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SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE Y CICLOSPORINA-TACROLIMUS
RESISTENTE: TRATAMIENTO CON PREDNISONA-MOFETIL MICOFENOLATO-IECA-ARA

ANTECEDENTES

El sindrome nefrdtico es una condicidn 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
proporciéon aproximada de 5% de los nifios presentan sindrome nefrdtico
corticorresistente (SNCR). (1), cuya cuasa subyacente no se conoce (2,3). Sin embargo, los
avances en genética molecular de las enfermedades glomerulares han mostrado defectos
genéticos que afectan a la diferenciacion y funcidén podocitaria hasta en un cuarto de

todos los casos pediatricos de SNCR en muchas partes del mundo (4-6).

Las mutaciones de los siguientes genes son la causa mas comun de SNCR hereditarios:

= NPHSI1 codifica nefrina, componente del diafragma de hendidura del podocito.
= NPHS2 codifica podocina, componente del diafragma de hendidura del podocito.
= WT1 codifica la transcripcion proteina supresora de tumores, que esta implicado

en el desarrollo de las génadas y rifidén

Otras formas menos comunes genéticos de SRNS se deben a mutaciones del gen LAMB2
(codifica la lamina beta 2), gen PLCE1 (codifica la fosfolipasa C épsilon), y Trp6 (7) (codifica
receptor de potencial transitorio de canal iénico 6). En un estudio aleman que incluyo 82
familias con SRNS, con 91 pacientes totales, entre ellos 26 niflos menores de tres meses
de edad, la mutacién genética se encontré en el 52 por ciento de las familias e incluyo las
siguientes mutaciones en los genes, NPHS1 (n = 11), NPHS2 (n = 17), WT1 (n = 11), LAMB2

(n=1), y TRPC6 (n = 3) (4). En un segundo estudio de 110 pacientes espafoles con SRNS,



se encontraron mutaciones genéticas en dos tercios de los 24 casos familiares y el 25 por

ciento de los 86 casos esporadicos (6).

La probabilidad de causa monogénica del SRNS, si bien es cierto, es mayor en el primer
afio de vida; se han observado mutaciones de NPHS2 con mayor frecuencia en pacientes

de mayor edad.

Los hallazgos histolégicos consistentes con mutaciones genéticas especificas pueden
ayudar a guiar a las pruebas genéticas. Sin embargo, la mayoria de las causas genéticas de
SNCR tienen caracteristicas histoldgicas que no se pueden distinguir de la enfermedad no
genética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria principalmente (6). Como resultado,
una biopsia renal por lo general no permite distinguir entre formas genéticas y no
genéticas de SNCR. Las pruebas genéticas se recomienda en los nifios que pueden tener
una etiologia genética debido a la superposicién histolégica y la diferencia en las
decisiones terapéuticas entre las causas de enfermedades genéticas y no genéticas del

SNCR.

A partir del 2011, no se han identificado defectos genéticos subyacentes en
aproximadamente 50 a 60 por ciento de los pacientes pedidtricos con SNCR en Europa y el
Oriente Medio (4). La prevalencia de las formas no genéticas de SNCR en pacientes en
Norteamérica, la cual es una poblacidon mds heterogénea es desconocida. En pacientes en
los que se desconoce la causa subyacente, es posible que las mutaciones en genes aun no

identificados sean los responsables.

La mayoria de estos pacientes muestran en la biopsia renal lesiones glomerulares de
esclerosis segmentaria y focal (GESF); 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 GESF casi siempre progresa a esclerosis glomerular difusa, a pesar de diversos

tratamientos disponibles. La progresidn a insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) es la



evolucidon mas frecuente, siendo el diagndstico etiolégico en 10% de los casos pediatricos
que presentan IRCT.(8) La mayoria de los niflos con GESF 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 remision de la proteinuria y
en otros reducir el grado de la misma, (9) contindan siendo los medicamentos que deben

ser utilizados en cualquier esquema de tratamiento de estos ninos.

En los pacientes en quienes la enfermedad original fue SNCR con GESF comprobada por
biopsia renal, la enfermedad recurre en 30 a 40% de los pacientes que reciben su primer
trasplante renal. A su vez, la GESF es la principal causa de pérdida del injerto dentro de las

enfermedades renales que recurren en el rifién trasplantado. (8)

Los objetivos de la terapia para SNCR son para lograr la remision completa de la
proteinuria, reduciendo de este modo las complicaciones asociadas al sindrome nefrético
y la preservacién de la funcién renal. Sin embargo, no hay ninguna terapia actualmente
para SNCR que cumpla consistentemente estos dos objetivos. Las opciones terapéuticas
incluyen el tratamiento inmunosupresor, que se centra en la induccién de la remisiéon
completa. En algunos casos, sélo hay una remisién parcial con una reduccién de la
proteinuria. Formas genéticas del SRNS son especialmente resistentes al tratamiento

inmunosupresor.

