seguimiento

Segundoafo N Norecaida <3recaidas >3recaidas Total

Tacrolimus 6 3 2 1 7

Ciclosporina 9 3 4 2 9
7 e 16
Pearson Chi-2 ,236a p ,280

Tabla 7 Recaidas en el segundo afio de seguimiento.

EFECTOS ADVERSOS

La Tabla 5 resume los efectos adversos reportados en ambos grupos. Se encontré que la
nefrotoxicidad fue el efecto secundario mas importante visto en ambos grupos.

Después de 12 meses de terapia, la tasa de filtracion glomerular estimada disminuy6
significativamente en ambos grupos; diferencias entre los grupos no fueron significativas
(P:0.43).Aunque los participantes en ambos grupos mostraron una disminucion significativa en la
niveles de colesterol, la disminucion fue mayor en los que recibieron tacrolimus.

En total 3 pacientes en el grupo de ciclosporina presento nefrotoxicidad , evidenciando que con la
disminucion de la dosis del farmaco se corroboro que la creatinina sérica niveles regresaran a sus
concentraciones anteriores en un periodo de 10-19 dias. Se evidenciaron cambios en solo dos
pacientes compatibles con nefrotoxicidad en las muestras de biopsias a los 12 meses. . En grupo de
tacrolimus se presento en un paciente y no se corroboro en el estudio histologico. Esta diferencia fue
significativamente mayo en Ninguno de los pacientes en el mostré nefrotoxicidad reversible o
irreversible. Cabe resaltar que la presencia de hirsutismo fue significativamente mayor en pacientes
que recibian ciclosporina (P: 0.001).

Se observo la presencia de hipertension en 33% y 20% respectivamente que se manejaron con
propranolol, enalapril, y prazocin. La presencia de hirsutismo en los pacientes fue significativamente

mayor en el grupo de ciclosporina, y no se reporto que fueran mayor a grado 1.
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Reacciones adversas Ciclosporina(n=9) Tacrolimus(n=7) p

Nefrotoxicidad 3 1 0.043
Sintomas gastrointestinales 1 0.65
Hirsutismo 3 0.001
Intolerancia a la glucosa 2 1 0.12
Infecciones severas 2 1 0.31
Infecciones leves 4 5 0.45
Hipertension 3 2 0.67

DISCUSION.

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo el primero en realizarse en poblacién pediatrica
mexicana que compara la eficacia y seguridad de tacrolimus y ciclosporina en pacientes con
sindrome nefrético corticorresistente.

Si bien la estandarizacién de la muestra poblacion estudiada fue similar, una proporcion no
significativa de los participantes tenian el antecedente de haber tenido respuesta al tratamiento con
ciclofosfamida IV. Se realizo un control histolégico que reporto lo que en la literatura se encuentra
descrito siendo la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria como la lesién mas frecuente en este
particular grupo de pacientes presentandose en 56% de la muestra total.

Si bien el resultado primario fue similar en los pacientes que recibieron tratamiento con tacrolimus y
ciclosporina, con diferencias estadisticamente significativas Unicamente encontrados en algunas
variables secundaria

Al final de 6 meses, completos y remisiones parciales se observaron en 85% y 77% de los pacientes
tratados con tacrolimus y ciclosporina, respectivamente.

Al final de los 12 meses de terapia, la probabilidad de no alcanzar remisién completa o parcial fue del
14,2% en el grupo de tacrolimus y 22,2% en el grupo de ciclosporina. Nuestros resultados indican
que la terapia con tacrolimus o ciclosporina es comparable en la induccién completa y en la remision
parcial en la mayoria de los pacientes con SNCR. Aunque no todos experimentaron una remision
completa, creemos que la presencia de incluso respuesta parcial es util en el largo plazo.

