R

-

r. ]
h. 28
1 e

R3]

;%- UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

129

DIVISION DE ESTUDIOS D
HOSPITAL INFANTIL [
“FEDERICO GOCM
DEPARTAMENTO DE N

{ Unicad de Senvicios Escolomes |

75T GACOIND DE MEL
TREXICEC. de Serrs. Escoses

EZ"
EFRO(];GMR 26 2001

gp ado
de ( Posgiaco )

FARMACOCINETICA DE LA CICLOSPORINA EN

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE

QQO%\B
TRABAJO PRESENTADO

PARA OBTENER EL TITULO DE:

NEFROLOGO PEDIATRA

TRABAJO PRESENTADO POR

DRA.

NATALIA MEJIA GAVIRIA

ERBERGCDEL 2001
ENSENANZA




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Mara por su visién glabal y practica de la nefrologia.

A los Drs. Ricardo Muifioz Arizpe, Benjamin Romero, Saul Valverde, Luis
Veldsquez-Jones por sus conocimientos y apoyo.

A Raquel y Eloisa por su apoyo matemal.




INDICE

1.

ANTECEDENTES

A- Epidemiologia

B- Clasificacién histopatolégica del sindrome nefrético
= Lesiones glomerulares minimas
¢ Hialinosis focal y segmentaria

= Proliferacion mesangial difusa

s Glomerulonefritis membranoproliferativa
*  Glomerulonefritis membranosa
C- Presentacién clinica

D- Fisiopatologia

E- Complicaciones

F- Tratamiento

«  Tratamiento sintomatico

*  Tratamiento inmunosupresor:
-Tratamiento con esteroides
-Tratamiento ¢on agentes alquilantes
-Tratamiento con ciclosporina
OBJETIVO

JUSTIFICACION

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

BIBLIOGRAFIiA




1. ANTECEDENTES

SINDROME NEFRGTICO EN RINOS

El sindrome nefrético (SN) s¢ caracteriza por la presencia de edema, proteinuria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Se desconoce la ctiologia del SN, el cual puede ser
primario o idiopatico (SNI) o secundario a enfermedades sistémicas con compromiso renal [1].
La titeratura se refiere al SN con diferentes denominaciones que causan confusién debido a que
se utilizan como sinénimos y que dependen del enfoque ¢linico de cada autor, Cuando se reficre a
las lesiones histopatoldgicas se hace referencia a la nefrosis lipoidea, sindrome nefrético de
cambios minimos o esclerosis segmentaria y focal, entre otras lesiones. De acuerdo a la respuesta
a los corticosteroides se clasifica como sindrome nefrético corticorresistente, corticosensible o
corticodependiente. Cuando se considera la edad al momento de la presentacion se denomina SN
de la nifiez, SN del primer afio de la vida o SN congénito. La mayoria de los nifios con SN
presentan lesiones glomerulares minimas (LGM]} en ta biopsia renal, aunque también se presentan
lesiones diferentes, tales como proliferacién mesangial difusa (PMD), hialinosis segmentana y
focal (HSF), glomerulonefritis membranoproliferativa (MPGN), glomerulonefritis membranosa o
extramembranosa (EM), etc. (Cuadro I1.1) [2]. El SN también puede ser secundario a
enfermedades sistémicas con involucracion renal como el lupus eritematoso sistémico, la pirpura
de Henoch-Schonlein, sifilis congénita, hepatitis B, enfermedad asociada al HTV/SIDA, también
se puede observar asociado al tratamiento con antiinflamatorios no estercideos, o bien en

pacientes con linfoma o reacciones alérgicas, etc. (Cuadro I1.2) [3].




CUADRQ 11, 1 -ENFERMEDADES GLOMERULARES PRIMARIAS ASOCIADAS CON
SINDROME NEFROTICO

Lesiones glomerulares minimas

Hialinosis focal y scgmentaria

Proliferacion mesangial

Glomerulonefritis membranoproliferativa Tipo I, IL y 11

Glomerulonefritis membranosa

CUADRO IL 2, CAUSAS DE SINDROME NEFROTICO SECUNDARIOQ.

Infecciosas

a. Bacterias.-Glomerulonefritis post-estreptocéccica, nefiitis por derivacion
ventriculo-peritoneal o ventriculo-atrial, lepra, sifilis, infeccion por Mycoplasma,
tuberculosis.

b. Virus.-Hepatitis B, Hepatitis C, Citomegalovirus, Epstein-Barr virus, Herpes
zoster, virus de inmunodeficiencia humana.

c Protozoarios.- Malaria, toxoplasmosis

d Helmintos.- Esquistosomiasis, tripanosomiasis, filariasis

Drogas

Mercurio organico, inorganico y elemental , sales de oro, penicilamina, probenecid, rifampicina
captopril, analgésicos, amtiinflamatorios no esteroideos, heroina, litio, interferon alfa, medios de
contraste,

Alergenos, Venenos, Inmunizaciones

Picadura de abeja, veneno de serpienie, hiedra venenosa, antitoxinas, tesoide tetanico
vacuna dificria, tos ferina y tétanos (DPT)




Enfermedades Multisistémicas
Lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta de tejido conectivo, dermatomiositis, artritis
reumatoide, sindrome de Goodpasture, pirpura de Henoch-Schonlein, vasculitis sistémica
(incluyendo granulomatosis de Wegener), arteritis de Takayasu, sarcoidosis, amiclidosis.
Enfermedades metabélicas y hereditarias
Diabetes mellitus, hipotiroidismo, drepanocitosis, sindrome uiia-rotula, enfermedad de Fabry,
sindrome de Alport, sindrome de Hurler, sindrome nefrético congénito (tipo fintandés),
sindrome de Gras, sindrome nefrético familiar, sindrome de Jeuns, sindrome Galloway-Mowat.
Neoplasias

a. Tumores s6lidos (carcinoma y sarcoma): pulmén, colon, estémago, mama, nifion, tiroides,

ovario, melanoma, feocromocitoma, mesotelioma.

b, Leucemias y linfomas: enfermedad de Hodgkin, linfoma, leucemia linfoide crénica,
macroglobulinema de Waldenstrom.

La mayoria de los pacientes pedidtricos presentan ¢l SN primario o idiopatico {SNI) con LGM y
son corticosensibles con pronostico faverable a mediano y largo plazo, ya que llegan a la curacién
sin dejar secuelas remales. Ocasionalmente los pacientes con SN de lesiones glomerulares
minimas progresan a uremia terminal o fallecen por complicaciones tempranas, principalmente

por infecciones intercurrentes o por insuficiencia renal aguda [4].

1.A  EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la incidencia del SNI en México. En la literatura se estima la presentacion de 2 a 7
x 10° nuevos casos anuales en nifios menores de 16 afios, mientras que la prevalencia es de 15 x
10° casos en menores de 16 afios [5, 6].

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se registran de 35 a 40 nuevos casos
anualmente, con un numero acumulado de 427 pacientes en los dltimos 11 afios.

Aproximadamente la mitad de los pacientes son de edad preescolar, con prevalencia del sexo




masculino en proporcion de 1:1.5. Alrededor de 85% de los nifios que reciben tratamiento con
prednisona o prednisolona son corticosensibles ya que al recibir el tratamiento desaparecen todos
los datos clinicos v de laboratorio que caracterizan al SN, El resto son corticorresistentes y no
responden al tratamiento con corticosteroides. La mayoria de pacientes corticorresistentes no
presentan LGM en el estudio histopatoldgico renal, sino que las lesiones del parénquima son
HSF, PMD o MPGN, v con menor freeuencia (2%) ds los pacicates tienen otro tipo de iesiones,
como EM y GNEED. El Estudio Colaborativo Internacional de Enfermedades Renales en Nifios
(ISKDC) (7] informé que los nifios con sindrome nefrético presentaron lesiones histopatologicas
compatibles con cambios glomerulares minimos en 77%; HSF en 10%; MPGN en 5%; PMD en

3%, GNEED en 3% y EM en 2%.

LB CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DEL SINDROME NEFROTICO

Una de las contribuciones mas importantes de la biopsia renal ha sido identificar estas diferentes
enfermedades glomerulares v proporcionar ayuda para conocer el prondstico y decidir el
tratamiento. Existen relativamente pocas lesiones histopatologicas que son las responsables de la
mayoria de los casos de sindrome nefrdtico, principalmente LGM, HSF, PMD y con menor
frecuencia las diversas lesiones que aparecen en ¢! Cuadro 1. A diferencia de lo que sucede con
los adultos en los pacientes pediatricos no se realiza la biopsia renal en cuanto se diagnostica el
SN, esto se debe a que la lesion histolagica de cambios glomerulares minimos es fa mas frecuente
hasta en 80% de los casos. Po; esto s¢ da un tratamiento inicial con ¢steroides cuando se presenta
corticodependencia, corticorresistencia o recaidas frecuentes se realiza la biopsia renal ya que
puede tratarse de una lesion histopatologica compleja [8]. En et Cuadro 1I. 3 se mencionan
algunas de las indicaciones de biopsia renal en pacientes pediatricos con SN, entre las que

destacan ¢l deterioro en la funcidn renal, hipocomplementemia ¢ histona de nefritis familiar,




CUADRO I1. 3.-INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL EN EL SINDROME
NEFROTICO PRIMARIO

Historia previa de enfermedad renal
Historia de nefritis familiar

Deterioro progresive de la funcién renal
Retencion de azoados
Hipocomplementemia
Corticorresistencia

Certicodependencia

Recaidas frecuentes

El especimen de biopsia remal se procesa para microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica. Para la microscopia dptica se realizan las tinciones de hematoxilina y
eosina, Acido periddico de Schiff (PAS), metenamina de plata y tricrémico de Masson: en algunas
ocasiones pueden requerirse otro tipo de tinciones como rojo Congo para detectar depdsitos de

amiloide (8, 9].

