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RESUMEN

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA SOLA O COMBINADA CON PREDNISONA EN EL
SINDROME  NEFROTICO  CORTICODEPENDIENTE O  CORTICORRESISTENTE Y
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA EN NEFROLOGIA PEDIATRICA DEL CMN LA RAZA.

Dra. Norma Elizabeth Guerra Hernandez, Dr. Juan Jaime Estrada Soriano.

ANTECEDENTES: El sindrome nefrético es causa frecuente de atencion. La mayoria tienen una evolucién favorable, sin
embargo la corticodependencia y corticorresistencia alerta respecto a la posibilidad de una lesién compleja y distinta a la de
cambios minimos sea la causante de mala respuesta al tratamiento esteroideo y se hace indispensable la biopsia renal. La
gloméruloesclerosis focal y segmentaria es una lesion histolégica de mal prondstico para los nifios con sindrome nefrético
corticodependiente y corticorresistente, requiere de tratamiento distinto a los corticoesteroides. La ciclosporina ha mostrado
ser eficaz en el tratamiento de estos pacientes, sin embargo, no todos ellos responden de una manera adecuada. Existen
tratamientos farmacolégicos de 22. y 32. linea para contener el proceso inmunoldgico y la progresion de la enfermedad. En el
Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza no hemos evaluado a ciencia cierta,
cual es la respuesta con la que la ciclosporina sola o con prednisona produce una remisién completa, parcial o resistencia a
dicho tratamiento.

OBJETIVO: Medir la frecuencia y el porcentaje de pacientes que alcanzan remisién completa, parcial o resistencia al
tratamiento con ciclosporina sola o con prednisona en el Servicio de Nefrologia Pediatrica con diagnéstico de sindrome
nefrético corticodependiente y corticorresistente mas lesion del tipo glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
METODOLOGIA: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se obtendran los expedientes del archivo
clinico del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza de los pacientes con sindrome nefrético corticodependiente
y corticorresistente que cuenten con biopsia renal y que tengan lesién del tipo gloméruloesclerosis focal y segmentaria, de
Enero 2013 a Diciembre 2017, se revisaran los esquemas de tratamiento usados. Mediremos el porcentaje que obtienen
remisién completa, parcial o resistencia al tratamiento, segun los criterios de las guias KDIGO/ISKDC con ciclosporina y
otros esquemas de tratamiento descritos.

ANALISIS ESTADISTICO: Se usara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas, con frecuencias y proporciones para las cualitativas. En un andlisis secundario se comparara la frecuencia de
respuesta al tratamiento con cada esquema con prueba de Xi cuadrada o exacta de Fisher. Se usara paquete estadistico
SPSS 20.0 y se consideraran valores estadisticamente significativos aquellos con valor de p<0.05.

RECURSOS: Fisicos: Reportes de biopsias renales, registros clinicos y de laboratorio de los pacientes con
gloméruloesclerosis focal y segmentaria. Materiales: Hojas blancas, lapices, equipo de computo, programa estadistico. Todos
los recursos financieros seran absorbidos por los investigadores. Humanos: se cuenta con personal capacitado, médicos
adscritos y residente de Nefropediatria y experiencia en el area de investigacion para la medicion de las variables, asi como
para la recoleccion de datos y el procesamiento estadistico de los mismos.

No es necesario financiamiento institucional o externo,se ocuparan recursos propios de los investigadores y los ya
proporcionados por el IMSS derivados de la atencion de los pacientes. El grupo de investigadores son nefrélogos pediatras
y cuenta con experiencia clinica y en estudios de investigacion, el titulo y disefio del estudio comenzara a desarrollarse a
partir de Julio 2019 y se enviara a plataforma SIRELCIS/CLIES en el mes de Agosto 2019. Los investigadores y participantes
no recibiran algun beneficio directo por el estudio, se espera que los resultados contribuyan a aumentar el conocimiento de
la respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

Palabras clave: Sindrome nefrético, gloméruloesclerosis focal y segmentaria.



MARCO TEORICO

El Sindrome Nefrético Corticorresistente (SNCR) se asocia con un incremento en el riesgo de complicaciones
debido a la proteinuria persistente y a los efectos adversos de los farmacos empleados. Infecciones bacterianas,
malnutricion, hiperlipidemia, fendmenos tromboembolicos y progresién a Enfermedad Renal Terminal (ERT) son
complicaciones que se observan usualmente durante el curso, la lesién histolégica con mayor prevalencia en el
SNCR es la Gloméruloesclerosis Focal y Segmentaria (GSFS), siendo la glomerulopatia que con mayor
frecuencia conduce a Enfermedad Renal Terminal (ERT) en los nifios’ .

La corticorresistencia (CR) ocurre en cerca del 10-20% de los nifios con sindrome nefrético idiopatico; de
acuerdo al Estudio Internacional de Enfermedades Renales en Nifios (ISKDC), el 90% de los pacientes son
corticosensibles, alcanzando la remision 4 semanas después de haber iniciado los esteroides, la definicion de CR
es la falla para alcanzar la remisién 4 semanas después de haber iniciado esteroide, existe otra definicién que
aparece en él estudio ISKDC que son los respondedores no iniciales en quienes falla la respuesta durante las
primeras 8 semanas de tratamiento con prednisona (60 mg/m2/dia) durante 4 semanas, seguido de 40 mg/m2,
3 veces por semana durante 4 semanas. La Sociedad Francesa de Nefrologia Pediatrica define la CR como la
falla para alcanzarla remisién después de haber recibido prednisona a razén de 60 mg/m2/dia por 4 semanas
seguido de 3 pulsos de metilprednisolona a razén de 1 gramo/1.73 m2 cualquier otro dia. Recientemente la
KDIGO Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis sugiere un minimo de 8 semanas de tratamiento con
esteroides para poder definir corticorresistencia'.

La Gloméruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS) no es una causa especifica de enfermedad glomerular, se
refiere a un patrén morfologico/histolégico de lesidon en la biopsia renal que se caracteriza por lesiones
esclerosantes ( fibréticas) en el glomérulo, son focales porque afectan menos del 50% de todos los glomérulos
analizables en la microscopia de luz y segmentaria porque involucra no mas del 50% del penacho glomerular.
Afecta del 5-10% de la poblacion pediétrica y adulta pudiendo progresar a Enfermedad renal terminal, ambos
requieren terapia de reemplazo con trasplante renal y el 15-30% tiene recurrencia de la enfermedad en el rifidén
trasplantado.

El patron histolégico ha sido clasificado por el grupo de trabajo internacional de Columbia de acuerdo a la
localizacion especifica de la lesion: de la punta, celular, colapsante, perihiliar y la no especificada, siendo de
utilidad diagnéstica y pronostica. Muchos consideran a la glomerulopatia colapsante como una entidad
separada con patogénesis diferente’.



Los pacientes con GSFS primaria (no se identifica o conoce la causa) generalmente se manifiestan abruptamente
con sindrome nefrético agudo. A diferencia de las formas secundarias (causas conocidas) las cuales tipicamente
siguen un curso cronico de presentacion.

Existen estudios que confirman que la GSFS recurre en el trasplante renal, mostrando4 lesiones podocitarias
tempranas ejemplificadas por: atenuacién del cuerpo celular, fusién podocitaria, formacion de pseudoquistes y
transformacién microvellosa, son las caracteristicas tempranas de la GSFS. Los hallazgos en la microscopia
electronica pueden observarse en semanas a meses después de desarrollarse lesiones visibles en la microscopia
de luz. Si el podocito no se recupera de esta lesién inicial en forma temprana, la resultante es su muerte celular
o0 desprendimiento que conlleva a una reduccién en el nimero de podocitos y a una falta de correspondencia
subyacente con la superficie dejando zonas desnudas y al descubierto la membrana basal glomerular (MBG).
Posiblemente debido a la perdida estructural y a la superposicién de podocitos en estos sitios el bucle capilar
puede abultarse hacia la capsula de Bowman y a una conexion temprana (puente celular) entre las células que
recubren el bucle (células epiteliales parietales) y las areas desprovistas de podocitos de la MBG, existe la
posibilidad que estos sucesos iniciales clasicos en la GSFS residen en los podocitos, pero otras células
glomerulares residentes pueden participar en la patogénesis subyacente de la lesién’.

