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El empleo de ciclosporina en nefropatias
glomerulares. Datos de 61 enfermos incluidos
en el Estudio Cooperativo de la Sociedad
Espanola de Nefrologia

Grupo de Estudio de la Sociedad Espanola de Nefrologia

RESUMEN

Se presentan los resultados derivados del Estudio Cooperativo de la Sociedad
Espariola de Nefrologia acerca del empleo de CyA en nefropatias glomerulares.
Hasta el mes de enero de 1988, un total de 17 servicios o secciones de nefrologia
de los 45 que contestaron a la encuesta aportaron datos referentes a 40 enfermos
adultos (30 SNI, cinco GN membranosas, tres GN membranoproliferativas y dos
LES) y 21 ninos (todos SNI).

En el SNI, la dosis inicial mas frecuentemente utilizada fue de 5 mg/kg/dia en
los adultos y 4 mg/kg/dia en los nifios, con unos niveles medios en sangre total
entre 150 y 850 ng/ml. y 250-500 ng/ml., respectivamente, y una duracion media
del tratamiento de seis meses, que, no obstante, fue superior en un 30 % de los
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casos. La CyA se empleé como tercera o cuarta droga en un 73 % de casos, como
segunda en un 20 % y como tratamiento inicial en el 7 %, administrdndose con
esteroides a dosis bajas en el 45 % de los enfermos.

En los ninos con SNI la respuesta inicial a la CyA fue paralela a la corticosensi-
bilidad previa, consiguiéndose una remision completa (RC) en todos los pacientes
en quienes se indicé por corticodependencia/frecuentes recidivas, por sélo una
respuesta parcial (RP) de cuatro corticorresistencias (25 %) independientemente
del sustrato morfolégico. En los adultos con SNI la respuesta a la CyA vino condi-
cionada tanto por la corticosensibilidad previa (corticodependientes: RC + RP:
66 + 16 % vs corticorresistentes 0 + 55 %) como por el sustrato morfolégico (le-
siones minimas: 55 + 22 %; proliferacion mesangial: 40 + 20 %, hialinosis seg-
mentaria y focal: 18 + 36 %). El tiempo de seguimiento fue demasiado corto para
valorar la utilidad a medio plazo de la CyA.

De las cinco GN membranosas tratadas con CyA, tan sélo una remitié coinci-
diendo con la administracion del fdrmaco. Ninguna de la GNMP respondié a la
CvA. La escasez de la muestra impide sacar conclusiones de la experiencia aporta-
da en estas nefropatias. '

Los efectos secundarios atribuibles a esta terapéutica fueron en general leves y
reversibles. Sin embargo, un 25 % de los enfermos sufrié un deterioro de la fun-
cion renal, de variable cuantia, indistinguible con los datos existentes de la evolu-
cion natural de la nefropatia.

Los datos obtenidos del presente estudio, en concordancia con los de la litera-
tura, ponen de manifiesto que la CyA es capaz de inducir remisiones en alrededor
del 80 % de los SNI corticodependientes, si bien la mayor parte de los casos
recidivan al suspender la medicacién. También es capaz de inducir respuestas
parciales en un 25-50 % de las corticorresistencias, incluyendo enfermos en quie-
nes han fracasado con anterioridad otros inmunosupresores.

El posible lugar que pueda ocupar la CyA en el manejo del SNI a largo plazo,
asi como las pautas de tratamiento mds adecuadas, deberan establecerse mediante
estudios prospectivos cuidadosamente disenados, que permitan encontrar el punto
de equilibrio entre los eventuales beneficios derivados de su empleo y la nefrotoxi-
cidad potencial que conlleva la administracion de CyA.

Palabras clave: Ciclosporina. Nefropatias glomerulares.

CYCLOSPORIN IN GLOMERULONEPHRITIS. PRELIMINARY DATA FROM 61 -
PATIENTS INCLUDED IN THE COOPERATIVE STUDY OF THE SPANISH
SOCIETY OF NEPHROLOGY

SUMMARY

The preliminary results of the Cooperative Study of the Spanish Society of
Nephrology about the treatment of glomerulonephritis with CyA are recorded. This
is a retrospective multicentric study which included data from 17 hospitals, 40 adult
patients (30 INS, 5 membranous GN, 3 membranoproliferative GN and 2 SLE) and
21 children (all of them with INS).

