NACIONAL AUTONO 2 .
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ‘

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO @

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA I M$

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

EVOLUCION CLINICA Y BIOQUIMICA DE PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
IDIOPATICO CORTICORRESISTENTE Y CORTICODEPENDIENTE, POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE RITUXIMAB

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:

NEFROLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA

DRA. PAOLA PLASCENCIA MEDINA

DIRECTOR DE TESIS: DRA. SANTA RAMIREZ GODINEZ

GUADALAJARA, JALISCO FEBRERO 2019



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.






indice

Resumen

Introduccion

Marco tedrico
Epidemiologia
Etiopatogenia

Clasificacion
Diagnostico

Tratamiento
Complicaciones del sindrome nefrotico
Rituximab en el sindrome nefrético
Planteamiento del problema
Objetivos
General
Especificos
Hipotesis
Desarrollo del estudio
Procesamiento de datos
Resultados
Discusion
Conclusion
Limitaciones del estudio

Referencia bibliografica

R© o 0o 0o »~ b

15
16
20
20
20
20
21
25
25
26
28
29
30
31



RESUMEN

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia primaria mas comun en la poblacion
pediatrica después de las alteraciones congénitas del tracto urinario y los
desérdenes quisticos, siendo un porcentaje menor de etiologia secundaria, por
ejemplo: amiloidosis, lupus sistémico, y la purpura de Hentéch Schoénlein, nefropatia
por IgA, infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana, asi como por los
virus de la hepatitis B y C. En el contexto del sindrome nefrotico idiopatico (SNI), se
ha observado que la patogénesis se debe a una disfuncién inmunoldgica con la
contribucion de las células B y el potencial rol de las cadenas de inmunoglobulinas
en la modificacion de la permeabilidad glomerular. La edad pico de presentacién es
a los 2 afos, y del 70 al 80% ocurre en nifios menores de 6 afios de edad con
adecuada respuesta al uso de esteroides y buen prondstico a largo plazo. Sin
embargo, entre 10% y 20% tiene comportamiento corticorresistente o
corticodependiente con mal pronostico, de los cuales la mitad evoluciona a
insuficiencia renal crénica terminal en un plazo de 5 afios a pesar de ser manejados
con una terapia Optima con prednisona e inmunosupresores y tienen serios efectos
adversos con la terapia, para lo cual se ha utilizado Rituximab con reportes de series
de casos en los cuales se ha obtenido una respuesta favorable en un 20% a 50%
de los casos con un minimo de 2 dosis y un maximo de 4 dosis semanales de 375
mg/m2, permitiendo lograr una remision sostenida y la interrupcion de otras terapias,
o al menos disminuir de forma significativa las dosis de estas sin mayores riesgos

de infecciones severas.

INTRODUCCION

La primera descripcion del SN data del siglo XV, posteriormente, Volhard y Fahr
popularizaron el término nefrosis para describir la clasificacion de la enfermedad
renal bilateral'. Hoy en dia, el SN es reconocido como una causa comun de
enfermedad crénica en la infancia siendo el sindrome renal mas frecuente en

pediatria, el cual se debe a un incremento de la permeabilidad de la membrana



basal glomerular! y que se caracteriza por edema generalizado, oliguria, proteinuria,
hipoalbuminemia (<2.5 g/dl) e hiperlipidemia (colesterol sérico >200 mg/dl). La gran
mayoria (>90%) es primario (idiopatico), el resto suele ser secundario a
enfermedades como amiloidosis, purpura de Henoch Schénlein, lupus eritematoso
sistémico, nefropatia por IgA, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,

asi como hepatitis B y C mas raramente 2.

MARCO TEORICO
Epidemiologia

La incidencia anual de este sindrome se ha estimado en 1 a 3 por cada 100 000
nifios menores de 16 afos de edad?®, y la prevalencia acumulativa es de

aproximadamente 16 casos en menores de 16 afos de edad por cada 100 000

habitantes, en los cuales la causa mas comun del sindrome nefrético es el sindrome
nefrético idiopatico (SNI)*° .Existen tres distintas variantes histolégicas del SNI:
enfermedad de cambios minimos (ECM), glomeruloesclerosis focal segmentaria
(GEFS) y nefropatia membranosa (NM), siendo ésta Ultima mas rara en nifios’. El
origen étnico puede afectar la variante histolégica y la respuesta al tratamiento
inmunosupresor. En particular, los pacientes hispanos y negros son mas

susceptibles a no tener respuesta al esteroide que los pacientes blancos®.

La edad en la presentacion inicial tiene un importante impacto en la frecuencia de
distribucidon observandose que 70% de los pacientes con cambios minimos son
menores de 5 afios de edad y de un 20% a 30% de los pacientes adolescentes
tienen cambios minimos, mientras que la GEFS se desarrolla en nifios con una edad

media de 6 afos.

1.Murtas, Xianyu Wang, Daniel Muruve, Augusto Vaglio, Davide Martorana, Antonello Pani. Rituximab is a safe and effective
long-term treatment for children with steroid and calcineurin inhibitor-dependent idiopathic. Kidney Int, 2013; 84 (8): 1025-
1035

2.Mohamed El Koumi. Rituximab in Steroid-dependent Nephrotic Syndrome. IJKD, 2013; 6 (7), 502-506.
3.0livia Boyer, Patrick Niaudet. Rituximab in childhood steroid-dependent nephrotic syndrome. Nat Rev Nephrol; 2013; 9
(10):562-563



Durante el primer afio de vida, los desdrdenes congénitos (del nacimiento a los 3
meses de edad) e infantiles (3 a 12 meses de edad), y las infecciones congénitas

son mas comunes que la ECM y la GEFS 8.

Etiopatogenia

La etiologia del sindrome nefrético, a pesar de no ser completamente conocida,

puede entenderse como un defecto glomerular primario.
Defecto glomerular primario

La pared capilar glomerular consiste en tres elementos estructurales que
constituyen la barrera de permeabilidad selectiva: las células endoteliales
separadas por fenestraciones, la membrana basal glomerular hecha de una red de
proteinas matriciales y células epiteliales especializadas (podocitos) conectadas
unas a otras mediante una red interdigitada de hendiduras de diafragma, en donde
normalmente las proteinas del peso de la albumina (69 kD) y mayores son excluidas

de la filtracion®.