El fundamento para indicar tratamiento del SNI con GESF con drogas citotdxicas 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. (9a).
Recientemente se ha descrito que hasta dos terceras partes de estos pacientes tienen
niveles elevados circulantes en sangre del receptor soluble de uroquinasa (suPAR); lo
anterior no se observa en otras glomerulopatias. (9b) 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 (10). La principal indicacién de los agentes

citotoxicos es en el tratamiento de los pacientes con SNI de recaidas frecuentes o
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corticodependientes;(9) sin embargo, a pesar que se han publicando informes del
probable efecto favorable del tratamiento con ciclofosfamida en pacientes con SNCR, (11)
no hay datos que muestren un efecto beneficioso de los agentes de alquilacion en los
nifios con SNCR. Remisién parcial o completa se han reportado en el 20 por ciento de los
casos después de un curso de ciclofosfamida, pero esto es similar a la tasa de remision de
los pacientes no tratados o los que contintan recibiendo tratamiento con esteroides solos.
(12-16). Esto se puso de manifiesto en un estudio aleatorizado publicado por el
Internacional Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) que compararon la
ciclofosfamida a dosis de 2.5 mg/kg/dia por 90 dias mas prednisona versus prednisona
sola en 60 pacientes con SNCR y glomeruloesclerosis segmentaria focal (GSF) (14). La
misma proporcion de niflos en ambos grupos fue la remisién a los seis meses. No

mostrando la utilidad del tratamiento.

Después de las primeras publicaciones en adultos (17) y nifios (18-20) sobre la utilidad de
la ciclosporina en el SNI, actualmente se considera el medicamento de primera eleccién en
nifios con SNCR incluyendo la GESF. (21,22) El tratamiento con ciclosporina en nifios con
SNCR se basd inicialmente en el supuesto que la ciclosporina podria inhibir la “citocina

responsable”, especificamente interleucina-2 y gamma-interferdn.

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 remisién completa, parcial y
resistencia de 73%, 7% y 20%, respectivamente; en los pacientes con SNCR las
proporciones son 29%, 22% y 49%, respectivamente. (17) Niaudet y colaboradores (20)
demostraron en nifios 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 inmunoldgica como es el caso de
pacientes con diabetes mellitus y sindrome de Alport.(9) Por lo anterior, se ha propuesto y

demostrado que la ciclosporina posee propiedades farmacoldgicas que interfieren con la
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permeabilidad glomerular a la albumina,(23) independientemente de su efecto

hemodinamico de vasoconstriccion renal.(24)

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 GESF. En un meta-andlisis reciente
publicada por Hodson y colaboradores sobre las intervenciones en nifios con SNCR, se
compard el tratamiento con ciclosporina y diversos medicamentos alternativos o sin
tratamiento, se realizd un analisis de tres ensayos (n=49 pacientes) demostré que la
administraciéon de ciclosporina en comparacién con placebo o ningln tratamiento
aumenté el nimero de nifios que lograron remision completa (RR 7,66, IC del 95%: 1,06 -
55.34) (16) Ademas, al comparar con el tratamiento con ciclofosfamida endovenosa se
observd RR de 3.40, demostrando la superioridad del tratamiento con ciclosporina.
Finalmente al comparar con el tratamiento con tacrolimus se observé RR de 0.86, lo cual
significa un efecto semejante pero a favor de ciclosporina. Los estudios observacionales
también informan de un beneficio de la ciclosporina en combinacion con la terapia con

esteroides.

En aquellos pacientes que responden a la terapia con ciclosporina, hay una alta tasa de
recaida después de la retirada de ciclosporina. Esto da como resultado la administracién
prolongada de ciclosporina (25), lo que aumenta el riesgo de nefrotoxicidad. En los
pacientes que requieren terapia de ciclosporina continuo para mantener la remisién, la
concentracion de creatinina plasmatica debe controlarse regularmente y biopsias seriadas
se deben realizar para detectar la nefrotoxicidad. Se han observado signos histoldgicos de
nefrotoxicidad de ciclosporina sin evidencia clinica de deterioro de la funcién renal, que
habitualmente se realiza biopsia renal en pacientes asintomaticos después de 18 meses

de tratamiento (26,27).

Con respecto al uso de Tacrolimus, hay datos limitados que sugieren que el efecto

beneficioso de tacrolimus es similar a la de la_ciclosporina (28-33). En ensayos clinicos

pequefios en donde compara tacrolimus versus la terapia de ciclosporina en pacientes
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con SNCR, las tasas de remision entre los dos agentes fueron similares hasta dos afios (30-
34). El tacrolimus se asocié con una menor tasa de recaida, menos efectos secundarios

cosmeéticos, y un nivel de colesterol en la sangre inferior.

La combinacién de tacrolimusy la terapia corticosteroide tiene una mayor tasa de
remisidon en comparacion con ciclofosfamida intravenosa. Esto se puso de manifiesto en
un estudio multicéntrico de 131 nifos con SNCR en donde se compararon las tasas de
recaida; los nifios que recibieron la terapia de combinacién de tacrolimus
y prednisona durante 12 meses en comparacién con los que recibieron infusién semestral
intravenosa de ciclofosfamida. Los niflos tratados con una terapia de combinacién de
tacrolimus y corticosteroides tenia una tasa de remisién completa o parcial superior (52

frente a 15 por ciento) (35)

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

ciclosporina en el tratamiento de pacientes con SNCR.

En el Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez se llevd
a cabo un estudio comparativo de dos esquemas de tratamiento en nifios con SNCR; los
esquemas incluyeron un grupo que recibié tratamiento con ciclosporina mas prednisona y
el otro tacrolimus mas prednisona. En ambos grupos se observé un nimero importante de
pacientes que presentaron tanto remision completa como parcial del sindrome nefrotico.
Sin embargo, la mayoria de pacientes con remisién parcial (desaparicién del edema
principalmente) continlda con proteinuria significativa aunque en rango no nefrotico. (22)
La persistencia de la proteinuria significativa a pesar de no encontrarse en rango nefrético
en la mayoria de los pacientes, indica progresion del dafno renal y probable evolucion a

insuficiencia renal crdnica terminal.

