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RESUMEN

TITULO. Respuesta comparativa del tratamiento inmunosupresor sobre la proteinuria

en el paciente adulto con Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) primaria.

OBJETIVO. Determinar la diferencia sobre la proteinuria en pacientes con GSFS
tratados con ciclofosfamida (CFA), micofenolato de mofetilo (MMF) o ciclosporina A

(CsA), alas 12y 24 semanas de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, realizado en Nefrologia del Hospital
de Especialidades la Raza IMSS. Se analizaron 58 casos registrados con GSFS primaria
durante 5 afios. Fueron divididos en tres grupos segun el tratamiento inmunosupresor
recibido: Ciclofosfamida (CFA), micofenolato de mofetilo (MMF) o ciclosporina A
(CsA). Se compard la albuminuria en 24 horas a las 12 y 24 semanas de tratamiento, asi

el porcentaje de respuesta parcial (RP), completa (RC) o sin respuesta (SR).

RESULTADOS. Existe diferencia significativa en los diferentes grupos de
tratamiento sobre la albuminuria a las 12 semanas de tratamiento (P=031) vy en la cifra
de albumina sérica (P=013). Al realizar en analisis entre grupos se encontré una
diferencia significativa con valor de P=.005 en reduccion de albuminuria a las 12
semanas y mejoria en albumina sérica P= 0.009 en el grupo de CFA comparado con

MMF. No hubo cambios significativos al ser comparados con el grupo CsA.

CONCLUSIONES. CFA reduce de forma similar la proteinuria en pacientes con
GSFS comparada con CsA, ambas mejoran la cifra de albumina sérica, sin embargo
MMF reporta menor porcentaje en respuesta parcial sin lograr remisién completa y no
mejora los niveles de albumina sérica comparado con CFA y CsA.

PALABRAS CLAVE. GSFS, sindrome nefrotico, ciclofosfamida, micofenolato de

mofetilo y ciclosporina.






SUMMARY
TITLE. Comparative response of immunosuppresive treatment on proteinuria in adults

with primary focal and segmental glomeruloesclerosis.

OBJECTIVE. Determine the difference on proteinuria in patients with GSFS treated
with cyclophosphamide (CFA), mycophenolate mofetil (MMF) or cyclosporine A

(CsA) at 12 and 24 weeks of treatment.

METHODS AND MATERIAL. Restrospective study conducted in the Nephrology
department of the Hospital de Especialidades La Raza, IMSS. We analized 58 registered
cases with FSGS in a period of five years. The cases were divided in three different
groups depending on treatment received: ciclophosphamide, mycophenolate mofetil or
cyclosporine. Albuminuria were compared in 24 hours at 12 and 24 weeks of treatment,

the percentage of partial response (PR), complete (CR) or no response (SR).

RESULTS. Significant difference in the different groups of treatment on albuminuria at
12 weeks of treatment (P = 031) and the amount of serum abumin (P = 013). When
making in inter-group significant difference was found with a value of P =. 005 in
reduced albuminuria at 12 weeks and improvement in serum albumin P = 0.009 in the

CFA group compared with MMF. No significant changes when compared with the CsA

group.

CONCLUSIONS. CFA similarly reduce proteinuria in patients with GSFS compared
with CsA, both improve the amount of serum abumin, however MMF smaller
percentage reported partial response without achieving complete remission and no

improvement in serum al bumin levels compared with CFA and CsA.

KEYWORDS. Foca segmental glomerulosclerosis, nephrotic  syndrome,

cyclophosphamide, mycophenol ate mofetil, cyclosporine.






INTRODUCCION

La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) es una glomerulopatia con dafio en
la célula epitelial visceral (podocito), y se ha convertido en una lesion importante que
se encuentra subyacente al sindrome nefrético en adultos y nifios, en particular en los
Estados Unidos, Brasil, y Mexico.! En Estados Unidos de Norteamérica un estudio de
las biopsias renales realizadas desde 1995 hasta 1997 para el sindrome nefrético
idiopatico en adultos encontré6 que GFS era la causa mas comun, representando el 35

por ciento del total de casos y mas del 50 por ciento de casos en la raza negra.”

Sobre la base de datos en los Estados Unidos de Norteamérica (USRDS) la GSFS es
actualmente la enfermedad glomerular primaria mas comun y subyacente de la
enfermedad renal terminal (ESRD). En 1980, GSFS fue causa de enfermedad renal
cronica en solo el 0,2 por ciento de los pacientes y para el afio 2000, fue responsable
de 2,3 por ciento de los casos. Como se observa en otras series, una mayor incidencia se

registré en los hombres y de raza negra. >

En M¢éxico, sobre una revision retrospectiva de 2249 biopsias renales realizadas en el
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre 1977 y 1992, se
encontrd glomerulopatia primaria en 1109 biopsias, correspondiente a un 49.31% en el

paciente adulto, yla GSFS en 28% de los casos.