4.Zhihong Zhao, Guixiang Liao, Yonggiang Li, Shulu Zhou, Hequn Zou. The efficacy and safety of rituximab in treating
childhood refractory nephrotic syndrome: A meta-analysis. Sci Rep, 2015; 5, 1-8.

5.Takahisa Kimata, Masafumi Hasui, Jiro Kino, Tetsuya Kitao, Sohsaku Yamanouchi, Shoji Tsuji. Novel Use of Rituximab for
Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome in Children. Am J Nephrol, 2013; 38 (6): 483-488.

6.Maria Villa Huerta, Magdanis Graciela Renovales Salinas, Arizbeth Lorena Hidalgo Galicia, David Cruz Aquino, Tanya
Gerardine Prado, Enriqgue Omar Guadarrama Diaz. Guias clinicas de los padecimientos méas frecuentes en nefrologia
pediatrica. Departamento de nefrologia pediatrica, Hospital Infantil de México Federico Gomez, 1-46

7.Pilar Hevia, Vilma Nazal, Maria Pia Rosati, Lily Quiroz, Claudia Alarcén, Sonia Marquez, Karen Cuevas. Sindrome nefrético
idiopatico: recomendaciones de la Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria. Parte 2. Rev Chil Pediatr. 2015;
86 (5): 366-372.

8. Pilar Hevia, Vilma Nazal, Maria Pia Rosati, Lily Quiroz, Claudia Alarcén, Sonia Marquez. Sindrome nefrético idiopético:
recomendaciones de la Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria. Parte 1. Rev Chil Pediatr. 2015; 86 (4): 291-
298.



En individuos sanos la interaccion entre los tres componentes del filtro glomerular
promueve la formacion de una barrera de filtracion selectiva de proteinas que impide

el paso hacia el espacio urinario, observandose en el sindrome

nefrético una condicion en la cual ocurre la pérdida de proteinas a través del filtrado

glomerular.

Las alteraciones en estas estructuras pueden ocurrir por los siguientes mecanismos:

1. Alteraciones de los componentes del diafragma en hendidura o en
interferencia con su estructura

2. Desequilibrio de la actina del citoesqueleto.

3. Alteracion de la membrana basal glomerular o de su interaccion con el

podocito.

4. Alteracion de la carga negativa de la superficie del podocito.

La agresion inicial al podocito puede perpetuarse y provocar dafio celular progresivo
mediado por liberacion de citocinas, estrés mecanico, pérdida de polaridad celular

y, finalmente, esclerosis glomerular®.

9.Serna-Higuita Lina Maria, Venegas-Ruiz Juan José. Uso de rituximab en pacientes pediatricos con sindrome nefrético
cortico resistente. Experiencia en un centro.IATREIA 2015; 28 (1): 35-43,.



Genética

Algunos pacientes con SNCR muestran mutaciones en genes que codifican para
las proteinas podocitarias que constituyen la hendidura de diafragma o el
citoesqueleto de los podocitos (NPHS1, NPH2, CD2AP, TRCP6, y ACTN4); otras
se expresan en la membrana basal glomerular (LAMB2) o en las mitocondrias
(COQ2), o que codifican la transcripcién de factores necesarios para el desarrollo
normal (WT1, LMX1B)%,

Las mutaciones genéticas estan presentes en el 10-20% de los pacientes con
resistencia a esteroides esporadica, y en gran proporcion de los pacientes con
sindrome nefrético familiar. Ocasionalmente en aquellos con respuesta a esteroide
puede ser vista en mas de un miembro de la familia, en los cuales al menos un locus

ha sido atribuido al cromosoma 1g25 distinto al gen de la podocina®®.
Factor de permeabilidad circulante

Se ha propuesto la produccién de un factor soluble en el sindrome nefrotico como
mediador de cambios en la pared capilar que conduce a la albuminuria. La evidencia
mas fiable viene de los injertos renales, ya que el sindrome nefrético desaparece
cuando un rildn con enfermedad de cambios minimos es trasplantado a un paciente
sin SN0, La GEFS puede ocurrir (frecuentemente en horas) cuando un rifién normal
es trasplantado en un paciente que tiene enfermedad renal cronica terminal debida
a GEFS, sin embargo, la naturaleza de este factor permanece desconocida.

Disfuncién inmunoldgica

Se considera que el sindrome nefrético se debe a un desorden de las células T,
donde éstas liberan citocinas que actian en el glomérulo y que inducen un
incremento en la permeabilidad a las proteinas plasmaticas. asociacion con el
linfoma de Hodgkin y la respuesta al tratamiento con agentes que inhiben la funcion

de los linfocitos T19.

10.Gabriel Cara-Fuentes, John A. Kairalla, Takuji Ishimoto, Christopher Rivard, Richard J. Johnson, Eduardo H. Garin.
Rituximab in idiopathic nephrotic syndrome: does it make sese?. Pediatr Nephrol, 2013; 29 (08): 1-7.



La evidencia postula una hipétesis por la ausencia de depdésitos inmunes en el
glomérulo, la remision ocurrida seguida de una infeccién por sarampion (que
suprime a los linfocitos T), también sugiere la activacién del sistema inmune innato
en respuesta a la activacion de receptores por productos microbiolégicos
directamente en los podocitos.

Por otra parte, también se ha propuesto un desbalance en los linfocitos Th17 y las
repuestas reguladoras de los linfocitos T que permite la activacion persistente de
los linfocitos CD80 y Th en los podocitos?©.

La disfuncién inmunoldgica también se ha sugerido por una respuesta cruzada entre
linfocitos By T debido a la respuesta que se ha obtenido con Rituximab, un agente

anti linfocitos B.