Al momento actual hay pocos estudios respecto al tratamiento de los pacientes que no
han presentado remision completa del sindrome nefrético y la proteinuria después de

recibir tratamiento con anticalcineurinicos particularmente con ciclosporina.,
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En un estudio publicado por Yahiro y colaboradores (36) se incluyeron cinco nifos con
SNCR, que no respondieron al tratamiento con ciclosporina; la biopsia renal mostré LGM
en un caso, y GESF en los otros cuatro pacientes. El tratamiento consistié en una
combinacion tacrolimus en dosis bajas, mizoribine (el cual tiene un mecanismo de accién
semejante al mofetil micofenolato) y prednisona. Se observé remision completa del
sindrome nefrético en dos pacientes, remision parcial en dos y no respuesta y evolucion a

insuficiencia renal crénica en un paciente.

El rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor de superficie
celular CD20 expresado en las células B, se ha utilizado también en el tratamiento de
pacientes con SNCR que no han respondido al tratamiento con anticalcineurinicos. A este
respecto, Gulati y colaboradores (37) han publicado los resultados de un estudio que
incluyé 33 pacientes (edad promedio 12.7 £ 9.1 afios) con SNCR que no habian respondido
al tratamiento previo con ciclofosfamida, ciclosporina o tacrolimus, Se indicé tratamiento
con dos a cuatro dosis de rituximab endovenoso; seis meses después del tratamiento, 9
(27%) pacientes presentaron remisidn completa, 7 remisidn parcial y 17 no respondieron.
Aunque en este estudio no se observaron complicaciones graves del tratamiento con
rituximab, los autores hacen énfasis en el riesgo del desarrollo de efectos potencialmente
muy graves como la leucoencefalopatia multifocal progresiva o lesién pulmonar
aguda.(37-39). Como resultado de ello, no se recomienda el uso rutinario de rituximab en
el tratamiento de nifios con SNCR hasta que no se disponga de datos que demuestren que

es eficaz y seguro.

12



MARCO TEORICO

Al momento actual hay pocos estudios respecto al tratamiento de los pacientes que no
han presentado remisién completa del sindrome nefrético y la proteinuria después de

recibir tratamiento con anticalcineurinicos particularmente con ciclosporina.

A partir de las publicaciones iniciales de la utilidad del mofetil micofenolato (MMF) en
diversas enfermedades glomerulares, este medicamento se ha utilizado en el tratamiento

de pacientes de SNCR con GESF, ademas de otros tipos de SIN.(40-46).

En un ensayo clinico con 138 pacientes con GESF, se logro la presencia de remision parcial
o completa en 22 de 66 pacientes (33 por ciento) que fueron asignados al azar a la terapia
de combinacidn de pulsos de dexametaxona oral y MMF. (47). Asi mismo los estudios de
observacion de los nifios con SNCR también reportan beneficios potenciales con el uso de

MME.

Li Duan y colaboradores, en China se incluyeron 24 nifios menores de 2 afos de anos de
edad con SNCR, MMF en combinacién con prednisona en una dosis inicial de 2mg/kg se
asocié con remision completa en 15 pacientes, remisidn parcial en 6 pacientes y no hubo
respuesta en los tres restantes. (45) La terapia de esteroides fu disminuyendo de manera

gradual.

En contraste, dos estudios pequefios reportan beneficio limitado de MMF en pacientes

con SNCR. (47,48)

Se necesitan datos mas consistentes que indiquen un efecto beneficioso sin presencia de
efectos adversos significativos antes de recomendar rutinariamente MMF para el

tratamiento de SNCR.

Con respecto a la terapia antiproteinurica no inmunoldgica, se ha demostrado en adultos
una mejor supervivencia renal en pacientes con NS que alcanzan un 50 por ciento o mas
de reduccion de la proteinuria basal. Las intervenciones para reducir la excrecién de
proteinas se han centrado principalmente en el antagonismo angiotensina por cualquiera

de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los
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receptores de angiotensina Il (ARA Il). Datos de observacion similar en los nifos también

muestran que el antagonismo de angiotensina reduce la excrecidn de proteinas.

En un estudio publicado por Montané y colaboradores (44) se informd de los resultados
del tratamiento combinado de corticosteroides, inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) y MMF en 9 niflos con SNCR y GESF. 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/m?/dia.
La proteinuria, medida por la relacién urinaria de proteina/creatinina, se redujo 43%
después del inicio el tratamiento; después de 6 meses el indice U/P disminuyd 72% en
relaciéon a los niveles basales y dicho nivel se mantuvo hasta después de 24 meses de
observacion. A los seis meses de iniciado el tratamiento tres pacientes presentaron

remision completa y los seis restantes tuvieron remisién parcial.

El Unico estudio controlado y aleatorizado sobre el uso del MMF en nifios con SNCR fue
realizado por Gipson y colaboradores y publicado recientemente. (42) Se incluyeron en
estudio 138 pacientes, 72 recibieron tratamiento con ciclosporina y 66 con una
combinacion de MMF y dexametasona. Se observd remisidon completa o parcial del
sindrome nefrético en 33 (46%) pacientes que recibieron ciclosporina y 22 (33%) de
quienes recibieron MMF. Once (33%) pacientes del grupo que recibid ciclosporina y 4
(18%) del grupo que recibi6 MMF presentaron recaidas después de suspender el
tratamiento; por otro lado, mantuvieron la remisién a las 78 semanas de evolucidon, 16
pacientes (48%) que recibieron ciclosporina y 17 (77%) que recibieron MMF. Aunque el
estudio no mostré superioridad del MMF sobre la ciclosporina, si permitié definir que un
porcentaje también importante de pacientes presentardan y mantendran la respuesta al

tratamiento con este medicamento inmunosupresor.

