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RESUMEN

El sindrome nefrotico cortico resistente es una rara pepwmriante y severa condicion
clinica. Es observada en aproximadamente 15-20% de los ninos con sinuefatico
idiopatico. Donde hasta el 50% de los pacientes con intensiva inmuggieappueden
eventualmente entrar en remision y prevenir las secuedagaplazo, sin embargo, un grupo
grande de pacientes parece ser causasdo por anormalidadesageraidorma hereditaria
del sindrome nefrotico no responden a ninguna terapia inmunosupresiva ysgmogre
rapidamente a falla renal terminal. Los pacientes con ansacgenetica de sindrome
nefrotico esteroide resistente pueden recibir terapia inmunostpyeso mostrar recurrencia
de la enfermedad despues del transplante renal. Sin embargo loglgatiBsados hasta la
fecha explican menos de la mitad de los casos de sindromeamefsteroide resistente que
no responden a ningun tratamiento inmunosupresivo.

El proyecto PodoNet establecera una registro internacionabpateome Nefrotico Esteroide
Resistente. Tiene como objetivo explorar los datos demograficlas dermas geneticas e
inmunologicas conocidas del sindrome nefrotico esteroide resistemtaluar su correlacion
genotipica-fenotipica. Ademas, nosotros esperamos mejorar elonaingjo y desarrollar
nuevas estrategias terapeuticas atravez del analisis prospectivo delladosslcanzados en
los diferentes protocolos de tratamiento. Finalmente, nosotros hussaneevos marcadores
geneticos asociados con el sindrome nefrotico esteroide resistente.

La participacion en el registro PodoNet incluira la recotecgior pseudonimos de los datos
clinicos cada 6 meses, la recoleccion de muestras de sarmgnea cada 12 meses y el
analisis DNA una vez.
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1. JUSTIFICACION

El sindrome nefrotico idiopatico es una severa condicion clinica piadotamente
observada en ninos la cual es caracterizada por perdida de laviseléglomerular y en
consecuencia perdida masiva de proteinas en la orina y selterasi@nes metabolismo
proteico, metabolismo lipidico, hemostasia y alteraciones en désrsigtemas endocrinos.
La mayoria de los casos parecen ser causados por una disregighsistema inmune; estos
pacientes responden rapidamente a la inmunosupresion con esteroides eroelente
pronostico clinico (1)

En contraste, el sindrome nefrotico esteroide resistente (SNOB3ervados en
aproximadamente el 15-20% de los ninos con sindrome nefrotico idiopationa entidad
mucho mas desafiante. La prevalencia acumulativa de SNCR erasicasc es
aproximadamente 3-4 por 100,000 ninos. La correlacion histopatologicaemasnfiemente
encontrada en pacientes con SNCR es glomeruloesclerosis focal gnsagm(GEFS) (15).
Una parte de los pacientes con SNCR (50%) eventualmente respoadanantratamiento
inmunosupresivo intensivo (9, 10, 1). Los que alcanzan esta remision tendramaestipo
favorable a largo plazo (4), los pacientes que no responder rapigapregresaran a falla
renal cronica y eventualmente a falla renal en estadio terminal (8).

Un subgrupo grande de pacientes con SNCR no resposden a ningun tratamiento
Inmunosupresivo y estos han sido foco de investigacion en la ultima ddeagerticular la
identificacion de marcadores geneticos involucrados en raras féamédmres del SNCR,
con un modo de herencia mendeliana autosomica recesiva (AR) (2,3, 7, 11pliei&)cia
autosomica dominante (AD), permitiendo asi la caracterizacialefgetos estructurales y del
desarrollo de los podocitos, celulas epiteliales virceralasiahte especializadas, ubicadas en
la membrana basal glomerular, que formanploxesos interdigitales e interactuan atravez
de un intimo contacto celula a celula, o con el diafragma decidtraconstituyendo todos
estos la barrera de filtracion glomerular.

El SNCR es un desorden paradigmatico que ilustra la eminentamnei@ clinica que la
investigacion genetica puede tener en los pacientes afectados amslissf Ya que los
ninos con causas geneticas de SNCR no se benefician de ningun tratamiento
inmunsupresivo (5, 14). El analisis en los padres puede proveer bases para laganse]
genetica no solo con respeceto a la planeacion de otros hijos sifa peailidad de los
padres como donantes de organos (11). Ademas el riesgo de recurresomrdme
nefrotico en un paciente transplantado es menor en pacientes quedetidos estructurales
en los podocitos que en las formas inmunologicas del SNCR (17, 18)méiita desde el
punto de vista clinico investigativo, excluir los portadores de mutexioa los protocolos
Inmunosupresivos reducira la tasa de no respondedores y permitin@izar el numero de
pacientes requeridos para comparar terapias alternativas en protocatos.clini



1. OBJETIVOSDEL ESTUDIO

PodoNet es un proyecto investigativo disenado para mejorar la salud paciestes que

sufren SNCR por medio de una estrategia investigativa, colabogmtinternacional, que
involucra el abordaje clinico, genetico y terapias experimentales innagad&l proyecto

clinico y genetico beneficiara los pacientes en el futuro sus familias a travez de la
optimizacion de los tratamiento y la identificacion de factafesriesgo para un curso
desvaforable de la enfermedad.