Clasificacion
Sindrome nefrético primario

El SN primario es una enfermedad glomerular que se manifiesta con algun grado de
edema, proteinuria, hipoalbuminemia e hiperlipidemia; todo ocasionado por dafio

renal, sin causa aparente®’.
Sindrome nefrético secundario

Sindrome nefrotico que se manifiesta con edema, proteinuria, hipoalbuminemia y
dislipidemia secundario a una enfermedad de fondo que ocasiona dafio renal como

parte de sus manifestaciones sistémicas*?.

11. Allison A Eddy, Jordan M Symons. Nephrotic sindrome in childhood. Lancet, 2003; 362: 629-636.



Sindrome nefrotico idiopatico sensible a corticosteroides

Se caracteriza por lesiones glomerulares de cambios minimos en la histologia
durante el estudio de microscopia Optica, con ausencia de depésito de
inmunocomplejos en estudio con inmunofluorescencia y fusién extensa de los

pedicelos en el examen con microscopio electronico®?.

Hasta la tercera parte de los nifios pueden presentar el antecedente de infeccién de
vias aéreas superiores u otros factores que preceden al inicio del desarrollo del
edema generalizado. Otros antecedentes incluyen cuadros alérgicos,

medicamentos o algunas inmunizaciones.

Se puede manifestar clinicamente por edema, palpebral, y posteriormente
generalizado, con anasarca, ascitis, edema en genitales y puede haber derrame
pleural uni o bilateral, pudiendo ocurrir discreta elevacion en la creatinina sérica, asi

como hematuria microscépica hasta en la quinta parte de los casos*?.
Sindrome nefrotico idiopatico resistente a corticosteroides

En los nifios con sindrome nefrotico resistente al tratamiento con corticosteroides
es frecuente el hallazgo de GESF durante el estudio histol6gico de la biopsia renal*2.
El cuadro clinico es semejante al observado en los pacientes con lesiones de
cambios minimos. En ocasiones se observa mayor frecuencia de hipertension

arterial de grado moderado y hematuria microscopica.
De acuerdo a la respuesta terapéutica se clasifica en:

- Corticosensible con brote Unico o recaidas infrecuentes: maximo 2 recaidas en 6
meses tras la manifestacion inicial o mas de 3 en un afio en cualquier momento

evolutivol3.

- Recaidas frecuentes: mas de 2 recaidas en 6 meses tras la manifestacion inicial o

mas de 3 en un afio en cualquier momento evolutivo!3.

12. Aditi Sinha, Arvind Bagga. Nephrotic Syndrome. Indian J Pediatr, 2012; 79 (8): 1045 — 1055.
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- Corticodependiente: 2 o0 mas recaidas al rebajar la dosis de prednisona o recaida

en las dos semanas siguientes a su supresionts.

- Corticorresistente tardio: cuando después de una de las recaidas no existe
remision tras la corticoterapia habiendo sido corticosensible en su manifestacion

iniciall3.
Diagndstico
Examen de orina

Se ha observado proteinuria selectiva evidenciada por la mayor proporcion de
albumina con relacién a las inmunoglobulinas, y esta es definida de diferentes
maneras: en colecciones de orina de 24 horas como >50 mg/kg o en el caso de
adolescentes 3.5 g/24 hrs'3. Usando orinas recolectadas de 24 horas con
>40mg/hr/m? o 200 mg proteina/mmol creatinina urinaria.

AlbUmina

La hipoalbuminemia (<3.5 g/dL) es uno de los hallazgos de laboratorio
caracteristicos del sindrome, y se debe fundamentalmente a una pérdida de
albimina a nivel glomerular, reduccién de la sintesis hepatica y las pérdidas

gastrointestinales, aunque éstas Ultimas sean minimas.

Dislipidemia

Se observa incremento de los niveles plasmaticos de colesterol (> 200 mg/dL) y
triglicéridos (>150 mg/dL) resultantes del aumento de la sintesis hepatica de las
lipoproteinas. Esto se debe a un aumento de la viscosidad plasmética y a una
disminucién de su catabolismo, por pérdidas urinarias de albimina (que causan un
aumento de los acidos grasos que inhiben la enzima lipoproteina-lipasa del tejido

adiposo y del suero) y de la enzima lecitincolesterol acetil-transferasa con la
consiguiente disminucién del aclaramiento de los quilomicrones y las VLDL.
13.Elena Romén Ortiz, Santiago Mendizdbal Oteiza. Sindrome nefrético en la infancia. En: M. Ant6on, L.M. Rodriguez.

Nefrologia pediatrica, manual practico. Primera edicion. Madrid, Espafia. Medica panamericana. 2010. 97 — Capitulo 12 —
103.

11



Hematologia

Durante la activacion del sindrome existen niveles elevados de hematocrito debido
a la hemoconcentracion, ademas de anemia normocitica normocrémica en los

casos cronicos, en consecuencia a una deficiencia de eritropoyetina.
Electrolitos

En general pueden observarse dentro de su rango normal, o puede existir

hiponatremia dilucional, asi como pseudohiponatremia en casos de hiperlipidemia.
Estudios complementarios

- Antitrombina lll, fibrinbgeno, dimero D, factor VIII, proteina C, proteina S (si hay
riesgo de trombosis: hipovolemia, ascitis, anasarca, hipoalbuminemia <2g/dL o

infeccion.
- Estudio de complemento C3, C4, C1q, anti ADN, perfil tiroideo.

- Serologia virica: Citomegalovirus, Virus Epstein Barr, herpes virus 6, virus herpes

zOster.

- En situaciones de riesgo infeccioso especifico: VHB, VHC, VIH.

Indicaciones de biopsia renall4

La gravedad de la manifestacion inicial y la respuesta al tratamiento condicionan las

indicaciones de la biopsia renal.

- Alteracién en la funcién renal manifestada por elevacion de creatinina, hematuria,

hipertension arterial.

14.Victor Garcia Nieto, Fernando Santos Rodriguez, Bernardo Rodriguez Iturbe. Nefrologia Pediatrica 2da Edicion. Febrero
2006, 303-312.

12



- Edad menor de 1 afio o mayor de 12 afos.

Sindrome nefrético familiar.

Corticorresistencia.

Corticodependencia.