La clasificacion etiologica del GFS es complicada y un tanto confusa, con algun grado
de superposicion observada entre las diferentes categorias. Una clasificacion se basa en
el conocido patrén histologico del tipo de lesion; no especifica, variante perihiliar,

celular, en punta'y colapsante.’®

GFS primaria o idiopatica, generalmente se presenta con el inicio agudo del sindrome

nefrdtico; manifestado con hipoalbuminemia y edema, ademas de un variable deterioro



de la funcién renal.” ® La GFS secundaria con mas frecuencia se presenta como
. . . , . . . . . 7 .. .,

proteinuria asintomatica sin hipoalbuminemia y edema.” La distincion entre la

enfermedad primaria y secundaria es especialmente importante debido al enfoque muy

diferente de la terapia en los dos trastornos.’

GFS secundaria, se refiere generalmente a la esclerosis focal que es una respuesta
fisiologica a la hipertrofia glomerular / hiperfiltraciéon. Esto incluye los trastornos
asociados con una reduccion de la masa renal y / o vasodilatacion renal, tales como la
agenesia renal unilateral. Ademas, un patrén inespecifico de GFS secundaria puede ser
consecuencia de dafo renal debido a una lesion previa, esto se puede observar con una
serie de trastornos como la glomerulonefritis proliferativa focal, vasculitis y nefritis
lapica. Otras causas son las toxinas conocidas, (incluida la heroina, el interferdn,
ciclosporina, y el pamidronato), anormalidades genéticas, infecciones (incluyendo el

. (s 10,11
VIH), y, en ocasiones, la enfermedad ateroembolica. ™

GSFS Primaria se considera sin  etiologia o idiopatica y requiere de terapia
inmunosupresora con glucocorticoides, ciclosporina y otros agentes citotoxicos. Por el
contrario, la inmunosupresion no esta indicada en GFS derivada de la reduccion de
masa renal o hiperfiltracion, como la agenesia renal o la obesidad.'*'*'* El bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibicion de la enzima convertidora de la
angiotensina [IECA] o bloqueadores de receptores de la angiotensina [BRA]) reducen la
proteinuriay retrasan la progresion de las enfermedades renales y por ello pueden ser

. .y . . - 15,1
beneficiosos en la lesion GFS primaria y secundaria. ' '°

GFS primaria parece responder a los glucocorticoides, asi como otros agentes, sin
embargo, la terapia con glucocorticoides es mas prolongado que en la enfermedad de

cambio minimos que generalmente se necesita para inducir la remision.'’



Para el tratamiento de esteroide-resistente o recidivante, la ciclosporina es mas
comunmente utilizada, y otros agentes, como la ciclofosfamida, micofenolato de mofetil
y sirolimus, se han probado en un pequefio namero de casos.'
Aunque no se ha estudiado especificamente en GSFS primaria o secundaria, los
inhibidores de la ECA o los BRA reducen la proteinuria y retrasan la progresion de las
enfermedades renales proteintricas, por lo que se indica siempre en todos los pacientes
con GSFS primaria con o sin terapia inmunosupresora.'’Ademas, los pacientes con
sindrome nefrético son a menudo hipercolesterolémicos y requieren otros tratamientos

con estatinas y antioxidantes. >

La eficacia potencial de la terapia debe ser considerada en relacién con la historia
natural de la enfermedad.”” Si no se trata GSFS primaria a menudo sigue un curso
progresivo hasta la enfermedad renal terminal (ESRD). La tasa de remision espontanea
completa entre los pacientes con sindrome nefrotico es desconocida, pero
probablemente es menos del diez por ciento. >’ La remision espontinea es més probable
que se produzca entre los pacientes con funcion renal normal y proteinuria no

s 2425
nefrotica.”™

Los factores que parecen influir en la respuesta al tratamiento y / o
prondstico incluyen principalmente el grado de proteinuria, deterioro de la funcioén
renal y hallazgos histologicos. Proteinuria masiva (> 10 g / dia), especialmente si no
responden al tratamiento, se asocia con mal pronostico, la mayoria progresa a
enfermedad renal terminal en los cinco afios.”® Los pacientes con el sindrome nefrotico
(proteinuria > 3,0 o 3,5 g / dia y baja concentracion de albumina plasmadtica) tienen
tasas de supervivencia renal de cinco afios de 60 a 90 por ciento, y las tasas de
supervivencia renal a 10 afios es de 30 a 55 por ciento.”” Por el contrario, la

supervivencia renal es mucho mejor en los pacientes sin sindrome nefroético, sobre todo

cuando se asocia con una funcion renal normal (més del 85 por ciento de supervivencia



renal a los 10 afios). *® Insuficiencia renal (creatinina [11.3 mg/dl y TFG [ 40 ml/min)

generalmente es asociada con una peor supervivencia renal.