= LESIONES GLOMERULARES MINIMAS (LGM)

También conocido como SN de cambios minimos, enfermedad de cambtos minimos y nefrosis
lipeidea. Se refiere a la entidad clinicopatologica que asocia al SN con un cambio de
configuracion especifico limitado a las células del epitelio visceral del glomérulo. Se¢ caracteriza
por glomérulos de apariencia normal en la microscopia de luz y sin depdsito de
inmunorreactantes ¢n la inmunofluorescencia, sin embargo en la microscopia clectronica se
observa fusidn de los pedicelos lo cual ocasiona que el borde urinario de la membrana basal
glomerular se cubra por una mpa homogénea de citoplasma de células epiteliales en lugar de ser
una compleja interdigitacién de los pedicclos de las células adyacentes. Con frecuencia se
observa vacuolizacidn como gotas de grasa y gotas hialinas en el citoplasma de las células
tubulares proximales, que corresponden la reabsorcion de lipidos y proteinas respectivamente, y

también aparece un discreto ensanchamiento del espacio intersticial, relacionado con ¢l edéma en




este sitio. Ya que el diagnéstico de LGM depende de la ausencia de cambios en los glomémlos en
la microscopia de luz, es necesario que se preparen numerosas secciones de cada especimen de
biopsia para ser examinado exhaustivamente.

El Estudio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios (ISKDC) reportd que el SN con
LGM es la causa mas frecuente de SN en nifios, 80% de las LGM se encontraron en menores de
§ afios, pero puede ocumir o cualquier edad, Aproximadamente 95% responden a la terapia con
esteroides vy también se han reportado remisiones espontineas, La progresidn de LOM a
insuficiencia renal crénica ocurre en menos de 1% de los pacientes en quienes se reportd LGM.
Se han informado casos de pacientes ¢un recaidas frecuentes del SN en donde las biopsias
subsecuentes han encontrado glomemloesclerosis focal y segmentaria. Esto puede ser
interpretade como una progresion de la ¢nfermedad de LGM a glomeruloesclerosis focal y
segmentaria 0 bien que esta dltima entidad no se detectd en la biopsia inicial porque no
aparecieron glomérulos afectados en Ia muestra de tejido [10).

» GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA FOCAL

También se conoce como hialinosis segmentaria focal (HSF), esclerosis focal o
glomerulosclerosis focal. Se presenta tanto en el SN primario como secundario. Se define como la
presencia de areas localizadas de esclerosis o solidificacion por depdsitos de fibrina dentro del
ovillo glomerular. La esclerosis ocurre con mayor frecuencia en la periferia del ovillo o puede
estar en la regién hiliar. Los glomérulos uo involucrados por lo general tienen apariencia normal
0 pueden tener incremento difuso en la celularidad o en el tamaho, pero no muestran lesiones
inflamatorias segmentarias. Las &reas escleréticas con frecuencia contienen pequefias areas
eosinofilicas hialinas en las asas capilares. Los tibulos muestran atrofia focal y fibrosis
intersticial. En la inmunofluorescencia se observa con frecuencia depésitos de IgM y €3 en las
4reas de lesion segmentaria. También puede haber deposnos de Clqy C4 (11, 12].

El prondstico de los pacientes con SN y HSF en la biopsia renal estd determinado por 1a respuesta

al tratamiento con esteroides. Los pacientes corticorresistentes o corticodependientes pueden




evolucionar a insuficiencia renal cronica. Aproximadamente 80% de los pacientes no responden a
esteroides. Cameron ha reportado que 40-60% de los pacientes desarrollan insuficiencia renal
crénica en un periodo de 10 afios [13, 14]. También se ha identificado un subgrupo de pacientes
que evolucionan rapidamente a insuficiencia renal terminal, la lesitn glomerular y
tubulointersticial en estos niflos es muy grave y si la uremia se alcanzd en un iempo menor de 2
afios existe un alto riesgo de recurrencia de la enfermedad en ¢t rifidn transplantado [10, 15-171.
La lesién histolégica de HSF puede presentarse en otras nefropatias secundarias con o sin
sindrome nefiético, tales como: asociada a VIH, nefropatia por heroina, diabetes mellitus,
sindrome de Alport, glucogenosis tipo I, rechazo crénico del injerto renal, preeclampsia,
nefropatia hipertensiva, nefropatia del reflujo, obesidad, entre otras [13).

* PROLIFERACION MESANGIAL DIFUSA
Esta categoria de enfermedad renal es clinicamente indistinguible del SN de LGM. Se caracteriza
por el aumento del mimero de células del mesangio. En la inmunofluorescencia se encuentran
con frecuencia depositos de IgM en el mesangio, en ocasiones tamibién puede aparecer C3. En la
microscopia electronica se aprecia fusién de los pedicelos de las células epiteliales viscerales,
pero en forma menos difusa que en la lesion de LGM. La mayoria de los autores no consideran a
esta entidad diferente del SN de LGM. Cuando hay proliferacion mesangial pura sin afeccién del
intersticio, la evolucidn a largo plazo es similar al SN LGM [13, 18-20].

*  GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
Tambien conocida como mesangiocapilar, se caracteriza por un engrosamiento difuso de la
membrana basal glomerular (MBG) en biopsias bajo microscopia dptica, asociado a un aumento
de la celularidad dando una configuracion lobulada al glomérulo. Morfoldgicamente se clasifica
en:
Tipo 1: Se observa un doble contorno de la MBG. En la inmunofluorescencia  se observan

depositos granulares subendoteliales de IgG y C3 y depésitos variables de Clg, C4, C5
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Properdina, 1gM e IgA . La microscopia electronica muestra separacion de las células endotcliales
con interposicion de células mesangiales y depdsitos subendoteliales.
Tipo 2: Se¢ observa hipertrofia e hipercelularidad det glémerulo con proliferacion mesangial,
aumento de la matriz mesangial y engrosamiento de la pared capilar. Se observan depésitos de
IgG, Clq y C4 aunque son menos evidentes que en la tipo 1.En al microscopia electrénica se
observa el reemplazo de la limina densa por depdsitos electrodensos y depositos nodulares del
mismo material que ocupa el mesangio. Los depésitos electrodensos pueden tambicn ocupar la
cipsula de Bowman y la membrana basal tubular.
El curso clinico de los pacientes con esta lesion es desfavorable y a pesar de terapias combinadas,
uso de prednisona por largos periodos (4-18 afios) la supervivencia se reporta de 84% a 10 aifos
de 54% a 20 afios.(21)

* GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA
Es una enfermedad crénica glomerular que se caracteriza por ausencia de proliferacion en el
glomérulo y un engrosamiento difuso de la pared capitar con proyecciones o espiculas. Tambicn
se observan depésitos de IgG y complemento en la periferia de Ja parte glomerular y depdsitos
¢lectrodensos ubicados en la region subepitelial. En comparacion con los adultos, este tipo de
lesion en los nifios es secundaria a enfermedad sistémica (¢j. Lupus). Tiene asociacion genética
con HLA DRW3 v DQAI. Su prevalencia en la poblacién pediatrica es de  0.8%. Es una
enfermedad mediada inmunolégicamente y al parecer los depositos electrodensos observados en
la microscopia electronica corresponden a depdsitos antigeno-anticuerpo pero la patogénesis es
incierta. Su presentacién clinica es como sindrome nefrético, hematuria microscdpica,
hipertensién vy en algunas ocasiones como glomerulonefritis rapidamente progresiva. El
complemento CH50 ,C3 y C4 se encuentra normal en fa mayoria de los pacientes.
Su curso clinico es variable. Algunos pacientes pueden tener proteinuria asintomética, remision

espontinca vy aquellos que cursan con proteinuria persistente desarroilan insuficiencia renal
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cronica. Hay discrepancias respecto al tratamiento y el mas usado es administrar corticosteroides

a razdn de 60mg/m2 dia en dias alternos por periodes que varian de 6 meses a 5 afios.(11)

1.C  PRESENTACION CLINICA
El diagnéstico de SN se hasa en la presencia de edema, proteinuria (> 40 mg/h/m® SC) 6 > 2.5g/L
en un examen general de orina, hipercolesterolemia (2200 mg/dl) € hipoalbuminemia {< 2.5

mg/dL) (Cuadro 1I. 4).