Recaidas frecuentes.

- Previa a la indicacion de tratamiento inmunosupresor con anticalcineurinicos o

tratamiento prolongado (>24 meses) con anticalcineurinicos.

Tratamiento
Sindrome nefrético sensible a corticosteroides

Dentro del manejo del SNI se considera a la prednisona como piedra angular del
tratamiento induciendo la remisiéon en 2-4 semanas?®®. Aproximadamente 95% de los
pacientes con lesiones del tipo de cambios minimos y 20% con GEFS alcanzan la
remision después de un curso de 8 semanas con prednisona (60 mg/m2 diariamente

por 4 semanas seguidos de 40 mg/m2 en dias alternos por 4 semanas).
Sindrome nefrético con recaidas frecuentes y dependiente de esteroide

Desafortunadamente alrededor de 60% de los pacientes que responde a esteroides
experimentan 5 o mas recaidas'®. Algunos de estos pacientes pueden ser
manejados con bajas dosis de esteroide dadas diariamente o en dias alternos. Pero
muchos aun recaen, especialmente si tienen infecciones recurrentes y muchos de

ellos desarrollan efectos adversos derivados de los esteroides.

15. Luis Velasquez Jones. Tratamiento del sindrome nefrético idiopatico en nifios. Boletin Médico del Hospital Infantil de
México. 2014; 71 (5): 315-322.

16. V. H. Koch, G. Gordillo Paniagua. Sindrome nefrético. En: Nefrologia pediatrica. Tercera edicién. Barcelona, Espafia:
Elsevier Espafia, S.L; 2009.284 — Capitulo 18 — 301.

13



El uso de CPA, clorambucil, CsA y levamisol para reducir el riesgo de recaidas es
apoyado por revisiones sistematicas de ensayos controlados al azar y por
recomendaciones basadas en evidencia. Los agentes alquilantes se han usado
desde 1950, sin embargo, los nifios en el subgrupo de recaidas frecuentes, segun
se informa, alcanzan una remisibn mas prolongada con estos agentes, en
comparacion con los nifios con SNCD. El tratamiento con CPA (2.0-2.5 mg/kg
diariamente) o clorambucil (0-2 mg/kg) se da generalmente por 8 — 12 semanas,
pero debido al riesgo de convulsiones asociadas a clorambucil, la CPA se prescribe
con mas frecuencia. Aunque por lo regular no se recomienda , un segundo curso
de 8 semanas con CPA puede darse sin alcanzar el limite de la dosis acumulada de
200 mg/kg por encima, del cual el incremento de toxicidad gonadal aumenta

sustancialmente.

La CsA, un inhibidor de la calcineurina que funciona como ahorrador de esteroide
para el tratamiento del sindrome nefrético sensible a esteroides'®, también se utiliza
y alcanza remisiones hasta en el 85% de los pacientes, con dosis de 5 — 6 mg/kg
diariamente, a reserva de los probables efectos tdéxicos como la nefrotoxicidad.

El levamisol es una droga antihelmintica con propiedades inmunorreguladoras
(2.5mg/kg en dias alternos) en nifios con sindrome nefrético con recaidas
frecuentes, sin embargo, este farmaco tiene efectos téxicos (leucopenia,
anormalidades hepaticas), incluyendo casos raros de agranulocitosis, vasculitis y

encefalopatia.
Sindrome nefrotico idiopatico resistente a esteroides

Algunos pacientes (alrededor del 20-25%) con SNI con GEFS responde en un curso
de 8 semanas con altas dosis de corticosteroides. Aunque el tratamiento con
esteroide es normalmente continuado mas allA de 8 semanas a pesar de la

resistencia a éstos?’.

17. Guia de practica clinica: Diagndstico y tratamiento del sindrome nefrético primario en nifios. México: Instituto Mexicano
del Seguro Social, 2013.

14



La indicacion para el uso de agentes alquilantes es controversial, con remisiones
entre 25 al 30%. Los inhibidores de la calcineurina, especialmente la CsA, se han
convertido en los agentes de segunda linea mas comunmente utilizados!’. Se
observa que el 20-30% de los pacientes pediatricos con GEFS responden a la CsA,
donde el 12% alcanzan la remision completa y el 70% alcanza remision parcial. Para
alcanzar estas remisiones, las concentraciones plasmaticas necesitan ser mayores
gue en los pacientes con respuesta a esteroides, y necesitan varios afios de
tratamiento!®. Solo algunos casos anecdéticos han reportado éxito con el uso de
tacrolimus después de la falla al tratamiento con ciclosporina, de la cual

comunmente se da un curso de 6 meses.
Tratamiento del edema

Restriccion de sal en caso de edema moderado o severo. La perfusion de albumina
(1g/kg) aumenta la presion oncética y moviliza el liquido intersticial hacia los
capilares, aumentando la volemia!®. Los diuréticos (de asa o la combinacién de
diuréticos que actuen en diferentes sitios de la nefrona) se administran al terminar
la infusién de albumina, y se contindan en dosis divididas durante las 24 horas ya

que el efecto de la albamina dura un dia.
Vacunas

Se recomienda la inmunizacion contra la varicela y el neumococo, esperando 3
meses sin medicamento inmunosupresor antes de la vacunacion para mejorar la

eficacia de la respuesta inmunolégica'®.
Complicaciones del sindrome nefrotico
Complicaciones infecciosas

- Peritonitis. Se presenta del 2-6% de forma espontanea por bacterias como S.
pneumoniae, al igual que la celulitis, y es debido a la disfuncién en la opsonizacion

dependiente del complemento en contra de microorganismos encapsulados?®.

18. Kidney Disease Improving Global Outcomes. KDIGO Clinical practice guideline for glomerulonephritis. Kidnet Int Suppl,
2012;2(2):1-274.
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Complicaciones tromboembdlicas.

