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Tratamiento de las enfermedades glomerulares

con ciclosporina A

M. Velo, J. Egido y L. Lozano

Servicio de Nefrologia. Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

La ciclosporina A (CyA) es un endecapéptido cicli-
co producido por ciertas cepas de hongos y consti-
tuye en la actualidad el inmunosupresor mas potente
en la prevencién del rechazo en el trasplante de 6r-
ganos '. En los Gltimos afios la ciclosporina ha empe-
zado a utilizarse en diversas enfermedades autoinmu-
nes y en algunas glomerulonefritis basandose en el
hecho de la respuesta de estas enfermedades a otros
inmunosupresores y a los esteroides 2

De las glomerulonefritis, aquellas que cursaban
con sindrome nefrético dependiente o resistente a los
esteroides y que no respondian a ciclos de diferentes
inmunopresores, fueron los casos de nefropatia en
que primero se ensayd esta nueva droga, atendiendo
al enfoque de la patogenia del sindrome nefrético.

Los mecanismos patogénicos de la nefropatia de
cambios minimos y de la glomerulosclerosis focal
son desconocidos. La hipétesis actualmente mas
aceptada es la de un trastorno de la funcién de los
linfocitos T que, liberando una o varias linfoquinas,
producirian una pérdida de la electronegatividad de
la pared capilar glomerular y con ello un aumento de
la permeabilidad glomerular a las proteinas 34A
pesar de que el nimero de linfoquinas identificadas
en la sangre y orina de estos enfermos es cada dia
mayor , ningin estudio establece de una forma cla-
ra qué factores median esa liberacién y cémo las lin-
foquinas podrian afectar las cargas negativas de la
membrana basal glomerular. Otros autores han suge-
rido, de una forma menos convincente, que.una alte-
racion de los linfocites T cooperadores podria ser im-
portante en la patogenia de la nefrosis idiopatica ©
:Qué pacientes con sindrome nefrético podrian teéri-
camente beneficiarse del tratamiento con ciclospori-
na?

El sindrome nefrético por nefropatia de cambios
minimos responde al tratamiento esteroideo en un al-
to porcentaje de casos. Sin embargo, alrededor del
40-50 % de ellos presentan recaidas frecuentes o una
corticodependencia, con la aparicidn en ambos ca-
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sos de efectos adversos de los esteroides. En esas si-
tuaciones los inmunosupresores, como la ciclofosfa-
mida o el clorambucil, pueden prolongar las remisio-
nes o hacer mas facilmente controlable el sindrome
nefrético con esteroides. La glomerulosclerosis focal
y segmentaria idiopatica es una enfermedad glomeru-
lar con un bajo porcentaje de respuesta al tratamien-
to y frecuente progresién a la insuficiencia renal cré6-
nica. Aunque algunas series han descrito un prondsti-
co mas favorable en nifos que en adultos, publica-
ciones recientes sefalan que la remisién completa de
la proteinuria no es dlferente en ambos grupos de
edad (entre 39-44 %) 7.