La presencia de fibrosis intersticial [] 40% y atrofia tubular uniforme en el momento de
la presentacion predice la pobre supervivencia renal.”’ Aunque la asociacion de otros
hallazgos histoldgicos con el prondstico es menos clara, los pacientes con cicatrices
segmentaria en el polo tubular del glomérulo, la llamada "lesion glomerular en punta "
se han considerado con mds probabilidades de responder al tratamiento con esteroide o

o , . ., 30,31
para remitir de forma espontanea (si la funcion renal es normal).”™

Las recomendaciones para la terapia inicial con prednisona se basan unicamente en
estudios de observacion y experiencia clinica de varios autores. No existen estudios
aleatorizados comparando la prednisona u otros agentes con el placebo para el

tratamiento inicial de GSFS primaria. >

La prednisona induce una remision completa o parcial de 40 a 80 % de los pacientes
con funcion renal conservada y si existe respuesta, tienen mejores resultados a largo

33 . r : : (4 . . 34
plazo.” La dosis Optima de prednisona y la duracion de la terapia son desconocidas.

Las recomendaciones de dosificacion se extrapolaron de las siguientes dosis utilizadas
con aparente éxito en algunos de los estudios observacionales y en ensayos de otras

enfermedades renales:
1. Prednisona, 1 mg/ kg / dia (dosis maxima 60 a 80 mg / dia)
2. Prednisona, 2 mg / kg cada dos dias (dosis maxima 80 a 120 mg / dia)

Se prefiere dosis Unica diaria para la terapia inicial en pacientes sin contraindicacion ya

que la falta de respuesta a la dosis a dias alternos, requiere conversion a la dosis diaria y

., e 3435
el resultado en la prolongacién del curso de esteroides.™



El mayor indicador prondstico del resultado es la respuesta inicial a la terapia, que se

expresan en términos de grados diversos de reduccion de la proteinuria.

1. Una respuesta completa es la reduccion de la proteinuria a <200 a 300 mg / dia.

2. Una respuesta parcial en pacientes con proteinuria rango nefrotico es una

reduccion de > 50 por ciento, y, preferiblemente, a menos de 3,5 g/ dia.

3. Una recaida es el retorno de la proteinuria > 3,5 g al dia en alguien que habia

sido objeto de una remision completa o parcial.

La dependencia a esteroides se refiere a la recaida durante el tratamiento o el requisito
para la continuacién de esteroides para mantener la remision. La resistencia a esteroides
se refiere a la reduccion de poco o nada de la proteinuria después de 12 a 16 semanas de
adecuado tratamiento con esteroides, o los pacientes que tienen una cierta reduccion de
la proteinuria con una terapia mas prolongada que no retinen los criterios de remision
parcial. Algunos investigadores también incluyen la normalizacion de la concentracion

e . o 36,37
plasmatica de albumina en la definiciéon de la respuesta. ~

Los pacientes que se
someten a la remision parcial o completa tienen muchas maés posibilidades de
supervivencia renal (aproximadamente el 80 frente a <50 por ciento en 10 afios en
pacientes que no responden y los pacientes no tratados)
La progresion de la enfermedad, ya sea por empeoramiento de la funcion renal o, en
algunos estudios, peores parametros histologicos, se puede producir a pesar de la
remision parcial de la proteinuria. Sin embargo, una progresion lenta puede reflejar un
bajo nivel contintio de actividad de la enfermedad, la curacién de una lesion previa, o
dafios secundarios hemodindmicos minimizado por la administraciéon de un inhibidor
de la enzima convertidora de Angiotensina o un antagonista de los receptores de

. . 38
anglotensina.



Por lo general, se ofrece terapia inmunosupresora a pacientes con GSFS primaria que
presentan proteinuria en rango nefrotico. La prednisona se administra generalmente por
un minimo de 12 a 16 semanas.”” La eficacia de la inmunosupresion disminuye
significativamente en pacientes con deterioro de la funciéon renal con una tasa de
filtracion glomerular <25 a 35 mL / min por 1,73 m”. La decision debe tener en cuenta
la agudizacién de la insuficiencia renal (mejor respuesta con enfermedad aguda), los
hallazgos en la biopsia renal (poca respuesta con la presencia de fibrosis significativa y
esclerosis glomerular), y el riesgo del paciente de las consecuencias adversas
relacionadas con inmunosupresion. ***""Se evita el uso de inhibidores de la calcineurina
en pacientes con enfermedad vascular o intersticial significativa en la biopsia renal, o un
estimado de la TFG <40 mL / min por 1,73 m” debido a la nefrotoxicidad de estas

droga.*?

