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ANTECXDENTES

El sfndrome nefré6tico es una de las entidades patol6gicas m&s comunes en la
infancia, se caracteriza por presentar proteinuria (> 40mg/m?sC/h), hipoqlhuminemia
{< 2.5:.g/dl), hipercolesterolemia (> 200mg/dl} y edema. Cuande el saindrome
nefrético no se encuentra asociade a enfermedades sistémicas se denomina sindrome
nefrético primaric y corresponde al 90% de leos casos en nifios. La incidencia es
de dos nuevos casos por cada cien mil peraona; menores de 18 afios y una
prevalencia de 18/100000; la relacién hombre-mujer se reporta de 2:1 y esta
diferencia desaparece en la adolescencia. Si el sfndrome nefrético se encuentra
asoclado a enfermedades sistémicas, drogas 6 téxicos se denomina sindrome
nefrético secundario.

De acuerdo a la imagen histopatolégica el sfndrome nefrético se clasifica
en: 1. Sindrome nefrético de cambios minimos, es la presentacién m&s frecuente
{80%) en nifios menoreg de cinco afios, disminuye su frecuencia con el incremento
de edad. A la microscopfa de luz se puede encontrar edema intersticial e
hipercelularidad focal mesangial moderada; a la microscopia electrénica fusidn de
procesos pediculares de las células epiteliales, el examen de inmunofluorescencia
no revela depdsitos inmunes. La etiologfa del sindrome nefrético de cambios
minimos se desconoce pero se suglere que es un desorden inmunolégico caracterizado
por circulacién de linfoquinas que son téxicas para la barrera de filtraci6n
glomerular.

Otros factores que se han postulado para la etiopatogenia son: factores
genéticos, en estudios realizados a familias con nifios que presentan sindrome
nefrético encuentran relacién con el haplotipo HLA-DQW2; inmunolég:lcos, el sistema
inmune juega un papel importante en 1; etiopatogenia de eata entidad probablemente
a través de una alteracién en las células T come resultado de la persiccencia y

preoliferacién de clonas de células T.



2. Glomerulocesclerosis focal y segmentaria; el estudio histopatolsgico
muestra &reas de colapse capilar en ocasiones limitado a ﬁn solo 165ulo ¥y no en
todos los glomérulos con hiperplasia de podocitos a hiperplasia epitelial florida,
acompafiada de lesiones graves y en a.].gunas ocasiones de acuerdo a su cronicidad
ge puede acompafiar de atrofia tubular. La etiopatogenia de la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria primaria se desconoce. La Becundaria se asocia a enfermedades
como nefropatfa por reflujo, abusc de drogas, SIDA, refiriépndose también
predisposicién genética. Los pacientes sometidos a transplante renal presentan una
recurrencia del 30-40% de la enfermedad. Esta variedad histopatolégica se presenta
en 6-12% de los casos de sindrome nefrético en nifios.

3. Glomerulonefritis mesangiocapilar difusa 6 glomerulonefritis
membranoproliferativa la cual se clasifica en dos tipes: tipo I lesién bdsica
subendotelial con depésito de complemento e IgG ¥y tipo II la membrana basal
capilar estd infiltrada por acdmulos intramembranosos densos.

4. Glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa en la microscopfa de luz
se encuentra incremento moderado en la densidad de las células mesangiales, puede
estar acompafiade de una inflltracién leucocitaria con esclerosis de la matriz
mesangial y proliferacién fibroepitelial.

5. Glomerulonefritis membranosa, se caracteriza por depésitos subepiteliales
separados por protusiones de la membrana basal formando las caracteristicas
espfculas con penetracién a la l4mina densa. ¥

Las complicacicones del sindrome nefrético se presentan como parte de la
evolucitn de la enfermedad 6 por el tratamiento administrado. La hipoalbuminemia,
hipercolesterslemia y edema presentan efectos deletérecs en el organismo. La
hipoalbuminemia tiene como cohsecuencias aumento del li{quido extracelular por
disminucién de la presién oncética e hiperagregabilidad plaquetaria. Este tltimo
factor incrementa la presentacién de problemas tromboemb6licos, su incidencia en

nifios se ha reportado en 1.8% sin embargo la incidencia real podrfa ser mayor. ¥