CUADRO I 4 - HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO PARA EL
DIAGNOSTICO DEL SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO

* Edema: Retencidn de liquidos en el espacio intersticial > 10% del peso corporal.
* Proteinuria masiva:

3-4 + con tiras reactivas, o;

>2.5 g/L en una muestra aislada, o;

240 mg/h/m® SC, en coleccitn urinaria de 12 horas, o;

Relacién proteinas/creatinina en una muestra urinaria > 200 mg/mmol.
* Hipoalbuminemia:

<2.5 mg/dL
*  Hiperlipidemia:

Colesterol > 200 mg/D1

Triglicéridos > 200 mg/dL

Para que el edema sc manifieste clinicamente se requicre que exista un aumento minimo del peso
corporal de 10%, a expensas de aumento de volumen del espacio liquido intersticial por retencidn
de sodio y agua.

La proteinuria ¢s ¢l sigio cardinal y requisito sine qua non para establecer el diagnéstico de SN.
En condiciones normales la albimina se filtra en cantidades insignificantes a través de las
membranas basales de los capilares glomerulares y se reabsorbe casi ¢n su totalidad en los
tibulos proximales. La minima fraccion que no se reabsorbe aparece en la orina acompafiada de

la proteina de Tamm-Horsfall, cuya produccién ocurre en los tibulos renales y s¢ climina en la
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orina en escasa cantidad, apenas detectable con los métodos convencionales. En cambio, en
condiciones patologicas la proteinuria es abundante y se detecta facilmente por medio de las tiras
reagtivas  colorimétricas marcadas con tetrabromofenol, que cambia progresivamente de
coloracion {de amarillo a verde y azul) en relacién a la cantidad de proteinas presentes en la orina
0 por 1a determinacién de turbidez de la orina con acido sulfosalicilico. En pacientes con SNI se
marcan 3 o 4 cruces por cualquiera do &stos métodos. Para una determinacion mds precisa sc
cuantifica la proteinuria en una muestra urinaria de 12 horas de coleccién nocturna con el objeto
de evitar confusién con la presencia de proteinuria ortostatica, que en algunas personas puede ser
un hallazgo normal, aunque poco frecuente y no implica la presencia de SN. La proteinuria
ortostitica desaparece después de iniciar la deambulacién, mientras que ésta es permanente en
pacientes con SN. Cuando se colecta la orina en la forma ya indicada, la excrecién urinaria
normal de proteinas es hasta 4 mg/h/m® SC; entre 4 y 39 mg/h/m® SC se considera una proteinuria
significativa y deberd descartarse algin problema renal, mientras que cifras iguzles o mayores de
40 mg/h/m® SC se consideran como proteinuria masiva, caracteristica determinante del sindrome
nefrético [22, 23],

La hipoalbuminemia generalmente es menot de 2.5mg/dL, con frecuencia con concentraciones
entre 0.5 y 1.0 mg/dL.. La produccion de albimina se encuentra normal o elevada, por lo que se
descarta que a2 sintesis de albimina sea la causa de la hipoalbuminemia, sino que es secundaria a
la pérdida renal de albiimina por el aumento de la permeabilidad de la membrana basal
glomerular.

La ctiologia de 1a hipercolestcrolemia no se conoce con precision, pero parcee que S¢ encuentra
en relacion con la mayor sintesis hepéatica de albiimina [3].

Como se menciond previamente, la mayoria de los pacientes presentan una buena respuesta a la
administracion de esteroides. Sin embargo, se presentan recaidas que pueden ser esporadicas o
frecuentes. En ¢l cuadro 115 s¢ mencionan las definiciones de uso corriente en la descripcion

clinica de la enfermedad. Las recaidas se pueden acompaiiar de infecciones de poca gravedad,
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como resfriados, diarrea, etc., aunque ocasionalmente la infeccion intercurrente es grave, como
peritonitis primaria 6 septicemia. La remision del SNI ocurre en forma espontanea al curarse la
infeccidn intercurrente, o bien después de un nuevo tratamiento con esteroides. La remision del
sindrome nefrdtico suele durar varios meses antes de presentarse una nueva recaida y en algunos
casos afortunados la remision es permanente. La evolucion natural del padecimiento s¢
caracteriza por la presentacion de recaidas esporadicas, una ¢ dos veces al afio, que ceden
paulatinamente hasta la pre-adolescencia o la adolescencia, durante la cual la remision se vuelve

permnanente conservindose normal la funcidn renal y sin dejar secuelas.

CUADROIL5 - DEFINICIONES CLINICAS EN EL SINDROME NEFROTICO

IDIOPATICO

*  Remisifn completa: Desaparicién del edema y reduccién de Ia proteinuria < 4 mg/h/m*SC 6
proteinuria negativa o trazas medida por tiras reactivas.

* Remisién parcial: Persistencia de proteinuria con resolucion de la hipoalbuminemia
(albimina sérica >2.5mg/dL) y desaparicion del edema.

* Recaida: Aumento en la proteinuria a > 40 mg/h/m® SC 6 > 2 5g/L en examen general de
orina, por mis de 3 dias consecutivos cuando ¢l paciente ya s¢ encontraba en remision del
sindrome nefrético.

s Corticosensible: La desaparicién de sintomas y datos de laboratorio que caracterizan al SN,
principalmente la desaparicion de la proteinuria y albimina sérica > 2. 5mg/dL.

*  Corticorresistente: Persistencia de proteinuria > 40mg/m’SC/h 6 2.5g/L en examen general
de orina ¢ hipoalbuminemia (afbidmina sérica menor de 2.5mg/dL) después de un mes de
tratamiento con  prednisona 60 mg/m’5C/dia, seguido por un mes de prednisona
40mg/m’SC/dias alternos.

*  Recaidas Frecuentes: la aparicion del SN en > 2 ocasiones en periodo de 6 meses.
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*  Corticodependiente: La aparicién de > 2 recaidas mientras se recibe el tratamiento

esteroideo, o durante las 2 scmanas después de la suspension del tratamiento.

1D  FISIOPATOLOGIA

El edema es !2 manifestacién clinica méas aparente del SN y constituye ia razén principal para
solicitar atencion médica. Inicialmente el edema es matutino y aparece en cara y parpados, luego
se distribuye en las partes declives y se generaliza hasta llegar a la anasarca, manifestandose
como derrame pleural, ascitis a tension, hinchazén de miembros inferiores y edema escrotal,
Tanto la ascitis como el derrame pleural pueden interferir con la mecdnica respiratona cuando se
acumula una cantidad importante [23].

El edema es la acumulacién de liquidos en el espacio intersticial, como resultado de una retencion
renal de los mismos por incremento en la reabsorcidén tubular de agua y sodio en presencia de
hipovolemia. La fisiopatogenia inicial en la formacion del edema implica ¢l aumento de la
permeabilidad de la membrana basal glomerular, la cual en condiciones normales la cual
solamente permite ¢l paso de agua y moléculas de bajo peso molecular hacia el filtrado
glomerular, tales como electrblitos y glucosa, migntras que no permite el paso de proteinas y
otros péptidos de mayor peso molecular. Al aumentar la permeabilidad de la membrana basal
glomerular, la primera proteina que pasa es la albimina, con un peso molecular de 68 000, que
por lo tanto se filtra y se pierde en la orina {24]. La pérdida de la albimina se traduce en una
reduccién de la presién oncética plasmatica con alteraciones del equilibrio de.las fuerzas de
Starling, que provoca la extravasacion de sodio y agua del espacio vascular hacia el espacio
intersticial. El edema se manifiesta clinicamente cuando la acumulacion de liquidos en el espacio
intersticial sobrepasa al 10% del peso corporal. La mayoria de los nifios con SNi desarrollan
hipovolemia secundaria al escape del liquido vascular, lo que a su vez induce una respuesta renal

con una mayor reabsorcién tubular de sodio y agua que empeora ¢l estado edematoso.
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En presencia de las condiciones fisiologicas mencionadas el volimen del edema aumenta en
forma proporcional a la cantidad de ingesta de sodio y de agua. Cuando la conservacion renal de
agua es mayor que la de sodio se desarrolla una dilucidn genetalizada de los espacios liquidos
corporales que se traduce en hiponatremia. Esta dltima situacién clinica se observa con frecuencia
¢n nifios nefrdticos con restriccién sodica, pero sin restriccion hidrica.

En 1a mayoria de los casos con lesiones glomerularcs minimas ¢n la hislopatologia renal la
proteinuria es selectiva a la albumina, mientras que otras proteinas de mayor peso molecular
suclen aparecer en la orina cuando las lesiones histopatoldgicas son diferentes a las minimas y de
tipo complejo [25].