Las células epiteliales viscerales glomerulares (CEVPG) que forman el puente celular pueden depositar matriz de
adhesion o fijacidn fibrosa (mechén de adhesion) entre el penacho glomerular y el bucle capilar, la adhesién del
mechon es considerada una caracteristica temprana o inicial que se observa en la microscopia de luz en biopsias
humanas. Se ha sugerido que la adhesién de las CEVPG a las &reas desnudas de la MBG es consecuencia de
la formacion de brechas adjuntas al epitelio parietal de las asas capilares, en consecuencia el filtrado glomerular
a través de ellas esta mal dirigido o direccionado. Esto conduce a la separacién de las CEVPG de la capsula de
Bowman (CB) y a la formacion de pseudo-medias lunas proteinaceas, difusion del filtrado a lo largo de la
membrana basal tubular (propagacion del filtrado peritubular), resultando en atrofia tubular2.

La acumulacién de material proteinaceo en el asa capilar (hialinosis), la deposicion de material extracelular y la
acumulacién de células espumosas intracapilares (macréfagos cargados de lipidos) conducen a la obliteracién
del bucle capilar, lesién caracteristica de la GSFS2.
Comunmente se observa expansion mesangial debido al incremento de la matriz, en la GSFS, la esclerosis por
definicion es segmentaria y otras porciones del penacho glomerular se observan normales, es una lesién que
progresa a esclerosis global con el paso del tiempo.

El uso continuo y repetido de los esteroides inevitablemente induce efectos secundarios, la ciclosporina A se ha
usado en el fratamiento del sindrome nefrético (SN) idiopatico corticodependiente y corticorresistente, sin embargo
las recaidas pueden ocurrir a corto plazo una vez concluido el tratamiento, el curso clinico a largo plazo de los
pacientes no esta claro, en un estudio realizado en Egipto por Mahmoud y cols. Revisaron en forma retrospectiva
los datos de 106 nifios con SNy lesion histologica del tipo Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GSFS) que
recibieron ciclosporina A (CsA) de 1993 al 2002, las indicaciones para recibirla fueron corticodependencia (61
pacientes) y corticorresistencia (45 pacientes), 54 pacientes recibieron ciclofosfamida (CFA) previa a la terapia
con CsA, la dosificacion inicial fue de 6 mg/kg/dia para mantener niveles séricos de 80-150 ng/ml, el farmaco lo
recibieron por un periodo de 6-48 meses con una media de 22.1 meses y se mantuvo un periodo de observacion
de 5.8-6.1 afios antes y después del tratamiento con CsA, los resultados mostraron remision completaen el 71.7%,
remision parcial 7.5% y resistencia a la CsA en el 20.8%



La CsA se descontinud al alcanzar la remision y 16 pacientes tuvieron recaida, de estos 4 (25%) fueron resistentes
a un segundo tratamiento con CsA, los autores concluyen que la CsA es efectiva en el tratamiento de nifios con
GSFS idiopatica, pero con un alto riesgo de recaida al retirar la droga, la disfuncién renal y la hipertensién inducen
progresion en forma natural.3

Otro estudio retrospectivo realizado en la India evalud la eficacia de la CsA como monoterapia en el SN
corticorresistente y corticodependiente en un total de 44 nifios con funcion renal normal a dosis inicial de 6
mg/kg/dia, seguida de una dosis de mantenimiento de 3-4 mg/kg/dia si alcanzaban una respuesta completa, las
dosis se ajustaron de acuerdo a los niveles séricos en los no respondedores, 33 nifios tuvieron enfermedad de
cambios minimos (ECM) 10 proliferacion mesangial ( PMD), 10 membranoproliferativa (MP) y 8 GSFS, la duracién
del tratamiento fue de 6-72 meses con una media de 24, este estudio demostr6 que el factor pronéstico para una
resistencia a la CsA es la corticorresistencia con un alto riesgo de infecciones y falla renal cronica*.

Se ha empleado también otro inhibidor de calcineurina (Tacrolimus) para el tratamiento del sindrome nefrético
corticodependiente o resistente o en aquellos pacientes que generan reacciones adversas con el uso de CsA, sin
embargo la eficacia y complicaciones se han realizado con grupos reducidos, siendo las mas frecuentes la
hipertension arterial y la intolerancia a la glucosa, la frecuencia de recaidas fue de 1-2 por afio no observando un
beneficio significativo con el uso de este farmaco ya sea solo o combinada con un alquilante del tipo
ciclofosfamida®. Aunque si se observa menor presentacion de hipertricrosis y de hiperplasia gingival en los
pacientes tratados con tacrolimus que en los tratados con CsAE.

Se ha asociado también la CsA con esteroide a bajas dosis, alcanzando la remisién de la proteinuria sin deterioro
de la funcién renal de acuerdo a lo publicado por Griveas y colaboradores, su estudio se demostré que esta
asociacion es segura y bien tolerada.’

Swati y cols. evaluaron la eficacia y seguridad del Tacrolimus (TC) versus CsA en 41 nifios con SN
corticorresistente en un centro de tercer nivel de atencion, las lesiones histolégicas del grupo de pacientes fueron:
ECM, Glomerulonefritis mesangioproliferativa (GMP) y GSFS, 21 recibieron TC y 20 CsA, ambos grupos recibieron
como cotratamiento IECA y esteroide, del grupo que recibid TC, 9 tenian GSFS y del grupo que recibio CsA 8, los
resultados mostraron después de 12 meses de tratamiento decremento en cifras séricas de colesterol, siendo
mayor en el grupo que recibié TC, no hubo descenso de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en ambos grupos, la
intolerancia a la glucosa no se presentd, la nefrotoxicidad fue infrecuente en ambos grupos ( 1-2%), los cambios
cosméticos son mas frecuentes en los pacientes que recibieron CsA, los autores concluyen que ambos farmacos
combinados con dosis bajas de esteroide tienen eficacia similar para inducir remisién, siendo el TC un farmaco
prometedor al tener menos efectos cosméticos y riesgo de recaidas.?

Diversos intentos se han realizado para reducir los efectos secundarios al uso prolongado de esteroides en los
pacientes con SN corticodependiente y superar la corticorresistencia, el uso de nuevos inmunosupresores a lo
largo del tratamiento de estas dos entidades ha sido objeto de controversia concerniente a las indicaciones y su
uso racional para evitar los efectos secundarios, los bolos de CFA, clorambucil, levamisol, mizoribinao
micofenolato de mofetl no esta bien establecida en los protocolos de manejo del SN, su eficacia se evalua por la
disminucion en el numero de recaidas durante su administracion o retiro.



El uso micofenolato de mofetil (MMF) en nifios con corticorresistencia (CR) o dependencia (CD) puede inducir
remision completa en un 20% pacientes con CR 'y en un 60% en los CD, pero las recaidas una vez retirado el
farmaco puede ser de hasta un 47%, los efectos adversos y las eficacia es similar al reportado con la CsA°®.
Comparado con el TC la incidencia de recaidas frecuentes o recurrencia de la corticorresistencia es
significativamente alta, llegando a presentarse hasta en un 71% de los casos."

La literatura internacional publicada menciona que el sindrome nefrético idiopatico en nifios es una de las
enfermedades glomerulares méas frecuentes. La respuesta a esteroides, hasta este momento, es el mejor factor
prondstico en esta enfermedad.

Menos de 3% de los pacientes con sindrome nefrético corticosensible evolucionan a insuficiencia renal crénica en
comparacién con 50% de los que son resistentes a los esteroides o corticorresistentes. En general, sindrome
nefrético corticorresistente se define como la falta de remision después de 4 semanas de prednisona a 60
mg/m2/dia. Sin embargo, la Sociedad de Nefrdlogos de Francia agrega seguido de tres bolos de
metilprednisolona”.

Aproximadamente 10% de los nifios con sindrome nefrético son corticorresistentes, lo publicado en México
menciona un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI que incluyo 158 pacientes,
66.7% del género masculino, la edad media al diagnostico fue de 5.9 + 4.2 afios. La biopsia inicial resulté con CM
en 33 pacientes (21.9%), PMD en 74 (49%) y GSFS en 44 (29.1%). El promedio de seguimiento fue de 59.3 meses
(minimo 3 y maximo 178 meses).

Recibieron ciclosporina 59%, ciclofosfamida, 17.3% y 26 pacientes recibieron secuencialmente ambos esquemas.
Remitieron 78.2% de ellos, requirieron dialisis 5.8%y fallecieron 1.9%. La supervivencia renal a 5 afios fue de
92.9% y a 10 afios, de 80%.

La remisién en cambios minimos y proliferacion mesangial difusa fue de 79.8% y 86.5%, respectivamente y en la
GSFS 59.1%. La insuficiencia renal fue méas frecuente en GSFS (20.4%). El riesgo de desarrollar insuficiencia
renal con GSFS comparado con PMD fue 4.7 veces mayor, y comparado con CM, el riesgo fue 8.72 veces mayor!".
Existen guias de tratamiento validadas a nivel internacional, obtenidas de meta-analisis, estudios multi-centricos,

empleando en nuestra unidad 2, la europea KDIGO Clinical Practice Guidelines for Glomerulonephritis. Kidney
International publicada en el 2012'? y la norteamericana; International Study of Kidney Disease in Chidren®
publicada en los afios 70 y que son las que hasta el momento nos sirven en nuestro centro de guia de referencia.