The initial oral dose most frequently used in patients with INS was 5 mg/kg/day
for adults and 4 mg/kg/day for pediatric patients, and this was then adjusted to
obtain total blood levels of 250-500 ng/ml. The mean duration of treatment was 6
months, but 30 % of patients received CyA during more prolonged periods.

The response of children with INS was well correlated to the initial steroid
responsiveness, as all steroid responders reacted to CyA whereas only 25 % of
steroid non-responders did so. In adults with INS, however, there was a correlation
with the previous steroid responsiveness (steroid responders: 66 % remission (R)
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+ 16 % partial response (PR) vs steroid non-responder R + PR: 0 + 55 %), butalso
with the histopathological categories (minimal change disease 55 + 22 %; diffuse
mesangial proliferation 40 + 20 %, focal and segmental glomeruloesclerosis
18 + 36 %). The follow-up time was too short in most of patients to evaluate the
long term effects of this therapy.

Only 1 out of 5 membranous GN (20 %) went into complete remission within
the first month of treatment, with two other decreases of proteinuria but persistence
of nephrotic syndrome. None of the patients with MPGN responded to CyA.

Side effects related to CyA were usually mild. However, 25 % of patients
“experienced impairment of renal function, usually mild, but in which, factors other
"than nephrotoxicity could not be excluded with available data. Controlled trials are
"needed in order to establish the cost-benefit ratio of CyA in INS and other

glomerulonephritis.

Key words: Cyclosporin. Glomerulonephritis.

Introduccion

La ciclosporina A (CyA) es, sin duda, el farmaco que
mas ha contribuido al desarrollo espectacular de los
trasPIantes de 6rganos a lo largo de la Gltima déca-
da '. Tras su adopcién como inmunosupresor funda-
mental por parte de la mayoria de los equipos de
trasplante del mundo occidental, en los Gltimos afos
se ha comenzado a vislumbrar la posibilidad de que
su administracion pueda resultar de utilidad en una
larga serie de procesos muy diversos y heterogéneos
cuyo Gnico nexo es la existencia, comprobada o pre-
sunta, de un componente inmunolégico en su pato-
genia 2.

Por lo que se refiere a las enfermedades nefrologi-
cas, el sindrome nefrético idiopatico (SNI) ha sido la
entidad en la que el empleo de este farmaco ha sus-

citado el mayor interés *'2, aunque también se ha.

empleado en menor escala en otras nefropatias glo-
merulares primarias y en casos de lupus eritematoso
sistémico "%,

Los prometedores resultados apuntados en algunos
de los primeros estudios aparecidos en la literatura y
las evidentes dificultades que para un solo centro su-
pone reunir un namero significativo de casos suscep-
tibles de ser tratados con CyA motivaron a la Secreta-
ria de Redaccién de NEFROLOGIA a efectuar un estudio
cooperativo, destinado fundamentalmente a valorar
el estado actual de utilizacion de este farmaco en
nuestro pais, conocer las circunstancias en las que se
ha indicado, las pautas empleadas y los resultados
iniciales conseguidos con su empleo. A continuacién
se detallan los datos obtenidos en dicho estudio.

Métodos

Se remitié un cuestionario solicitando, con cardc-
ter retrospectivo, los datos correspondientes a los en-

fermos con nefropatias glomerulares, documentadas
histolégicamente, tratados en algin momento de su
evolucion con CyA, a un total de 46 servicios o sec-
ciones de nefrologia que atendian enfermos adultos y
13 infantiles, distribuidos por todo el Estado espanol.
En la tabla | se.detalla el grado de participacion regis-
trado y en la figura 1 puede apreciarse la localizacién
geogréfica de los hospitales que aportaron protocolos
de enfermos tratados con CyA. En conjunto, se reco-
gieron datos totales o parciales de 40 pacientes adul-
tos y 21 en edad infantil (algunos de estos dGltimos
provenian de servicios no especificamente pediatri-
cos), cuyos diagnosticos anatomoclinicos se deta-
[lan en la tabla Il. En todos ellos se dispuso al menos
de una biopsia renal estudiada con microscopia 6pti-
ca e inmunofluorescencia. No todos los protocolos
fueron susceptibles de ser tabulados de forma global,
habida cuenta de la brevedad del periodo de segui-
miento o de la falta de cumplimentacién adecuada
de los mismos, por lo que en cada uno de los aspec-
tos que se analizardn a continuacién se hara referen-

cia especifica al volumen de la muestra analizada.