Un componente del SNI es la hiperlipidemia que aparentemente se encuentra relacionada
ctiologicamente a la hipoalbuminemia, a la reduccion de la presién oncética plasmatica y al
aumento de la viscosidad sanguinea que s¢ observan en éstos pacientes [26]. La sintesis hepdtica
de las lipoproteinas se encuentra aumentada y tanto el colesterol total como los triglicéridos se
elevan entre 250 y 1000 mg/dL. Las lipoproteinas de baja densidad y las de muy baja densidad
son las que se encuentran mas afectadas, lo que se traduce también en alteraciones del transporte
de las lipoproteinas. En la mayoria de los pacientes éstas alteraciones son temporales y
desaparecen con la remision del cuadro nefrético. Sin embargo, en pacientes con SN
corticorresistente de evolucion cronica se puede requerir la administracion de terapia
farmacologica para reducir las cifras del colesterol, ya que con las restricciones dietéticas
generalmente no se obtienen resultados satisfactorios.

La funcién renal es normal en la mayoria de los nifios nefréticos. Sin embargo, la creatinina en
sangre puede elevarse temporalmente en presencia de infecciones intercurrentes, hipovolemia o
deshidratacién, Ademas, se puede desarrollar un cuadro de insuficiencia renal aguda ¢uando los
factores mencionados son graves y persistentes. Cuando la creatinina en sangre se eleva en forma
permanente como manifestacion de reduccién de la wvelocidad de filtracion glomerular,

probablemente ¢l SN ¢s de lesiones complejas y es una indicacién de realizar la biopsia renal.
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1LE  COMPLICACIONES

El edema, la hipercolesterolemia y la hipoalbuminemia son signos cardinales del SN y ademas,
por si mismas pueden ser complicaciones graves del SN que requieran manejo especifico. Con
frecuencia se desarrollan otras complicaciones clinicas en los nifios nefrfticos que repercuten en

la morbilatatidad del padecimicnto y se describiran brevemente.

INFECCIONES: Las infecciones son complicaciones frecuentes de los nifios nefrdticos,
principalmente cuando se encuentra en recaida del SN y es uno de los factores méas importantes
que influyen en la sobrevida del paciente,

La susceptibilidad de los nifios nefréticos al desarrollo de procesos infecciosos es de origen
multifactorial. En primer lugar los cambios en la concentracién de las inmunoglobulinas explican
la tendencia de los nifios nefroticos para adquirir infecciones intercurrentes, principalmente a
germenes encapsulados y a bacterias gram negativas, tales como Streprococcus pneumoniae,
Escherichia coli, Hemophilus influenzae y Enterobacter, que dan origen a bronconeumonia,
artritis séptica, peritonitis primaria, erisipela, infecciones respiratorias altas, otitis media y
meningitis. Estas infecciones pueden acompafiarse de septicemia y evidencias clinicas de choque
séptico (27, 28).

Las infecciones virales con frecuencia se asocian al desarrollo de una recaida del SN, pero
generalmente no son graves, excepto la wvaricela, Herpes zoster y ocasionalmente el

citomegalovirus cuando el paciente se encuentra en tratamiento con corticosteroides.

TROMBOSIS: Los nifios nefréticos tienen la tendencia a desarrollar complicaciones
tromboembélicas de venas y arterias de grande v mediano calibre. La fisiopatogenia se relaciona
con la presencia de hipovolemia y aumento de la viscosidad sanguinea, asi como con un estado de

hipergoagulacion descrito en éstos pacientes, que s¢ caracteriza por trombocitosis, aumento en |a
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agregacion plaguetaria, aumento del factor V plaguetario, fibrinégeno, factores VII, VIII y alfa-
2-macroglobulina, con reduccién de antitrombina IIl. Los accidentes vasculares son graves y de
alto riesgo para la vida del paciente, siendo los mas frecuentes trombosis de vena cava superior 0
inferior, seno longitudinal cerebral, arterias y venas renales, tromboembolismo pulmonar, etc. Los
episodios de deshidratacion y la administracion de diurdticos potentes, facilitan ¢! desarrolio de

{as trombosis [29, 30].

IF  TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO

El tratamiento del sindrome nefrético idiopatico debe incluir recomendaciones con respecto a la
dieta, actividad, control del edema, exposicion y tratamiento de infecciones, inmunizaciones,

apoyo psicolégico al paciente y su familia asi como terapia inmunosupresora.

* TRATAMIENTO SINTOMATICO

-Dieta: En la dieta es recomendable aumentar la ingesta proteica en un 30-40% de Yo
recomendado para la edad del paciente. La restriccion de sal previene la aparicion y el
empeoramiento clinico del edema. La restriccion hidrica estd recomendada en  hiponatremia
moderada a severa. Se recomienda también la disminucion en la ingesta de grasas saturadas.
Respecto a los carbohidratos se recomienda el consumo de maltodextrinas y evitar la sucrosa la
cual aumenta las anormalidades en los lipidos.

-Hipovolemia: Esta ocurre como consecuencia de una pérdida répida de proteinas la cual se
agrava con el uso de diuréticos. Esta complicacion requiere el uso de albimina a 1 gr/kg de peso
corporal o de plasma a 20 ml/kg con vigilancia estrecha.

-Diurédticos: Solamente deben ser usados en [os casos en que se ha corregido la hipervolemia y el

edema es grave. S¢ pueden usar diuréticos de asa como la furosemida.
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-Tromboembolismos: Dado que ésta es una complicacién frecuente en los nifios con sindrome
nefrético se deben usar medidas preventivas como la movilizacién, evitar la hemoconcentracién
causada por la hipovolemia y el tratamiento oportuno de condiciones que generen deplecion de
volumen como la sepsis. Los pacientes en riesgo (concentracion de antitrombina 11l menor de
70% de la cifra normal, niveles de fibrinégeno mayores de 69 mg/dL) pueden ser tratados con
aspirina o dipiridamol a dosis bajas.

-Hipotensores: Se prefiere el uso de beta bloqueadores y bloqueadores de canales de calcio.
-Infeccion e inmunizaciones: Es util el uso de penicilina oral contra el streptoccocus peumoniae
en pacientes que inician su tratamiento con esteroides. Las inmunizaciones con virus vivos estin
contraindicadas en pacientes que reciben terapia inmunosupresora.

-Hiperlipidemia: La hiperlipidemia persistente es un factor de ricsgo pam la aparicion de
ateroesclerosis y puede jugar un papel en la progresion hacia la insufictencia renal crénica. Sin

embargo la experiencia con ¢l uso de hipolipcmiantes en nifios es escasa.

= TRATAMIENTQ INMUNOSUPRESOR

-Corticoesteroides:

Si bien existen remisiones espontineas del sindrome nefrético que pueden presentarse incluso
varios afios después de haber iniciado la enfermedad, no s¢ conoce la verdadera fiecuencia de
remisiones espontineas ya que dicha informacién proviene de la era preesteroides v en muchas de
las series reportadas hace falta informacién sobre la histologia del sindrome nefrético.
Actualmente se¢ prefiere administrar tratamiento con esteroides en cuanto se diagnostica la
enfermedad ya que el paciente core riesgo de suftir complicaciones potencialmente fatales del
sindrome nefrdtico y se ha demostrado que el tratamiento con esteroides mejora la sobrevida y

reduce los periodos de incomodidad y de riesgo de infeccién.
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La prednisona y ta prednisotona son los agentes mis cominmente empleados. Dado que 1a lesién
histolégica mas frecuente en la poblacion pedidtrica es LGM no es necesario realizar biopsia
renal antes de observar la respuesta a esteroides pues alrededor de 90% de los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico responden al tratamiento con esteroides [31].

El Grupe Internacional para el Estudio de¢ las Enfermedades Renales en Nidos (ISKDC)
recomends iniciar el tratamiento especifico con prednisona diaria 60me/m*SC dividida en dosis
durantc 4 semanas sin exceder 80 mg/dia, reduciendo a 40mg/m*SC/dias alternos por 4 semanas.
Con este esquema el ISKDC reportd que responden 93% de los pacientes v se consideran
corticosensibles [32). Las recaidas se tratan con prednisona 60mg/miSCidia (dosis mixima
80mg/dia) hasta que desaparezca la proteinuria por tres dias consecutivos, posteriormente ¢l
paciente recibe prednisona 40mg/m’SC/dias alternos por cuatro semanas. El paciente debe ser
referido al nefrologo pediatra para considerar biopsia renal y el uso de cotros agentes terapéuticos
cuando hay certicorresistencia, corticodependencia, recaidas frecuentes o efectos adversos a los
esteroides.