La enfermedad cardiovascular es una de las complicaciones mds importantes
de 1a hiperlipidemia. Entre los factores de riesgo para es:; entldad se encuentran
l1a hipertensién arterial y la hipercoagulabilidad. Las complicaciones reportadas
son hipocalcemia, alteracién del metabolismo de la vitamina D. Los pacientes estin
mi&s propensos a las infecciones porque la respueata inmune estd alterada poxr
disminucién de las gamaglobulinas 1lgG e IgA, y por la administracién de
esteroides. Las alteraciones en el crecimiento se presentan por .recaldas
frecuentes del sindrome nefrético produciendo una desnutricién proteino-calérica
secundaria a perdida de protefnas y a la mala absorcién por edema
gastrointeatinal. Las alteraciones renales pueden ser hiponatremia y defectos en
la acidificacién wurinaria, 1la insuficiencia renal aguda se presenta
ocasionalmente, -4

El tr;tamiento de eleccién en estos pacientes es a base de corticoides por
1o que de acuerdc a sBu respuesta terapefitica los pacientes se dividen en

corticosensibles, corticorresistentes y corticodependientes. Lgs pacientes

corticosensibles respond ad d a la administracién de un esgquema de
prednisona por 8 semanas a una dosis de 60mg/m?SC/24h por cuatro semanas. y
posteriormente 40mg/m°SC cada 48 hrs durante cuatro Semanas mds, con este
tratamiento se presenta una disminucién de la proteinuria en el 9%8% de los
pacientes corticosensiblea en las primeras 8 semanas de tratamiento; siendo el 74%
del total de los pacientes con sindrome nefrStico primario. Los reportes de ia
literatura mencionan recaidas frecuentes en el 35-45% de los casos, definiendo
como tal a la presencia de dos & mis recafdas en los primeros peis meses
posteriores al tratamiento convencional y un 18% de recafdas poco frecuentes
{menca de dos dentro de los primeros seis meses postericres al tratamiento
convencional). Los efectos secundarios de la administracién prolongada de
corticoides sgon: facies cushinolde, estrias, hipertensi6n, osteoporosis,

cataratas, retardo en el crecimiento y alteraciones psicosoclales. &%



Los pacientes corticodependientes son aquellos que presentan recafdas del
sindrome nefr6tico posterior a la suspensién del tratamiento convencional
remitiendo al reinstalar los corticoides, los pacientes corticorresistentes no
responden al tratamiento esteroidec y hasta el momento actual no existe un
trataniento de eleccién para elles por lo que se han empleado gran variedad de
medicamentos para este £in. La respuesta terapeiitica a 1os esteroides se relaciona
con la variedad histopatolégica obeservindose respuesnta en un B0% de pacientes con
sindrome nefrético de cambios minimos y en un 25% de los pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. 1%

La biopsia renal generalmente esta indicada antes de recibir tratamiento
citotéxico como la ciclofosfamida y el clorambucilo. La dosis de ciclofosfamida
utilizadas en nifics son de 2 a 2.5mg/k/d con dosis acumulativa de 150mg durante
B8-12 semanas. El clorambucilo se utiliza de 0.1 a 0.2mg/k/d por 8 a 10 semanas con
dosis acumulativa no mayor de 7-8mg/k. Usualmente se alternan corticoides con
drogas citotéxicas, la azatioprina se asocia regularmente a prednisona no
demeostrando utilidad en el tratamiento de pacientes con sindrome nefrético
corticorresitentes o corticodependientes.