Sindrome nefrético idiopdtico. Los 51 enfermos
con diagnéstico de SNI incluidos en el presente estu-
dio se distribuyeron en sus tres tipos histolégicos: le-
siones minimas (SNLM), proliferacién mesangial difu-

Tabla I. Estudio cooperativo de la SEN. Grado de
participacién

Adultos Infantiles  Total
Hospitales consultados . ....... 46 13 59
Contestaron ................. 35 10 45
Porcentaje respuesta .......... 76 76 76
UtilizanCyA ................ 12 7 19
Niamero de enfermos ......... 40 21 61
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Fig. 1.—Procedencia de los pacientes tratados con ciclosporina e
incluidos en el estudio cooperativo. En circulos oscuros, pacientes
en edad adulta; en circulos claros, pacientes en edad infantil.

Tabla Il. Estudio cooperativo de la SEN. Enfermos
tratados con CyA

Adultos Ninos Total

Sindrome nefrético idiopatico (SNLM-
PMD-HSF) ... o 30 21 51

Nef. membranosa ................. 5 0 5
GN membranoproliferativa .......... 3 0 3
LES ... 2 0 2

40 21 61

sa (PMD) e hialinosis segmentaria y focal (HSF) de la
forma que se indica en la tabla Ill.

En el grupo de pacientes adultos la edad oscil6 en-
tre catorce y setenta y dos afos (X: 20,5 * 4,5 afos);
16 eran hombres y 14 mujeres. En el momento de
iniciar el tratamiento con CyA, todos los pacientes
menos uno (que fue excluido del estudio a efectos de
valoracién de respuesta) presentaban un sindrome
nefrético. En 16 casos (55 %) existia microhematu-

Tabla llIl. Sindrome nefrético idiopético.
Diagnésticos histolégicos
'SNIM  PMD HSF
Adultos ..................... 10 5 15
NiRos ......... ... ... 10 3 8
Total ...vveiiii 20 8 23
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ria, ocho (26,6 %) tenian una creatinina sérica superior
al,4 mg/dl. y en 11 casos existia hipertensién arterial
(36,6 %). El tiempo medio de evolucién de la enfer-
medad desde su comienzo hasta que se inicié el tra-
tamiento con CyA fue de 24,1 £ 2,2 meses.

En el grupo de pacientes en edad infantil, ésta os-
cil6 entre dos y catorce afios (X: 6,1); 22 eran nifos y
seis nifas, todos tenian un sindrome nefrético cuan-
do se instauré el tratamiento .con CyA, seis presenta-
ban microhematuria (21,4 %), uno hipertensidn arte-

_rial (3,5 %) y ninguno tenia insuficiencia renal.

Las dosis iniciales de CyA oscilaron entre 1,5 y
7,5 mg/kg/dia para los adultos, con un predominio
de los que emplearon 5 mg/kg/dia y una media cer-
cana a esta cifra (4,8 mg/kg/dia). En los nifos, las do-
sis iniciales fueron algo menores, con un predominio
de 4 mg/kg/dia (Iimites 3-7,5, X: 4,3 mg/kg/dia). Con
estas dosis, que posteriormente fueron ajustadas de
acuerdo con la evolucién del caso, se obtuvieron
unos niveles en sangre total que quedan recogidos
graficamente en la figura 2. Como puede verse, para
los adultos los niveles medios se sitGan entre 150 vy
850 ng/ml., con un promedio cercano a 400 y unos
limites entre 100 y 1.100 ng/ml. Los pacientes infan-

NIVELES CyA

St 7 -
L] Nifos
-

Adultos

400

' MEDIOS LIMITES

Fig. 2.—Niveles de ciclosporina en sangre total alcanzados

durante el tratamiento del sindrome nefrético idiopético. En

punteado, a la izquierda, niveles medios a lo largo del

tratamiento; a la derecha, valores extremos alcanzados durante el
mismo.



tiles se movieron, en cambio, en unos margenes bas-
tante mas estrechos (niveles medios, 250-500; limites,
100-650 ng/ml.).

La duracion del tratamiento fue igualmente muy
variada, oscilando entre dos y dieciocho meses, con
un predominio de alrededor de seis meses. No obs-
tante, hasta un 43 % de enfermos adultos y un 14 %
de los ninos recibieron ciclos de mayor duracion.