El blogueo del sistema renina-angiotensina ha demostrado retardar la evolucién de la
enfermedad renal, especialmente en aquellos pacientes con proteinuria.(49-51) Varios
estudios han demostrado reduccién de la proteinuria con el uso de terapia con IECA o

antagonistas del receptor de angiotensina (ARA).(49-52) Estos medicamentos son bien
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tolerados pero se ha documentado la presencia de efectos adversos que incluyen

hiperkalemia, angioedema, tos y, raramente, insuficiencia renal aguda.(53)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la eficacia de la combinacion MMF-prednisona-IECA-ARA en el tratamiento de los

nifios con SNCR quienes no han presentado remisién del sindrome nefrético.
Pregunta de Investigacion

Los nifios con SNCR que no han respondido al tratamiento convencional con ciclosporina

o tacrolimus pueden responder al tratamiento con prednisona-MMF-IECA-ARA.

JUSTIFICACION

Los ninos con SNCR progresan en una proporcidon importante a IRCT. Los pacientes en
mayor riesgo son aquellos que no han respondido al tratamiento convencional con
ciclosporina o tacrolimus. Si se demuestra que el tratamiento con prednisona-MMF-IECA-
ARA induce remisién completa o reduccidn de la tasa de proteinuria en una proporcion

importante de estos pacientes, se podra evitar o retrasar la progresién a IRCT.

OBIJETIVOS

Demostrar que el tratamiento de los niflos con SNCR que no han respondido al
tratamiento convencional con ciclosporina o tacrolimus puede responder al tratamiento

con prednisona-MMF-IECA-ARA.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseio

Estudio longitudinal

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos mexicanos con sindrome nefrdtico corticorresistente atendidos en el
Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gdmez y quienes
persisten con proteinuria significativa después de recibir tratamiento con ciclosporina-

prednisona o tacrolimus-prednisona.

Periodo de realizacion

Mayo 2012-Julio 2013

Criterios de inclusion
a) Edad entre 1 a 15 anos.

b) Laboratorio: funcién renal normal (velocidad de filtracion glomerular mayor de 80
mL/min/1.73 m? S.C., calculada por la férmula de Schwartz),(33) complemento
normal; proteinuria mayor de 4mg/m2/hora, después de tratamiento con

prednisona-ciclosporina o prednisona-tacrolimus, por lo menos durante un afio.
c) Ausencia de enfermedades que causan sindrome nefrético en nifios.

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

proliferacién mesangial o esclerosis glomerular global y focal.

e) Aceptacion mediante consentimiento informado y asentimiento de los menores que

puedan otorgarlo.
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Criterios de exclusién
a) Insuficiencia renal.
b) Sindrome nefrdético secundario a otra enfermedad renal o sistémica.

c¢) Deseo voluntario de no recibir el tratamiento indicado.

Criterios de eliminacién
a) Informacion clinica y examenes de laboratorio incompletos.

b) Falta de seguimiento del paciente.

Renuncia a participar en el estudio en cualquier momento.

Procedimientos

e Seleccidn y captacion de pacientes: Servicio de Nefrologia del HIMFG.

e Obtencién de la informacidn clinica: Se realizo revisidon de los expedientes clinicos
para la recoleccién de datos.

e Medicién de las determinaciones bioquimicas:
Sangre: Biometria hematica completa, creatinina, proteinas totales y fracciones,
colesterol, triglicéridos, aminotransferasas y bilirrubinas con fracciones.
Orina: Examen general de orina y proteinuria cuantitutiva en colecciéon nocturna
de orina de 12hr
La medicién de las variables bioquimicas se realizo en el laboratorio de Hospital
Infantil de México. El cual sigue procedimientos de estandarizacién de acuerdo a

las recomendaciones de la Organizacién Mundial de Salud.
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Definicion de intervencion

1.

Prednisona 60 mg/m?/dia por un mes. Posteriormente 40 mg/m?/dosis en dias
alternos por cinco meses.

Mofetil Micofenolato 600 a 900 mg/mz/dl'a, dividido en dos dosis, por un afio.
Captopril 1-2 mg/kg/dia, dividido en dos dosis.

Losartan 1 mg/kg/dia, en una dosis por dia.

Criterios para la evaluacion de la intervenciéon

a)

b)

c)

Control clinico mensual a partir del inicio de tratamiento durante 1 afo. Se
efectuara determinacion de peso, talla, presion arterial, signos de sindrome de
Cushing secundario, infecciones intercurrentes y otras manifestaciones atribuibles
al tratamiento.

Examen general de orina en cada control, con cuantificaciéon de la proteinuria en
coleccién nocturna de 12 horas.

Exdmenes de sangre en cada control.

Se registraron:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

g)

Remisién del sindrome nefrético: Se registro el periodo en que ocurre remision
completa o parcial del sindrome nefrético.

Episodios de recaidas del sindrome nefrético: Si ha ocurrido remisiéon completa se
registrara el nimero de recaidas en el periodo de 12 meses de observacion.

Curva de crecimiento e indice de masa corporal.