El objetivo de este estudio clinico y genetico PodoNet son:

1. Recoleccion de un gran grupo de pacientes con SNCR y sus familias| material
biologico para la investigacion clinica y establecer un tegislectronico
internacional.

2. Estudiar sistematicamente la correlacion genotipica/fenotipedayendo resultados
de los pacienes con SNCR con anormalidades geneticas ya identificadas.

3. Proveer al los clinicos unas guias racionales y practicas paremaar la conducta
diagnostica y terapeutica en ninos con SNCR:

4. Establecer nuevas entidades nosologicas identificando anormalidaciesves genes
causantes de formas familiares y sindromicas de SNCR.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal observacional, que recolectara en forma prospsctetrospectiva la
informacion de los ninos con sindrome nefrotico esteroide resisteateecoleccion de los
datos incluye la historia medica, variables de laboratorio e informaanaticge

3. CRITERIOSDE INCLUSION
* Ninos (0-18 anos de edad) con sindrome nefrotico esteroide resattrdalos en los
centros participativos.
» Adultos con sindrome nefrotico familiar corticoresistente.

4. CRITERIOSDE EXCLUSION
* Sindrome nefrotico esteroide sensible.

5 METODOLOGIA

La informacion sera recolectada en forma retrospectiva y prospesti relacion a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, antecedentes fasjitamorbilidades asociadas,
tratamiento farmacologico y curso de la enfermedad. En lai@gitmspectivo los datos
seran recogidos cada 6 meses por tres anos. Las muestras déssamyne orina (20 ml)
seran recolectadas cada 12 meses. Este estudio tiene unamddeadres anos. Para la
evaluacion genetica ser obtendra una unica muestra de sangre (5d&0las pacientes,
padres y si es necesario de otros miembros de la familia.

Los datos clinicos seran insertados en un registro electronicocliestea seran identificados
con un pseudonimo (por letras o numero), esto permitira que solestigador local pueda
asociar los datos con cada paciente. Tambien, las muessasgie, DNA y de orina seran
codificadas de tal forma que ningun otro investigador, medico u otra pepsmta
correlacionar los datos con la identificacion del paciente.



6. RETIRO DEL ESTUDIO
Un paciente puede se retirado del estudio por solicitud propia o de les,padr el paciente
no desea realizarse los procedimientos diagnosticos para el estudio.

7. ESTADISTICAS:

El estudio esta disenado para la recoleccion de datos en dapimaativa, epidemiologica y
longitudinal. El calculo de los tamanos minimos necesariosdieamhorte no es posible en
esta clase de estudio, ya que las frecuencias de los genotgpegpresion de los fenotipos
no son conocidos previamente.

Los puntos a evaluar estadisticamente son, el efecto de los genndipaduales, el efecto
general de la presencia de un desorden genetico de base o un efectoresatguinidad
parental, tambien incluira la edad de la primera manifestacemdt&aprogresion a falla renal,
actual tasa de sobrevida, tiempo de enfermedad renal en estadinal y el riesgo de
recaidas seguido del transplante renal.

Los test a utilizar son, test de diferencias en proporciddie$ Maentel-Haenszel, Fisher),
ANOVA con Test Newman.Keuls para comparaciones multiples, analdisi regresion
logistica y curva de sobrevida por Kaplan-Meiner y regresion de Cox.

8. ASPECTOSETICOS

Este item esta relacionado con la parte clinica y genetigaralgecto PodoNet que incluye
estudios en humanos. Este estudio esta en conformidad con lastiegasreglamentacion
y leyes preconizadas por la Union Europea y los paises donde seadiggndo este estudio
colaborativo. Este concorcio esta conciente y respetarangtnido de la declaracion de
Helsinki, el Concejo de la Convencion Europea para la proteccion derleshos humanos y
Biomedicina, la Declaracion Universal sobre Bioetica y Deredisanos y las Guias
Internacionales de Etica para las Investigaciones Biomediems$nvolucren Seres Humanos
CIOMS/HWO vy las Directivas de la Union Europea para la Bcote de la Informacion
(95/46/EC). Ademas, el consorcio seguira los codigos de los protocodi@natiés sobre la
Prohibicion de Clonacion de Seres Humanos y la Declaracion Unideisgénoma humano
y los derechos humanos.