La toxicidad gonadal e incremento de la carcinogenesis se ha relacidnado con
el tratamineto de drogas citotéxicas, encontrando mayor frecuencia de
oligoospermia y azoospermia en nifios prepuberes. ‘11-13

Los pulsos de metilprednisolona disminuyen la proteinuria en los primeros
seis meses de tratamiento peroc en el seguimiente a largo plazo se observa que

‘p:eaentan recaidas frecuentes con lesidén renal progresiva y mayor suceptibilidad
a infecciones. 143

Otro medicamenteo utilizado en el tratamiento del sindrome nefrético es la
Ciclosporina A. Este es un agente inmunosupresor Que inhibe la interleucina 2 y
la secrecién de otras linfogquinas, disminuyendo la actividad de células T. La
ciclosporina A es un decapéptido ciclico aislado de la tivpocladium inflatum Gams,

egpeci{ficamente es un amino&cido N-metilade y un novel amino&cido, el péptido es

e - - —



neutre rico en amino&cidos hidroféhicos e insolubles en agua perv soluble en
lipidos y en muchos otros selventes organicos,?-®

Lz; ciclosporina A es metabolizada por el higado y eliminada en su mayor
parte por 1a bilis y en menos del 10% por 12 orina. Los metabolitos naturales de
la ciclospeorina A sugieren que su formacién inveluera al citocromo P 450
dependiente de la enzima mono oxigenasa microsomal hep&tica. Los tejidos que
muestran mayor concentracién de ciclosporina A son : timo, rifién. higado, cerebro
y xganos linfoides; utilizindose en el tzatamienf_oVinmunosupresor en transplante
renal, hepitico, cardiace, pancreitico y en enfermedades como pgoriasis, artritie
reumatoide uveitig. 7

La nefrotoxicidad por el uso de este inmunoasupresor es bien conocida y
estudios de experimentacisn lo comprueban. Bl mecanismo de toxicidad no esti bien
definido pero se reporta que la ciclosporina induce una disfuncién renal aguda
{7.4%) caracterizada por anormalidades electroliticas que consisten en
hipercloremia, acidosis metabdlica conhipercalcemia; disminucidn de la filtracién
glomerular explicada por disminucién del flujeo sganguineo renal por efecie
simpaticolitico y por anormalidades en el tono vascular secundarias a inhibicion
de la generacidn de prostaglandinas lo que condiciona un incremento de la presidn
arterial reportdndose en un 10% respondiende adecuadamente al tratamiento-
antihipertensivao. 333

La nefrotoxicidad de la ciclosporina A se ha asoriado a niveles séricos
mayores de 150ng/dl otros efectos secundarios a la administracitn de ciclosporina
A mon: hipertricosias, hiperplasia gigival y alteraciones en las pruebas de funcisdn
hepdtico desapareciendo a la supresién del tratamieato,'*%

La dosis recomendada en nifios es de 3-6mg/k/d durante un periodo minimo de
geis mases con remisién completa en el 70-80% de los pacientes con nefropatia
cambios mi{nimos y en el 20% en lom pacientes con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria; las recafdas posteriores a la suspencién del tratamiento se reportan

en 35-45%. Actualmente la tendencia en el rratamiento de lee nifios con sindrome



nefrético es admimistrar ciclosporina A large plazo {mis de seis meses) para
mantener una remisidn adecuada y de esta manera proporcicnar una mejor calidad de

wida . 9ver.



PLANTRANIENTO DEL PROBLENA

En el tratamiento del sindrome nefrético corticorresistente se han postulado
diferentes medicamentos todos ellos encaminados a la remision del padecimiento &
disminuir la frecuencla de recaidas.

Lag drogas citotSxicas y los boles de corticoides han demostrade escasos
resultados en el tratamiento del sfndrome nefrético coticorresistente, con
complicaciones graves secundarias a su uso, por lo que actualmente la tendencia
es el tratamiento con drogas inmunosupresoras del tipo de la ciclosporina A. Actia
disminuyendo la respuesta de las células T, con reportes en la literatura”de
remisién del 70-80% en pacientes con sindrome nefrético de cambics minimos por lo
que se plantean las sigulentes interrogantes:

&CUAL ES LA RESPUEBSTA CLINICA AL TRATAMIENTO CON CICLOSPORINA A EN LOS PACIENTES
CON SIKDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE?
&CUALES BON LOS EFECTOS SEBCUNDARIOS PRESENTADOS AL TRATAMIENTO?