Presidn arterial.

Infecciones intercurrentes y su manejo.

Alteraciones de los niveles de creatinina en suero, aminotransferasas, y
electrolitos.

Efectos adversos secundarios al tratamiento
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables dependientes:

Respuesta al tratamiento

Medida como:

Remisidon completa. Desaparicion de las manifestaciones clinicas del sindrome
nefrético (edema, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e Hipertrigliceridemia) y
de la proteinuria (menos de 4Omg/h/m2, en coleccién nocturna de 12 horas o de
0.2 g/L).

Remisidn 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/mz, en coleccion
nocturna de 12 horas.

No respuesta. Persistencia de las manifestaciones clinicas del sindrome nefrético y

de la proteinuria en nivel superior al observado al inicio del tratamiento.

Recaida. Se considera recaida la reaparicion de la proteinuria: mayor de 40

2 . .z
mg/hora/m~ en orina de coleccion nocturna de 12 horas.

Variables independientes
Tratamiento.
Variables confusoras

Edad, género, lesidn histopatolégica renal
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Definicidon de variables

Escala de Medicion

Variable Definicion Tipo de Variables

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa continua Afios
desde su nacimiento
hasta el momento de
inclusion al estudio
Genero Condicién organica | Nominal Masculino o femenino
que  distingue al
hombre de la mujer
Lesidn histopatoldgica | Tipo de lesiéon | Nominal Glomeruloesclerosis
renal presentada por focal y segmentaria,
histologia de la Lesién glomerular
biopsia renal minima,
Proliferacion
mesangial o
Esclerosis glomerular
global y focal
Nivel sérico de | Niveles sérico de | Cuantitativa continua mg/dL
triglicéridos triglicéridos
Nivel sérico de Niveles séricos de | Cuantitativa continua mg/dL
Colesterol colesterol
AlbUmina Niveles sérico de | Cuantitativa continua g/dL
albumina
Proteinuria de 12hr Cuantificacidn de | Cuantitativa continua Mgm312hr

proteinas en el
intervalo de tiempo
de 12hr por superficie
corporal
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Efectos Colaterales del tratamiento

a)

b)

d)

e)

Infecciones: ante la sospecha de infeccién cutdnea o de otros drganos y sistemas
se obtendran los cultivos y otros examenes necesarios para identificar el posible
agente etioldgico y se dard el tratamiento correspondiente. Esta variable nominal
dicotdémica se clasificard inicialmente como la ausencia o presencia de una
infeccidn. Ante la presencia de una infeccidn se clasificard 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 administracién
de medicamentos antimicrobianos por via endovenosa.

Manifestaciones del sindrome de Cushing por corticoesteroides: Variables
nominales dicotémicas en las cuales se sefialara la ausencia o presencia de las rasa
en la region del cuello, facies redondeada y estrias cutaneas.

Leucopenia: Presencia de cuenta total de leucocitos menores de 3,500 leucocitos
totales/mm?.

Elevacion del nivel de creatinina en suero en proporcién igual o superior a 20% del
nivel basal previo al inicio el tratamiento asociado a IECA. En estas circunstancias
debera suspenderse el tratamiento transitoriamente.

Tos persistente secundaria a |IECA, se considera disminuir dosis o incluso

suspenderlo.
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TAMANO DE LA MUESTRA
Por tratarse de eventos de muy baja prevalencia poblacional, se estudiard a todos los
pacientes con diagndstico de sindrome nefrético corticorresistente, Tacrolimus-

Ciclosporina resistente capturados en un periodo comprendido de mayo 2012 a julio 2013.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos serdn analizados en el Software estadistico Stata versién 9. Se
realizard un analisis estadistico univariado descriptivo en donde se reportaran los datos
continuos como medias con su respectiva desviacién estandar y para el caso de los datos
categdricos seran tabulados y reportados en frecuencias y proporciones con minimos y

maximos.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de mayo 2012 hasta el momento se han identificado y seguido
un total de 5 pacientes.

De los pacientes estudiados tres son mujeres y los restantes dos son hombres, la edad
estd aproximadamente entre los 8 y los 11 afios actualmente (97.1 — 132.5 meses) y al
momento del diagndstico de Sindrome Nefrético estaban entre 23.47 y 75.53 meses,
todos ellos recibieron manejo durante 8 semanas con Corticoide de acuerdo al protocolo
de manejo indicado, posterior a lo cual se realizé el diagndstico de Corticorresistencia, lo
cual estuvo alrededor de 37.77 y 77.9 meses.

Posterior al diagnostico de Corticorresistencia se les hizo un estudio de anatomia
patoldgica a los 5 pacientes y se encontré que 4 de ellos presentaban un reporte
compatible con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria y sélo una paciente presentd un
reporte de Nefropatia de Cambios minimos, por otro lado Los niveles iniciales de
proteinuria presentaron un rango amplio entre los 4.9 y los 132 mg/mt?SCT como lo

muestra la tabla 1.