No hay indicaciones especificas para el control de la respuesta al tratamiento, pero se
incluye una concentracion plasmatica de creatinina para la estimacion de la TFG, y
seguir la relacion proteina /creatinina en la orina. Durante los primeros dos a tres
meses de tratamiento, se evaliia una respuesta (o toxicidad) de dos a cuatro semanas de
intervalo. Antes de reduccion de inmunosupresion, confirmamos el nivel de proteinuria
con dos colecciones de orina de 24 horas. Una vez que la terapia con medicamentos se
estabiliza, hacemos un seguimiento en intervalos de uno a dos meses. Ciertas
mutaciones de podocina estan asociadas con la resistencia a los esteroides, la
relevancia de estos hallazgos en los adultos es incierta.* ** Se sugiere que la terapia
inicial de GSFS dependiente de esteroides o esteroides resistentes consiste en
ciclosporina en combinacion con dosis bajas de prednisona. Entre los que no responden
a esta combinacidn, agentes adicionales han sido evaluados, incluyendo ciclofosfamida,

. . . o 45,46,47,48,49,50
clorambucil, tacrolimus, micofenolato, y sirolimus.™™""">™



Los agentes alquilantes, han sido los mas comunmente utilizados en situacion de
corticorresistencia en la GSFS, pero conocemos sus resultados basicamente por
estudios observacionales que utilizan pautas muy heterogéneas con resultados que
dependen, en buena medida, en la respuesta al tratamiento previo con corticoides. Los
mas utilizados han sido la Ciclofosfamida y el Clorambucil. La tasa de remisiones con
agentes alquilantes se sitia en torno al 75%, mientras en los corticorresistentes no
supera el 20-30%. Por lo tanto los datos sobre el uso de farmacos citotoxicos para
GSFS dependiente de esteroides o esteroide-resistente en adultos se limitan a unos

. . . 1.52
pocos estudios observacionales retrospectivos. > >

La ciclofosfamida es un citostitico quimicamente perteneciente a las mostazas
nitrogenadas. Altera los mecanismos fundamentales del crecimiento celular en cualquier
fase del ciclo celular y, por su mecanismo de accidn, esta encuadrado en el grupo de los
agentes alquilantes. Su actividad citotoxica deriva de la gran afinidad que muestra por el
ADN vy las proteinas, a los que adicionan sus radicales altamente reactivos, formando
puentes intercatenarios e intracatenarios en la doble hélice del ADN (alquilacion),
impidiendo asi la replicacion del ADN y la transcripcion del ARN. El sistema
hematopoyético es muy susceptible a sus efectos y los linfocitos son particularmente

. ., . o 53
sensibles a su accion, lo que explicaria su actividad inmunosupresora.

Se ha utilizado principalmente en el tratamiento de nifios con recaida o dependiente de
esteroides en sindrome nefrotico idiopatico. En este marco, la ciclofosfamida (2 mg /
kg / dia durante 8 a 12 semanas) conduce a remision completa o parcial en
aproximadamente el 75 por ciento de los casos. En los casos que si respondieron (de
forma completa o parcial) la tasa de remisiones con agentes alquilantes se sitiia en torno

al 75%, mientras que en los corticorresistentes la respuesta no supera el 20-30%.



Por lo tanto, ciclofosfamida es considerado en pacientes que han mostrado una
respuesta parcial al tratamiento con prednisona (por ejemplo, > 50 por ciento de
reduccion en la excrecion de proteinas) y que tienen fibrosis intersticial extensa y / o
enfermedad vascular en la patologia renal y que por lo tanto pueden estar en mayor
riesgo  de la nefrotoxicidad con inhibidor de calcineurina.>® Si se utiliza,
ciclofosfamida, antes de la interrupcion de prednisona y es administrado por 8 a 12
semanas tiene mejores resultados y se ha observado una remision mas sostenida y
conservacién de la funcion renal.”® La terapia mas prolongada (> 12 semanas) no es

beneficioso. Clorambucil, no se recomienda debido a una mayor toxicidad.™

Un solo Ensayo clinico controlado compar6 ciclofosfamida con Ciclosporina A en
enfermos con SN corticorresistente con resultado claramente favorable a CsA
(respuestas 59% versus 16%). No obstante este trabajo es de baja calidad y solo incluye
19 adultos con GSFS.”” Otro ensayo clinico controlado compard la asociacion
Clorambucil-Prednisona contra Ciclosporina A-Prednisona en enfermos con sindrome
nefrotico cortico resistente, demostrando tasas de respuesta similares en la rama