En 1986, Meyrier y cols. ® publicaron su estudio
piloto de tratamiento con CyA en seis sindromes ne-
fréticos del adulto esteroide dependiente o resistente,
y en cuatro de ellos ademds rebeldes a los inmunosu-
presores. Este ensayo clinico mostr6 una remisién
completa en los tres casos de nefropatia de cambios
minimos y s6lo parcial en las de tipo esclerosante -
focal. La experiencia de otros grupos en el tratamien-
to del sindrome nefrético con CyA se resume en la
tabla 1 %%, Ya en estos resultados preliminares desta-
can dos conclusiones diferentes. Para el grupo de
Niaudet y cols. 2", el efecto de la CyA en el sindrome
nefrético infantil se correlaciona con la respuesta ini-
cial a la corticoterapia: 90 % de los corticosensibles
versus 30 % de los corticorresistentes, presentando
ademds estos Gltimos con mas frecuencia alteracio-
nes en la funcién renal. La relacién respuesta-tipo
histolégico es, seglin su opinién, menos evidente
(60 % glomerulonefritis de cambios minimos y me-
sangiales responden, frente a un 66 % de las glomeru-
lonefritis esclerosantes focales) y con ello apoyan el
concepto de dos morfologias para una misma enfer-
medad. Por el contrario, los resultados de Meyrier y
cols. ® en adultos parecen indicar una clara diferen-
cia en la respuesta segdn la forma anatomopatolégi-
ca, logrando remisiones completas en la nefropatia
de cambios minimos y solamente parciales en los ca-
sos de glomerulonefritis focal esclerosante, consti-
tuyendo para este grupo dos entidades radicalmente
diferentes. Es ademads casi constante la opinién de
que la mayoria de los pacientes respondedores a la
CyA sufren recidivas del smdrome nefrético al sus-
pender dicha medicacién ° '°. Estas recafdas son ge-
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Tabla I. Revisidn de la literatura
Tratamiento con ciclosporina
Agtor ;fo GN base iiig::;ﬁ.a Dosis Tiempo Seguimiento Respuesta
Meyrier y cols. (1987) ° 19 12 GNCM 15 ER 5 mg/kg/d. 3 meses inicio 1 afo 10 GN CM: RC
7 GN F§ 4 ED > si recidiva 6 GN FS: RP
Essai Cooperat SFN 45 22 GN CM ? 5 mg/kg/d. 3 meses inicio 3 meses 1I5CNCM: 11RC, 4
(1987) ° 23 GN FS > si recidiva . RP
13GNFS:4RC,9RP
Brodehl y cols. (1985) '© 4 2GNCM 2ED 100 mg/m%/d. 6 meses Variable 2GNCM: T1RC, 1RP
2 GN FS 2 ER + 2GNF. 1RC, 1RP
esteroid/48 h.
Cattran y cols. (1985) ' 28 10 GNFS 2 4-6 mg/kg/12 h.4 meses 10 meses 7/28: ) 50 % prot.
7 GN M 7/28: | 25 % prot.
2 GN IgA- 14/28: NO | prot.
IgM
2 LED
7 GN MP
Zietse y cols. (1987) '2 15 5GNM 15 ER 6 mg/kg/d. 3 meses ? 13/15: | 30 % prot.
3 alport No RC
2GNFS
2. GN MP
L 2GNCM
Tejani y cols. (1987) '3 28-~ 15 GN FS Todos 7 mg/kg/d. 2 meses A los 18 m. 9/15 GN FS: RC
_ 9GNIgM  EROED 35 % seguia  9/9 GN IgM: RC
4 GN CM en remisién 3/4 GN CM: RC
Clasen y cols. (1987) ' 8 GN CM ? 4,3 mghkg/d. 2 ? 6/8 GN CM: RC
Balcke y cols. (1987) '° 8 GN CM ED 3 mg/kg/d. 2 14 meses 7RCy1RP
esteroides/d.
Kidnler y cols. (1987) '® 5 5GNFS ER 4 mg/kg/d. 2 9+ 4,9m. 1RCy4RP
" Berthouxycols. (1987) "7 3 3 GNM ER 10 mghkg/d. 2 38 meses? 2 RC
Lai y cols. (1987) '® 9 9GNIgA ? 5 mg/kg/d. 3 meses ? 9 | prot.
Hoyer y cols. (1986) '° 5 5GNCM ED 100 mg/m?/d. 6 meses 4-14 m, 5 RP
+
ester/48 h/2
) mes.
Lagrue y cols. (1986) %° 13 10GNCM  7ER 3 mg/kg/d. 3 meses ? 7 RC: GN CMm 3 é[z)
: : T ' 4
3GNFS 3ER ester. 10 mg/d. A completar 5 rp: 2 GN CM ER
12 m. si "3 GN FS ER
~ recidiva
Niaudet y cols. (1987) 2! 35 -23GNCM 16 ED 4 ER 3 ES5,5-17 mg/kg/d.? ? ED: 1 RP; 17 RC
+ ES: 1 RC; 1 RP
2GN MesD 1EDOER1TES ester/24-48 h. ER: 1 RC; 4 RP
7 GN FS 2ED4ER1TES enlosED
2 fibrosis
global OEST1ERTED
T no biops. 1ER .
De Santoy cols. (1987) 22 5 5GNM ER 7 mgfkg/d. 2 ? 4 RP
+
6 MPrednis.