Edad Dx
Edad Dx. Resultado L. L.
Edad Actual Snd. . . . .. Proteinuria Mes Seguimiento
Sexo L. Corticorresistencia Biopsia L.
(Meses) Nefrético inicial Respuesta en meses
(Meses) Renal*
(Meses)
Femenino 97.10 69.50 74.30 GFS 68 mg/m2/h No 6 Meses
Masculino 130.93 38.57 42.23 GFS 132mg/m2/h 4 Mes 6 Meses
Femenino 132.50 23.47 37.77 NCM 10 mg/m2/h 4 Mes 6 Meses
Femenino 99.37 75.53 77.90 GFS  4.9mg/m2/h 5 Mes 6 Meses
Masculino 103.60 51.27 55.30 GFS 10 mg/m2/h 4 Mes 6 Meses

* GFS: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria, NCM: N. de Cambios minimos

Tabla 1 Informacién general de los pacientes de la cohorte estudiada.
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Dentro de la evaluacidn inicial posterior al diagnostico de Corticorresistencia se inicio
manejo con inhibidor de calcineurina.
Los pacientes permanecieron en promedio 2.48 + 2.46 afios en tratamiento con

Tacrolimus y 1.32 + 1.16 afios con Ciclosporina antes de iniciar manejo con Micofenolato.

Resultados Bioquimicos de la evaluacion inicial

Promedio Desv'iacién Mirlnimo y

Estandar madximo

Afios con Tacrolimus 2.58 2.46 0.00 7.00

Afios con Ciclosporina 1.32 1.16 0.00 3.50
TFG por Schwartz (ml/min x 1.73 mt?) 115.62 32.21 82.50 173.00
Proteinuria (mg/mt3SCT) 44.98 49.31 4.90 132.00
Colesterol (mg/dL) 270.60 38.47 200.00 308.00
Triglicéridos (mg/dL) 118.80 40.85 90.00 200.00

Tabla 2 Resultado de exdmenes bioquimicos de la evaluacion inicial de los pacientes.
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En todos los pacientes posteriormente a la intervencidén se realizo seguimiento con
proteinuria, TFG, Albumina, Colesterol y triglicéridos en donde se encontrd lo siguiente:

La proteinuria, es nuestro principal marcador de respuesta al tratamiento con presencia
de valores menores de 40mg/h/m?. Por tratarse de una muestra pequefia los valores en
el grafico de cajas se aprecian con una gran variabilidad, principalmente en los meses 1
antes de la intervencidon y 1 y 2 posterior al inicio de la administraciéon del Micofenolato,
posterior a lo cual se reduce la variabilidad y se evidencia una discreta tendencia hacia la
reduccion en los niveles; lo cual concuerda con la presencia de remisién parcial a partir del

4to mes de seguimiento.

Proteinuria antes y después del inicio de Micofenolato

150
I

100
I

50

i p——

Tl =

v
Previo 1 Previo 2 Previo 3 Previo 4 Control 1 Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6

excludes outside values

Grafico 1 Grafico de cajas y brazos de niveles de proteinuria antes y después del inicio del Micofenolato (linea punteada
corresponde al inicio de la administracidon de Micofenolato).
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En los niveles de Colesterol se evidencia un patrén “estable” con un incremento de la
variabilidad de los datos a partir del 4 mes posterior al inicio de la intervencién, en esos
meses se observd también un incremento importante en el promedio de los niveles de

colesterol a promedios como se aprecia en la tabla nimero 3.

Niveles de Colesterol en los pacientes estudiados
Antes y después del inicio de Micofenolato

500
L

T

400
L

ST T
| T 1
§A.J_J_

100
L

Previo 1 Previo 2 Previo 3 Previo 4 " Control 1 Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6

Grafico 2 Grafico de cajas y brazos de niveles mensuales de Colesterol de todos los pacientes seguidos dentro de la
cohorte.

Valores mensuales de Colesterol en los pacientes estudiados

(mg/dL)
Previo 1 Previo 2 Previo 3 Previo 4 Control 1 Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6
n 5 5 5 5 5 5 5 4 4 3
Media 270.60 237.40 235.20 270.00 338.60 290.40 264.60 309.50 330.75 222.67
DE 43.01 6745 54.05 51.03 135.70 46.64 37.20 146.93 105.62 63.26
Minimo 200 157 174 192 192 228 232 181 206 152
Maximo 308 311 302 323 557 330 307 521 464 274

Tabla 3 Niveles mensuales de colesterol con sus respectivas mediadas de resumen previo y posterior al inicio de
Micofenolato.
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Dado que se trata de pacientes con Snd. Nefrético, son propensos a elevar sus niveles de
colesterol, ademads por el tamafio de la muestra y el tiempo de seguimiento no podemos
sacar conclusiones vadlidas referentes a la elevacion de colesterol posterior a la
administracion de Micofenolaro, aunque se aprecia una tendencia a la elevacién que
coincide con los niveles posteriores.

Por su parte, los niveles de Triglicéridos permanecieron dentro del rango de 96 a

182mg/dL, sin mayores variaciones en sus niveles previos y posteriores como lo revela la

tabla 4.
Valores mensuales de Triglicéridos en los pacientes estudiados
(mg/dL)
Previo 1 Previo 2 Previo 3 Previo 4 Control 1 Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6
n 5 5 5 5 5 5 5 4 4 3
Media 118.80 162.80 98.40 137.20 17440 182.80 157.60 165.75 136.25 96.00
DE 45.67 86.65 32.14 30.04 89.19 72.85 17.91 116.81 46.79 17.78
Minimo 90 96 62 99 82 90 135 86 90 82
Maximo 200 309 150 180 279 270 181 335 190 116

Tabla 4 Niveles mensuales de Triglicéridos con sus respectivas mediadas de resumen.
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Un parametro adicional que se evalud fue la Tasa de filtracién calculada mediante la
férmula de Schwartz, la cual como se puede apreciar en el grafico 3 tiene una tendencia
hacia el aumento en su promedio con un incremento discreto de su variabilidad, lo cual no
da certeza de un incremento real, aunque se aprecia un ligero incremento posterior al

inicio de Micofenolato.