Los pacientes con sindrome nefrotico se encuentran en riesgo significativo de
presentar trombosis, con complicaciones reportadas en hasta el 40% de los adultos,
y del 1.8 al 5% de los nifios. Los factores predisponentes suelen ser el uso de
diuréticos, tratamiento con esteroides, la inmovilizacion y la presencia de

catéteres?o.
Enfermedad cardiovascular

Los nifios con sindrome nefrético a largo plazo expuestos a esteroides pueden
presentar dislipidemia (triglicéridos >150 mg/dL, colesterol total >200 mg/dL), estrés

oxidativo, hipertension, hipercoagulabilidad y anemia®®.
Otras complicaciones médicas

La pérdida urinaria de proteina de unién de la vitamina D, una proteina de 59 kD
acarreadora de 25 hidroxicolecalciferol, puede causar deficiencia de vitamina D v,
raramente, hiperparatiroidismo secundario. Otras complicaciones potenciales
incluyen efectos toxicos de los medicamentos, hipotiroidismo, y lesion renal

aguda®®.
Rituximab en el sindrome nefrético refractario

Hace mas de 40 afios se tenia la hipotesis de que el SN era un desorden primario
de la funcién de las células T, donde las células B inducen a la activacion de las
células T, la mediacion del dafio autoinmune independiente de anticuerpos y la
expresion de moléculas coestimuladoras y citocinas, manteniendo asi la activacion

de las células T en enfermedades autoinmunes9:20,

19.Pietro Ravani, Alberto Magnasco, Alberto Edefonti, Luisa Murer, Rossella Rossi, Luciana Ghio. Short-Term Effects of
Rituximab in Children with Steroid- and Calcineurin-Dependent Nephrotic Syndrome: A Randomized Controlled Trial. CJASN,
2011, (6) 1-8.

20.Kazumoto lijima, Mayumi Sako, Kandai Nozu. Rituximab for nephrotic syndrome in children. Clin Exp Nephrol, 2017;
21:193-202.
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El Rituximab (RTX) es un anticuerpo quimérico, monoclonal contra el antigeno
CD20, expresado durante varios estadios en el desarrollo de las células B. La unién
de RTX al antigeno CD20 causa una rapida deplecion de las poblaciones de células
B, y ha sido utilizado para el tratamiento de enfermedades autoinmunes (vasculitis,

leucemia linfocitica crénica, linfoma no Hodgkin y artritis reumatoide)?°.

El antigeno CD20 es un canal de calcio expresado en las células B durante su
maduracién, en precursores de células B y células B maduras?®?'. Aunque su
funcién no es clara, su union a Rituximab o a otros anticuerpos monoclonales anti
CD20 in vitro activa su apoptosis via toxicidad mediada por el complemento, y
dependiente de citotoxicidad que depende de anticuerpos, esto conlleva a una
rapida deplecién de células B23. Después de la uniéon a Rituximab, el CD20 es
traslocado en un grupo de lipidos, donde la sefializacion a través de tirosin cinasa,
proteinas cinasas activadoras de mitdgeno y fosfolipasa C, median la inhibicién del

crecimiento de células B o las lleva a la apoptosis?2.

Debido a que las células B activan a las células Th a través de la presentacién de
antigenos, su deplecidn podria alterar la funcion de las células T o la expansion de

su subpoblacion??23,

20.Kazumoto lijima, Mayumi Sako, Kandai Nozu. Rituximab for nephrotic syndrome in children. Clin Exp Nephrol, 2017;
21:193-202.

21.0sama Y Safdar, Adila Aboualhameael, Jameela A Kari. Rituximab for troublesome cases of childhood nephrotic syndrome.
WJCP, 2014; 3(4): 69-75.

22.Gulati A. Sinha A. Jordan SC, Hari P. Dinda AK. Sharma S, et al. Efficacy and safety of treatment with rituximab for difficult
steroid-resistant and dependent nephtotic sindrome: multicentric report. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5 (12): 2207-12.

23.Pietro Ravani, Roberta Rossi, Alice Bonanni, Robert R. Quinn, Felice Sica, Monica Bodria. Rituximab in Children with

Steroid-Dependent Nephrotic Syndrome: A multicenter, Open-Label, Noninferiority, Randomized Controlled Trial. Clin J Am
Soc Nephrol, 2015; 26, 1-8.
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Recientemente se informé ademas que el RTX se une directamente a la
esfingomielina fosfodiesterasa 3b en los podocitos preservando su expresion que

resulta en la prevencion de la apoptosis con mejoria en la proteinuria?*.

Es asi como varios autores sugieren gque los pacientes con sindrome nefrotico
tienen una deficiencia en la regulacion de la funcion de las células T. Esto es motivo
por el cual muchos nefrélogos pediatras han optado por la administracion de RTX.
Ya que en distintos estudios se ha podido corroborar la eficacia del mismo al
observarse una disminuciéon de la proteinuria en hasta 42% de la basal®® con
disminucién del nimero de recaidas en hasta un 70% u 80% al afio?®, junto a una

mejoria significativa en la evolucion y la calidad de vida de estos pacientes.

24.Markus J. Kemper, Jutta Gellermann, Sandra Habbig, Rafael T. Krmar, Katalin Dittrich, Therese Jungraithmayr. Long-term

follow-up after rituximab for steroid-dependent idiopathic nephrotic syndrome. Nephrol Dial Transpl, 2012; 5 (5), 1910-1915.
25.Koichi Kamei, Mari Okada, Mai Sato, Takuya Fijimaru, Masao Ogura, Makiko Nakayama. Rituximab treatment combined

with methylprednisolone pulse therapy and immunosuppressants for childhood steroid-resistant nephrotic syndrome. Pediatr
Nephrol, 2014; 29 (7), 1181-1187.
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Justificacion

Los pacientes con sindrome nefrético sin respuesta a ningun tratamiento son
candidatos a la administracion de Rituximab, ya que se ha demostrado, segun
estudios, que hasta un 40% responde, encontrandose una remision total o parcial
del SN. Esto los lleva a mejorar su calidad de vida, disminuir los ingresos
hospitalarios por recaidas y procesos infecciosos predispuestos por el sindrome
nefrético y a mejorar la dindmica familiar, ya que el nifio se incluye de nueva cuenta
a todas sus actividades cotidianas. Por lo tanto las familias se reintegran a sus
actividades sociales y laborales.