GN = Glomerulonefritis,

CM = Cambios minimos.

FS = Focal esclerosante.

M = Membranosa.

IgA-IgM = Mesangial I1gA-IgM.
MP = Membranoproliferativa.
ER = Esteroiderresistente.

ED = Esteroidedependiente.
RC = Remisién completa.
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RP = Remisién parcial.

Prot. = Proteinuria.

LED = Lupus eritematoso sistémico.
ES = Esteroidesensible.

MesD = Mesangial difusa.



neralmente sensibles a otro ciclo de tratamiento con
CyA, comportandose como dependientes de fa dro-
ga '> 7. La CyA parece prevenir las recidivas mien-
tras se utiliza, pero se desconoce si prolongando el
tiempo de tratamiento inicial con CyA se lograrian
remisiones mas estables. Hay autores que plantean la
posibilidad de mantener las remisiones con dosis
bajas de esteroides y CyA, o incluso un tratamiento
indefinido con CyA para evitar la reaparicién del sin-
drome nefrético 2. La valoracién de los resultados
del tratamiento con CyA en el sindrome nefrético va-
ria segn los autores considerando efectos positivos:
la disminucion del namero de recidivas, el descenso
de la proteinuria con o sin desaparicién del sindrome
nefrético, el lapso de tiempo en que los pacientes no
requieren esteroides o la detencién del deterioro de
la funcién renal.

Recientemente la ciclosporina se ha empleado en
otras enfermedades glomerulares distintas de la ne-
fropatia de cambios minimos y de la glomeruloscle-
rosis focal. Entre ellas se incluyen la nefropatia mem-
branosa, la nefropatia lgA, la glomerulonefritis me-
sangiocapilar y la glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva con semilunas '+ 12 18 22 A pesar de que el
nimero de pacientes es pequefio en todas las series
(de dos a siete casos en cada una de las nefropatias
comentadas), la mayoria de los autores sefialan una
reduccién discreta-moderada de la proteinuria. La
mayor parte de los casos comentados proceden de
revisiones presentadas a congresos y no pueden, por
tanto, analizarse con detalle, pues en estas comuni-
caciones iniciales no existen grupos de pacientes
controles. De Santo y cols. ** han observado recien-
temente una reduccién importante de la proteinuria
en cuatro de cinco pacientes con nefropatia membra-
nosa tratados con ciclosporina, que previamente no
habfan respondido a la metilprednisolona mas clo-
rambucil. Estos datos deben interpretarse cuidadosa-
mente, puesto que la nefropatia membranosa es una
enfermedad con remisiones espontdneas o tardias
después de recibir tratamiento inmunosupresor.

Ademés, una reduccién de la proteinuria se ha ob-
servado de manera similar en nefropatias experimen-
tales, tales como la glomerulonefritis autoinmune
producida por mercurio ?*, la enfermedad crénica
del suero en la rata %, la glomerulonefritis por inmu-
nocomplejos «in situ» **> y otras. La disminucion de
la proteinuria suele ser generalmente parcial. Por
ejemplo, en ratas con sindrome nefrético inducido
por adriamicina o por puromicina, la ciclosporina so-
lo redujo la proteinuria en un 40 % (Egido et al., ob-
servaciones no publicadas). De interés, los antago-
nistas del factor activador de las plaquetas (PAF) inhi-
ben completamente la proteinuria en la nefropatia
por adriamicina 2