Valores mensuales de Tasa de Filtracion Glomerular en los pacientes estudiados
(ml/min x 1.73 mt?)

Previo 1 Previo 2 Previo 3 Previo 4 Control 1 Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6

n 5 5 5 5 5 5 5 4 4 3
Media 115.62 107.52 97.70 11840 145.00 142.48 130.88 165.75 136.25 96.00
DE 36.01 26.22 2856 43.52 67.12 74.28 52.07 116.81 46.79 17.78
Minimo 825 74 67.5 70 60 72.8 60 86 90 82
Maximo 173 139 141 156 238 263 178 335 190 116

Tabla 5 Niveles de Tasa de Filtracién glomerular previos y posteriores al inicio de la intervencidn
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Promedio de Proteinuria y TFG comparadas
Antesy después del inicio de Micofenolato
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Antes dei inicio de Micofenolato Posterior al inicio de Micofenolato

Grafico 3 Comparacion entre tasa de Filtracion Glomerular y Proteinuria antes y después del inicio de Micofenolato. La
linea punteada corresponde al inicio de la intervencion.

Al analizar de manera conjunta los niveles promedio de Proteinuria y de Tasa de Filtracién
Glomerular se puede apreciar un incremento discreto de la TFG y un descenso importante
de la proteinuria, que coincide con la respuesta al tratamiento que se dio en 4 de los 5
pacientes seguidos, en tres de ellos al 4 mes y en el restante en el 5 mes, aunque se

presentaron dos pacientes que presentaron recaidas (2 y 1).
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Efectos Adversos.
En nuestro estudio se observo la presencia de linfopenia, a partir del 2do mes de
tratamiento, por lo cual se disminuyo la dosis de MMF en un 25%, posteriormente

presenta mejoria, se incremento a dosis terapeutica.
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DISCUSION

Durante la pasada década, MMF ha sido usado para tratamiento de sindrome nefrético;
este no causa ni nefrotoxicidad ni hepatoxicidad y es efectivo en sindrome nefrético
corticodependiente, como es reportado en multiples estudios. Hay pocos estudios sobre
el uso de MMF en nifios con sindrome nefroético corticorresistente. En nuestro estudio se
presento remision parcial Unicamente, lograda al 4to mes en 3 pacientes (60 por ciento)
y en 5to mes en 4 pacientes (80 por ciento), y 1 (20%) sin respuesta. Debe considerarse
en este punto la presencia de lesion histoldgica la cual en un 80% fue Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria; que es bien sabido, tienen un alto porcentaje de corticorresistencia;
si bien es cierto este tipo de lesidn se ha encontrado en pacientes con mutaciones génicas,
especificamente NPHS2 (podocina). Las pruebas genéticas se encuentran disponibles
comercialmente, pero de dificil alcance para nuestra poblacion, pero es de interés valorar
la realizacion de las mismas en pacientes con multiples manejos farmacoldgicos, sin
presencia de respuesta adecuada, y de esta manera evitar efectos secundarios.

Con respecto a la dislipidemia, es conocida como efecto adverso al uso de calcineurinicos
asi como espectro del sindrome nefrético; llama la atencion el aumento de
hipercolesterolemia posterior a la intervencién farmacoldgica.

La presencia de recaidas en pacientes con uso de MMF se ha reportado con una tasa de
<1/paciente por afio; en nuestro caso se encontré el 40% de recaidas, en un periodo de 6
meses; intencionadamente se valoraron etiologias probables (infecciones, mal apego a

tratamiento), las cuales no fueron encontradas; se ha estudiado que niveles bajos de MMF
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estan relacionados con la presencia de la mismas, por lo cual valdria la pena la realizacion
de farmacocinéticas.

Nuestro estudio fue un tratamiento combinado en done se incluyo el uso de tratamiento
no inmunologicos como IECA y ARA, por lo cual la respuesta parcial podria ser atribuida al

efecto antiproteinurico secundario a la vasocontriccion arteriolar aferente.
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CONCLUSIONES

El MMF demuestra que esta alternativa de tratamiento puede ser benéfica para ninos
con sindrome nefrdtico corticorresistente y puede ser considerada una oportunidad
para disminuir la exposicion al uso de esteroides y ciclosporina, con pocos efectos
adversos.

Es necesario incluir un mayor numero de pacientes, prologar el seguimiento e
idealmente realizar evaluacidn de los niveles séricos de MMF asi como la valorar la
realizacion de un estudio genético en pacientes refractarios a tratamiento.

La potencial terapeudtica con MMF promueve la realizacion de nuevos estudios, con

presencia de grupos controles.

33



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio se estd realizando en un hospital de 3er nivel por lo que la reproducibilidad del

estudio queda limitada a centros hospitalarios del mismo nivel de atencidn.

CONSIDERACIONES ETICAS

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

Los investigadores participantes son especialistas en Nefrologia Pediatrica y por
consiguiente estdan debidamente capacitados para desarrollar la investigacion.

La informacién proporcionada por el paciente y sus familiares sera de manejo exclusivo de
los investigadores y se mantuvo en reserva en el expediente clinico y formatos de
recoleccidn de datos del estudio.