Se ha utilizado también la metilprednsilona en paciente corticoresistentes. El protocolo propuesto
por Mendoza y cols. consiste en bolos a 30 mg/kg intravenoso en dias alternos durante 2 semanas
por 8 semanas, después cada 2 semanas por 9 meses y cada 2 meses por 6 meses mas en
asociacidn con prednisona, ciclofosfamida o clorambucil (33)

-Agentes alquilantes:

Aunque son de poca utilidad terapéutica su uso aun esti muy difundido en monoterapia como
combinado con corticoesteroides. La ciclosfosfamida es un agente alquilante con efectos
secundarios que incluyen deércsién de la medula dsea, cistitis hemorragica, alopecia e infeccion.
Los efectos toxicos a largo plazo incluven estertlidad, neoplasias y fibrosis pulmonar. Fl
clorambucil tienen menos efectos agudos téxicos que la ciclofosfamida pero los mismos efectos

alargo plazo. Se wtilizan dosis de 0.2 mg/kg de 2 a2 6 meses.
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En el Cuadro 1.6 s¢ mencionan los medicamentos inmunosupresores mas comunmente
empleados en el tratamiento del SN. Los agentes citotdxicos no deben emplearse como terapia
inicial del sindrome nefrético y deben reservarse para aquellos pacientes que desarrollan efectos
adversos al tratamiento con esteroides, corticodependencia, corticorresistencia y en los pacientes
que por presentar complicaciones infecciosas frecuentes no pueden completar un tratamiento de 8
semaiias con esteroides [31]. En estos casos se ha empleado ciclofosfamida, clorambucil y
mostaza nitrogenada pero sus efectos adversos potenciales han limitado su uso. En los casos de
recaidas frecuentes y corticodependencia el agente que se emplea con mayor frecuencia es la
ciclofosfamida 2mg/Kg/dia por oche semanas, con mejor respuesta si se asocia inicialmente a
esteroides [34]. En los casos de corticorresistencia se pueden emplear los agentes alguilantes,

mencionados anteriormente sin embargo, la respuesta es dudosa [34, 35].
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CUADRO 1L 6. MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES EMPLEADOS EN
EL SINDROME NEFROTICO. INDICACIONES, DOSIS Y EFECTOS

ADVERSOS.
Prednisona Tratamiento inicial |60mg/m’SC/dia max. [Hipertension arterial
de SN1 80mg por 4 semanas | Hipertricosis
Recaida de SN 40mg/ m’SC /dias Cushing
alternos por 4 semanas | Cataratas
En caso de recaida se | Susceptibilidad a
inicia 60mg/ m*SC/dia |infecciones
hasta que la proteinuria | Leucocitosis
sea negativa por 3 dias; | Psicosis
posteriormente 40mg/ | Osteopenia
m?SC /dias alternos 4 | Pseudotumor cerebral
semanas Miopatia
Ciclofosfamida Corticodependencia | 2mg/ m*SC /dia Leucopenia
Recaidas frecuentes | durantel2 semanas Infecciones
Corticorresistencia | Puede asociarse a Cistitis hemorragica
prednisona 1mg/kg/dia | Toxicidad gonadal
durante un mes con {con dosis acumulada
descenso en el mes > 250mg/kg)
siguiente Leucemia
Mostaza nitrogenada | Efectos adversosa |0.1mg/kg/dia IV x 4 Leucopenia
esteroides dias Infecciones
Recaidas frecuentes | Prednisona 0.5mg/kg
Corticodependencia | via oral por 4 dias con
descenso rapido
posteriormente
Ciclosporina Corticorresistencia |6-i0mg/kg/dia en dos | Nefrotoxicidad
Corticodependencia | dosis Hepatotoxicidad
Recaidas frecuentes | 12-18 meses Mielotoxicidad
Efectos adversosa | Se puede asociar a Hipertensién arterial
esteroides dosis bajas de Hipertricosis
esteroides por 3 meses | Hipertrofia gingival
Clorambucil Corticorresistencia | 0.15-0-2mg/Kg/dia por { Leucopenia
Corticodependencia | 8-12 semanas Infecciones
Recaidas frecuentes Toxicidad gonadal
. (con dosis acumulada
> 10mg/kg)
Leucemia

Crisis convulsivas
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-Tratamiento ¢on ciclosporina

La ciclosporina A {CsA) puede reducir la proteinuria en varias formas de glomerulopatias
humanas y experimentales [38-43]. Se ha utilizado en ¢l manejo del sindrome nefrdtico idiopatico
tanto de primera intencidn como en los casos de corticomesistencia, corticodependencia y
recaidas frecuentes [44). Especificamente en ¢l caso de SN corticorresistente existen muchos
reportes, incluyendo dos estudios controlados que muestran la utilidad de 1a CsA para inducir la
remision en esta poblacion, y €l porcentaje de respuesta varia de ¢ a 100% [25, 41, 45-50]. En un
estudio realizado en ¢l Hospital Infantil de México en 14 pacientes corticorresistentes tratados

con CsA-Prednisona respondieron 10, tres en forma parcial y siete en forma completa [42].

= Mecanismo de accion de la ciclosperina:

La ciclosporina A es un metabolito del hongo rtelypociadium inflatum gams, utilizado
clinicamente como inmunosupresor desde la década de los afios 70. Es una péptido ciclico de
once aminodcidos con peso molecular de 1202.64. Es neutro ¢ insoluble en agua pero altamente
soluble ¢n solventes organicos y lipidos con un coeficiente de particion de 4000.

El efecto inmunosupresor consiste en una supresion selectiva de la inmunidad celular al inhibir la
activacion y proliferacion de los linfocitos T. La CsA atraviesa la capa lipidica de la membrana
celular gracias a un receptor aun no identificado y en el citoplasma se une a la proteina ciclefilina
para ejercer su efecto inmunosupresor. Estas ciclofilinas (A,B,C y D) forman un complejo con la
CsA que se une a la subunidad catalitica de la calcineurina y ejerce un efecto inhibidor sobre
esta proteina. La calcineurina interviene en los genes que activan los linfocites T regulando la
transeripeidn de citoquinas € interlewcinas IL2, IL3 ¢ [L4,interferén gamma y factor de necrosis
tumoral alfa. Existe también un anmento en Ia expresion del RNA-m del factor transformador de
crecimiento B, el cual disminuye el crecimiento y la activacion de los linfocitos T. La CsA
aumenta tambien la produccion de matriz extracefular y la expresion de la endotelina 1 lo que

puede explicar algunos de sus efectos adversos como la fibrosis renal y 1a hipertensién arterial.
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Existen muchas interrogantes sobre ¢l uso de CsA en pacientes nefroticos:

La dosis. S¢ ha sugerido iniciar CsA a razon de 6mg/kg/dia y ajustar la dosis para mantener
niveles en valle similares a los de los pacientes con trasplante remal y los requenimientos
pueden variar de 2 a 20mg/kg/dia; el porcentaje de respuesta se incrementa si se agregan
esteroides en los pnimeros meses [41]. En los pacientes aque responden al tratamiento la dosis
de CsA se disminuye progresivamente hasta alcanzar e nivel minimo con ¢l cual el paciente
continia en remisidn sin dar importancia a los niveles en valle {41, 49]. Los pacientes con
hipercolesterolemia grave pueden requeric dosis mayores para responder [51,52]. Meyrier y
col. encontraron que en pacientes adultos con SNI la dosis corte por encima de la cual el
medicamento ocasionaba nefrotoxicidad era 5.5 mg/kp/dia;, también sefialaron que la
tolerancia renal a la CsA difiere de acuerdo al tipo de lesion glomerular primaria y los
pacientes con LGM tuvieron mejor tolerancia que los que presentaron HSF [49].

La duracion del tratamiento. Debido a que los pueden presentar recaida del sindrome
nefrdtico poco después de que se suspende La CsA, algunos autores recomiendan disminuir la
dosis de CsA en forma progresiva hasta ¢l nivel minimo que mantenga al paciente en
remisidn y cuando los pacientes permanecen cn remision por seis meses se intenta
descontinuar el tratamiento [18, 51, 53]. En la literatura s¢ seflalan imtervalos de tratamiento
desde 2 meses hasta cinco afios y como el uso a largo plazo incrementa el riesgo de
nefrotoxicidad en pacientes con un dafio renal preexistente, la eleccion entre tratamientos
cortos o protongados se presenta como un dilema para ¢l nefrélogo. Algunos centros realizan
biopsias iterativas cada 12 6 18 meses para documentar nefrotoxicidad y decidir sobre el
retiro del medicamento [18, 41,43,47,50,51,53].

La e;rolucién de los pacientes una vez que suspenden la CsA. Si bien se ha reportado que
pacientes que inicialmente eran corticorresistentes después de haber recibido CsA podian

volverse corticosensibles, también se ha informado sobre pacientes que ya no responden con
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el reinicio de ciclosporina (CsA-resistentes) o bien que requieren de la CsA para mantenerse
en remisién (CsA-dependientes) [41]. Muchos de los pacientes que responden a la
ciclosporina recaen cuando la dosis se disminuye o cuando se suspende y por esto s¢ cree
que debe administrarse por periodos largos. Sin embargo hay indicios de que el uso crénico
del medicamento estd asociado a nefrotoxicidad crdnica que se traduce en deterioro de la
funcién renal. Sin einbargo no siempre es posible determinar si la disminucién en la funcion
renal se deba a la nefrotoxicidad inducida por el medicamento o a la enfermedad renal

misma.