Los pacientes que son resistentes a los esteroides, tiene opciones de tratamiento limitadas, como son los
inhibidores de calcineurina, micofenolato de mofetil y rituximab, a pesar de que varios estudios han que el
tacrolimus es superior a la ciclosporina y el micofenolato, aun sigue usandose la ciclosporina ampliamente, el
estudio realizado por Mostafa y colaboradores en septiembre 2019 evalué en un periodo de 5 afios 120 pacientes
con tratamiento previo con CsA y MMF y que no alcanzaron remisién, se les administro tacrolimus a razon de 1
mg/kg/dia , ajustando gradualmente para mantener niveles en suero entre 3 y 10 ng/dl. Como farmaco
coadyuvante también recibieron prednisolona 0.5 mg/kg cada 2 dias durante 6 meses, los que no alcanzaron
remision en ese periodo de tiempo fueron considerados tacrolimus resistentes los cuales tenian lesion glomerular
del tipo glomeruloésclerosis focal y segmentaria, por tal motivo no es un farmacos efectivo en inducir remisién en
pacientes con este tipo de lesion™.
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Se haintentado predecir la corticorresistencia en nifios con SN midiendo metabolomas en el plasma para identificar
biomarcadores capaces de predecirla antes del tratamiento y establecer/definir vias moleculares precisas que
determinan la resistencia a los esteroides. En un estudio publicado por Gooding y Agrawal se determino la
concentracion de creatinina, malonato y glutamina como tres marcadores bioquimicos predictivos que regulan la
resistencia clinica a los esteroides incluidas las lipoproteinas, el adipato, piruvato, creatina, glucosa, tirosina,
valina, glutamina y sn-glicero-3-fosfocolina, los analisis metabolémicos de las muestras obtenidas en plasma con
corticosensibilidad y corticorresistencia identificaron concentraciones elevadas de creatinina, glutamina y
malonato para predecir corticosensibilidad y corticosensibilidad pero aun no se ha establecido su efectividad. '

Adicionalmente, seria ideal poder realizar el diagndstico genético para evaluar la presencia de mutaciones (25%
en casos aislados) y asi ayudar a decidir los tratamientos inmunosupresores posteriores (atn en el campo de la
investigacion).

Se ha descrito la secuencia de los diversos tratamientos de la siguiente forma

+ Ciclofosfamida por via oral durante 8 a 12 semanas a una dosis maxima total de 180 mg/kg/vida con o sin
corticoides a bajas dosis.

* ACE o bloqueantes AT1. « Pulsos de metilprednisolona y/o de ciclofosfamida (CFM) en tiempos variables.

+ Ciclosporina, a dosis bajas 3 mg/kg/dia teniendo en cuenta que es nefrotdxica y algunos pacientes se comportan
como dependientes.

Otras opciones terapéuticas son clorambucil, azatioprina, tacrolimus, antiinflamatorios no esteroides e
hipolipemiantes para el tratamiento de las alteraciones lipidicas. Se ha reportado el uso de inmunoadsorcion,
plasmaféresis y el tratamiento con biolégicos tipo Rituximab (ATC monoclonales). Es muy importante considerar
el adecuado control nutricional de estos pacientes Algunos grupos pediatricos no llegan mas que a ciclofosfamida
mas prilatos y bloqueantes AT1 con adecuado sostén nutricional.

Los autores llaman combinacion de agentes inmunosupresores al tratamiento de los pacientes corticorresistentes
o corticodependientes con sindrome nefrético, cambios minimos o glomeruloesclerosis focales. Los resultados
son discutidos y escasos. Se trata de un exceso de inmunosupresidn que se deberia evitar por la suma de efectos
adversos que podrian presentar los pacientes.

A partir de esta revision, podemos extraer las primeras conclusiones:

1. Tenemos un reducido grupo de pacientes en las diferentes publicaciones, que no discriminan los
corticorresistentes de los corticodependientes y con resultados diversos de las biopsias renales (cambios minimos
y en mayor porcentaje glomeruloesclerosis y proliferaciones mesangiales ).

2. Las respuestas son variadas en todos los trabajos, pero en general los corticodependientes responden mejor,
en cuanto a los corticorresistentes la mayoria no obtiene una respuesta de remision total sino parcial.

3. Con respecto a los efectos adversos, hay pocos reportes de suspension de tratamiento por infecciones graves,
y en ningun caso empeora la funcién renal.
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Todo lo comentado hasta ahora tiene un nivel de evidencia bajo, porque es observacional, y no hay ensayos doble
ciego, multicéntricos y aleatorizados. En algunas series se ha comenzado a tratar pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente con micofenolato sodico porque el sindrome nefrético corticorresistente sin remisién
evoluciona frecuentemente a la insuficiencia renal terminal con didlisis y trasplante renal y para brindar una
alternativa terapéutica previa al deterioro funcional grave.

El empleo de ciclosporina supone en la actualidad un tratamiento alternativo en nifios nefréticos con proteinuria
dificil de controlar. Los efectos de la administracion prolongada de ciclosporina en este grupo de enfermos son
escasamente conocidos.

Existe unanimidad sobre la utilizacién de corticoides como farmaco de primera eleccion en el tratamiento del
sindrome nefrético idiopatico en el nifio. Sin embargo, es mas controvertida la actitud a seguir en el caso de
sindromes nefréticos corticorresistentes o dependientes de altas dosis de esteroides 1. En los Ultimos afios, el
empleo de ciclosporina ha supuesto un paso adelante en el tratamiento del sindrome nefrético 2. Se considera
que la ciclosporina es una buena alternativa a la corticoterapia mantenida en pacientes con sindrome nefrético
corticodependiente y que puede ser de alguna utilidad en sindromes nefréticos corticorresistentes. Esta ain por
establecer el tiempo que debe mantenerse la administracion de ciclosporina y sus efectos a largo plazo. Las
escasas publicaciones que han analizado el tratamiento prolongado con ciclosporina en nifios con sindrome
nefrético se han centrado sobre la respuesta de la proteinuria, los efectos indeseables y la severidad de la
nefrotoxicidad secundaria tratamiento con ciclosporina por un periodo superior a 12 meses, prestando especial
atencién no s6lo a los aspectos anteriores sino, también a otros no menos importantes y alin no analizados, como
la influencia sobre el crecimiento de los nifios o la repercusion sobre la hipercolesterolemia caracteristica del
sindrome nefrético.

