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INTRODUCCION

El' sindrome Nefrético Cortico-Resistente (SNCR) re-
quiere el empleo de alternativas terapéuticas para su con-
trol, entre ellas se mencionan a la Ciclofosfamida, el Clo-
rambucilo, y la Ciclosporina. sin embargo existe un
porcentaje de pacientes que persiste nefrético y progresa
hacia la insuficiencia renal crénica'2.

Para este grupo no respondedor a los tratamientos men-
cionados disenamos un protocolo con la droga inmuno-
supresora Tacrolimus.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia del Tacrolimus para disminuir un
50% o mas el valor de la proteinuria por debajo del rango
nefrético.

MATERIAL Y METODOS

Ingresaron al estudio 5 pacientes. 3 mujeres, media: 14
anos (r: 8-22 anos).

a) Criterios de inclusion: Sindrome Nefrético Primario
con Esclerosis Focal y Segmentaria, resistente a corticoi-
des, agentes alkylantes y CyA, con filtrado glomerular
mayor a 60 ml/min/1,73 m?2.

b) Criterios de exclusién: Diabetes, leucopenia.

c) Descenso o suspension del tratamiento: Aumento de
creatininemia mayor al 20% del valor inicial, hipergluce-
mia, leucopenia (menor a 4.000 leucocitos/mm?).

Nivel de Tacrolimus en sangre entera >15 ng/ml, glu-
cemia en ayunas > 120 mg/ml en 2 mediciones consecu-
tivas, uricemia mayor a 15mg/ml no controlable con me-
dicacién especifica, hipomagnesemia persistente inferior a
1,5 mg/ml refractaria al suplemento con magnesio®*.

d) Controles mensuales de laboratorio: Proteinuria/dia,
proteinograma, creatininemia, uremia, uricemia, hemogra-
ma, colesterolemia, glucemia, magnesemia, dosaje de FK
en sangre entera.
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e) Definicion: Proteinuria nefrética > 40 mg/m?/hora.

Respondedores: Reduccion del valor de la proteinuria
50% o mds por debajo de 40 mg/m?/hora.

f) Rango de dosis: 0,10 a 0,30 mg/kg/dia; osaje maxi-
mo tolerable: 15 ng/ml.

g) Duracién del protocolo:

Respondedores: 12 meses.

No respondedores: 6 meses.

Ultimo control de laboratorio en pacientes responde-
dores. 16 meses.

RESULTADOS

Cuatro de los cinco pacientes tratados disminuyeron la
proteinuria a valores inferiores a 20 mg/m? hora a final
de los 12 meses de tratamiento. No obstante, a los 4 meses
de suspendido el tacrolimus reaparecié el sindrome ne-
frético en los cuatro pacientes que habian respondido.

Durante los 12 de tratamiento no se reportaron efectos
adversos (tabla).

DISCUSION

La proteinuria nefrética persistente favorece el dafo
renal progresivo a partir del pasaje de proteinas hacia el
mesangio, conduce a la expansion mesangial y a la com-
presién extrinseca de los capilares glomerulares, desa-
rrollando finalmente una esclerosis global y difusa ter-
minal®.

Si se considera que en el sindrome nefrético se identi-
fica una alteracion en la funcién de los linfocitos T (CD4
helpers) con la produccién anormal de citoquinas, enton-
ces el uso especifico de inhibidores linfocitarios como el
Tacrolimus serfa de utilidad terapéutica®”.

El FK 506, un macrélido inhibidor de la calcineurina
con mayor potencia inmunosupresora que la Ciclospo-
rina, actuaria disminuyendo la proteinuria al inhibir la
Interleukina 8%, suprimir el factor de permeabilidad
vascular y mejorar la permeselectividad de la membra-
na basal glomerular, independientemente de la produc-
cién de linfoquinas o de la caida del filtrado glomeru-
lar'®.

Un reporte anterior sobre el uso de FK 506 en pacientes
con SNCR informa un alto porcentaje de remision, utilizan-
do dosis semejantes aunque con menor tiempo de trata-
miento total'".

Durante nuestro protocolo 4 de nuestros pacientes re-
mitieron el sindrome nefrético, sin la aparicién de efectos
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Tabla

Paciente 1 2 3 4 5

Secuencia Pret. Mes 12 Pret. Mes 12 Pret. Mes 12 Pret. Mes 12 Pret. Mes 12
Proteinuria (mg/m2/hora) 68 13 55 18 50 65 122 18 258 14
Colesterolemia (mg/dl) 410 163 293 218 342 371 534 180 753 288
Albuminemia (g/dl) 1,2 3,9 2,2 3,65 0,9 0,6 2 4,2 1,8 3,9
Clearence de 102 91 98 86 97 92 118 103 114 99
Creatinina (ml/min/1,73 m?)

Uremia (mg/dl) 19 37 35 48 47 58 30 51 52 72
Glucemias (mg/dl) 68 72 82 88 72 102 75 69 73 81
Dosis (mg/kg/dia)

(promedio) 0,20 0,30 0,25 0,17 0,24
Dosajes (ng/ml) 13,6 14,6 13,2 10,6 13,2
(promedio)

colaterales, creemos que esta accién fue inmunoldgica-  BIBLIOGRAFIA

mente mediada y considerando que ninguno de los pa-
cientes presentd incremento reduccion significativa del
clearence de creatinina no pensamos que la reduccién del
filtrado glomerular fuera el responsable de la disminucién
de la proteinuria masiva.

No obstante creemos que tanto la presencia de le-
siones histolégicas, probablemente irreversibles, ademas
de la persistencia de la patologia inmunolégica postra-
tamiento fueron factores determinantes para la reapari-
cién del sindrome nefrético luego de finalizado el pro-
tocolo.

Quizd en préximos estudios prospectivos sobre pa-
cientes que recaen luego de suspendido el tratamiento
pueda reintroducirse en forma prolongada el Tacrolimus
a dosis minimas manteniendo en sangre niveles entre 6-
10 ng/ml.

CONCLUSIONES

1. El Tacrolimus fue efectivo en pacientes con Sindro-
me Nefrético Primario durante su uso.

2. En rangos habituales no aparecieron efectos colate-
rales.
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