Informacion sobre la farmacocinética de CsA en sindrome nefrético. Existe escasa
informacién en la literatura sobre la biodisponibilidad de medicamentos en pacientes
nefroticos, sin embargo se sabe que 1a disminucién marcada de proteinas séricas aumenta la
cantidad de fArmaco libre [54-56]. Otros factores que influyen en la farmacocinética de la
CsA es la proporcidn de agua corporal total y la hiperlipidemia caracteristicas del estado
nefrético [52], ¢l edema de asas intestinales que con frecuencia ocasiona diarrea en estos
pacientes y mala absorcién intestinal de nutrientes. La ciclosporina en plasma se une en un
43-57% a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), en un 25% a las proteinas de baja
densidad (LDL) y en ur 2% a las de muy baja densidad (VLDL).El volumen de distribucion
varia con la edad y se¢ relaciona con la diferencia en la concentracion de lipoproteinas.
Vemillet y col. realizaron un estudio farmacocinético de una sola dosis de CsA en 8 pacientes
adultos con sindrome nefrético, administrada en forma intravenosa y por via oral utilizando la
formulacién estandar y compararon sus resultados con la literatura para otras poblaciones de
pacientes sin sindrome nefrético, encontraron que los pacientes nefroticos presentaron el
doble de los valores plasméticos de CsA cuando s¢ administré por via intravenosa pero no
hubo diferencia con la administiracion oral y sugieren que las modificaciones en los

parimetros farmacocinéticos que se¢ observan al administrar el medicamento 1V estin
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directamente relacionadas con los cambios en lipoproteinas que caracterizan al sindrome
nefrtico. La vida media después de la administracién oral varia de 10 a 27 hrs. La absorcién
aumenta con la administracion concomitante de citricos ya que estos inhiben al CYP3AI que
¢s ¢l sitio de metabolismo enzimatico en la membrana intersticial para la ciclosporina. La
hipoalbuminema favorece la migracion de CsA hacia los tejidos al reducir la presion
oncitica intravascular mientras que la hiperlipoproteinemia favorcce la retencidn de CsA
el compartimento central al incrementar la cantidad de CsA unida a lipoproteinas [57}.La nuta
de eliminacién de la CsA es basicamente l;iliar. Solamente de 1-6% del medicamento de
elimina por via renal. En pacientes con trasplante hepitico se ha descrito que si tienen ciiras
de colesterol menores de 120mg/dL en la primera semana post-trasplante presentan mas
efectos adversos a la CsA, lo cual puede estar relacionado con un aumento en la cantidad de
farmaco libre [58). Se desconoce si las diferencias bioquimicas entre los estados de recaida y
de remision en sindrome nefrdtico alteran la farmacocinética de la CsA y si estas diferencias
son importantes como para realizar un ajuste de dosis.

Efectos adversos de la ciclosperina: Dentro de los cfectos secundarios mas relevantes del
uso de la CsA se encuentra la nefrotoxicidad creando cambios como fibrosis intersticial
secundaria a dafio vascular, atrofia tubular y aumento del grosor de la membrana basal, Estas
lesiones s¢ manifiestan clinicamente como disminucion de la tasa de filtracion glomerular
con aumento de la creatinina. La nefrotoxicidad estad mediada por la generacién de radicales
libres, liberacion de endotelina 1 y dafio celular como resultado de la inhibicién de la
calcineurina e inhibicién de la glicoproteina P.

Las manifestaciones exrra.rénales mas frecuentes son la hiperplasia gingival, hipertricosis,
hipertension arterial, hipercalemia, hipomagnesemia, pancitopenia,, hiperglicemia, sintomas
gastrointestinates, sindrome hemolitico-urémico y temblor fino de manos. La hiperplasia

gingival es mas marcada en pacientes que usan concomitantemente bloqueadores de calcio v
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fenitoina. Puede haber elevacion transitoria de las pruebas de funcién hepatica relacionada
con dosis altas del medicamento.
-Monitoreo de niveles de ciclosporina: Muchos centro utilizan el monitoreo de los niveles
de ciclosporina basados en una medicién de la concentracién en valle en sangre total o
plasma. Esta determinacién de niveles en valle es un método mas barato aungue puede o no
reflejar la exposicién al farmaco. La experiencia con la medicién de niveles calculando el
4rea bajo la curva es limitada por su costo y requiere mayor mimero de muestras por paciente,
pero informa sobre la cinética del medicamento. La ciclosporina requiere vigilancia estrecha
ya que su eficacia y sus efectos téxicos varian mucho de un individuo a otro.

Existen varios métodos para determinar los niveles de CsA:
1) Cromatografia liquida de alta presion (HPLC).
2) Radioinmunoanalisis no especifico (R1A).
3) Radioirmunoanélisis especifico.
4) Inmunoanalisis de fluorescencia polarizada especifica (TDX).
5) Inmunoanalisis de fluorescencia polarizada especifica.

6) Técnica de inmunoensayo enziméatico multiplicado.

2. OBJETIVO

Estudiar 1a biedisponibilidad de CsA en pacientes con sindrome nefrético durante las fases de

recaida y remisién.

3. JUSTIFICACION
Se ha demostrado que la CsA cs atil en pacientes con sindrome nefrotico, sin embargo se

desconoce de qué manera el estado nefrdtico influye sobre la farmacocinética del medicamento y
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2) Radioinmunoanalisis no especifico (RIA).
3) Radioinmuncandlists especifico.
4) Inmunoanalisis de fluorescencia polarizada especifica (TDX).
5) Inmunoanélisis de fluorescencia polarizada especifica.

6) Técnica de inmunoensayo enzimatico multiplicado.

2. OBJETIVO

Estudiar la biodisponibilidad de CsA en pacientes con sindrome nefrético durante las fases de

recaida y remision.

3. JUSTIFICACION
Se¢ ha demostrado que la CsA es uti! en pacientes con sindrome nefrotico, sin embargo se

desconoce de qué manera el estado refrético influye sobre la farmacocinética del medicamento y
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fenitoina. Puede haber elevacion transitoria de las pruebas de funcion hepatica relacionada
con dosis altas del medicamento.
-Monitoreo de niveles de ciclosporina: Muchos centro utilizan el monitoreo de los niveles
de ciclosporina basados' en una medicion de la concentracién en valle en sangre total o
plasma. Esta determinacion de niveles en valle es un método mas barato aunque puede o no
refigjar la exposicion al farmaco. La experiencia con la medicion de niveles calculando el
drea bajo 1a curva es limitada por su costo y requiere mayor niimero de muestras por paciente,
pero informa sobre Ia cinética del medicamento. La ciclosporina requiere vigilancia estrecha
va que su eficacia y sus efectos téxicos varian mucho de un individuo a otro,

Existen varios métodos para determinar Jos niveles de CsA:
1) Cromatografia liquida de alta presion (HPLC).
2) Radioinmurnoanalisis no especifico (RIA).
3) Radioinmunoanalisis especifico.
4) Inmunoandlisis de fluorescencia polarizada especifica (TDX).
5) Inmunoanalisis de fluorescencia polarizada especifica.

6) Técnica de inmunoensayo enzimatico multiplicado.

2. OBJETIVO
Estudiar la biodisponibilidad de CsA en pacientes con sindrome nefrético durante las fases de

recaida y remisién.

3. JUSTIFICACION
Sc ha demostrado que la CsA es util en pacientes con sindrome nefrético, sin embargo se

desconoce de qué manera el estado nefrético influye sobre la farmacocinética del medicamento y
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si las diferencias de biodisponibilidad que existen durante el estado nefrético son de magnitud

importante como para recomendar ajuste de dosis.

4. HIPOTESIS

La biodisponibilidad de la CsA se modifica durante ¢l estado nefrético en comparacion con la

fase de remisidn.

5, MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo abierto en pacientes pedidtricos con sindrome nefrético
corticorresistente, definido como la falta de respuesta al tratamiento de 4 semanas con esteroides
60mg/m2sc/dia scguido de 40mg/m2sc/dias alternos durante cuatro semanas, atendidos en el
Departamento dc Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez. El estudio se llevéd
a cabo de acuerdo a las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki para investigacion en

seres humanos,

Criterios de Inclusion
1. Nifios y nifias con sindrome nefrético primario corticorresistente con edad entre
5y 12 aflos.
2. Funcién renal normal {depuracion de creatinina por formula de Schwartz {74]
mayor de 70mlimin/1.73 m*$C).
3 Pacientes sin infecciones en ¢l momento de iniciar tratamiento.

4. Consentimiento informado de los padres para participar en el estudio.
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si las diferencias de biodisponibilidad que existen durante el estado nefrotico son de magnitud

importante como para recomendar ajuste de dosis.

4. HIPOTESIS

La biodisponibilidad de Ia CsA se modifica durante el estado nefrético en comparacion con la

fase de remision.

5. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo abicrto en pacientes pedidtricos con sindrome nefrotico
corticorresistente, definido como la falta de respuesta al tratamiento de 4 semanas con esteroides
60mg/m2sc/dia seguido de 40mg/m2sc/dias alternos durante cuatro semanas, atendidos en el
Departamento de Nefrologia del Hospital Infantii de México Federico Gomez. El estudio se llevd
a cabo de acuerdo a las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki para investigacion en

seres humanos.

Criterios de Inclusién
1. Nifios y nifias con sindrome nefrético primario corticorresistente con edad entre
5y 12 afios.
2. Funcién renal normal (depuracion de creatinina por formula de Schwartz [74}
mayor de 70ml/min/1.73 m’SC).
3. Pacientes sin infecciones en el momento de iniciar tratamiento.

4. Consentimiento informado de los padres para participar en el estudio,
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Criterios de Exclusidn
1. Pacientes que reciban algin medicamento que interfiera con las cifras de
cictosporina en sangre (ver Tabla 3).
2. Pacientes con afeccion hepitica de cualquier indole.
3 Sindrome de malabsorcidn intestinal.
4. Deterioro en la funcidn renal (depuracidn de creatinina por formula de Schwartz
menor de 70ml/min/1.73 m’SC).

5. Imposibilidad para comprar el medicamento experimental.

Criterios de Eliminacidn
1. Desarrollo de un proceso infeccioso que requiera la disminucidn o el retiro ded
tratamiento con ciclosporina.
2. Evidencia de efectos thxicos graves de ciclosporina (hipertension arterial de
dificil control, hepatotoxicidad, deterioro en la funcidn renal en forma permanente con
elevaci6n de creatinina mayor de 0.3mg/dL con respecte al valor basal) que no cedan

con la disminucion de la dosis del medicamento.

Cilculo del tamaiio de la muestra

El tamaiio de la muestra se obtuvo con ¢! programa Sigma Stat. Considerando que en un estudio
piloto realizado en ¢l Hospital Infantil de México respondieron en forma completa 50% de los
pacientes tratados con CsA y si s¢ espera una diferencia en la biodisponibilidad de medicamento
entre la recaida v la remisién sea de por lo menos 20% se requiere un minimo de 3 pacientes para

realizar una prueba de t pareada, con una potencia de 80% y B de 0.5, es decir un minimo de seis
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pacientes con sindrome nefrético esperando que tres remitan en forma completa. El estudio pudo

llevarse a cabo en 10 pacientes.

Disefio Experimental

Se realizé un estudio prospectivo, abicrto en donde los pacientes una vez seleccionados para
entrar al estudio recibieron CsA microemulsién 6mg/Kg/dia dividida en dos dosis cada 12 horas
(08:00 y 20:00) mezclada con jugo de naranja natural. Una semana después de haber iniciado el
tratamiento ingresaron a la sala de Nefrologia del Hospital Infantil de México y se tomaron
muestras de |.5ml sangre total para determinacion de CsA por TDx alas 0,0.5,1,2,4,6,8y 12
horas. Posterior a la realizacion del perfil farmacocinético se inicid prednisona 30m/m’sc/dia por
4 semanas y posteriormente se disminuyé a dias alternos durante 4 meses. Un mes después de
haber terminado el tratamiento con prednisona 24 semanas después del inicio de CsA ingresaron
para un nuevo perfil farmacocinético de CsA.

Los pacientes tuvieron seguimiento clinico quincenal en la Consulta Externa de Nefrologia los
primeros 2 meses de tratamiento, posteriormente el control fue mensual. En cada visita ademas
del examen clinico completo se solicitaron los siguientes eximenes de laboratorio: creatinina
sérica, transaminasas, proteinas totales y sus fracciones, colesterol, triglicéridos, biometria
hemdtica completa, examen general de orina v proteinuria de 12 horas.

Se definié como remision completa del sindrome nefrético cuando se observé disminucion de fa
proteinuria a valores inferiores a 4mg/m*SCfhora en coleccion nocturna de orina de 12 horas, o
0.15g/L en examen gencral de orina, con correccion de la hipoalbuminemia e hipercolesterolemia
y desaparicién completa del edema. Se definid como remisién parcial cuando se observé
reduccion importante de la proteinuria manteniéndose la misma en valores entre 5 a
20mg/m28C/hora & entre 0.15 a 1g/L, con elevacion de la concentracion de albumina sérica ;.)or

ammba de 2.5g/dl. y desaparicion completa del edema. Se considerd falta de respuesta al
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tratamiento cuando la proteinuria se mantuvo por arriba de 20mg/m’SC/hora 6 1g/L con

hipoalbuminemia persistente con o sin edema.

Andlisis estadistico

Se determind la proporcion de pacientes en los que remitié el sindrome nefrético. Se realizaron
curvas de concentracién plasmatica vs tiempo para cada paciente en las semanas | y 24, Los
parametros farmacocinéticos fueron analizades con el programa WinNonLin 98. Se compararon
los parametros farmacocinéticos de cada paciente en 1a semana | y semana 24 con la prucba t de

Student pareada y se analizaron en forma separada los pacientes que respondieron al tratamiento

y los que fracasaron.

6, RESULTADOS

El estudio s¢ llevo a cabo en 10 pacientes, 6 fueron del sexo masculine. La edad promedio fue de
5.7 £ 2 9 aflos, en cuanto at diagndstico histopatoldgico 5 pacientes tenian HSF y 5 PMD. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes en el momento de ingresar al estudio se describen en la
tabla IL3.

Tabla I1.3. Caracteristicas generales de los pacientes.

Tiempo con SN Diagnéstico
Paciente Sexo Edad
{meses) histopatolégico
| M S5a 6 : HSF
2 M lallm 3 HSF
3 M 7a 8m 21 HSF
4 F 12a lim 51 HSF
5 F 6a Tm 24 HSF
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tratamiento cuando la proteinuria se mantuvo por arriba de 20mg/m*SC/hora ¢ 1g/L con

hipoalbuminemia persistente con o sin edema.

Anélisis estadistico

Se determiné la proporcidn de pacientes en los que remitié el sindrome nefrético. Se realizaron
curvas de concentracion plasmatica vs tiempo para cada pacicnte en las semanas | y 24, Los
parametros farmacocinéticos fieron analizados con el programa WinNonLin 98. Se compararon
los pardmetros farmacocinéticos de cada paciente en la semana | y semana 24 con la prueba t de
Student pareada y se analizaron en forma separada los pacientes que respondicron al tratamiento
y los que fracasaron.

6. RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo en 10 padientes, 6 fucron del sexo masculino. La edad promedio fue de
3.7+ 2 9 ailos, en cuanto al diagndstico histopatolégico 5 pacientes tenian HSF y 5 PMD. Las
camcteristicas clinicas de los pacientes en ¢l momento de ingresar al estudio se describen ¢n la
tabla 11.3,

Tabla IL3, Caracteristicas generales de los pacientes.

Tiempo con SN Diagnéstico
Paciente Sexo Edad
(meses) histopatolégico
1 M 5a 6 : HSF
2 M 1a llm 3 HSF
3 M 7a 8m 21 HSF
4 F 12a 11m 51 HSF
5 F 6a Tm 24 HSF
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6 M 3a6m 21 PMD
7 F 4a 9 PMD
8 F 5a 4m 12 PMD
9 M Ta 3 PMD
10 M Sa 23 PMD

M: Masculino, F: Femenino, HSF: Esclerosis segmentaria y focal, PMD: Proliferacion mesangial

difusa

Siete pacientes respondieron al tratamiento con CsA, y de éstos dos tuvieron remisiones parciales.

Tres pacientes no respondieron en forma bioquimica ya que persistieron con proteinunia masiva,

hipoalbuminemia ¢ hipercolesterolemia, sin embargo desaparecid el edema. El paciente 9 no

recibié prednisona ya que respondi6 en la primera semana de tratamiento con CsA. En la Tabla

11.4 se describen ¢l tipo de respuesta y el tiempo en ¢l que s¢ alcanzd 1a remision. Las vanables

bioquimicas en antes de iniciar CsA (semana 0), una semana y 24 semanas después de iniciado el

tratamiento se describen en la tabla [1.5. Hubo diferencia significativa en los vatores de colesterol,

triglicéridos, albimina y proteinuria entre la semana 0 y semana 24, no asi para hematécrito y

creatinina sérica.

Tabla IL4. Tipo de respuesta y tiempo en ¢l que se alcanzé la remisién en 10 pacientes con

SNCR tratados con CsA,
Paciente |  Tipo de respuesta a las 24 semanas Tiempo en que se alcanzd la respuesta
1 Sin respuesta
2 Remision completa 4 semanas
3 Remisién completa 20 semanas
4 Remision completa 12 semanas
5 Remision completa 8§ semanas
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6 Sin respuesta

7 Sin respuesta

8 Remision parcial 12 semanas
9 Remisidn completa 1 semana

10 Remision parcial 8 semanas

En la Tabla 116 se¢ muestran los parametros farmacocinéticos en las semanas 1 y 24 en los

pacientes que remiticron y en los que no hubo respuesta al tratamiento {valor promedio £ DS).