aleatorizada a Clorambucil-Prednisona que en la rama CsA-Prednisona.™

En el grupo
CsA hubo recidiva en el 77% de los casos. Ponticelli y cols. Mostrd que los pacientes
tratados por mas de 16 semanas alcanzaron la remision completa con mayor frecuencia
que los pacientes tratados durante 16 semanas o menos. La remision de la proteinuria,
ya sea completa (26,7%) o parcial (20,0%), se demostrd en el 46,7% de los pacientes,

tratados con ciclofosfamida, en combinacién con prednisona, dando lugar a remision

, . ., " 56, 60.
mas sostenida y la conservacion de la funcion renal.”

MATERIAL Y METODOS
El objetivo fue determinar si existe diferencia en la respuesta sobre la proteinuria en

el paciente adulto con GSFS primaria que no respondié al uso de esteroide solo,



utilizando como tratamiento de segunda linea la ciclofosfamida, micofenolato de
mofetilo o ciclosporina A, alas 12 y 24 semanas de tratamiento.

El disefo del estudio fue retrospectivo, observacional y comparativo. El estudio fué
realizado en el Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional la Raza, en el
servicio de Nefrologia, para lo cual se realizdo una busqueda directa en los registros de
todos los pacientes adultos con el diagnostico de Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria (GSFS) por biopsia renal satisfactoria por microscopia Optica e
inmunoflorescencia durante el periodo comprendido del 1 de enero 2005 hasta 30 de
junio del 2010. Se incluyeron los casos cortico resistentes, con expediente clinico
completo, de 16 anos o mds, y que fueron tratados hasta 24 semanas con
ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o ciclosporina A. Los casos fueron divididos
en 3 grupos segun su tipo de tratamiento para su comparacion, estos fueron: 1)
pacientes tratados para inducir remision de la proteinuria a base de esteroide +
ciclofosfamida, 2) pacientes tratados con esteroide + micofenolato de mofetilo y 3)
pacientes tratados con esteroide + ciclosporina A, con minimo de 12 semanas y
extendido hasta 24 semanas para su evaluacion. Se registro el porcentaje de fibrosis
intersticial y atrofia tubular que pudiera influir en nuestra variable dependiente, asi
como la presencia de hipertension sistémica, el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina. Se
obtuvieron datos sobre caracteristicas demograficas al inicio del estudio, con datos
clinicos y pruebas de laboratorio. La variable dependiente fue la respuesta al tratamiento
ya sea parcial o completa o sin respuesta, interpretada como la disminucién en la
cantidad de proteina excretada en orina recolectada en 24 horas durante al menos 12
semanas de tratamiento de induccion a la remision. Se dividio en a) Respuesta parcial:

Proteinuria entre 0.21-3.5g/dia  en adultos o reducciéon del 50% o menos segun la



proteinuria basal, b) Remisién completa: Proteinuria [ 0.2 g/dia en adultos, y ¢) Sin
respuesta: Proteinuria igual o sin reduccion del 50 % al basal. Para ello se registro la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas con albuminuria basal, creatinina y
albumina sérica a los 3 y 6 meses de tratamiento. El analisis estadistico fue realizado
utilizando el programa SPSS v. 19. Para variables continuas se utiliz6 una prueba no
paramétrica Kruskal-Wallis,y U de Mann Whitney para diferencias en dos grupos. Las
variables nominales fueron evaluadas con la prueba de chi (X?) cuadrada, el nivel de

significacion se fijo en <0,05.



MATERIAL Y METODOS

El objetivo fue determinar si existe diferencia en la respuesta sobre la proteinuria en
el paciente adulto con GSFS primaria que no respondié al uso de esteroide solo,
utilizando como tratamiento de segunda linea la ciclofosfamida, micofenolato de
mofetilo o ciclosporina A, alas 12 y 24 semanas de tratamiento.