Aproximadamente el 80 - 85% de los nifios menores de 6 afios son corticosensibles,
y el resto presentara algun tipo de resistencia a los mismos. Del 15 - 20% restante,
un 10% respondera al manejo con otras terapias y entre el 3 — 5% no responderé a
ninguna de ellas. Esto condicionara a que el paciente tenga una evolucion torpida
llegando a presentar insuficiencia renal.

A nivel nacional, asi como institucional, el conocimiento generado por la realizacion
de este trabajo es de utilidad ya que brindara la informacion de la evolucién de estos
pacientes, lo cual permitira otorgar un manejo o un tratamiento en forma adecuada.
El hospital de pediatria es considerado de alta especialidad, por lo que todos los
pacientes que son portadores de sindrome nefrético que se encuentran en segundo
nivel en nuestra entidad federativa (al igual que en otros estados que corresponden
a todo el noroeste del pais, como del estado de Michoacan y Colima) son referidos
para continuar con el protocolo de estudio y el tratamiento, ya que son pacientes
con SN sin respuesta a tratamiento habitual. En la actualidad se cuenta con todos
los medicamentos para que el paciente sea atendido de acuerdo a las fases de
dichos tratamientos. IniciAndose con el tratamiento habitual, que es a base de
esteroide, continuando con inmunosupresores, citotoxicos y finalmente Rituximab a
los que no presentan respuesta alguna a los tratamientos sefialados.

Este proyecto de investigacion puede ser vulnerado debido a que la informacion
clinica no esté plasmada en su totalidad en el expediente clinico, al igual que los

pacientes no acudan en tiempo y forma a la toma de sus estudios de laboratorio.
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La presente investigacion se encuentra de acuerdo con las politicas y los objetivos
del Instituto Mexicano del Seguro Social y la UMAE hospital de pediatria del CMNO.

Planteamiento del problema

El sindrome nefrético es la glomerulopatia mas frecuente en la edad pediatrica, en
la cual del 80 - 85% de los nifios menores de 6 aflos son corticosensibles, y el resto
presentara algun tipo de resistencia al manejo habitual en sus diferentes fases. Esto
los hace candidatos a la administracién de Rituximab, y asi evitar la evolucién hacia
la insuficiencia renal crénica terminal. Sin embargo, a nivel nacional e institucional
no contamos con estudios que describan la evolucién clinica y bioquimica de los
pacientes con sindrome nefrotico corticodependiente y corticorresistente con mala
respuesta al tratamiento previo y que se les administré Rituximab, en comparacion

con la literatura a nivel internacional.

Pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la evolucion clinica y bioquimica de pacientes

con sindrome nefrotico idiopatico corticorresistente y corticodependiente, posterior

a la administracion de Rituximab?
Objetivos:

General
Determinar la evolucion clinica y bioquimica de pacientes con sindrome nefrético
idiopatico corticorresistente y corticodependiente, posterior a la administracion de

Rituximab.

Especificos
a) Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con SNCD y

SNCR, atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

b) Identificar las lesiones histopatoldgicas encontradas en las biopsias renales
de los pacientes con SNCD y SNCR.

c) Identificar el tipo y tiempo de administracion de los medicamentos aplicados

a los pacientes con SNCD y SNCR, antes de la prescripcion de Rituximab.
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d) Analizar la evolucion clinica y bioquimica de los pacientes con SNCD y SNCR,
posterior a la administracion de Rituximab.
e) Describir el motivo y nimero de hospitalizaciones de los pacientes con SNCD

y SNCR posterior a la administracion de Rituximab.

Hipotesis: La evolucion clinica y bioquimica de pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico corticorresistente 'y corticodependiente mejora posterior a la

administracion de Rituximab.

Material y métodos

a) Tipo y disefio de estudio: Descriptivo bidireccional

b) Universo de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome nefrético

idiopatico sin respuesta a tratamiento, atendidos en el servicio de nefrologia de la
UMAE de pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS.

c) Célculo muestral: Pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome nefrotico

idiopatico sin respuesta al tratamiento previo con esteroide, inmunosupresores del
tipo de inhibidores de la calcineurina y de agentes alquilantes. No se requiere
calculo de muestra, ya que se incluira a todos los pacientes con SNCR y SNCD que
cumplan con los criterios de inclusién.

Muestreo por conveniencia

No probabilistico, de casos consecutivos

d) Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién
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Pacientes de 2 a 15 afios de edad, que son atendidos en el servicio de Nefrologia
de la UMAE de pediatria del CMNO del IMSS con diagnéstico de sindrome
nefrético idiopatico corticodependiente, es decir con 2 o mas recaidas al
disminuir la dosis de prednisona o con recaida en las 2 semanas siguientes a su
supresion, y aquellos con diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente
con persistencia del sindrome clinico y/o bioquimico pese al tratamiento.
Pacientes con expediente clinico electronico completo.

Pacientes con adecuado apego al tratamiento.

Criterios de exclusioén:

Pacientes que estén cursando con proceso infeccioso agudo.
Pacientes con mal apego a tratamiento

Criterios de eliminacion:

Pacientes con abandono del tratamiento

e) Variables:

Clasificacion del sindrome nefrético.

Tratamiento previo con esteroide, medicamentos inmunosupresores o agentes

alquilantes.
Actividad de la enfermedad.
NUmero de recaidas.

Parametros bioquimicos de la biometria hematica, quimica sanguinea, perfil de

lipidos y proteinuria en recoleccion de orina de 24 horas.