Hubo diferencia significativa en los valores de ABC ¥ tr.. #n la semana 1y 24 en ¢l grupo de

pacientes que respondieron. Para el anilisis estadistico se¢ excluyd al paciente 9 ya que se

encontraba en remision desde 1a primera semana.

Tabla EL.6.- Pardmetros farmacocinéticos en las semanas 1 y 24 en los pacientes que

respondieron y en los que no hubo respuesta al tratamiento (valor promedio + DS).

ABC Con:  S— t1/2
81 S24 S1 S24 S1 824 51 S24
Respondieron | 5120.39+|3300.54+* | 1079 | 81286 | 136+ | 1.001* ) 486% | 438+
n=7 703.07 230.12 [ £15851 | £51.19 ) 0.14 0.00 0.62 027
No
i 3160+ | 456092 = 895 1218 1+ 1334 | 296+ | 3354
respondieron
1634 1418 £336.61 | +247 0.00 0.33 0.70 0.56
(n=3)

*p <005




En 1a tabla H. 7 se muestra el estado clinico de cada pacicnte en la semana 1 y 24 asi como los
valores de ABC y niveles en valle. Llama la atencion que la paciente 7 tenia niveles en valle
indetectables en la primera semana, una baja biodisponibilidad podria explicar la falta de

tespuesta. El paciente 9 se encontraba en remision una semana después de haber iiciado el
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tratamiento con ciclosporina, y el ABC y los niveles en valle son similares en ka semana 1 y 24,
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Tabia IL.7. Estado clinico de cada paciente en la semana 1 y 24 asi como los valores de ABC

¥ niveles en valle.
Semana 1 Semana 24
Estado ABC Niveles en Estado ABC Niveles en
Paciente
clinico (ng/ml'h) |valle(ng/ml)| clinico {ng/mlVh) |valle(ng/ml)
1 Recaida 6400.25 240 Recaida 73955 287
2 Recaida 4490 104 Remision 3506 136
3 Recaida 8728.75 297 Remision 3670.25 112
4 Recaida 59475 218 Remisién 24785 42
5 Recaida 521725 152 Remision 249925 58
6 Recaida 1917.25 23 Recaida 302725 33
7 Recaida 1163 0 Recaida 3260 32
Remision
8 Recaida 4203 81 4091 86
parcial
9 Remision 2805.25 61 Remision 324325 82
Remision
10 Recaida 4451 128 3615.5 81
parcial
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En la Figura I1. B sc muestran las curvas de concentracién plasmatica vs tiempo de cada paciente
¢n la semana 1 (») y semana 24 (o). La diferencia en biodisponibilidad es muy evidente en los
pacientes que respondieron en forma completa (2, 3, 4 y 5) en el caso del paciente 9 los dos
estudios farmacocinéticos s¢ hicicron en estado de remision y probablemente debido a esto no se
encuentra diferencia entre |2 semana 1 y 24, los pacientes con remisién parcial tienen una
bicdisponibilidad simiiar en ia semana | y 24 mientras que los pacientes que no respondieron
tienen una mayor biodisponibilidad a las 24 semanas,

En [a Figura IL.C se muestra el drea bajo la curva en tas semanas 1 y 24 en los pacientes que
respondieron y en el grupo de pacientes sin respuesta. Para la elaboracion de este grafico se
eliminé al paciente 9 ya que se encontraba en remision desde La primera semana,

Dado que se ha mencionado que los pacientes con hipercolesterolemia requieren mayor dosis de
CsA para alcanzar la remision del sindrome nefrético, se analizd la cifra de colesterol inicial y ¢l
tipo de respuesta obtenido en los 10 pacientes tratados sin observar diferencia significativa

(Figura [LD.).




36

7. DISCUSION

Aungue en la practica clinica es dificil tener un grupo de pacientes homogéneo, se abundé en la
introduccidén sobre las diversas causas de sindrome nefrético asi como los diferentes tipos
histologicos que pueden ser encontrados y que influyen tanto en la respuesta a los medicamentos
como en el progreso de le lesi6n renal.

Eq los 10 pacicates con sindrome nefrético conticorresistente estudiados, la CsA resulté ser un
farmaco de utilidad ya que 70% respondieron al tratamiento, cabe mencionar que incluso los
pacientes que persistieron con las caracteristicas bioquimicas del sindrome nefrético tuvieron una
mejoria en ¢l estado clinico con desaparicién del edema. La respuesta terapéutica se obtuvo entre
las semanas 1 y 20. Los pacientes que presentaron remision completa tuvieron una mayor
biodisponibilidad de CsA durante la fase de recaida, con un incremento en ¢l ABC de 36%. Lo
anterior probablemente esté relacionado a una mayor unién a lipoproteinas ya que el
medicamento es altamente lipofilico y el estado nefrético se caracteriza por hiperlipidemia que se
corrige en el estado de remision. Vemillet y col. habian descrito una mayor biodisponibilidad de
CsA al administrarla en forma [V en pacientes con sindrome nefrético [57], pero no encontraron
cambios cuando se administré por via oral oral, tal vez porque utilizaron la formulacion
tradicional de CsA que depende mucho de la secrecion biliar para su absorcién asi como de los
alimentos concomitantes y con la que se ha demostrado ura gran variabilidad interindividual, a
diferencia de la formulacién en microemulsion cuya absorcion ya no depende de la secrecion
biliar [77, 78] . Llama la atenci6én que los pacientes con remision parcial tienen una
farmacocinética similar tanto en la fase nefrética como en la fase de remision parcial (pacientes 8
y 10, Tabla [1.7) a diferencia de los pacientes sin respuesta cn quienes a las 24 semanas de
tratamiento aumenta la biodisponibilidad (pacientes 1, 6 y 9), si bien los cambios en la
biodisponibilidad tanto en los pacientes con remisidon parcial‘oomo en los que no respondieron no
son estadisticamente significativos (p = 0.0571) es necesario un mayor nimero de pacientes para

poder documentar si existen diferencias. En receptores de trasplante renal sc¢ ha descrito un
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incremento de la biodisponibilidad de CsA con la terapia cronica ya que inhibe su propio
metabolismo [79] y posiblemente este efecto se ve reflejado en los pacientes que persisten
nefréticos y reciben terapia crénica con CsA.

E! diagnéstico histopatolégico no influy6 en el tipo de respuesta, hubo pacientes con HSF y PMD
que respondieron al tratamiento y que fracasaron, Para fines del protocolo todos los pacientes
recibicron 1a misma dosis de CsA sin realizar ajuste de acuerdo a Ia cifra de colesterol sérico, no
s¢ observo una relacion entre la hiperlipidemiz v el tipo de respuesta ya que no hubo diferencia
significativa ¢n las cifras de colesterot inicial entre los pacientes que respondieron al tratamiento
y los que permanecieron nefriticos, sin embargo ¢ tamaiio de la muestra es pequefio. 3¢ ha
documentado en series con mayor namero de pacientes que la hiperlipidemia es causa de mala
respuesta al tratamiento con CsA [52] y que los niveles bajos de colesterol favorecen la
presentacién de efectos adversos [58]. Llama la atencién que ain en los pacientes que persistieron
nefroticos disminuyé la cifra de colesterol y triglicéridos a las 24 semanas de tratamiento con
CsA (Tabla IL.5).

Los pacientes 6 y 7, que no respondieron al tratamiento, tuvieron una mala biodisponibilidad
inicial de CsA, con ABC de 1917 y 1163 ng/mi/h respectivamente, el paciente 6 incluso tuvo
niveles en valle de 0 en la primera semana de tratamiento, tal vez en este tipo de casos sea
conveniente cambiar el intervalo de dosificacion y en vez de administrar la CsA cada 12 horas se
deba cambiar a cada 8 horas o bien incrementar la dosis del medicamento.

Los resultados de este trabajo muestran que existe una mayor biodisponibilidad de la CsA durante
¢l estado nefrdtico en los pacientes que responden al tratamiento. En la practica clinica se suele
disminuir la dosis de CsA una vez que el paciente ha respondido y se ajusta al minimo
indispensable para mantener al paciente en remision.

Durante la fase nefrotica existe una mayor cantidad de CsA unida a lipoproteinas que no llega al
sitio intracelular para ejercer el efecto inmunosupresor y esta situacion se¢ resuelve una vez que

remite el estado nefrético v los valores de albimina, colesterol v triglicéridos vuclven a cifras
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normales. En el presente trabajo se encontré un aumento en la biodisponibilidad de CsA en el
estado nefrético en un 36% de los pacientes que respondieron en forma completa. Es necesario
realizar estudios que relacionen la farmacocinética con la farmacedinamia y de esta manera poder

recomentdar un esquema terapéutico apropiado que considere el grado de inmunosupresion.
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