Santos y Malaga estudiaron 10 nifios, todos varones, diagnosticados de sindrome nefrético y tratados con
ciclosporina durante un periodo superior a 12 meses. Todos los nifios habian recibido previamente de forma
secuencial prednisona, ciclofosfamida y en aquellos casos con corticodependencia, nuevamente prednisona. En
el manejo de los nifios se siguieron en general las siguientes pautas diagnésticas y terapéuticas: Sindrome
nefrético: proteinuria en orina de 24 horas superior a 40 mg/m2 de superficie corporal/ hora = hipoproteinemia
inferior a 6 g/dl + hipoalbuminemia inferior a 3 g/dl. Caracteristicas clinicas de los 10 nifios, todos varones, tratados
con ciclosporina por un periodo superior a 12 meses. Edad inicio ciclosporina 02a, 10a, 08a, 07a, 04a, 11a, 073,
09a, 06a, 04a,10m 11 m 11 m 1m 2m 3m 8m 9m 7m 1m Diagndstico clinico sindrome nefrotico corticodependiente
y corticorresistente Diagnostico anatomopatologico GN mesangial IgM GN mesangial IgM Cambios minimos GN
mesangial IgM GN mesangial IgM Cambios minimos GN mesangial IgM Cambios minimos Cambios minimos GN
mesangial IgM. Meses con ciclosporina 46 31 24 30 19 18 31 13 22 27 a: afios; m; meses; corticoterapia oral:
prednisona a dosis de 60 mg/m2/dia durante 4 semanas en el primer brote y hasta 4 dias después de ceder la
proteinuria en brotes sucesivos. Posteriormente, 40 mg/m2/48 horas de prednisona durante 4 semanas y descenso
progresivo de la dosis, bien hasta su supresion total en un plazo adicional aproximado de 2 meses o hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento minima para tener al paciente libre de proteinuria. Administracién de ciclofosfamida:
2,5 mg/kg/dia durante 8 semanas, via oral y asociada con una dosis de 0,2-0,3 mg/kg de prednisona oral a dias
alternos. Corticorresistencia: persistencia de la proteinuria tras 4 semanas de prednisona oral a 60 mg/m2/dia y
administracion de tres pulsos intravenosos de metilprednisolona a dosis de 1 g/1,73 m2. Corticodependencia:
reaparicion de proteinuria al disminuir la dosis de prednisona oral o dentro de las primeras 4 semanas tras su
supresién. Tratamiento con ciclosporina: dosis inicial de 45 mg/kg/dia dividida en dos tomas diarias y con ajuste
posterior de la dosis para mantener niveles valle en sangre entre 50 y 100 ng/ml. La ciclosporina se administrd
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sola 0 asociada a pequefias dosis (2 a 3 mg/kg/48 horas) de prednisona oral. En todos los casos los brotes de
proteinuria bajo tratamiento con ciclosporina se trataron con la pauta convencional de corticoterapia arriba
indicada, sin interrumpir la administracién de ciclosporina. El efecto sobre el crecimiento se evalué comparando el
«Z scorex de la desviacién estandar de la talla para nifios de similar edad y sexo (SDS) inmediatamente antes de
comenzar el tratamiento con ciclosporina y al final de éste. El posible efecto potenciador de la administracién de
ciclosporina sobre la hipercolesterolemia del sindrome nefrético se valoré comparando las lineas de regresion
entre las concentraciones séricas de albumina y colesterol en ambos periodos pre y post-inicio de ciclosporina. El
periodo de seguimiento de los pacientes mientras recibian ciclosporina fue de 26 £ 3 meses (rango: 13 a 46
meses). El periodo preciclosporina que se utilizo para la comparacion de los datos analizados fue de 10 + 1 meses
(rango: 6 a 20 meses). El porcentaje de tiempo que los nifios estuvieron sin proteinuria en el periodo
preciclosporina fue de 20,1 + 1,0%, inferior (p < 0,001) al 73,7 £ 0,9%. La introduccién de ciclosporina consiguid
la remision de la proteinuria en dos de los nifios con corticorresistencia previa. El tratamiento con ciclosporina
influyd beneficiosamente sobre la cantidad de corticoides recibida por los nifios, de forma que la dosis de
prednisona disminuyé en todos los enfermos de 504 £ 80 a 199 + 30 mg prednisona/paciente/mes (p < 0,01). La
reduccién de la cantidad de prednisona recibida se acompafié de una mejoria del crecimiento de los nifios,
existiendo un aumento significativo (p < 0,01) del SDS de la talla desde 0,29 + 0,34 al inicio del tratamiento con
ciclosporina a +0,06 + 0,35 al final del periodo de estudio. Tanto en el periodo anterior como durante la
administracion de ciclosporina existié una alta correlacion inversa entre las concentraciones de colesterol sérico y
la albouminemia, no modificando la terapia con ciclosporina la pendiente de la linea de regresién. En relacién con
los efectos toxicos indeseables potencialmente derivados de la administracion de ciclosporina, en ningun paciente
se detectd hiperkalemia ni hiperuricemia. Sin embargo, tres nifios precisaron suplementos orales de magnesio por
hipomagnesemias menores de 1,4 mg/dl. La filtracion glomerular disminuyé en un paciente. Clinicamente, se
observé hiperplasia gingival y aumento manifiesto de vello cutaneo en tres pacientes. Ninguno de los nifios fue
hipertenso ni antes ni durante la administracion de ciclosporina. Los efectos anteriores en ningln caso obligaron
a suspender el tratamiento. La eficacia de la ciclosporina en el control de la proteinuria de nifios con sindrome
nefrético ha sido puesta de manifiesto por diversos estudios multicéntricos. La ciclosporina induce la remisién de
la proteinuria en un 85% de nifios con sindrome nefrético corticosensible/corticodependiente y en un 20-25% de
pacientes corticorresistentes. Los resultados corroboran la utilidad de la administracion mantenida de ciclosporina
en el fratamiento de los nifios con sindrome nefrético idiopatico. El analisis de sus resultados en conjunto permite
concluir que la utilizacion prolongada de ciclosporina es Util y no ocasiona efectos indeseables clinicos o analiticos
importantes. Sin embargo, los nifios asi tratados desarrollan lesiones tubulointersticiales sugestivas de
nefrotoxicidad cronica en un 21% de los pacientes caracterizada por éreas extensas o confluentes de fibrosis
intersticial con tibulos atroficos y colapsados. La progresion de la fibrosis intersticial y atrofia tubular en los nifios
aunque pueda revertir, al menos en gran parte, al interrumpir su administracion, exige que su empleo sea
cuidadoso y restringido, maxime cuando el pronéstico de la mayor parte de los nifios nefréticos con proteinuria
que responde a esteroides es muy favorable a largo plazo. Los signos de toxicidad clinico-analitica observados en
los enfermos fueron poco importantes y no guardaron correlacion con la dosis acumulativa recibida de ciclosporina
ni se presentaron mas frecuentemente en aquellos nifios con tratamiento mas prolongado. Su aparicién parece
mas estar en relacién con una diferente susceptibilidad individual al medicamento. A pesar de ello, parece
aconsejable suspender la administracién de ciclosporina tras un periodo de 18 a 24 meses, intentando de nuevo
el control de los pacientes exclusivamente con prednisona, ademas la ciclosporina no agravo el efecto
hipercolesterolémico de la hipoalbuminemia. Este hallazgo es de interés, ya que la hiperlipemia es caracteristica
del sindrome nefrético y uno de los efectos indeseables del tratamiento con ciclosporina y prednisona en pacientes
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trasplantados. La hipercolesterolemia de los pacientes nefroticos guarda estrecha relacidn con la magnitud de la
fuga proteica y el grado de hipoalbuminemia y parece deberse prioritariamente a una menor actividad de la
lipoproteinlipasa hepética. Por ofra parte, tanto la ciclosporina como los corticoides producen su efecto
hiperlipemiante por aumento de la sintesis hepatica de lipoproteinas. En base a estos datos, cabria teéricamente
suponer que la administracion. La relacién entre la hiperlipemia y ciclosporina debe también considerarse desde
el punto de vista de la eleccién de la dosis adecuada de ciclosporina, ya que la ciclosporina circula asociada a una
lipoproteina de baja densidad y se incorpora a la célula a través de un proceso de endocitosis mediada por
receptor. Es presumible que pacientes con hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, como los que tienen
sindrome nefrético, tengan una regulacion a la baja de los receptores de lipoproteina de baja densidad. En este
caso seria preciso administrar la ciclosporina a dosis muy elevadas para obtener niveles tisulares terapéuticos.
Por el mismo motivo, estos enfermos tolerarian estas dosis con minima toxicidad. Asi, el efecto beneficioso sobre
el control de la proteinuria del tratamiento con ciclosporina durante 6 meses a dosis altas para mantener niveles
sanguineos entre 300 y 500 ng/ml se ha demostrado en nifios con sindrome nefrético corticorresistente secundario
a glomerulosclerosis segmentaria y focal. Sorprendentemente, ninguno de los trabajos previos ha examinado la
evolucién del crecimiento de los nifios nefréticos tratados con ciclosporina de forma mantenida. Aunque al analizar
globalmente amplias series de pacientes pediatricos con sindrome nefrético no se ha encontrado que el
crecimiento de los nifios se vea adversamente afectado a largo plazo, es indudable que en el grupo de nifios con
proteinuria dificil de controlar tanto el mantenimiento de la fuga proteica como la exigencia de dosis altas y
repetidas de esteroides deben influir perniciosamente sobre la velocidad de crecimiento. En resumen, los hallazgos
confirman la utilidad del tratamiento prolongado con ciclosporina en el sindrome nefrético infantil, evidenciando
ademas una accién beneficiosa sobre el crecimiento de estos nifios sin efectos indeseables clinico-analiticos
relevantes. La nefrotoxicidad, puesta de manifiesto en otros estudios mediante biopsias renales repetidas, obliga
a restringir su empleo a aquellos enfermos con proteinuria rebelde a otras terapias convencionales (prednisona y
agentes alquilantes'®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El sindrome nefrético es causa frecuente de consulta y en los Ultimos 5 afios la causa mas frecuente de
hospitalizacion en el Servicio de Nefrologia Pediatrica de nuestro Hospital. Pese a que la mayoria de ellos tienen
una evolucién favorable cuando se presentan en preescolares, sin hipertension arterial, sin aumento de azoados,
sin hematuria y cuando tienen una respuesta adecuada a los esteroides con presencia de recaidas ocasionales;
lo cierto es que la corticodependencia y la corticorresistencia alerta al Nefrélogo Pediatra respecto a la posibilidad
de que una lesién distinta a la lesidén de cambios minimos sea la causante de la mala respuesta al tratamiento y
se hace indispensable la biopsia renal.