La aprobacion sera obtenida de todos los comites locales dedetitas instituciones
participantes. Tendremos cuidado en realizar todos los requeamietitos locales vy
nacionales en cada institucion participante.

Este proyecto incluye ninos, por lo cual la habilidad para entender ldsvahjel contenido

y los riesgos de la investigacion varian con la edad. En loledsibinformacion sera
presentada de acuerdo a la edad, tanto en forma verbal como es@ri@ncentimiento
informado sera obtenido tanto de los pacientes como de los padres. Los ninos entréda edad
9-10 anos, adolescentes y adultos con retardo mental, el consattdisera solicitado por el
representante legal.

Tanto ninos como familiares adultos seran informados de la pdaditle no aceptar la
participacion en el estudio o de retirarse en cualquier momengersanar esto ningun tipo de
consecuencias. No se inducira ni se obligara a ningun pacientecgpaaen el estudio. En
lo posible la aprobacion debe ser obtenida en la presencia ddigo tespresentante de la
comunidad.



Antes de participar en este estudio y registro clinico, loep@s y sus familias recibiran la
informaciond detallada acerca de los objetivos y procedimientoaliaareen el proyecto
PodoNet (se adicionara esta informacion en el consentimiento ifoym&llos sabran que
la participacion en este estudio puede o no tener un beneficio paracsmest#fd o para
cambiar el curso de ella o para la planeacion de futuros bEbes.sabran que los resultados
de la investigacion pueden tener un impacto global en nuestro entaridisobre la genetica
de las enfermedades renales y el mejoramiento de la salud souialy puede llegar a ser
util para los pacientes con riesgo de nacer con SNCR, o enusb fdra el desarollo de
mejores estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento.

Ellos tambien seran infomrados que los riesgos de la participagi@ste estudio son muy
pequenos y no se exponen a ningun riesgo adicional para su salud. En astangenhos
riesgos involucrados en los estudios observacionales, no es necesamgr @n seguro de
salud.

Los laboratorios que realizaran los estudios bioquimicos y geneticibsran las muestras de
sangre y DNA con un codigo el cual indicara el codigo del centro y delnpay permitira
hacer la relacion familiar entre los donantes de muestras pero no la identida

Los investigadores pueden incidentalmente encontrar alguna anormalidexcieiata
relevancia clinica para el pacientes u otros miembros dantdid. En estos casos los
laboratorios participantes se veran obligados en reportar ldsackss al medico local quien
tendra la responsabilidad de transmitir la informacion a suifayndonde solo el o ella esta
autorizado para identificar.

Las familias seran informadar acerca de la relevancizalde los hallazgos geneticos. Las
familias tambien sabran que la informacion de las muestrasamo s&adas para ninguno otro
proposito diferente a la identificacion de genes relacionados coiR SMiCuna aprobacion
explicita.

9. PROTECCION DE LOSDATOS

Tendremos cuidado en aplicar los mas altos estandares eticaspeato a la proteccion de
los datos. En particular las directivas de la Union EuropeASL para la proteccion de las
personas con relacion al procesamiento de los datos personales.

La confidencialidad, seguridad, precision y manejo legal de los setasasegurados con las
siguientes medidas:

 Toda la informacion clinica y las muestras biologicas y tejidosnatiie seran
transmitidos a la oficina central y a los diferentes labdcstaron un pseudonimo.
Solo el medico encargado del paciente podra relocalizar losackssile identificar los
pacientes. De esta forma todo el procesamiento de los dataenyatea fuera del
centro clinico sera completamente despersonalizado y la proteteitan identidad
sera garantizada.

* Los datos clinicos seran registrados en una segura base de datos\nolosana alta
tecnologia. Donde los datos restrospectivos tomados de los archiivosscde los
pacientes y los datos prospectivos seran llevados y registrados directanieate onl

* El uso de un modelo uniforme de recoleccion de los datos, asegura que solo |
informacion adecuada y relevante sea almacenada.

* Los datos seran procesados solo para propositos ya mensionados, el wimpara
propositos requerira la explicita aprobacion del paciente. Los daioseran



transferidos a otro laboratorio o a otro centro fuera del Consorcau&nzacion del
paciente.

Los datos y materiales solo seran almacenados por los termiegslgcion dictados
por la ley nacional.
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