El diseno del estudio fue retrospectivo, observacional y comparativo. El estudio fué
realizado en el Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional la Raza, en el
servicio de Nefrologia, para lo cual se realizdo una busqueda directa en los registros de
todos los pacientes adultos con el diagnostico de Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria (GSFS) por biopsia renal satisfactoria por microscopia Optica e
inmunoflorescencia durante el periodo comprendido del 1 de enero 2005 hasta 30 de
junio del 2010. Se incluyeron los casos cortico resistentes, con expediente clinico
completo, de 16 anos o mds, y que fueron tratados hasta 24 semanas con
ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo o ciclosporina A. Los casos fueron divididos
en 3 grupos segin su tipo de tratamiento para su comparacion, estos fueron: 1)
pacientes tratados para inducir remision de la proteinuria a base de esteroide +
ciclofosfamida, 2) pacientes tratados con esteroide + micofenolato de mofetilo y 3)
pacientes tratados con esteroide + ciclosporina A, con minimo de 12 semanas y
extendido hasta 24 semanas para su evaluacion. Se registrd el porcentaje de fibrosis
intersticial y atrofia tubular que pudiera influir en nuestra variable dependiente, asi
como la presencia de hipertension sistémica, el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina. Se
obtuvieron datos sobre caracteristicas demograficas al inicio del estudio, con datos
clinicos y pruebas de laboratorio. La variable dependiente fue la respuesta al tratamiento

ya sea parcial o completa o sin respuesta, interpretada como la disminucién en la



cantidad de proteina excretada en orina recolectada en 24 horas durante al menos 12
semanas de tratamiento de induccion a la remision. Se dividio en a) Respuesta parcial:
Proteinuria entre 0.21-3.5g/dia  en adultos o reduccion del 50% o menos segun la
proteinuria basal, b) Remision completa: Proteinuria [] 0.2 g/dia en adultos, y ¢) Sin
respuesta: Proteinuria igual o sin reduccion del 50 % al basal. Para ello se registro la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas con albuminuria basal, creatinina y
albumina sérica a los 3 y 6 meses de tratamiento. El analisis estadistico fue realizado
utilizando el programa SPSS v. 19. Para variables continuas se utiliz6 una prueba no
paramétrica Kruskal-Wallis,y U de Mann Whitney para diferencias en dos grupos. Las
variables nominales fueron evaluadas con la prueba de chi (X?) cuadrada, el nivel de

significacion se fijo en <0,05.



RESULTADOS
De un total de 58 pacientes, 28 fueron hombres (48.3%) y 30 fueron mujeres (51.7%)
con una media de edad 33.3 + 13.7 afios.

El tiempo desde el diagndstico de la (GSFS) fue de 3.1 + 2.05 afios. "*"2*

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Caracteristica n=58
Sexo masculino 28 (48.3)
Sexo femenino 30 (51.7)
Edad, afios 333137
Tiempo del diagnéstico en afios 31+£2.05
Fibrosis en biopsia renal, % 25.6+19
Atrofia tubular en biopsia renal, % 19.3+11.8
Hipertension 32 (55.2)
ARA I 48 (82.8)
Estatinas 56 (96.6)
Diuréticos 55 (98.4)

Los datos se presentan en nimero de casos (%), media y desviacion
tipica.

En cuanto al perfil bioquimico se encontré que la media de hemoglobina fue de 13.7+
2.2, leucocitos 7.9 £ 2.9, Colesterol 246 * 85, triglicéridos 239 + 114, la depuracién de
creatinina basal en orina de 24 horas fue 89.7 +48.8, Albuminuria basal en orina de 24

horas 6.3+3.7 con una creatinina basal 1.3+0.6 y albumina de 3.5 +0.9. ™22

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion de estudio

Caracteristica n=58
Hemoglobina (g/dL) 13.7+22
leucocitos (K/pL) 79129
Colesterol Total (mgl/dL) 246 + 85
Triglicéridos(mg/dL) 239+ 114
Albumina (mg/dL) 3509
Dep. Creat. basal (ml/min) 89.7+48.8
Creatinina basal (mg(dL) 1.3+ 0.69
Albuminuria basal 24 horas (g(L) 6.3+3.7

Los datos se presentan en nimero (%) 6 promedio + desviacion tipica.



En las caracteristicas de los diferentes grupos de tratamiento no hubo diferencia en las
medias respecto a la edad, genero, tiempo de diagnostico, fibrosis y atrofia tubular asi
como en pardmetros bioquimicos, excepto en la albumina sérica y albuminuria a las
12 semanas con un valor de P=031 y P=013 respectivamente. El mayor porcentaje de
respuesta para reducir la albuminuria hasta rangos de remisién fue mayor en el grupo
de ciclofosfamida y ciclosporina comparado con micofenolato, tanto a las 12 y 24

semanas de tratamiento, T3

Tabla 3. Caracteristicas de los diferentes grupos de tratamiento, segun la respuesta
sobre la proteinuria.