La CyA se empled mayoritariamente como tercera
o cuarta droga (73 %) tras haber recibido en algdn
momento de su evolucién esteroides y uno o dos in-
munosupresores (clorambucil + ciclosfosfami-
da * azatioprina). Sin embargo, en un 20 % de los
enfermos se utilizé como segunda droga sin recurrir a
otros inmunosupresores, e incluso en un 7 % se ad-
ministr6 como tratamiento de entrada (enfermos
adultos con histologia de hialinosis segmentaria y fo-
cal) (fig. 3). En un 45 % de los casos la CyA se com-
biné con esteroides, habitualmente a dosis bajas, o
bien se introdujo en el seno de un tratamiento este-
roideo mientras se iban descendiendo las dosis de los
mMismos.

Para valorar la respuesta a fa CyA se definio la re-
misidon completa como la desaparicion de la protei-

CRONOLOGIA CyA
' %
1.* DROGA

2.2 DROGA ﬁ] 20

3.2-4.* DROGA [

Fig. 3.—Distribucién porcentual de casos en que la ciclosporina
se administré como tratamiento inicial (primera droga), después de
haber recibido esteroides (segunda droga) o tras haberse

administrado esteroides y uno o varios inmunosupresores (tercera .

o cuarta droga).

nuria, la respuesta parcial como la reduccién signifi-
cativa de la proteinuria, con o sin desaparicién del
sindrome nefrético, y la resistencia como la no modi-
ficacion significativa de la proteinuria. Hay que ha-
cer notar que al hablar de estos tipos de respuestas
nos referimos tan s6lo a fa evolucién puntual del sin-
drome nefrotico al administrar el farmaco, sin que
con los datos actualmente disponibles se pueda si-
quiera aventurar la influencia positiva o negativa que
a medio o largo plazo pueda tener la CyA sobre la
evolucién global de la enfermedad. De hecho, el
30 % de los enfermos incluidos en el estudio estaban
aun bajo tratamiento con CyA y sélo un 20 % lleva-

CyA EN GLOMERULONEFRITIS

ban mas de seis meses de evolucion tras la suspen-
sion del farmaco.

Resultados

Se pudo valorar la respuesta al tratamiento con
CyA en un total de 25 enfermos adultos con sindro-
me nefrético idiopatico, de los que nueve tenian un
sustrato morfolégico de SNLM, cinco de PMD y 11
HSF. En la tabla IV se analizan las respuestas obteni-
das con la CyA segun el tipo histolégico y con inde-
pendencia de su comportamiento previo al trata-
miento esteroideo * inmunosupresor. El porcentaje
de remisiones es netamente superior en el SNLM
(55 % completa, 22 % parcial) que en las HSF (18 +
36 %), ocupando las PMD un lugar intermedio.

De los nueve enfermos con SNLM, en dos se esta-
blecié la indicacién por corticorresistencia: en am-
bos se obtuvo una respuesta parcial. Los siete restan-
tes recibieron la CyA por corticodependencia y/o fre-
cuentes recidivas: cinco de estos pacientes consi-
guieron una remisién completa y en dos se produjo
una resistencia al tratamiento (fig. 4). De las cinco
PMD, las dos corticorresistentes fueron también
CyA-resistentes, y de los corticodependientes, dos re-
mitieron y el Gltimo también lo hizo, aunque a expen-
sas de convertirse en CyA-dependiente (fig. 5). Por
fin, de los 11 casos con sustrato morfolégico de HSF,
cinco no respondieron a la CyA (cuatro corticorresis-

LESIONES MINIMAS

2
RESPUESTA
PARCIAL
CORT-RES
2
RESISTENCIA
7
CORT-DEP.
+
FREC-REC 5
REMISION

Fig. 4.—Respuesta al tratamiento con ciclosporina de los

enfermos con sindrome nefrético idiopético, en edad adulta, y con

sustrato morfoldgico de lesiones minimas, segin su respuesta
previa al tratamiento esteroideo.
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-PMD

2
RESISTENCIA

1
;; DEPENDENCIA

2
REMISION

Fig. 5.—Respuesta al tratamiento con ciclosporina de los

enfermos con sindrome nefrético idiopatico, en edad adulta, y con

sustrato morfolégico de proliferacién mesangial difusa, segin su
respuesta previa al tratamiento esteroideo.

tentes y uno primera droga), en cuatro se obtuvo una
respuesta parcial (cuatro corticorresistentes y uno
corticodependiente) y en dos se consiguié una remi-
sién completa) una corticodependencia y un enfermo
en que se empleé como primera droga (fig. 6).