La gloméruloesclerosis focal y segmentaria es una lesidn histolégica de mal pronéstico para los nifios con
sindrome nefrético corticodependiente y corticorresistente, requiere de tratamiento distinto a los esteroides.
La ciclosporina ha mostrado ser un farmaco eficaz en el tratamiento de estos pacientes, sin embargo, no en
todos ellos se logra la remision y el riesgo de nefrotoxicidad es también motivo de preocupacion para el médico
tratante. Otros tratamientos han sido empleados con multiples agentes cuyo principal mecanismo de accion es
contener el proceso inmunoldgico.

En nuestro servicio no hemos evaluado, cudl es la respuesta con que la ciclosporina o las otras opciones
terapéuticas producen una adecuada respuesta al tratamiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes del servicio de Nefrologia Pediatrica con diagndstico de Sindrome Nefrético Corticodependiente y
Corticorresistente mas Gloméruloesclerosis Focal y Segmentaria del Centro Médico Nacional La Raza

¢ Cual es la respuesta en base a la obtencién de una remision completa, parcial o resistencia al tratamiento con
ciclosporina sola o combinada con prednisona?
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OBJETIVOS

Objetivo general.

Medir la respuesta al alcanzar la remisién completa, parcial o resistencia con el tratamiento de ciclosporina sola
0 combinada

Objetivos especificos.

1. Determinar el porcentaje de corticodependencia y corticorresistencia en el sindrome nefrético primario
y la indicacion de biopsia.

2. Medir la tasa de filtrado glomerular, proteinuria, PrU/CrU, albumina sérica, colesterol, triglicéridos pre-
biopsia y al momento de iniciar la ciclosporina sola o combinada, a los 3, 6, 12y 18 meses.
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HIPOTESIS

La remision completa en los pacientes con sindrome nefrotico corticodependiente o corticorresistente y
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria se alcanza con mayor frecuencia (50%) en los tratados solo con
ciclosporina comparado con los que reciban ademas prednisona.

** Referido por Mahmoud Ihab, Fathi Basuni Fathi, et al.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.

UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes con sindrome nefrético corticodependiente y corticorresistente del Servicio de Nefrologia Pediatrica de
la UMAE Hospital General La Raza con glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

LUGAR DONDE SE LLEVARA ACABO:

Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General La Raza, que cuenta con los reportes histolégicos
de los pacientes biopsiados entre Enero de 2013 y Diciembre 2017, ademas de los registros clinicos de todos
ellos.

CRITERIOS DE SELECCION:
Inclusion:

Ambos géneros, edad comprendida de los 2 a los 16 afios.

Comportamiento del sindrome nefrético corticodependiente y corticorresistente

Biopsia renal con GSFS realizada en el periodo comprendido de Enero de 2013 a Diciembre 2017
independientemente de la funcién renal.

Haber recibio tratamiento con ciclosporina por lo menos 12 meses.

No inclusion:

Edad menor a 2 afios
Lesién glomerular distinta a GSFS
Tratamiento con ciclosporina menor a 12 meses.

Exclusion:

Perdida de seguimiento
b) Registros clinicos o de laboratorio incompletos.
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VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE

Tipo de tratamiento inmunosupresor:

Ciclosporina sola o Ciclosporina mas Prednisona.

Definicion conceptual: La Ciclosporina A es un polipéptido de 11 aminoacidos obtenido del hongo
Tolypocladium inflatum, cuyo mecanismo de accién es mediante la inhibicion de la calcineurina involucrada en la
transcripcion de genes que codifican para la IL-2 y el interferén gama lo que resulta en la inhibicion de los linfocitos
Ty de las respuestas inmunes mediadas por ellos. La Prednisona es un glucocorticoide que a dosis terapéuticas
inhibe la inflamacion y la respuesta inmunoldgica, inhibiendo la infiltracion de leucocitos, interfiere con los
mediadores de la inflamacion y suprime la respuesta humoral.

Definicion operacional: Se obtendra del expediente y se considerara al medicamento inmunosupresor que haya
recibido el paciente al menos durante12 meses. Se asignaran dos grupos: con tratamiento sélo con ciclosporina
y otro con tratamiento combinado de ciclosporina-prednisona. En caso de que el tratamiento haya mostrado no
ser Util para obtener la remision completa, remisién parcial o resistencia, pues es posible que un mismo paciente
tuviese méas de un tipo de tratamiento en el mismo periodo.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal:

Posibles valores: solo Ciclosporina, Ciclosporina-prednisona.

VARIABLE DEPENDIENTE
Remisién:
Definicion conceptual: De acuerdo alas Guias KDIGO para Glomerulonefritis, el paciente podra tener:
a). Remision completa o total: PrU/CrU < 0.20 6 proteinuria horaria menor de 4 mg/mhr por 3 dias consecutivos
Remisién parcial: reduccion de la proteinuria al 50% del valor inicial de presentacion, PrU/CrU 0.21-1.99
0 proteinuria horaria de 4.1-39 mg/m2/hr
Definicion operacional: Se obtendra del expediente los estudios de laboratorio. Se considerara que un paciente
tuvo remision parcial o total segin haya cumplido o no los requisitos arriba descritos.
Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Posibles valores: 0=Sin remisién, 1= remision parcial, 2= remision completa.
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VARIABLES DESCRIPTORAS

Género:

Definicion conceptual: El concepto que una persona tiene de si mismo como masculino, femenino o
ambivalente, basado en parte en caracteristicas fisicas, respuestas parentales y presiones sociales y
psicologicas.

Definicion operacional: Se obtendra del expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Dicotomica:

Unidad de medicién: O=hombre, 1= mujer.

Edad:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.
Duracion de algunas cosas y entidades abstractas

Definicion operacional: Se registrara como edad en afios y en meses cumplidos al momento
del inicio de su sintomatologia, se obtendra por interrogatorio directo a los padres.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: Afios y meses cumplidos (afios, punto, meses)

Peso:

Definicion conceptual: Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo. Fuerza de gravitacién universal que ejerce un
cuerpo celeste sobre una masa. Magnitud de dicha fuerza.

Definicion operacional: Se registrarad como los kilogramos de peso y gramos hasta tres

decimales al momento de su primer consulta en el Servicio de Nefrologia Pediatrica. Se pesaran en bascula clinica
marca BAME.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicion: Peso en kilogramos y en gramos (hasta tres decimales)

Talla:

Definicion conceptual: Estatura o longitud del cuerpo humano desde la planta de los pies hasta el vértice de la
cabeza.

Definicion operacional: Se registrara como los centimetros que mida el paciente al momento

de su primera consulta en el Servicio de Nefrologia Pediatrica.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: centimetros.

Tiempo de evolucion hasta la biopsia:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta el momento
de la biopsia renal.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido entre el dia que se diagnosticd el sindrome nefrético
por primera vez y la fecha de la biopsia. Se medira en meses. Se obtendra del expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medida: meses.
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Tiempo de evolucién desde la biopsia:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido de duracion de la enfermedad desde la biopsia renal hasta el dia su ultima
consulta registrada en el expediente.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido de duracién de la enfermedad desde la biopsia renal hasta el dia de su ultima
consulta registrada en el expediente. Se medira en meses. Se obtendra del expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medida: meses.

Tiempo de evolucion total:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio del sindrome nefrético hasta el dia su ultima consulta
registrada en el expediente.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el inicio del sindrome nefrético hasta el dia de su

Ultima consulta registrada en el expediente. Se medird en meses. Se obtendra del expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medida: meses.

Tiempo para el inicio de la ciclosporina:

Definicidon conceptual: Tiempo transcurrido desde el diagndstico inicial de sindrome nefrético hasta el dia de inicio de
la ciclosporina.

Definicidn operacional: Tiempo transcurrido desde el inicio del sindrome nefrético hasta el dia en que inicié el tratamiento
con ciclosporina segun se haya registrado en el expediente. Se medira en meses. Se obtendra del expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medida: meses.

Tiempo de tratamiento con ciclosporina:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de la ciclosporina hasta la fecha de la toma de los datos para
el protocolo.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el inicio de la ciclosporina hasta la fecha de la toma de los datos
para el protocolo segun se haya registrado en el expediente. Se medird en meses. Se obtendra del expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medida: meses.

Dosis de tratamiento con ciclosporina:

Definicion conceptual: Dosis empleada de ciclosporina en miligramos por kilo por dia en la fecha de la toma de los
datos para el protocolo.

Definicion operacional: Dosis empleada de ciclosporina en miligramos por kilo por dia en la fecha de la toma de los
datos para el protocolo.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de Medida: miligramos/kg/dia.