OBJETIVOS

&) OBJETIVO GENERAL:

Deseribir la respuesta ¢lfinica del tratamiento con ciclosperina A en

pacientes con sindrome nefrético corticorresistente en el Hospital de Pediatria

CMN Siglo XXI.

b) OBIRTIVOB ESPECIFICOS:
1. Determipar la fr ia de buena respuesta en el nlimero de recaidas con el

tratamiente de ciclesporina A en paclentes con sindrome nefrétice

corticorxresitente.

2. Degcribir los efectos secundarioce al tratamiento con Ciclosporina A.



HIPOTRSIS

1. Los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente que reciben tratamiento

con ciclosporina A presentan disminuci6n en el nimero de recafdas en el 75% de los

pacientes.

2. Los efectos secundariocs

suspensién del tratamiento.

al tratamiento son poce frecuentes y no ameritan



JUSTIFICACION

El sindrome nefrético es una de las entidades renales mfs frecuentes en la
edad preescolar, presentando una incidencia de dos nuevosg casos por cada cien m.i.l
nifios. El tratamiento de estos p-acientes se encuentra bien establecido, de acuerdo
a su respuesta clinica se clasifican en corticosensibles, corticorresitentes y
corticedependientes, el 74% de los pacientes responden al tratamientc con
corticoides, el restc de los pacientes presentan resistencia 6 dependencia al

tratamiento. Las complicaciones que presentan estos pacientes se encuentran

4 + a

relaci das con e} de recafdas

fre alteraciones en
el crecimiento, estado nutricio y procesos infecciosos secundarios por ai:exa‘cién
en la respuesta inmune,

Ultimamente basados en la etiopatogenia del sindrome nefrético se propone
la administracién de ciclosporina A, droga inmunosupresora que inhibe la respuesta
de células T. Se recomienda una dosis de 3-6mg/k/d, observando a esta dosis
efectos secundarios minimos con una remisién del 70-80% en los pacientes con
sindrome nefr&tico corticorresistente & corticodependientes.

Por lo anterior es importante conccer cual es la respuesta clinica del tratamiento
con ciclosporina A, en los pacientes c¢on sindrome nefrético corticorresistente del

Hompital de Pediatrfa OMN siglo XXI.
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TIPO DR ESTUDIO

observacional, retrolectivo, longitudinal, descriptivo de

casos prevalentes .
MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se .realizé en el Hospital de Pediatria del Centro Medico
Nacional Siglo XXI. Se incluyeron a todeos los pacientes con diagnéstico de
sindrome nefrético corticorresistente que estuvieran recibiendo tratamiento con
ciclosporina A, Se excluyeron a los pacientes con sindrome nefrético secimdario,
también aguellos que estuvieran recibiendo alguna droga citot6xica simulténea con
ciclosporina A.

Se revismaron los expedientes clinicos que cumplieron con los reguisitos
mencionados an'teriormenr.e. A todos los pacientes se les realizé previo a la
administracién de ciclosporina A pruebas de funcién renal, depuracién de
creatinina, quimica sanguinea, proteinuria en orina de 24 hrs, colesterocl,
alblimina, biometria hem&tica completa, protefnas totales; registro de peso y
talla, tensién arterial, biospia renal y caracteristicas clinicas del paciente
{datos de edema, hematuria ete.).

posterior a la administracién del tratamiento se realizaron determinaciones
bimestrales de niveles séricoa‘du ciclosporina A y nuevos estudios de laboratorio
(depuracién de creatinina, quimica sanguinea etc.) para evaluacién de datos de
remisién, recafdas & nefrotoxicidad. Todos los estudics de laboratorio y gabinete
®e realizaron en el Hogpital de Pediatrfa CMN Siglo XXI,

Los niveles séricos de ciclosporina A se realizaron en el Hospital de Cardiolegia.

Lm{ pacientes que no presentaron remisior;" del sindrome nefrético fueron

sometidos a nueva biopaia renal para evaluacién de variedad histolégica.

11



ARALIGIS ESTADISTICO

Se utilizaron tinicamente frecuencias simples.