HSF
1
RESISTENCIA
2
1. DROGA REMISION
2
CORT-DEP.
4
RESPUESTA
PARCIAL
7
CORT-RES. 4
RESISTENCIA”

Fig. 6.—Respuesta al tratamiento con ciclosporina de los

enfermos con sindrome nefrético idiopdtico, en edad adulta, y con

sustrato morfolégico de hialinosis segmentaria y focal, segin su
respuesta previa al tratamiento esteroideo.

Si agrupamos los casos segln que su comporta-

miento ante los esteroides fuera de corticodependen-
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Tabla Iv. SNI-CyA. Respuesta segin histologia
(adultos)

SNLM PMD HSF
Remisién .......... 5/9:55%  2/5:40% 2/11:18 %
Respuesta parcial 2/9:22%  1/5:20%  4/11:36 %
Resistencia ......... 2/9:22% " 2/5:40%  5/11:45 %

cia o de corticorresistencia, las diferencias en las res-
puestas son bastante claras: 8/12 corticodependientes
remitieron totalmente por ninguno de los corticorre-
sistentes, en los que tan sélo se obtuvo una respuesta
parcial en seis enfermos, con cince resistencias
(fig. 7).

En el caso de los nifios dnicamente se pudo valo-
rar la respuesta al tratamiento en siete casos, corrien-
do en los mismos bastante acorde a la sensibilidad
previa a los esteroides: los tres ninos corticodepen-
dientes (dos SNLM, uno PMD) hicieron una remisién
completa, mientras que de cuatro corticorresistentes
(tres SNLM, uno HSF) s6lo uno tuvo una respuesta par-
cial y el resto fueron resistentes al farmaco.

De aquellos casos en que se consiguié inducir una
remision (total o parcial), el 19 % lo hizo antes de
cumplirse el mes de tratamiento, un 61 % entre uno
y dos meses y el 19 % restante remitié después de
mas de dos meses de recibir la CyA (fig. 8).

Los efectos secundarios resefados en los protoco-
los de estudio, atribuidos en principio a la CyA, se
encuentan recogidos en la tabla V. Como puede
apreciarse, la mayoria son encuadrables dentro de la
categoria de «efectos menores»,en general reversibles
al suspender el fairmaco. La mitad de los enfermos no
experiment6 efecto secundario alguno (o al menos
no fueron senalados en los protocolos). Més preocu-
pantes, aunque dificilmente analizables, fueron los
deterioros de la funcién renal que se produjeron en
un 27 % de los casos. En estos deterioros, de magni-
tud variable (desde muy discretos y reversibles hasta
condicionantes de la entrada en diélisis del enfermo),
no es posible, con los datos en nuestro poder, diferen-
ciar el posible papel de la nefrotoxicidad de la CyA
de la evolucién natural de la propia enfermedad, ya
que en ningln caso consta que se haya practicado
una nueva biopsia de control. En Iineas geneales, los

Tabla V. Efectos secundarios

® [Efectos «menores»: %
— Hipertrofia gingival ....................... .. 16 %
— Hipertricosis ........... ... .. 8 %
— Hiperpotasemia ............................ 10 %
— Hiperuricemia ............. ... .. ... ... .. 8 %
— Epigastralgias ............. ... ... . ... 8 %
— Temblores/parestesias ....................... 10 %

® Deterioro de funciénrenal (3) .......... . ... ... .. 27 %

& Sin efectos secundarios .. ............. .. ... ... .. 50 %
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‘ 1CyA 20 ;
8 6
N RESPUESTA
REMISIO PARCIAL
12 2 1
CORT-DEP. RESPUESTA CORT-RES.
PARCIAL
! . 5
. !! 2 RESISTENCIA . .
!ii! RESISTENCIA ~ Fig. 7.—Comparacion entre
las respuestas al tratamiento con
ciclosporina de los sindromes nefréticos
2 idiopaticos, en edad adulta, segin su

respuesta previa al tratamiento esteroideo.

INDUCCION DE REMISION

Meses %
<1 19
1 28
2 33
> 2 19
r T LI T LENR R ) L DL

x: 1,9 m.