Hipertension arterial:
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Definicion conceptual: La tension arterial se define como la energia desarrollada por lacontraccién de las arterias,
que es proporcional al flujo sanguineo. Esta tensidn varia continuamente, pero de manera periédica, forma un ciclo que

se repite y en el que se manifiestan unos mismos valores maximos y minimos, de orden constante para cada individuo.

La presiéon maxima corresponde al momento de la contraccién ventricular, esto es, a la sistole cardiaca (denominada
tension sistolica).La presién minima coincide con la didstole y se denomina tension diastdlica. Se entiende por
hipertension arterial al aumento del tono o tensién general; especialmente aumento de la presion vascular o sanguinea.
Definicion operacional: Es la presion ejercida por la sangre sobre las paredes de las arterias, se mide en milimetros de
mercurio. Se tomara de acuerdo a la NOM para la toma de la tension arterial. Se medira con baumandmetro de columna de
mercurio marca Adex. Para fines del estudio se definira como hipertension arterial si la tension arterial sistélica o la diastolica
de al menos dos de las ultimas tres consultas se encuentran por arriba de la percentil 95 de acuerdo a sexo, edad y percentil
de talla.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotémica

Posibles valores: 0= Sin hipertension arterial y 1 = con hipertensidn arterial.

Depuracion de creatinina:

Definicion conceptual: cantidad de sangre queda libre de creatinina en una unidad de tiempo ( en mililitros por minuto).
Definicion operacional: se calculara de acuerdo a la formula de Schwartz a partir de la constante (0.413) multiplicada por
la talla en centimetros y dividida entre la creatinina sérica al momento que se decidié la biopsia renal. Se usara ademas la
formula corregida a 1.73

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: mililitros por minuto por 1.73 m2de superficie corporal (ml/min/1.73).

Proteinuria.

Definicion conceptual: presencia y excrecién de proteinas en la orina.

Definicion operacional: se definird como normal o fisiolégica aquellas con determinacién menor a 4 mg/m2/hr o PrU/Cru
menor a 0.2, leve o significativa a las determinaciones de 5 a 39 mg/m2/hr o PrU/CrU de 0.21 a 1.9, masiva o nefrética a
determinacion a las mayores a 40 mg/m2/hr o PrU/CrU igual o mayor a 2.0.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: miligramos por metro cuadrado de superficie corporal por hora, indice proteinuria/ creatinuria.

Hematuria.

Definicion conceptual: presencia de sangre o eritrocitos en la orina que puede ser micro 0 macroscopica.

Definicion operacional: normal o fisiolégica al reporte de 0-4 eritrocitos por campo en microscopio de campo obscuro,
anormal se definira a la presencia de 5 o mas eritrocitos por campo, macroscopica a la que es visible a simple vista y
microscépica a la que se observa con microscopio.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: eritrocitos por campo.

Colesterol.

Definicion conceptual: tipo de grasa o esterol presente en la sangre y tejidos corporales, componente de las membranas
celulares.

Definicion operacional: normal o permisible de 150-200 mg/dl, indeseable mayor de 200 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa
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Escala de medicion: continua
Unidad de medicion: miligramos por decilitro.

Triglicéridos.

Definicion conceptual: tipo de grasas o lipidos que se forman por una molécula de glicerina
Definicion operacional: normal o permisible menor de 150 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: miligramos por decilitro.

Corticodependencia.

Definicion conceptual: desarrollo de recaidas dentro de las 2 semanas siguientes a la suspensién de los esteroides 0 a
la reduccién de la dosis

Definicion operacional: proteinuria mayor de 40 mg/m2/hr o PrU/CrU de 2.0 0 mas dentro de las 2 semanas siguientes a
la suspension de los esteroides o a la reduccion de la dosis

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/m2/hr.

Corticorresistencia.

Definicion conceptual: persistencia de proteinuria después de 4 semanas de dosis altas de prednisona oral (60
mg/m?/dia) seguidos de 3 pulsos intravenosos de metilprednisolona 6 4-8 semanas de semanas adicionales de prednisona
oral.

Definicion operacional: proteinuria mayor de 40 mg/m2/hr o PrU/CrU de 2.0 0 mas.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mg/m2/hr.

Remision completa.

Definicion conceptual: desaparicion de la proteinuria <4 mg/m2/hr 6 PrU/CrU < 0.2 o proteinuria negativa en tira reactiva
durante 3 dias consecutivos y normalizacién de la albumina sérica.

Definicion operacional: proteinuria menor a 4 mg/mzfhr 6 PrU/CrU < 0.2, albumina sérica mayor de 3.5 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/m?/hr

Remision parcial.

Definicion conceptual: normalizacién de la albumina sérica mayor a 3.0 mg/dl con persistencia de la proteinuria en rango
no nefrotico 4-39 mg/m2/hr ¢ PrU/CrU de 0.21a1.9.

Definicion operacional: albumina sérica mayor a 3.0 mg/dl con persistencia de la proteinuria en rango no nefrético 4-39
mg/m?/hr ¢ PrU/CrU de 0.21 a 1.9.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: mg/m?/hr
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Resistencia.

Definicion conceptual: persistencia de proteinuria en rango nefrético tras 8 semanas de tratamiento.
Definicion operacional: proteinuria > de 40 mg/m#/hr 6 PrU/CrU >2.0

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/m2/hr

Triglicéridos.

Definicion conceptual: tipo de grasas o lipidos que se forman por una molécula de glicerina
Definicion operacional: normal o permisible menor de 150 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: miligramos por decilitro.

Corticodependencia.

Definicion conceptual: desarrollo de recaidas dentro de las 2 semanas siguientes a la suspension de los esteroides 0 a
la reduccién de la dosis

Definicidn operacional: proteinuria mayor de 40 mg/m2/hr o PrU/CrU de 2.0 0 mas dentro de las 2 semanas siguientes a
la suspension de los esteroides o a la reduccion de la dosis

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicion: mg/m2/hr.

Corticorresistencia.

Definicion conceptual: persistencia de proteinuria después de 4 semanas de dosis altas de prednisona oral (60
mg/m2/dia) seguidos de 3 pulsos intravenosos de metilprednisolona 6 4-8 semanas de semanas adicionales de prednisona
oral.

Definicion operacional: proteinuria mayor de 40 mg/m2/hr o PrU/CrU de 2.0 0 mas.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: continua

Unidad de medicién: mg/m2/hr.

Remision completa.

Definicion conceptual: desaparicion de la proteinuria <4 mg/m2/hr 6 PrU/CrU < 0.2 o proteinuria negativa en tira reactiva
durante 3 dias consecutivos y normalizacion de la albumina sérica.

Definicion operacional: proteinuria menor a 4 mg/mzfhr 6 PrU/CrU < 0.2, albumina sérica mayor de 3.5 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua

Unidad de medicion: mg/m2/hr
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplieron con los criterios de sindrome nefrotico primario corticodependiente
y corticorresistente cuyos reportes histologicos de las biopsias realizadas de Enero de 2013 a Diciembre 2017 fue de
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GSFS) en todas sus variantes histolégicas. Se evalud el porcentaje de pacientes
que alcanz6 remisién completa, parcial o resistencia al tratamiento con ciclosporina sola 0 combinada con prednisona a los
3, 6, 12 y 18 meses de haber iniciado el tratamiento, se evaluaron también las cifras de la tasa de filtrado glomerular al
inicio del tratamiento, 3, 6, 12 y 18 meses, asi como la presencia de hipertension arterial sistémica, hematuria microscépica
en los tiempos ya mencionados y los niveles séricos de ciclosporina A en las distintos meses de tratamiento.

ASPECTOS ESTADISTICOS

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas, con
frecuencias y proporciones para las cualitativas. En un analisis secundario se comparara la frecuencia de respuesta al
tratamiento con cada esquema con prueba de Xi cuadrada o exacta de Fisher. Se usara paquete estadistico SPSS20.0 y
se consideraran valores estadisticamente significativos aquellos con valor de p< 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinkiy a los de la Ley General de Salud vigente,
acerca de investigacion en seres humanos:

Estudio en poblacion vulnerable:
Los potenciales participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de menores de edad, sin embargo solo se
revisaran sus registros clinicos.

Riesgo de la investigacion:

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y
conforme a los Aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo 1, articulo17; el estudio se considera
sin riesgo, ya que solo se recabara informacion a partir de los registros clinicos y los estudios de laboratorio habituales
de los pacientes.

Posibles beneficios:

El participante no recibira algun beneficio directo por su participacion en el estudio. Sin embargo se espera que los resultados
contribuyan a aumentar el conocimiento de la respuesta al tratamiento en pacientes pediatricos con gloméruloesclerosis
focal y segmentaria.