Grupo No.1 Grupo No.2 Grupo No.3
Caracteristica , _ Micofenolatode , p

Ciclofosfamida mofetilo Ciclosporina A

n=24 n=18 n=16

Edad, afios 3714 31+14 30.3+£13 0.402
Hombres 12 (50) 8(44.4) 8 (50)
Mujeres 12 (50) 10(55.5) 8 (50)
Tiempo del diagnéstico, afios 347+18 2.78+24 3.08+254
Fibrosis intersticial, % 23+ 16 32+ 24 24 + 17
Atrofia tubular,% 21+£24 19+11 18+ 12
Colesterol Total (mgl/dL) 260 + 82 227 £ 55 249 + 115
Triglicéridos(mg/dL) 251 + 140 250+ 95 211+93
Albdmina (mg/dL) 3808 3210 36x08 0.031 *
Dep. Creat. basal (ml/min) 76.85+38.1 93.9+573 104 +50.9
Dep. Creat. 12 sem (ml/min) 78.3+36.5 83.2+294 93.7+313
Dep. Creat. 24 sem (ml/min) 73.1+£29.9 74.3 £36.8 83.9+29.4
Albuminuria basal 24 horas (g(L) 6.31+4.43 7.13+3.87 5.43+2.24
Albuminuria 12 semanas (g(L) 3.59+6.03 5.45+3.83 4.52+4.07 0.013 *
Albuminuria 24 semanas (g(L) 3.67+55 4.93+2.64 3.34+2.57 0.090
Creatinina basal (mg(dL) 1.47+0.80 1.25+0.64 1.19+0.59
Creatinina 12 semanas (mg(dL) 1.33+0.72 1.26+0.69 1.05+0.26
Creatinina 24 semanas (mg(dL) 1.40+0.67 1.82+1.94 1.15+0.32
Remision parcial 3 meses, % 11/24 (45.8) 7/18 (38.8) 7116 (43.7)
Remision parcial 6 meses, % 10/24(41.6) 6/18 (33.3) 9/16(56.2)
Remisién completa 3 meses, % 3124 (12.5) 1/18 (5.5) 1/16 (6.2)
Remision completa 6 meses, % 5/24 (20.8) 0/18 (0.0) 1/16(6.2)

Los datos se presentan en nimero (%) 6 media £desviacion tipica. *Valor de p
<0.05, prueba no paramétrica Kruskal-Wallis.



Al realizar en analisis entre grupos se encontr6 una diferencia significativa con valor

de P=.005 en el valor de albuminuria a las 12 semanas y en albumina sérica P= 0.009

en el grupo de CFA Vs MMF.

Prueba de Mann-Whitney

Rangos
Rango Suma de

Grupo de Tratamiento N promedio rangos

3 meses 1 24 16.85 404.50
2 18 27.69 498.50
Total 42

AlbUmina sérica 1 24 25.75 618.00
2 18 15.83 285.00
Total 42

Estadisticos de contraste®

3 meses | Albumina sérica
U de Mann-Whitney 104.500 114.000
W de Wilcoxon 404.500 285.000
Z -2.834 -2.598
Sig. asint6t. (bilateral) .005 .009

a. Variable de agrupacion: Grupo de Tratamiento




DISCUSION

La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSKi&)gria se considera sin etiologia
o idiopatica y requiere de terapia inmunosupresooa glucocorticoides, ciclosporina
y otros agentes citotoxicos debido a la poca rémiespontanea y evolucion acelerada
hacia la enfermedad renal crénica terminal (ESRDY.>* En  nuestra poblacién
debido a la concentracion de casos que son refeddl centro y sur del pais a esta
unidad hospitalaria, la presencia de GSFS en ewiaidn de 1109 biopsias, fue del
28% de los casos?® Insuficiencia renal (creatiniral.3 mg/dl y TFG< 40 ml/min)
presencia de fibrosis intersticiald0% vy atrofia tubular uniforme en el momento de la
presentacién predice la pobre supervivencia rénal.mayor indicador pronéstico del
resultado es la respuesta inicial a la terapia, sguexpresan en términos de diversos
grados de reduccién de la proteinuria’ Los pacientes que se someten a la remisién
parcial o completa tienen muchas mas posibilidatlesupervivencia renal (80 %
frente a <50 % a los 10 afios en pacientes queesmonden y los pacientes no
tratados)

El presente estudio demostré diferencia estadistida respuesta del tratamiento sobre
la proteinuria a las 12 semanas de tratamiento.(R3D y en la cifra de albumina
sérica (P=0.031), al hacer diferencia entre griggosncontré que la respuesta sobre la
proteinuria a las 12 semanas, en el grupo de €&imparada con el grupo de MMF,
hubo una diferencia significativa P=.005, no asi ebgrupo de CsA comparada con
CFA, con una P=0.066, y de MMF vs CFA P= 0.408 essu vez, explicado por el
namero pequefo de casos. Respecto a la cifra denala sérica hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el grupo de SAVIMF con una P=0.009. Esto
significa que el grupo de CFA tiene mejores nig@le albumina sérica comparada con

el grupo de tratamiento con MMF al realizar la gt a las 24 semanas de



tratamiento. Esto contrasta lo reportado en esia previa realizada en la misma sede,
gue concluye una mejoria en la cifra de albuminapacientes corticorresistentes

tratados con micofenolato de mofetilo, sin embagm no fue comparado con otros

inmunosupresores, al final del tratamiento. No chubferencia significativa al

comparar grupo de CFA vs CsA, y CsA Vs MMF.