Fig. 8.—Periodo de tiempo transcurrido entre el comienzo del

tratamiento con ciclosporina a la induccién de la remisién del

sindrome nefrético en los casos en que se obtuvo una respuesta
terapéutica.

efectos secundarios fueron menos frecuentes en los
pacientes pedidtricos, en paralelo con los niveles
més reducidos que en ellos se alcanzaron.

Otras nefropatias glomerulares

Ademas de los casos de SNI que constituyeron la
parte central del estudio, también se aportaron los
datos correspondientes a 10 enfermos en edad adulta
con otras nefropatias glomerulares tratados con CyA.
De cinco pacientes con nefropatia membranosa y
sindrome nefrético que recibieron este firmaco (ta-
bla VI) tan sélo se registré una remisién completa en
un caso (20 %), en que desaparecié la proteinuria a

los diecisiete dias de tratamiento. En otros dos enfer-
mos se redujo la proteinuria,icon persistencia, sin em-
bargo, del sindrome nefrético y un discreto incre-
mento de los productos nitrogenados. La evolucion
impredecible de esta nefropatia y la escasez de la
muestra impiden extraer conclusiones de esta limita-
da experiencia, que, no obstante, no parece muy pro-
metedora. ‘

Otro tanto puede decirse de los tres enfermos con
glomerulonefritis membranoproliferativa y sindrome
nefrético, en los que no-se obtuvo respuesta alguna 'y
si, en cambio, se asistié a un deterioro de la funcién.
renal en los tres. Por lo que se refiere a los casos de
LES, uno de ellos ha sido publicado recientemente en
NEFROLOGIA 2! y el otro lleva un tiempo de evolucion
demasiado corto para ser analizado.

Discusion

Los esteroides contintan siendo en la actualidad la
piedra angular en el manejo terapéutico del SNI ¥ 22
tras haber sido utilizados desde hace ya cuarenta
anos 23, Ello no impide que existan determinadas si-
tuaciones en la evolucién de estos enfermos todavia
no bien resueltas con los tratamientos existentes para
las que resulta deseable encontrar soluciones alterna-
tivas. Un porcentaje de estos enfermos, variable se-
gan las series, experimenta recidivas frecuentes o se
hace dependiente del tratamiento esteroidec, mientras
que otro grupo esta formado por pacientes primaria o

Tabla VI. Nefropatias membranosas tratadas con ciclosporina
Edad/sexo Estadio Clinica Inicio Dosis CyA CrS (1-F) Tto. previo Respuesta
3N ' I-1i SN 1/87 5 mg/kg. 1,4-1,4 No No
24/H 1] SN 3/84 4 mg/kg. 0,8-0,7 No Remisién
50/H (-1l SN 10/86 4 mg/kg. 2,4-3,3 No No
17/v Il SN 8/83 4 mg/kg. 0,6-0,8 No | Proteinuria
23/H ? SN 6/87 4 mg/kg. 0,6-0,7 No } Proteinuria

CrS (I-F): Creatinina sérica inicial-final.
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secundariamente corticorresistentes, y, en fin, todos
ellos estan sujetos a la posible aparicion de efectos
secundarios indeseables ® *. Los inmunosupresores,
fundamentalmente el clorambucil y la ciclofosfami-
da, de indudable eficacia en el manejo de determina-
dos casos de sindrome nefrético 2> 26, han visto
condicionado su empleo por la yatrogenia detectada
a largo plazo %7-%°,

En este contexto, la posibilidad de que un nuevo
farmaco acabe por ocupar un espacio mayor o me-
nor en el armamentario terapéutico del SNI depende
tanto de su eficacia en los casos todavia no bien re-
sueltos con los tratamientos actuales como de que su
empleo conlleve unos efectos secundarios cuando me-
nos de inferior severidad que los de aquéllos. De los
datos existentes en la literatura, todavia muy limita-
dos, se desprende que la CyA posee un evidente
efecto sobre el SNI *'2, pero la experiencia acumu-
lada resulta claramente insuficiente para establecer el
papel que pueda llegar a jugar este farmaco en un
proceso crénico, de patogenia mal conocida y sujeto
a recaidas y remisiones cuyos mecanismos intimos
distan mucho de estar aclarados.