Posibles inconvenientes:
No existe algun inconveniente para los pacientes ya que se trata solamente de revision de registros clinicos.
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Balance riesgo-beneficio:

Si bien no existe un beneficio directo para los participantes aunque existe la posibilidad de que se genere conocimiento en
esta poblacidn con el problema especifico. Al tratarse de un estudio sin riesgo se considera que el balance riesgo-beneficio
es favorable.

Confidencialidad:

Todos los datos personales obtenidos durante el estudio que pudieran ayudar para la identificacién de los pacientes se
mantendran como confidenciales. A cada paciente sele identificara solamente con numero de folio y todos los datos
personales que ayuden a la identificacidn seran resguardados por el investigador principal en documentos aparte.

Consentimiento Informado:
Debido a que se trata de una investigacion sin riesgo no lo requiere

Condiciones en la que se solicita el consentimiento:
No aplica.

Forma de seleccion de los participantes:

Se incluiran los expedientes de TODOS los pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General
La Raza que cumplan los criterios de seleccion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
El estudio es factible dado que se cuenta con los registros clinicos de todos pacientes con diagnostico de
gloméruloesclerosis focal y segmentaria de Enero de 2013 a Diciembre de 2017, asi como con los recursos humanos,
fisicos y tecnoldgicos necesarios:

RECURSOS HUMANOS: Se cuenta con el personal capacitado y con experiencia en el area para la medicién de las
variables, asi como para la recoleccion de datos y el proceso estadistico de los datos.

RECURSOS FiSICOS Y TECNOLOGICOS: Aparte de los recursos propios de la atencion de los pacientes, se necesitaran
hojas impresas con el instrumento de recoleccién de datos, lapices y computadora con programa estadistico SPSS 20.0.

FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO: No sera necesario ya que se trata de recursos propios de los investigadores.
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RESULTADOS

Se estudiaron 43 pacientes, con una edad de 4.5 + 1.6 afios (rango de 2 a 8), de los cuales
14 fueron mujeres (33.3%). Siete tuvieron (16.3%) hipertensién y 5 hematuria microscépica
(11.6%). Diez y nueve (45.2%) tuvieron cortico-dependencia y 22 (52.4%) cortico-resistencia.
Las tablas 1 a 4 muestran las caracteristicas bioquimicas iniciales.

Catorce pacientes (32.6%) fueron tratados solo con CsA'y 29 (67.4%) con CsA + prednisona.
Los pacientes tratados con CsA sola eran mas jovenes, tuvieron menos frecuencia de
hipertension pero mas frecuencia de hematuria, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas como se puede ver en la tabla 5.

En los pacientes tratados con CsA + prednisona fue mas frecuente la remisién parcial,
mientras que en los tratados con CsA sola fue mayor la frecuencia de remisién completa, pero
también la de resistencia; sin embargo estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas como se aprecia en la tabla 6.

Las tablas 7 a 10 muestran las diferencias en los parametros bioquimicos en el seguimiento
a 18 meses segun el tipo de tratamiento recibido. La creatinina se mantuvo estable y la
proteinuria mostré el descenso esperado, sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos (Tablas 7 y 8).

Respecto de los lipidos en sangre, los pacientes tratados con CsA + prednisona tuvieron
concentraciones en sangre de colesterol significativamente menores que los pacientes
tratados solo con CsA en los meses 1, 6, 12y 18. Lo mismo se presentd para los triglicéridos
en los meses 6 y 12 (Tabla 9).

La albumina fue significativamente mayor en los pacientes tratados con CsA + prednisona
que en los pacientes tratados solo con CsA los meses 3, 12y 18.
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Tabla 1. Depuracidn de creatinina en el seguimiento a 18 meses (ml/min/1,73m2SC).

Media Desviacion Minimo | Maximo Percentiles

estandar 25 50 (Mediana) 75
DCr inicial 211.57 89.31 49.50 401.00 143.00 201.00 276.10
DCr 1 mes 180.18 69.82 46.00 376.00| 143.00 167.40| 198.70
DCr 3 meses 157.56 58.31 59.90 327.00| 119.00 153.00| 187.80
DCr 6 meses 128.60 38.47 11.00 201.00| 103.60 133.00| 154.00
DCr 12 meses 122.86 31.98 81.00 201.00 97.00 117.00| 133.80
DCr 18 meses 117.21 23.29 71.00 177.00 98.70 118.00| 133.20
DCr= Depuracién de creatinina

Tabla 2. Proteinuria (mg/m2/h) e indice Proteina/Creatinina en orina en el seguimiento a 18 meses

Media Desviacion Minimo | Maximo Percentiles
estandar 25 50 (Mediana) 75
Proteinuria inicial 99.88 71.22 42.10 336.00 64.85 87.50| 102.45
Proteinuria 1 mes 63.66 44.04 4.40 212.00 40.55 59.20| 87.30
Proteinuria 3 meses 36.74 25.31 1.33 100.20 15.85 37.00| 54.50
Proteinuria 6 meses 21.33 20.81 2.10 84.00 4.48 17.20| 33.70
Proteinuria 12 meses 14.43 18.50 2.30 89.00 3.74 5.27 19.95
Proteinuria 18 meses 10.43 14.41 2.08 56.00 3.02 3.89 14.45
Pr/Cr U inicial 5.45 2.39 2.16 13.00 3.70 5.10 6.40
Pr/CrU 1mes 4.01 2.43 0.17 13.00 2.76 3.78 4.95
Pr/CrU 3 meses 2.25 1.67 0.08 6.10 0.40 2.10 4.10
Pr/CrU 6 meses 1.18 1.47 0.11 7.50 0.21 0.71 1.77
Pr/CrU 12 meses 0.77 0.89 0.08 3.40 0.17 0.33 0.98
Pr/Cr U 18 meses 0.67 1.04 0.08 4.70 0.17 0.21 0.67

Prot/Cr= indice proteinas/creatinina en orina
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Tabla 3. Colesterol y triglicéridos en sangre en el seguimiento a 18 meses (mg/dL)

Media | Desviacion | Minimo| Maximo Percentiles
estandar 25 50 (Mediana) 75
Colesterol inicial 349.13 111.90 0.17 578.10 267.00 367.90| 404.00
Colesterol 1 mes 276.13 76.86| 116.00 455.00 243.00 276.00| 336.00
Colesterol 3 meses 219.25 66.20| 107.30 343.00 176.00 198.70| 287.40
Colesterol 6 meses 198.71 78.46 88.90 423.00 145.00 179.00| 256.80
Colesterol 12 meses 187.96 70.95 78.00 400.00 137.00 176.00| 222.00
Colesterol 18 meses 177.24 65.93 89.00 387.00 133.00 165.00| 203.40
Triglicéridos inicial 334.10 121.79| 127.00 701.00 260.00 333.00| 405.00
Triglicéridos 1 mes 268.12 101.16 60.00 417.70 205.00 276.00| 367.00
Triglicéridos 3 meses 187.49 70.84 68.00 356.00 137.00 177.00| 254.00
Triglicéridos 6 meses 156.17 69.39 50.00 367.90 118.00 151.00| 187.00
Triglicéridos 12 meses 149.18 73.69 52.00 367.00 98.00 134.50| 198.00
Triglicéridos 18 meses 146.35 91.74 59.00 613.00 98.00 133.00| 168.00
Tabla 4. Albumina en sangre en el seguimiento a 18 meses (g/L)
Media | Desviacion Minimo Maximo Percentiles
estandar 25 50 (Mediana) 75

Albumina inicial 1.80 0.52 0.97 3.10 1.28 1.87| 2.10

Albuimina 1 mes 2.53 0.78 1.58 4.30 1.89 2,10 3.04
Albuimina 3 meses 3.21 0.97 1.41 4.80 2.17 3.24| 4.02
Albuimina 6 meses 3.64 0.81 1.87 4.90 3.10 3.90| 4.19
Albumina 12 meses 3.57 0.88 1.64 4.99 2.95 3.98| 4.17
Albumina 18 meses 3.64 0.89 1.64 4.78 3.00 3.94| 4.24
Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes segtn la forma de tratamiento.