En la literatura se han reportado tasas de respuesta similares, que van desde 49%-70% se han
reportado después de la terapia con ciclosporina y esteroides. (7,10) que coincide con el porcentaje
alcanzado en nuestra muestra. Y en el grupo de tacrolimus coincide con lo demostrado con Loeffler y
colaboradores (22) donde el reporto remision completa en 81% y parcial de 13% en pacientes
tratados con tacrolimus y esteroides.

En los estudios comparativos de ambos tratamiento Wang y cols (43) reporto que de 6 meses de
terapia, la remision completa se ha visto en 84,6% (22/26) y 37,5% (3/8) de SCRS en pacientes
tratados con tacrolimus y ciclosporina respectivamente. Lo que indico que la terapia con tacrolimus

es mas eficiente que ciclosporina en la induccién de la remisién completa a corto plazo. Situacion
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gue no se observo en nuestro estudio ya que en nuestra muestra se observo mayor eficacia de la
ciclosporina que la reportada por estos autores.

En informes anteriores sugieren que el 10% al 76% de los pacientes experimentan una recaida
después de la suspension del tratamiento. (45) Sin embargo, hay poca informacién acerca de la
ocurrencia de recaidas durante la terapia.

En el analisis de Choudhry el al (42), donde se comparaba ambos tratamientos, el 20% de los
participantes que recibieron tacrolimus experimentaron recaida y los que recibieron ciclosporina
hasta 56%. En nuestra muestra hasta 42% de los pacientes presentaron una recaida, y mas de tres
en el 14% en el grupo de tacrolimus y para el grupo de ciclosporina de hasta 66% y mas de tres
hasta en 22%.

Los resultados del presente estudio muestran que la tasa de recaida durante el tratamiento fue
significativamente mayor con ciclosporina en comparacion con tacrolimus, que coincide con los
hallazgos antes reportados. La mayor parte de los pacientes que presentaron recaida tuvieron como
desencadenante un evento de infeccion de vias aéreas superiores respiratorio superior y las estas
recaidas respondian a tratamiento con corticosteroides diarios.

Los beneficios relativos a largo plazo de tacrolimus en comparacion con ciclosporina a este respecto
deben ser examinados mas ya que al comparar los niveles de colesterol sérico y triglicéridos fue
significativamente menor en el grupo de tacrolimus, no se puede determinar asociacion ya que en el
grupo de ciclosporina fue mayor el numero de recaidas.

Otra consideraciéon muy importante es que a pesar de que tanto ciclosporina como tacrolimus pueden
causar nefrotoxicidad y causar lesiones tales como dafo tubulointersticial. En nuestro estudio,
hemos identificado cuatro pacientes que cursaron con elevacion en la creatinina sérica basal> 25%
lo cual se defini6 como nefrotoxicidad, 3 de estos correspondieron al grupo de ciclosporina y en dos
de estos se encontraron dafios histolégicos compatibles( enfermedad arterial, fibrosis
tubulointersticial en cordon, atrofia tubular, con algunas vacuolizaciones) comparado con los
resultados de Choudhry et al [43], la incidencia de nefrotoxicidad en nuestro estudio fue mucho
menor en el grupo de tacrolimus (1/7 nuestro estudio versus 8/21). La razén de esta diferencia
significativa en la incidencia de nefrotoxicidad entre ambos estudios no se puede determinar ya que
la muestra de nuestro estudio es mucho menor, y algo que se encontr6 en ambos fue que al
momento de buscar asociacidon entre los niveles y la presencia de elevacidn no se encontro
diferencia con respecto a los que no tenian toxicidad. Y en todos los casos esta elevacion fue
reversible con la disminucién de la dosis del farmaco en un 20-30%.

Los relativos beneficios a largo plazo de tacrolimus en comparacion con ciclosporina se reflejan en la
presencia de menos reacciones adversas, aunque solo la presencia de hirsutismo tuvo significacion
estadistica. No se observaron alteraciones en cuanto al peso o talla entre ambos grupos cuando se

comparo el zscore al inicio y al final del tratamiento en ambos grupos.
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En cuanto a la presencia de otras reacciones adversas no se encontraron diferencias significativas.
No se reportaron reacciones severas que contraindicaran el uso del farmaco . Unicamente en los
pacientes que presentaron infecciones severas se suspendio el farmaco en el periodo agudo en dos

de los pacientes.