Clinica y Pardmetros bioquimicos de la biometria hematica, quimica sanguinea,

perfil de lipidos y proteinuria en recoleccion de orina de 24 horas.
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f) Definicion de variables

e Edad: variable cuantitativa discreta, es el tiempo transcurrido desde el
nacimiento, con unidad de medicidn en afos, con prueba estadistica a través
de media y desviacion estandar.

e Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica, con unidad de medicion de
acuerdo a sexo masculino o femenino, es la condicidn organica de los seres
humanos que distingue a un hombre de una mujer, mediante pruebas
estadisticas con frecuencias y porcentajes.

e Clasificacion del sindrome nefrético: variable cualitativa nominal, definida
como la clasificacibn de acuerdo con la respuesta al tratamiento con
esteroide, medida a través de la presencia de edema, proteinuria en rango
nefrético y dislipidemia, con pruebas con pruebas estadisticas como
frecuencias y porcentajes.

e Actividad de la enfermedad: variable cualitativa nominal, definida como las
manifestaciones clinicas y bioquimicas propias de la enfermedad en un punto
de su evolucion, con pruebas estadisticas a través de frecuencias y
porcentajes.

e Tratamientos previos: variable cualitativa nominal, que se define como el
conjunto de medios utilizados para lograr la remision de la enfermedad,
medida a través del uso de esteroides, inhibidores de la calcineurina y agentes
alquilantes, con pruebas estadisticas como la media y desviacién estandar.

e NUumero de recaidas: variable cualitativa discreta , que se define como la
reaparicion de la enfermedad en el curso de la convalecencia, medida por la
presencia de proteinuria >40mg/m2/hr, edema y hiperlipidemia, a través de
pruebas estadisticas como media y desviacion estandar.

¢ Hemoglobina: variable cuantitativa continua, medida por g/dL, definida como
pigmento rojo contenido en los hematies de la sangre, y para la cual se
utilizaran pruebas estadisticas como media y desviacion estandar.

e Plaguetas: variable cuantitativa discreta, medida a través de miles/mma3,
definida como namero total de plaguetas en una muestra de sangre, utilizando

como pruebas estadisticas media y desviacion estandar.
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Leucocitos: variable cuantitativa discreta, medida a través de miles/Ul, siendo
el nimero total de neutréfilos en una muestra de sangre, con pruebas
estadisticas a través de la media y desviacion estandar.

Glucosa: variable cuantitativa discreta, medida a través de gr/dL, definida
como los gramos de glucosa en una muestra de sangre, para lo cual se
utilizaran pruebas estadisticas como la media y desviacion estandar.

Urea: variable cuantitativa continua medida como mg/dL, definiéndose como
los miligramos de urea en una muestra de sangre, utilizando para ello pruebas
de estadisticas a través de media y desviacion estandar.

Creatinina: variable cuantitativa continua, que se mide en mg/dL, y que se
defina como miligramos de creatinina en una muestra de sangre, para lo cual
se utilizaran pruebas estadisticas como media y desviacion estandar.

Acido Urico: variable cuantitativa continua, cuya unidad de medicion es a
través de mg/dL, definiéndose como los miligramos de acido urico contenidos
en una muestra de sangre, para lo cual se utilizardn la media y desviacion
estandar.

Proteinuria: variable cuantitativa continua, medida en mg/m2/hr, que se define
como la cantidad de proteinas contenida en una muestra de orina, utilizando
la media y desviacion estandar como pruebas estadisticas.

Colesterol: variable continua, medida a través de mg/dL, para lo cual se
utilizaran pruebas estadisticas como media y desviacion estandar
definiéndose como los miligramos de colesterol total una muestra de sangre.
Triglicéridos: variable continua medida en mg/dL, definida como miligramos
de triglicéridos en una muestra de sangre, utilizandose pruebas estadisticas
como desviacion estandar y la media.

Tasa de filtrado glomerular: variable cuantitativa continua, medida en
ml/min/1.73 m2, que se define como célculo de fluido filtrado por unidad de
tiempo a través de los capilares glomerulares hacia el espacio de Bowman,

con pruebas estadisticas a través de la media y desviacion estandar.
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Desarrollo del estudio o procedimientos:

e El estudio se llevd a cabo a través de la seleccion de todos los pacientes con
diagnostico de sindrome nefrético idiopatico, corticodependiente o
corticorresistente que acudieron al servicio de hospitalizacion de nefrologia
pediatrica para aplicacion del medicamento, que cumplan con los criterios de
inclusién. Se recabaron los resultados de los estudios bioquimicos para su
control, tales como examen general de orina, recoleccion de orina de 24 horas
con cuantificacion de proteinas, biometria hematica, quimica sanguinea y
perfil de lipidos previos a la administracion de Rituximab y posterior a la

misma.

Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

e Se analizaron las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje, y las
variables cuantitativas como medias, desviacion estandar y rango de acuerdo

con la distribucion de datos con el paquete estadistico SPSS v. 24.0.
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RESULTADOS

Para la realizacion de este estudio se seleccion6 el periodo comprendido de enero
de 2018 a octubre de 2019. En este periodo se obtuvo un total de 10 pacientes con
diagndstico de sindrome nefrético idiopatico con comportamiento corticorresistente
y corticodependiente, con un variado espectro de lesiones histologicas de acuerdo
a las biopsias realizadas como parte de su estudio.

De estos se observé que 3 de ellos correspondié al sexo femenino, los restantes 7
pacientes al sexo masculino, entre las edades de 8 a 12 afios, con una media de
edad de 11.7 afios.

Para conocer el diagndéstico histoldgico se revisaron los reportes de patologia
contenidos en los expedientes clinicos, en los cuales se observo que las lesiones
prevalentes fueron la proliferacion mesangial y la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, cada una formando parte del 50%, respectivamente.

Lesiones histoldgicas

50% 50%
0 0
A A
Cambios minimos Proliferacion GEFyS Membranosa
mesangial

Fig. 1 Lesiones histolégicas observadas en los reportes de patologia de las biopsias realizadas a los pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente o corticodependiente
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La clasificacion del sindrome nefrético de acuerdo a la respuesta a esteroides que
mayor se observo fue el sindrome nefrotico corticorresistente en un 70%, mientras
gue el sindrome nefrotico corticodependiente formo parte del 30% de los pacientes
incluidos en este estudio.