RBSULTADOS

Se estudiaron 8 nifios con diagnéstico de sindrome nefrético
corticorresistente cinco hombres y tres mujeres, edades variables entre 1.8 aflos
a I3.5 afios {media 8.2 afios D.E.4.3 afios) el tiempo de evolucién del sfndrome

nefrético fue de 8 meses hasta seis afios. {tabla 1}

B El diagnéstico de sindrome nefrético se basé en datos clinicos y de laboratorio.

- Antes del inicié de tratamientc, los pacientes tenfan proteinuria entre 40 y 694
mg/m?’$C/h {mediana 149 mg/m?SC/h), colesterol de 237 a 688 mg/dl (media 560 mg/dl
D.E. 38 mg/dl}, albdémina 1 a 2.2 g/dl (media 2.69/dl D.E.0.47 g/dl). Seis de los
ochc; pacientes presentaron edema leve a moderado, cuatro pacientes con hematuria
microscSpica (casos 2,4,7,8,), las cifras de tensién arterial fueron normales en
todos. 1os casos. (tabla 2)

'wodos recibieron tratamiento previo con prednisona a las dosis ya
establecidas, a cinco se les administrs tratamiento combinado con ciclofosfamida
{casos 2,3,4,5,6,) a dosis de 2mg/k/d. Las variedades histolégicas que se
encontraron fueron las aiguienl:és: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 1
paciente (caso 1), cambios minimos 3 (casos 2,3,6), glomerulonefritis mesangial
leve 4 {casod 4,5,7,8). (tabla 3) )

Se administré la Ciclosporina A dosis de 4-8 mg/k/d_ {media 5.5mg/k/d D.E.
0.93) la duracitn del tratamiento hasta el momento del cierre del estudié fue de
2 a 14 meses.

En seis de los ocho paclientes remitié el sfndrome nefrético con disminucidn
de la proteinuria por abajo del rango nefrdtico, cinco de ellos en los primeros |

12



(Tabla 1) ANTECEDENTES
PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE

No.de pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8
EDAD (meses) 160 42 162 96 22 144 87 81
SEXO MASC. FEM. FEM. FEM. MASC. MASC. MASC. MASC. -
)

48.1 136 329 29 12 274 259 175

PESO (k)
TALLA (cm) 144 88 1445 136 815 127 115 111
TALLA/EDAD (%) 9.7 898 90.86 1076 47 848 934 922

TIEMPO EVOLUCION (meses) 16 8 24 48 10 72 12 24



(Tabla 2) CUADRO CLINICO
PACIENTES CON SINDROME NEFROTI_CO_ CORTICORRESISTENTE -

PROTEINURIA COLESTEROL ALBUMINA
No. (ma/m2SC/h) (mg/d (g/d) _EDEMA HEMATURIA TA
1 178 400 1.8 - - 90/60
2 120 368 22 . - 70/50
3 76 624 1 ++4 ++ 100/70
‘ B4
4 75 332 2,1 ++ +4 110/70
5 40 749 1.5 . 1 - ©110/70
6 476 237 1.5 ++ - 110/60
7 292 8as 1.2 +4+ + 90/60
8 694 651 13 +++ + 80/50
MEDIA 149 §31.12 . 1.57

* Se determind mediana



(Tabla 3) TIPO HISTOLOGICO Y TRATAMIENTO PREVIO

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE

No. No.BIOPSIA RENAL

LESION

TRATAMIENTO PREVIO

1 1

2 1
3 1
4 2
5 1
6 1
7 1
8 2

FOCAL Y SEGMENTARIA
CAMBIOS MINIMOS
CAMBIOS MINIMOS
MESANGIAL LEVE*

MESANGIAL LEVE
CAMBIOS MINIMOS
MESANGIAL LEVE

MESANGIAL LEVE**

PREDNISONA

PREDNISONA Y CICLOFOSFAMIDA

PREDNISONA Y CICLOFOSFAMIDA

PREDNISONA Y CICLOFOSFAMIDA

PREDNISONA Y CICLOFOSFAMIDA

PREONISONA Y CICLOFOSFAMIDA
PREDNISONA

PREDNISONA

* 2da.biopsia cambios compatibles con LES. **2da biopsia focal y segmentaria

1s



(Tabla 4) RESULTADOS

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE

No. Pacientes 1 2 4 5 6 7 8** --Media

CREATININA SERICA (mg/d1)