En cuanto a los mecanismos de accién de la CyA,
destacaba ya en los estudios iniciales el efecto rever-
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sible de su actividad inmunosupresora y, por tanto, no
citotéxica, siendo un potente inhibidor directo de las
respuestas inmunoldgicas de los linfocitos T coopera-
dores. Parece aclarado que el efecto principal de la
CyA es la inhibicién de la sintesis y liberacion de
interleukina-2 (1L-2), expresion de la activacion de
los linfocitos T cooperadores '. Esto se sigue de una
pérdida en la activacién, diferenciacién y prolifera-
cién de las células T y de una falta de activacion
premitética de los linfocitos B. Aunque este com-
puesto no inhibe muchas de las funciones de los ma-
créfagos, reduce de manera considerable la libera-
cion de interleukina-1 (1L-1) 28,

Los efectos de la CyA a nivel molecular no estan
del todo definidos. Parece que, una vez unida a su
receptor de membrana e internalizada en el citoplas-
ma, se une a unas proteinas especificas (ciclofilinas).-
Este complejo es transportado al ndcleo, donde inter-
fiere con la transcripcion de mRNA que codifica los.
aminoacidos para la sintesis de las linfoquinas, blo-
queando especificamente una RNA polimerasa 2°.

Aungue la relacién entre la eficacia del tratamiento
con CyA y la alteracién del estado inmunolégico de
los pacientes con sindrome nefrético idiopatico no
esta establecida, recientes estudios han observado en
los enfermos respondedores a la CyA producciones
mads elevadas de 1L-2. Ademds estos valores descen-
dian a niveles normales al final del tratamiento con
CyA, igual que sucede en los pacientes en remision o
tratados con esteroides '>.

Los mecanismos por los que la CyA podria dismi-
nuir la proteinuria en las glomerulonefritis no estan
totalmente esclarecidos. En nuestra opinién los efec-
tos posibles serian:

1. Inmunolégico, bien por inhibicién de la sinte-
sis de interleukina o bien disminuyendo la infiltra-
cion del glomérulo por linfocitos T.

2. Hemodindmico intrarrenal.

La ciclosporina podria disminuir la proteinuria en
la nefropatia de cambios minimos y sus variantes
principalmente por sus efectos sobre la disminucion
de la sintesis de 1L-1 e 1L-2 por los linfocitos T, tal
como se comenté mas arriba. Recientes estudios han
demostrado que la inmunidad mediada por células
puede ser importante en la patogenia de diversas ne-
fritis experimentales 2. La infiltracién glomerular
por linfocitos T precede a la llegada de los macréfa-
gos en un modelo de nefritis por anticuerpos anti-
membrana basal glomerular en ratas y esos linfocitos
son capaces de producir linfokinas «in situ» 30 Dein-
terés ha sido el hallazgo en este modelo de que ratas
tratadas con ciclosporina no presentaron infiltracion
de células T en el glomérulo. Sin embargo, el hecho de
que el nimero de linfocitos T no estd aumentado en
los glomérulos de animales o humanos con diversas
nefritis 3!, sugiere que la ciclosporina podria dis-
minuir la proteinuria, en muchas de esas situa-
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ciones, por mecanismos intrarrenales que propiamen-
te inmunolégicos.

La filtracion de macromoléculas es un complejo
proceso que depende de las caracteristicas fisicoqui-
micas de las proteinas, de las propiedades de la inter-
fase glomerulocapilar y de las condiciones hemodina-
micas *2. La administracién aguda o crénica de ci-
closporina induce una disminucién del filtrado glo-
merular globally por nefrona, probablemente debida
a un marcado aumento de las resistencias vasculares
y a una disminucién paralela del flujo plasmatico re-
nal 3% 32, La ¢iclosporina también puede provocar
una reduccién hasta del 70 % en el coeficiente de
ultrafiltracion glomerular (Kf) 3. Estas alteraciones de
la hemodindmica glomerular se asemejan en conjun-
to a las suscitadas por la angiotensina Il que directa-
mente produce contraccion de las células mesangia-
les y reduce el Kf **. La CyA es capaz de estimular el
sistema renina-angiotensina «in vitro» e «in vivo» >° y,
por tanto, en la patogenia de la vasoconstriccion re-
nal pudiera jugar un papel importante esta hormona.
Recientes experimentos sugieren un mecanismo al-
ternativo, puesto que las células mesangiales de rata
en cultivo se contraen activamente cuando son incu-
badas con ciclosporina, efecto que se inhibe total-
mente con antagonistas del PAF (Lamas y cols., en
preparacion).