Los datos obtenidos en este estudio se ajustan bas-
tante bien a los publicados previamente. En los pa-
cientes en edad pedidtrica, la corticosensibilidad pre-
via se correlaciona con bastante fidelidad con la po-
sibilidad de inducir remisiones con CyA, sola o com-
binada con esteroides a dosis bajas ¢ & 0 12 22, 24,
En la serie de Niaudet '* %, el 90 % de los nifos
corticosensibles respondieron a la CyA, frente a un
30 % de los corticorresistentes. De igual manera, to-
dos nuestros enfermos primariamente sensibles a los
esteroides lo fueron también a la CyA, mientras que
de todos aquellos en que la indicacién se hizo por
corticorresistencia tan sélo se consiguié una respues-
ta parcial (25 %) y ninguna remisién completa, inde-
pendientemente en ambos casos de la histologia de
base.

En el caso de los enfermos adultos la respuesta a la
CyA vino condicionada en nuestra serie tanto por la
sensibilidad previa a los esteroides (corticodepen-
dientes, 66 + 16 %, vs corticorresistentes, 0 +
55 % — remisi6n + respuesta parcial) como por el
sustrato morfolégico (SNLM: 55 + 22 % vs HSF:
18 + 36 %), en concordancia con lo senalado por
Meyrier y otros autores > > 7+ 9 de forma que los pa-
cientes corticorresistentes con histologia de HSF cons-
tituyen el grupo mas desfavorable (0 + 43 %), como
por otra parte era de esperar.

Son varios los interrogantes que se derivan de este
estudio y de los publicados hasta ahora para los que
de momento no hay una respuesta clara. De la expe-
riencia acumulada se desprende que la CyA es capaz
de inducir remisiones en la mayoria de los SNI corti-
codependiente/frecuentes recidivas, si bien una gran
parte de los mismos vuelven a recaer al suspender la
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medicacion, estableciéndose asi una situacién de
CyA-dependencia. Existen, sin embargo, casos pun-
tuales bien documentados de remisién prolongada
sin medicacién tras haber recibido un ciclo de trata-

. miento con CyA, tanto en ninos como en adultos,

que de esta forma podrian haber obtenido un claro
beneficio del empleo de este farmaco. Lamentable-
mente, la novedad de esta terapéutica, con la consi-
guiente brevedad del periodo de seguimiento, no nos
permite extraer conclusiones a este respecto, aparte
los casos aislados ya comentados.

En cualquier caso, la CyA,sola o asociada a dosis
bajas de esteroides, puede constituir una alternativa
terapéutica valida en aquellos enfermos, sobre todo
en edad pediatrica, en que la yatrogenia esteroidea se
hace dificilmente tolerable '?. Aunque mas contro-
vertido, la CyA parece capaz de inducir remisiones
parciales en un 25-50 % de los SNI corticorresisten-
tes, incluidos algunos de los casos de nuestro estudio
que habian recibido ademds ciclos de inmunosupre-
sores sin resultado alguno. No obstante, la posibili-
dad de que en estos enfermos la respuesta obedezca
mds a mecanisos hemodindmicos intrarrenales que a
un efecto sobre las eventuales alteraciones inmunolé-
gicas involucradas en la patogenia de la enfermedad
debe tenerse muy en cuenta 3% 3!, al igual que la
sugerencia de que los deterioros de la funcién renal
asociados al tratamiento con CyA son particularmen-
te frecuentes en este grupo de pacientes '2. La posibi-
lidad de que determinadas pautas de administracién
del farmaco resulten mas eficaces o bien permitan re-
ducir al minimo los efectos secundarios son aspectos
que necesitan ser explorados mas a fondo. De igual
manera, la identificacién de algin caracter diferen-
cial que permitiera seleccionar los casos susceptibles
de responder al tratamiento con CyA, como ha apun-
tado Tejani con la produccioén de interleukina-2 ©,se-
ria, sin duda, de gran utilidad.

Otro problema sin resolver es el de la nefrotoxici-
dad, sin duda el aspecto més preocupante en la ad-
ministracion de CyA. Aunque la diferenciacion entre
nefrotoxicidad y evolucién de la propia nefropatia re-
sulta francamente compleja incluso disponiendo del
oportuno material histolégico '?, dada la inespecifici-
dad de las lesiones inducidas por esta droga 32, los
riesgos potenciales que conlleva la administracién de
CyA constituyen por si solos argumentos mas que su-
ficientes para que el posible papel que pueda llegar a
jugar.en el manejo del SNI a medio y largo plazo, asi
como las pautas de tratamiento méas adecuadas, se
establezcan mediante los oportunos estudios pros-
pectivos controlados, cuidadosamente disefados.
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