INICIAL 1 02 08 06 07 04 14 06 0.7

FINAL 1 1 04 05 04 08 0.7 1 0.72
PROTEINURIA (mg/m2 SC/h)

INICIAL 178 120 76 75 40 476 2017 694  149* =

FINAL (] (] ] 154 ] (] 0 190

COLESTERQL {mg/dl) '
INICIAL 400 368 624 332 744 237 888 651 5305
FINAL 153 134 158 330 200 129 197 643 243
ALBUMINA SERICA (g/dI)
INICIAL 1.8 22 1 21 15 15 1.2 1.3 1.58
FINAL 45 47 49 2 31 38 37 1.1 34

* Mediana
** Pacientes que no remitieron



GRAFICA 1

PROTEINURIA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTE TRATADOS CON CsA

700

mg/m2SC/h

No.casos
—~ caso 1
~+ caso 2
¢ caso 3
-=caso 4
> caso §
~¢-caso 6
- caso 7

# caso 8

0 2 4 6 12 14
caso 178 as az o
caso 120 o (-] 288 o
cano 70 o 70.2 70 o
caso 75 27 aa 180 154
caso <0 K-
caso 476 110 -] -}
cano 202 340 ra ae
caso as1 as ae 190
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GRAFICA 2

COLESTEROL SERICO EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE TRATADOS CON CsA

mg/dl . e
1,000 — - ' %
No.casos
—~—caso 1
—+caso 2 P
* caso 3 o
- caso 4
*¢caso 5
~-caso 6
> caso 7 L]
* caso 8
o
[+] 2 4 6 8 12 14
meses
0. & 8 12 14

caso 1 400 242 241 183

caso 2 aas 208 124 148 149 124

caso 3 a4 144 180 160 1eo0 158

casoc 4 332 as2

caso S 744 200

caso & 237 147 138 120

caso 7 B88 772 481 259 197

caso 8 ast 238 192 a43




GRAFICA 3

ALBUMINA SERICA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO COR' ENTE CON CsA
mg/d!
&
No.casos
5 ~-caso 1
4 —+caso 2
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3 - caso 4
2 **caso 5
#-caso 6
1 “caso 7
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o
Q 2 4 (] 12 14
0 3 meses , 6 8 12 14
caso 1.8 1.7 - a5
caso 2 2.2 5.4 a.s 3.e 3.9 4.7
caso 3 1 3.2 3.8 4.1 ae 49
ceso 4] 2.1 1.3 2.4 25 2
cano 5 1.5 3.1
caso 6 1.5 38 4.2 a.e
caso 7 1.2 1.5 1.8 2.2 ar
caso 8 1.3 2.9 3.4 1.1
:

19

K s i I

SALIR St LA BIBLISTECA



geis meses de Gratamiento y el'sexto al octavo mes, los niveles de colesterol y
albdmina alcanzaron cifras normales. (tabla 4, gr&ficas 1,2,.3)

A los dos pacientes que no remitieron {caso 4 y 8 ) se les realizd nueva
biopsia renal, en el caso ndmero 4 se encontraron cambios histolégicos compatibles
con Lupus PBritematosc Sistémico  (LES) Yy ¢l caso 8 con t;porte de
glomeruloesclercsis focal y segmentaria, Uno de los seis pacientes que remitieron
tuvo una recafda en los primeros seis meses de tratamiento {caso 2) que se asocid
a disminucién de ciclosporina A {menos de 2mg/k/d) pc;steriomente al incrementarse
la dosis remiti& nuevamente el sindrome nefrético. (Tabla 5, grafica 1)

) Los niveleas de ciclosporina A fueron de 10 a 152 ng/dl (media 77 ng/dl),
solo en un paciente los niveles estuvieron por arriba de 150ng/dl (caso 2). No se
presentaron datos de nefrotoxicidad. (Tabla 4).