La ciclosporina también podria inducir las altera-
ciones hemodindmicas comentadas a través de su
efecto directo sobre el metabolismo del dcido araqui-
dénico. A pesar de que los efectos de la ciclosporina
sobre la produccién de eicosanoides renales no estan
claros, recientes experimentos han mostrado que la
administracion de ciclosporina a ratas induce un au-
mento de |a sintesis de tromboxano (Tx) A2. Este efec-
to parece bastante selectivo, puesto que la sintesis de
prostaglandina E2 no se vio incrementada *® 37. El
TxA2, a través de su potente accién vasoconstrictora
renal, asi como por su capacidad de contraer la célu-
la mesangial glomerular y reducir el Kf, podria me-
diar las alteraciones hemodindmicas inducidas por la
ciclosporina.

Es probable que en la mayoria de las otras enfer-
medades glomerulares en las cuales la proteinuria
disminuye parcialmente con la ciclosporina, esta
droga acttia a través de estas alteraciones hemodina-
micas renales. En este sentido, la ciclosporina tam-
bién reduce en aproximadamente un 50 % la protei-
nuria en ratas con masa renal reducida 28, situacién
en la que la hiperfiltracién resultante del aumento de
la presién hidriulica y del flujo plasmatico capilar
glomerular juega un papel importante en la aparicién
de glomerulosclerosis. Vale la pena recordar que en
este modelo 3°, asi como en distintas enfermedades
glomerulares primarias, los inhibidores de la enzima
de conversion (el captopril o el enalapril) tienen
también un efecto antiproteindrico *% *'. Aunque los
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mecanismos por lo que esto ocurre son desconoci-
dos, se cree que los inhibidores de la enzima de con-
version podrian ejercer esa accion al bloquear los
cambios hemodindmicos que ocurren en las enfer-
medades glomerulares. ’

Otro problema distinto es la terapéutica de las glo-
merulonefritis que acompanan a procesos sistémicos
autoinmunes. En las vasculitis no estd muy claro que
la CyA pueda ser atil, y el riesgo de nefrotoxicidad, al
ser procesos con afectacién vascular primaria, se ve-
ria elevado a extremos inadmisibles. Respecto a su
uso en el lupus eritematoso sistémico (LES), la expe-
riencia es limitada. Los estudios publicados son atn
preliminares y se refieren a su empleo en pacientes
con LES grave o severo, resistente a la terapéutica
habitual y con efectos secundarios de la misma 4345,
Aunque, por la peculiar expresién y evolucién clini-
ca del LES, la valoracién de la eficacia y el beneficio
de cualquier tratamiento es particularmente dificil en
esta enfermedad, existen referencias optimistas en
cuanto a la superacién de brotes agudos con riesgo
vital o en aquellos LED severos con toxicidad esteroi-
dea, permitiendo disminuir, que no suprimir, las do-
sis de corticoides ** 45,

La justificacion tedrica para el uso de la CyA en el
LES es adn méas endeble que en el resto de las patolo-
gias comentadas al desconocerse cudl es la anormali-
dad fundamental en este proceso. Para empezar, la
produccién de 1L-2 en el LES est4 ya disminuida *° y
la introduccién de CyA no ha demostrado cambios
en las pruebas inmunolégicas en el LES humano pa-
ralela a las evidentes mejorfas clinicas **. Por ello se
postula que la accion de la CyA en el LES se basaria
en modular los fenémenos inflamatorios potenciados
por los linfocitos T, en afectar la liberacién de ciertos
mediadores linfocitarios, como el gamma-interferén,
o por controlar la activacién patolégica de los linfo-
citos B 43 44 96 Todo ello sin afectar el proceso ba-
se de la enfermedad, cualquiera que éste sea.

2Qué problemas plantea el uso de la ciclosporina?