El estudio de Martinelligt al, comparé Ciclofosfamida con esteroide solo en
enfermos adultos con GSFS corticorresistente (cesultado claramente favorable
para CFA (respuestas 26.7%rsus 20%), sin embargo no fue comparado con otros
inmunosupresores, como en el nuestro, pero el piajeeencontrado en respuesta
parcial y completa fue muy semejante tanto 4D%b 2espectivamente a los 6 meses
de tratamiento®’ Un solo Ensayo clinico controlado comparé Cickfdionida con
Ciclosporina A en enfermos con SN corticorresigenbn resultado claramente
favorable a CsA (respuestas 59&6sus 16%), en este estudio el porcentaje de respuesta
a los 3 y 6 meses de tratamiento fue 41% y 20%a phgrupo de ciclofosfamida
versus 56.2% y 6.2 % para el grupo de ciclosporsita,embargo se alcanza mas
namero de casos en remision parcial y completaetgrupo de CFA vs CsA. Es decir
que los casos gue responden parcialmente a lasm@nas de tratamiento con CFA el
90% se mantiene hasta las 24 semanas de tratargianimentan los casos de remision
completa si extendemos la terapia a 24 semanagniargo sucede lo contrario con
el grupo tratado con CsA, esta ultima logra remigarcial minimamente prolongando
la terapia a 24 semanas, pero no cambia respaetspaesta completa, por lo que no

deberia prolongarse la terapia con CsA con eftiviojde lograr una R€:>°

Cabe mencionar que no hubo diferencia significatimael porcentaje respecto a la
atrofia tubular y la fibrosis intersticial reportadn las biopsias renales, que pudo influir

en el resultado del estudio, asi como el uso camdbinle IECAs y ARA, tampoco hubo



cambios en la depuracién de creatinina ni en lesles de lipidos significativa al final

del tratamiento. Sin embargo la depuracion de icieat en orina de 24 horas medida
y registrada como basal, a los 3 y 6 meses derti@tiéo muestra en los tres grupos un
descenso que va del 5 al 10%, dato que puedalskido al sesgo de medicion y
recoleccion de orina, pero por otra parte pudesyaicar la acelerada progresion a la
enfermedad renal cronica a pesar de disminuir ifeighvamente la albuminuria. La

Hipertension sistémica se encontré en el 55% decds®s, distribuidos en los tres

grupos sin encontrar diferencia significativa.



CONCLUSIONES

El presente estudio demostré que los casos iegmabktico de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria primaria en paciente adulto n cgindrome nefrotico
corticoresistente tratados posteriormente en aoacidn esteroide + inmunosuopresor
como ciclofosfamida, ciclosporina o micofenola® mhofetilo, no supera mas del
50% de remision parcial o completa sobre la prat@anen orina de 24 horas para los
tres grupos de tratamiento. Sin embargo existeiwsdateresantes con valor
significativo que deberian influir en la toma descision respecto a la terapia
iInmunosupresora para inducir remision de la pnatéga y por lo tanto disminuir la
progresion a enfermedad renal cronica terminal.

Ciclofosfamida intravenosa mensual a dosis 5601 SC, reduce de forma similar
la proteinuria en pacientes con GSFS comparad&séoral a dosis de 1-3 mg/kg/dia
a las 12 semanas de tratamiento, ambas mejorafrdade albumina sérica. Pero el
prolongar el tratamiento a 6 meses con ciclofoddami utilizada en este estudio
intravenosa y mensual, alcanza mayor porcen&ajmdos con remision completa. Lo
contrario ocurre con casos de GSFS y tratados @olosporina oral, donde el mayor
porcentaje de remision parcial y completa ocurresal2 semanas y prolongar el
tratamiento a 6 meses no logra mayor porcentagasies a remision completa.

Los casos tratados con micofenolato de mofetildoais de 2 g/dia, durante 12
semanas, reporta menor porcentaje en respuestal paitc lograr remision completa y

no mejora los niveles de albumina sérica compataddCFA y CsA.
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