En el estudio sélo participaron los pacientes que otorgaron su consentimiento informado
por escrito; los pacientes o sus familiares conservan copia del mismo y se mantuvo la

disponibilidad para atender sus dudas o preguntas en el momento que lo requieran.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE Y
CICLOSPORINA-TACROLIMUS RESISTENTE: TRATAMIENTO CON PREDNISONA-
MOFETIL MICOFENOLATO-IECA-ARA

Introduccién

Deseamos invitarlo a que su hijo-a participe en el presente estudio de investigacion que

se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

La siguiente informacién se le proporciona para que usted decida si su hijo-a participe en
el estudio. Si tiene alguna pregunta no se abstenga de preguntar.

Finalidad del estudio

El sindrome nefrético idiopatico, como el que presenta su hijo-a es una enfermedad de
causa aun no conocida caracterizada por pérdida de proteinas en la orina que produce
gue su nifilo se hinche, o sea que acumule liquidos en su cuerpo, especialmente en su

cara, abdomen y extremidades; lo anterior se denomina edema.

Actualmente el tratamiento recomendado en los nifios con sindrome nefrético idiopético
es el medicamento llamado prednisona, por un periodo total de tres meses. Sin embargo,
algunos nifios como su hijo-a no mejoran con ese tratamiento y son calificados como

portadores de un sindrome nefrético corticorresistente.

En los nifios con sindrome nefrético corticorresistente se emplea tratamiento con dos
medicamentos: ciclosporina y tacrolimus. Sin embargo, como ocurrié en su hijo-a, algunos

nifios no responden a estos medicamentos.

Por la razon anterior, se realizara este estudio para ofrecer a su hijo-a un nuevo tipo de
tratamiento a base de mofetil micofenolato-prednisona-captopril-losartan, el cual ha sido

eficiente en algunos estudios publicados previamente.

Riesgos y molestias
Se realizara una biopsia renal al inicio y al afio del tratamiento. Si su hijo-a tiene una
biopsia renal antes de seis meses de iniciar el tratamiento, no realizara la biopsia inicial.
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La prednisona es un medicamento que tomandolo en forma continua produce una falta de
crecimiento, elevacion de la presion arterial y elevacion de una grasa en la sangre que se
llama colesterol. También puede producir reblandecimiento de los huesos, cataratas,
diabetes, Ulceras en el estbmago y puede favorecer la presencia o agravamiento de

infecciones.

El mofetil micofenolato es un medicamente que puede producir anemia, baja en los

glébulos blancos en la sangre y alteraciones gastrointestinales incluyendo la diarrea.

El captopril puede producir tos persistente y al igual que el losartan puede producir baja

de la presion arterial.
Beneficios

Si se logra que el tratamiento con mofetil micofenolato-prednisona-captopril-losartan evite
o disminuya importantemente las pérdidas de proteinas por la orina, mejorara el

pronéstico de la enfermedad de su hijo-a.

Procedimientos alternativos y costos

Tanto la obtencion de muestras de sangre y orina como cualquier consulta que usted
tenga con el médico para hablar del estudio de investigacion solamente tendran el costo

habitual que fija el Hospital para estos examenes y consultas.

Accesibilidad de los investigadores y confidencialidad

Los médicos que atienden a su hijo estaran en todo momento, antes de iniciar el
tratamiento y durante el mismo, dispuestos a responder a todas sus preguntas e

inquietudes respecto al tratamiento de su hijo.

En todo momento se mantendra la confidencialidad en el tratamiento de su nifio y

solamente usted y los médicos conoceran los resultados o efectos del mismo.

Durante el estudio usted recibira informacién de los resultados que se vayan obteniendo
del mismo con el fin de actualizar ante usted la informacién cientifica al respecto y que
usted pueda tomar las decisiones siguientes con mayor fundamento.

Retiro del estudio

En el caso de que su hijo-a haya sido seleccionado para recibir el tratamiento con mofetil

micofenolato-prednisona-captopril-losartan y usted desee que el tratamiento no se
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complete, sera retirado del estudio y se le administrara el tratamiento estandar que estaba
recibiendo previamente. El retiro de su hijo-a del estudio no modificara en nada el control
médico en el Hospital y se continuara manejando en forma habitual por el personal
médico del Departamento de Nefrologia.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacion

Cualquier efecto anormal que se derive del tratamiento instituido serd atendido
prontamente con los médicos del hospital y en caso necesario se modificara el esquema
de tratamiento indicado, si las circunstancias lo requieren. Se informard a usted y se le

explicara con detalle las razones de cualquier cambio del tratamiento que sea requerido.

Problemas o preguntas

Si surgiera algun problema o tuviese usted alguna pregunta con respecto a sus derechos
como participante en el estudio de investigacién o cualquier situacion relacionada con el
mismo, debe comunicarse con los médicos que participan en este estudio: Saul Valverde
Rosas, Luis Veladsquez Jones, Mara Medeiros Domingo, José Carlos Romo Vazquez o
Perla Oropeza Martinez, del Departamento de Nefrologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, TEL 52-28-99-17, Extensiones 2118 y 2112.

Documento de consentimiento

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar

en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio, padre, madre o tutor responsable del nifio

Testigo: Nombre, direccién y relacion con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccion y relacion con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicion en el Hospital, teléfono, firma.
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Nombre del Investigador principal en donde puede referir al familiar en caso de duda:

Dr. Saul Valverde Rosas /Dr. Luis Veldsquez Jones, Departamento de Nefrologia,
Hospital Infantil de México Federico Gomez, Tel. 52-28-99-17, Ext. 2118 y 2112.
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