CONCLUSIONES.

La importancia de este estudio radica en conocer si existe o no diferencia al utilizar ciclosporina o
tacrolimus en el tratamiento de pacientes pediatricos con sindrome nefrético corticorresistente y se
puede concluir lo siguiente de acuerdo a los resultados:

La terapia con tacrolimus o ciclosporina en combinacion con dosis bajas de esteroides demuestra
una eficacia similar en la induccion de remision completa y parcial en una proporcibn muy
considerable de pacientes con SNCR, ya que se observo remisiéon completa hasta en el 85% y 77%
respectivamente. Sin embargo se observo una resistencia al tratamiento tardia en la misma
proporcion en ambos grupos ya que solo el 60% y el 55% permanecieron remitidos después de tres
afos de seguimiento, siendo no significativa la diferencia entre ambos tratamientos.

Aunque los pacientes que reciben tacrolimus mostraron tasas de recidiva mas baja, y
significativamente menores en el primer afo de tratamiento , la tasa de recaidas en los afios
subsecuentes son iguales, sin mostrar mayor efectividad en inducir la remisién a 2 y 3 afnos.
Se observo que los pacientes en el grupo de tacrolimus, tienen menor incidencia de nefrotoxicidad ya
que solo se presento en el 14%, cuando se comparo con el grupo de ciclosporina que fue del 33%.
Aunque es importante mencionar que se documento una disminucidn significativa de la tasa de
filtrado glomerular con respecto a la estimada previo al tratamiento en ambos grupos se documento
que fue similar. Y tampoco se encontré diferencias significativas en cuanto a la presencia de niveles
valle del farmaco mayores con mayor disminucién en el filtrado glomerular, o los eventos de
nefrotoxicidad.

Los niveles sanguineos de colesterol vy triglicéridos también fueron significativamente menores en el
grupo de tacrolimus, asi como la falta de efectos secundarios cosméticos como el hirsutismo.

La terapia con tacrolimus puede considerarse una alternativa terapéutica equiparable en efectividad
con la ciclosporina, en el tratamiento del sindrome nefrético corticorresistente en pacientes
pediatricos. Es un farmaco que ofrece la ventaja de ser menos nefrotdxico, produce menos
reacciones adversas cosméticas, y probablemente a largo plazo mejore el riesgo cardiovascular al
tener menos frecuencia de dislipidemias, que aumentan el riesgo cardiovascular, a largo plazo.

Son necesarios estudios aleatorizados, prospectivos, multicentricos y con el poder estadistico
suficiente y se requiere de un seguimiento mas prolongado para confirmar los beneficios relativos de
la terapia con estos agentes. También es importante examinar si la remision inducida con tacrolimus
o ciclosporina persiste aun suspendido el tratamiento y las alteraciones a largo plazo con el uso de

estos agentes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La principal limitacion de este estudio fue que se reclutaron pequefio nimero de pacientes con
SNCR, reduciendo asi su validez y la fuerza de las conclusiones. No es un estudio prospectivo, y
con aleatorizacion que es el estudio con mayor validez para determinar eficacia en un tratamiento por
el sesgo de seleccion que puede aparecer. La poblacion de estudio fue compuesto por clinica e
histolégicamente heterogéneos pacientes de un solo centro con un seguimiento corto. Los datos
fueron obtenidos del expediente clinico, de donde la valoracion de los pacientes fue hecha por
diferentes médicos, por lo que los hallazgos clinicos tienen un alto riesgo de variabilidad
interobservador. El monitoreo de los niveles farmacolégicas no fue riguroso.

Aunque es bien conocido el beneficio obtenido de la remision total o parcial de para reducir el riesgo
de la enfermedad renal progresiva, los beneficios y la seguridad de estos farmacos a largo plazo no

se examino.
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