Las complicaciones observadas en las pacientes
con glomerulonefritis no son diferentes a los previa-
mente descritas al emplearla en trasplantes '', si bien’
suelen ser menos frecuentes al obtenerse remisiones
del sindrome nefrético con dosis relativamente bajas.

Los efectos indeseables se centran en tres puntos:
riesgo de infecciones, incidencia de neoplasias y ne-
frotoxicidad. Los estudios sobre el riesgo infeccioso y
de malignidad provienen de enfermos trasplantados.
Es de recalcar que estos pacientes recibian dosis su-
periores de CyA y otros inmunosupresores concomi-
tantemente. La incidencia de ambas complicaciones
fue de orden similar o incluso inferior a la descrita
con el tratamiento convencional. Este hecho pudiera
estar en relaciéon con el mecanismo de accién de la
CyA que frena el inicio de nuevas respuestas inmu-
nes, conservando las previamente establecidas y que



preserva la migracion y fagocitosis de granulocitos y
macréfagos 4749,

El efecto indeseable principal de esta droga es la
nefrotoxicidad, tanto en tratamientos a largo como a
corto plazo. Es dosis dependiente, pero no inevitable
ni progresiva, especialmente si se usa a la minima
dosis terapéutica y se vigilan sus niveles sanguineos.
Una clasificacién preliminar de los cambios morfol6-
gicos renales secundarios a la CyA se establecié en
1984 en Basel >°. Es importante puntualizar que en
la actualidad no se considera a la CyA una droga «fi-
brogenética» como antes, sino que causa fibrosis de
modo indirecto por su efecto sobre el aparato vascu-
lar. La nefrotoxicidad aumenta al asociarse ciertos
factores de riesgo. Entre los mas sobresalientes estan
la presencia de fracaso cardiaco, hipertensién y ne-
fropatias previas, edad avanzada, procesos con un
componente vascular primario en su patogenia e in-

teraccién con otros farmacos >'.

A lo que sin duda ha contribuido la introduccién de
la CyA en el tratamiento de las glomerulonefritis es a
promover un nuevo interés por un terreno estancado
desde hace mas de treinta afos en las mismas pautas
de tratamiento. Frente a un sentimiento de impoten-
cia e insatisfaccién en enfermos, familiares y médi-
cos a la hora de manejar procesos que avanzan ine-
xorablemente al dafio crénico, se abre la posibilidad
de un tratamiento activo basado en nuevos datos fi-
siopatolégicos extraidos de la experimentacion.

El efecto beneficioso serd mas evidente siempre y
cuando las indicaciones del uso de la CyA se limiten
a procesos sin deterioro organico avanzado, no a ca-
sos desesperados con lesiones mds alla de lo repara-
ble; a patologias con escaso componente vascular
primario y a las nefropatias con tales niveles de pro-
teinuria que justifiquen el riesgo potencial de un nue-
vo inmunopresor frente a un dano organico practica-
mente seguro a largo plazo.

Puesto que la CyA ha demostrado un claro efecto a
corto plazo en el sindrome nefrético rebelde, es en
esta patologia donde se debe perseguir mas agresiva-
mente un estudio amplio controlado. Los resultados
preliminares, si bien orientadores, no permiten ex-
traer conclusiones definitivas. Ningin servicio de ne-

frologia o equipo hospitalario puede responder a to-

dos los interrogantes planteados sobre las indicacio-
nes, y la eficacia de un nuevo tratamiento en las glo-
merulonefritis. La Gnica posibilidad para salir de la

ambigiiedad que rodea al sindrome nefrético vy al.

tratamiento de las nefropatias en general, es la elabo-
racién de protocolos prospectivos cooperativos, simi-
lar al iniciado hace casi dos afos por la Sociedad
Francesa de Nefrologia, que retne enfermos de 34
servicios de nefrologia. Estudio que aporta la prueba
de que este tipo de uni6n es posible aun dentro de
las opiniones dispares de sus componentes. Es de es-
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perar que el Grupo de Estudio de la Sociedad Espa-
fola de Nefrologia tome iniciativas en ese sentido.
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