Variable CsA CsA + Prednisona p

Edad (afios) 39+1.7 4.7+1.5 0.153

Cortico dependencia 6 (42.9%) 13 (46.4%) 0.826

Cortico resistencia 7 (50.5%) 15 (53.6%) 0.827

Hipertension arterial 1(7.1%) 6 (21.4%) 0.242

Hematuria 3(21.4%) 2 (7.1%) 0.178

Se usd prueba t de student para muestras independientes
Se consideraron significativos valores de p<0.05
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Tabla 6. Respuesta en los pacientes segun el tipo de tratamiento

Variable CsA N (%) CsA + Prednisona N (%) P
Remision completa 8 (57.1%) 13 (46.4%) 0.513
Remision parcial 4 (28.6%) 12 (42.9%) 0.369
Resistencia 2 (14.3%) 3(10.7%) 0.736

Se us6 prueba t de student para muestras independientes
Se consideraron significativos valores de p<0.05

Tabla 7. Depuracion de creatinina en el seguimiento a 18 meses segun tipo de tratamiento

(ml/min/1.73m2SC)

Variable CsA CsA + Prednisona p
Media DS Media DS

DCr inicial 206.34 98.03 211.88 87.26 0.853
DCr 1 mes 171.75 69.71 185.72 71.59 0.551
DCr 3 meses 159.79 54.18 156.11 62.20 0.852
DCr 6 meses 138.22 39.87 121.68 36.18 0.184
DCr 12 meses 128.55 39.96 118.06 25.87 0.383
DCr 18 meses 121.36 31.03 113.76 17.42 0.313
Se usd prueba t de student para muestras independientes

Se consideraron significativos valores de p<0.05

Tabla 8. Proteinuria (mg/m2/h) e indice Proteina/Creatinina en orina en el seguimiento a 18 meses

segun el tipo de tratamiento

Variable CsA CsA + Prednisona p
Mediana lic Mediana lic
Proteinuria inicial (mg/m2/h) 97.20 57.60 80.00 38.05 0.396
Proteinuria 1 mes (mg/m2/h) 66.05 50.00 57.80 49.85 0.888
Proteinuria 3 meses (mg/m2/h) 36.65 31.88 35.35 45.66 0.764
Proteinuria 6 meses (mg/m2/h) 15.50 37.55 17.20 21.36 0.696
Proteinuria 12 meses (mg/m2/h) 5.17 21.06 5.27 14.12 0.841
Proteinuria 18 meses (mg/m2/h) 4.09 14.07 3.84 6.71 0.439
Pr/Cu U inicial 5.40 3.09 4.63 2.15 0.125
Pr/Cu U 1 mes 4.27 2.96 3.04 2.83 0.020*
Pr/Cu U 3 meses 3.12 2.52 1.84 2.74 0.069
Pr/Cu U 6 meses 1.13 2.14 0.45 0.67 0.117
Pr/Cu U 12 meses 0.89 1.90 0.25 0.39 0.058
Pr/Cu U 18 meses 0.51 1.50 0.18 0.17 0.011

Pr/Cr U= indice proteinas / creatinina en orina

IIC= Intervalo intercuartilar

Se usé U de Mann Whitney y se consideraron significativos valores de p<0.05
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Tabla 9. Lipidos en sangre en el seguimiento a 18 meses segun tipo de tratamiento (mg/dL)

Variable CsA CsA + Prednisona p
Media DS Media DS
Colesterol inicial (mg/dL) 366.71 129.62 339.72 105.48 0.473
Colesterol 1 mes (mg/dL) 310.50 76.81 258.49 73.55 | 0.039*
Colesterol 3 meses (mg/dL) 245.04 77.55 207.45 58.29 0.086
Colesterol 6 meses (mg/dL) 239.01 96.11 175.74 59.23 0.037*
Colesterol 12 meses (mg/dL) 218.20 51.25 168.81 72.39 | 0.028*
Colesterol 18 meses (mg/dL) 217.74 70.65 155.36 54.17 | 0.003*
Triglicéridos inicial (mg/dL) 385.74 142.94 307.58 105.41 0.051
Triglicéridos 1 mes (mg/dL) 275.30 106.65 259.51 98.02 0.635
Triglicéridos 3 meses (mg/dL) 203.24 73.50 173.60 61.85 0.177
Triglicéridos 6 meses (mg/dL) 194.24 75.06 133.04 54.61 0.004*
Triglicéridos 12 meses (mg/dL) 197.14 71.21 117.43 44.85 0.001*
Triglicéridos 18 meses (mg/dL) 195.03 131.96 117.79 45.96 0.051

Se usd prueba t de student para muestras independientes
Se consideraron significativos valores de p<0.05

Tabla 10. Albumina en sangre en el seguimiento a 18 meses segun el tipo de tratamiento (g/L)

Variable CsA CsA + Prednisona p
Media DS Media DS
Albimina inicial 1.70 0.59 1.88 0.49 0.333
Albdmina 1 mes 2.26 0.60 2.65 0.85 0.108
Albumina 3 meses 2.55 0.92 3.58 0.81 | 0.001*
Albumina 6 meses 3.28 0.98 3.88 0.58 0.059
AlbUmina 12 meses 3.16 0.96 3.83 0.73 | 0.019*
Albumina 18 meses 3.06 0.95 3.97 0.68 | 0.001*

Se uso prueba t de student para muestras independientes
*= Se consideraron significativos valores de p<0.05
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DISCUSION

Al termino del presente estudio, se documento en la poblacién estudiada que no existe una diferencia
estadisticamente significativa para inducir una remision completa o parcial al usar el esquema de
monoterapia o el que afiade el plus de prednisona. Las respuestas son variadas en todos los trabajos,
pero en general los corticodependientes responden mejor, en cuanto a los corticorresistentes la
mayoria no obtiene una respuesta de remision total sino parcial.

Con respecto a los efectos adversos, hay pocos reportes de suspension de tratamiento por infecciones
graves, y en ningun caso empeora la funcion renal.

Todo lo comentado hasta ahora tiene un nivel de evidencia bajo, porque es observacional, y no hay
ensayos doble ciego, multicéntricos y aleatorizados. En algunas series se ha comenzado a tratar
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente con micofenolato sédico porque el sindrome
nefrético corticorresistente sin remision evoluciona frecuentemente a la insuficiencia renal terminal con
didlisis y trasplante renal y para brindar una alternativa terapéutica previa al deterioro funcional grave.

El empleo de ciclosporina supone en la actualidad un tratamiento alternativo en nifos nefréticos con
proteinuria dificil de controlar. Los efectos de la administracion prolongada de ciclosporina en este
grupo de enfermos son escasamente conocidos.

Una de las limitantes del presente estudio fue la evaluacion de los niveles séricos de ciclosporina ya
qgue la medicion en el laboratorio de nuestra unidad no siempre se cuenta con el reactivo.

CONCLUSION.

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que no hay una diferencia estadisticamente
significativa en la inducciéon de la remisidon completa, parcial o resistencia con el uso de ambos
esquemas, seria ideal realizar un estudio a un plazo de tiempo mas largo incluyendo otros
inmunosupresores.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE/FOLIO:
EDAD:
MASCULINO (1)
PESO:

FEMENINO (2)
MENOR DE 10 KG (1)
TALLA: DENTRO DE PERCENTILAS (1)

11-20 KG (2)

21-30KG (3)

3140 KG (4) 41-50 KG(5) MAS DE 50 KG (6)
POR DEBAJO DE PERCENTILAS (2) POR ARRIBA DE PERCENTILAS (3)

SNCDoSNCR+
biopsia (0)

Sl (A) NO (B)
CORTICODEPENDIENTE
CORTICORRESISTENTE
HIPERTENSION ARTERIAL
HEMATURIA MICROSCOPICA
AL MOMENTO DEL | AL INICIO DE LA ALOS 3 ALOS6 | ALOS12 | ALOS 18
DIAGNOSTICO DE | CICLOSPORINA (1) | MESES MESES MESES MESES

TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR

PROTEINURIA
(MG/M2/HR)

Pru/CruU

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

ALBUMINA SERICA

HEMATURIA
MICROSCOPICA

CICLOSPORINA ( DOSIS/ KG)

CICLOSPORINA + PDN (
DOSIS/KG

NIVELES SERICOS NG/ML

0

1

3 MESES

6 MESES

12 MESES

18 MESES
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2020

ACTIVIDAD

AGOSTO
2020

SEPTIEMBRE
2020

OCTUBRE
2020

NOVIEMBRE
2020

DICIEMBRE
2020

ENERO
2021

FEBRERO
2021

MARZO
2021

SELECCION DEL
TEMA

RE

REVISION
BIBLIOGRAFICA

RE

RE

ELABORACION
Y REVISION
DEL
PROTOCOLO

RE

REGISTRO DE
PROTOCOLO (
ENVIO A CLIES)

PR

PR
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base en el articulo 17 de la Ley Federal
de Salud en materia de investigacion en nuestro pais (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacidn
en seres humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
alguin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio) Debido a que el presente estudio es retrospectivo, analitico,
solo se revisaran los registros asentados en los expedientes clinicos y esto no implica riesgo para el paciente, por lo que la
categoria es I. Investigacion sin riesgo y se mantendra la confidencialidad de los pacientes.
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