Tampoco se observo incremento en la tensifn arterial, cefalea, hipertricosis

&6 disfuncién hepitica.

e



(tabla 5) TRATAMIENTO CON CsA

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE

No. Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8

DOSIS CsA (mg/k/d) 6 4 6 68 4 6 6 6

o

DURACION DEL TRATAMIENTO(meses) 12 14 14 2 8 8 ' 6
REMISION SISl SI NO Sl Sl Sl NO

NUMERO DE RECAIDAS ) | 0 * O O o *

* no presentaron remision
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5
—=-caso 1
a - -+caso 2
*caso 3
3 ©-caso 4
2 > caso §
<-caso 6
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(o] 4 6 8 12 14
meses
0 A 8 12 1
caso 1 1.8 1.7 4 4.5
caso 2 22 54 3.5 34 3.9 4.7
caso 3 1 a.2 EX: 4.1 a.e 4.9
caso 4 2.1 1.1 2.1 25 2
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caso 6 1.5 a.8 4.2 38
caso 7 1.2 1.5 1.8 2.2 3.7
caso 8 1.3 2.9 aa 1.9
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CREATININA SERICA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO CORTICORRESISTENTE TRATADOS CON CsA
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mg/dl
1.6
1.4 No.casos
1.2 caso 1
—+caso 2
1
*caso 3
0.8 ~=caso 4
0.6 > caso S
0.4 ~¢-caso 6
“-caso 7
0.2
#caso 8
[o]
o 2 49 6 8 12 14
meses
o 2 A [y b 12 Th
caso 1 1 1.1 0.9 1
caso 2 0.2 0.2 .2 0.2 o.e 1
casoc 3 o.6 0.6 o.e 0.7 0.0 o.4
caso 4 0.6 0.6 o.8 0.7 o.58
caso 5 o.7 o.4
caso © 0.4 o.e o.e
ocaso 7 1.4 0.9 o.- .7
omso B 0.6 0.4 0.8 1




DISCUSIEN

En nuestro estudio seis de los ocho pacientes presentaron remisién del
sindrome nefrético, lo que corresponde al 75% del total de nuestros pacientes
con reporte similar en la literatura 6323} A 1os dos pacientes que no
respondieron al tratamiento se les realizé nueva biopsia renal, presentando una
de ellas (caso 4) antecedente de hermana con lupus e‘ritematoso sistémico y reporte
de biopsia renal compatible con esta entidad patolégica, lo cual nos explicaria
la falta de respuesta al tratamiento. El reporte del segundo paciente (caso B) fue
glomeruloesclercsie focal y segmentaria y solo un 20% de estos pacientes responden
al tratamiento con ciclosporina A, %24

Se pregentd solamente una recaida (caso 2) en los primeros seis meges de

tratamienteo, la cual fue secundaria a disminucién de dosis por reporte de niveles

séricos mayores de 150ng/d)l remitiendo nu e al incr ar la dosis. Las
recaidas se reportan en un 30—50‘ posterior a la supensién del tratamiento. '

No se encontr6 relacién entre la variedad histolégica y la respuegta al
tratamiento con ciclosporina A probablemente por la peguefia poblacién de
pacientes. Mencionando en reportes previos mejor regpuesta al tratamiento en los
pacientes con sindrome nefrético de cambios minimos, {24-3%

La hipertensién arterial es el efecto secundario mi&s frecuente reportadose
en el 10% de la poblacién que recibe tratamiento con cicleosporina A e
insuficiencia renal aguda en el 7.5% a m&s de un afio de tratamiepto. 33

No se encontrd datos de nefrotoxicidad ni efectos secundarics al tratamiento
en este estudio por lo que probablemente amerite seguimiento a mas de un afio, para

evaluacién de efectos secundarios.



CONCLUSIONRS

La ciclosporina A es un nuevo agente que puede ser utilizado para el
tratamiento de los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente en lugar
de agentes alquilantes 6 corticoesteroides, ya que las recafidas son poco
frecuentes y no se encontraron efectos secundarios indeseables durante un afic de
tratamiento continuo.

Sin embargo ya que se reporta en la literatura recafdas posterior a la
suspensién ae tratamiento con ciclosporina A, seria adecuado continuar con el
tratamiento devciclosporina A largo plazo y de esta forma evaluar los efectos

secundarios.
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