Los diez pacientes incluidos en el periodo comprendido de enero de 2018 hasta la
fecha, tuvieron actividad bioquimica del sindrome nefrotico, y de éstos hasta el
momento solo cinco concluyeron el primer mes de seguimiento después de la
administracion de la 4ta dosis de Rituximab, observandose que solo uno de ellos
(20%) logro la remision completa, un paciente (20%) obtuvo remision parcial y tres
de ellos continu6 con proteinuria en rango nefrético (60%). De estos pacientes el
100% recibi6 un tratamiento inicial con esteroide, que al no responder
adecuadamente, pas6 a las siguientes lineas de tratamiento con inhibidores de la
calcineurina (10%), agentes alquilantes (90%) e inhibidores de la sintesis de novo
de purinas (50%).

Rango de proteinuria en recoleccion de orina de 24 horas

3.5

2.5

15

0.5

Proteinuria negativa Proteinuria leve Proteinuria moderada proteinuria en rango
nefrético

Fig. 2 Rango de proteinuria en recoleccién de orina de 24 horas un mes posterior la administracién de Rituximab
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Tratamientos previos

Prednisona ICN Agentes alquilantes  Inhibidores de la sintesis
de novo de purinas

Fig. 3 Tratamientos utilizados previa administracion de Rituximab

El nimero de recaidas se situ6 entre 6 y 9 a decir por los padres de los pacientes,
sin embargo no se cont6 con un registro fidedigno ya que la mayoria de dichos
episodios no se encontraron documentados en sus antecedentes puesto que el
comienzo de la terapia con esteroide se inicié por medio particular o bien, en otras
instituciones de servicios de salud.

En cuanto a los estudios bioguimicos los cuales incluyeron la citologia hematica, la
guimica sanguinea, el perfil de lipidos, el examen general de orina y la recoleccién
de orina de 24 horas, se observd una media de hemoglobina de 11.98 gr/dL,
hematocrito de 45.75%, plaquetas de 408 mil, leucocitos de 10 730, glucosa 84.25
g/dL, urea de 27 mg/dL, creatinina de 0.5 mg/dL, &cido arico 6.3 mg/dL, proteinuria
de 67.95 mg/m2/hora, colesterol de 202.3 mg/dL, triglicéridos de 143.33 mg/dL y
una TFG de 104.87 ml/min/1.73m2.

Discusién

Se logro la revision de 10 expedientes clinicos correspondientes a los pacientes
incluidos en el periodo de enero de 2018 hasta la fecha, con el fin de describir la
evolucion clinica y bioguimica de estos pacientes después de la administracion de
Rtuximab, como ultima linea de tratamiento para prevenir o frenar el deterioro de la
funcién renal que finalmente culminara en enfermedad renal cronica, y lo que
conlleva su tratamiento en esta etapa. De ellos, hasta el momento, cinco pacientes
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concluyeron el periodo de seguimiento a un mes posterior a la administracién de la
4ta dosis de Rituximab, de los cuales se observé que solo un paciente logro la
remision completa del sindrome, uno de ellos logro la remision parcial, y el resto (3)
continud con proteinuria en rango nefrético.

Uno de los diez pacientes culmind la administracion de las 4 dosis de Rituximab, sin
embargo perdié el seguimiento al cumplir los 16 afios, edad en la que dejan de
tratarse los pacientes en esta unidad, para ser enviados al servicio de nefrologia de
adultos para continuar con su manejo.

Nueve pacientes, a pesar de tener sindrome nefrético activo, demostrado por los
estudios de laboratorio obtenidos, aun conservaron la funcion renal estable, y solo
uno de ellos presentd deterioro de la funcion renal al igual que nula respuesta al
manejo con Rituximab.

Conclusioén

En este estudio se observd que todos los pacientes incluidos debutaron con
sindrome nefrético en edad habitual, y conforme a la respuesta a esteroide, siendo
el manejo de primera linea, la mayoria tuvo comportamiento corticorresistente, y en
total la glomeruloesclerosis focal y segmentaria junto con la proliferacion mesangial
fueron las lesiones encontradas tanto en pacientes corticorresistentes como en los
corticodependientes.

Durante su evolucién se encontré también que todos ellos, excepto uno, recibio
manejo escalonado iniciando con esteroide, posteriormente con inhibidor de la
calcineurina, y cinco de ellos con inhibidor de la sintesis de novo de purinas, antes
de iniciar tratamiento con un agente alquilante, sin observarse respuesta 0 muy poca
al uso de estos medicamentos, por lo que requirieron la adimistracion de Rituximab
como Ultima opcion de tratamiento para tratar de evitar y/o frenar la progresién a la
falla renal.

Finalmente se observé que de cinco pacientes, al cabo de un mes después de la
administracion de la cuarta dosis de Rituximab, s6lo uno logré la remisién completa,
otro respondié parcialmente, y tres de ellos continué con proteinuria en rango
nefrético, y de éstos Ultimos uno ya contaba con falla renal.

Por lo anterior no es posible llegar, aun, a una conclusion completa para decidir si
vale la pena seguir o no administrando este medicamento anti CD 20, puesto que
de la muestra de 10 pacientes, que conforman un 10% de todos los que no
responden a esteroide como tratamiento de primera linea, sélo cinco de ellos
contaron con informaciéon completa al cabo de un mes posterior a la administraciéon
del ciclo completo de RTX de cuatro dosis de 375 mg/m2, por lo que sera necesario
continuar con su seguimiento por lo menos a 6 y 12 meses, como se realiz6 en
estudios llevados a cabo en otros centros en donde se llegé a la conclusion de que
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RTX lograba la remisién hasta de 12 meses, luego de administrarse ciclos similares
a los que se otorgaron en nuestra unidad.

Limitaciones del estudio

Dentro de las limitaciones a las que se enfrento la realizacion de este estudio se
encontraron aquellas relacionadas con la falta de consignacion de datos en la
historia clinica de los pacientes, por ejemplo el nUmero de recaidas, ya sea por
omisién durante su desarrollo, o bien, por falta de informacién fidedigna por parte
de los padres o los cuidadores de los pacientes. Por otra parte la falta de apego y
la pérdida del seguimiento de los pacientes fue otra de las causas que evitaran su
inclusion en el estudio para enriguecer aun mas la muestra
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