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Ciclosporina A en el sindrome nefrético
idiopatico del adulto con mala respuesta
al tratamiento esteroideo

R. Jofré, J. M. Lopez Gomez, E. Gallego, R. Pérez Garcia, A. Galan y F. Valderrabano

Servicio de Nefrologia. Hospital Gregorio Mararion. Madrid

RESUMEN

La ciclosporina se ha mostrado dtil en el tratamiento del sindrome nefrético idiopa-
tico del adulto con mala respuesta a esteroides. Se presentan seis pacientes con s:’nJ;o-
me nefrético, en cinco de los cuales el tratamieno con esteroides solo o asociado a in-
munosupresores no habia sido efectivo. Tres pacientes presentaban lesiones de hiali-
niosis focal y segmentaria; dos, proliferacion mesangial con depésitos de IgM, y uno de
ellos nefropatia por cambios minimos. La duracion del tratamiento fue de nueve a doce
meses, con dosis iniciales de ciclosporina de 4-5 mg/kg/dia, que se fueron disminuyen-
do paulatinamente a partir de los seis meses a 2,5 mg/kﬁ/dia. En tres pacientes se aso-
ci6 prednisona a dosis de 20 mg cada cuarenta y ocho horas.

La proteinuria desaparecié significativamente en todos los pacientes, pasando de 9,3
+ 5,5 g al inicio del tratamiento-a 0,2 * a los tres meses.

Paralelamente se normalizan los parametros bioquimicos del sindrome nefrético. La
funcién renal medida por aclaramiento de creatinina no se modificé en ningan caso.

Tres pacientes recidivan: dos durante el tratamiento y el tercero a las doce semanas
de suspenderlo. Los otros tres se mantienen en revisién con proteinuria inferior a 1
8/24 horas a los nueve y doce meses de finalizar el tratamiento.

Se concluye que laciclosporina a dosis bajas en eficaz en el tratamiento del sindro-
me nefrético idiopatico del adulto con mala respuesta a esteroides. Los efectos secun-
darios son poco importantes y reversibles. Sin embargo, hay un porcentaje elevado de
recidiva al suspender la droga, lo que plantea el problema de su tolerancia a largo pla-
zo buscando la dosis minima terapéutica en cada paciente.

Palabras clave: Ciclosporina A. Sindrome nefrético idiopatico.

CICLOSPORIN A IN POORLY STEROID RESPONSIVE NEPHROTIC
SYNDROME

SUMMARY

Cyclosporin A can be effective in some cases of idiopathic nephrotic syndrome with

bad response to steroids. We evaluated the effect of Cyclosporin A in 6 adult patients
with nephrotic syndrome. Five of them had received prednisone alone or with immu-
nossuppresive agents without ar:] favorable response. Kidney biopsy showed focal glo-
merulosclerosis in three cases,

iffuse mesangial proliferation with IgM deposits in two
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and minimal change nephropathy in the last one. Treatment with Cyclosporin was man-
tained during 9-12 months. It was started at 4-5 mg/kg/day and was decreased progres-
sively to a mean dosage of 2.5 mg/kg/day at six months of treatment. In three patients,
20 mg of prednisone every other day were added to Cyclosporin treatment.

Proteinuria decreased or disappeared in all the cases at three months of treatment
(9.3 5,5 g/d vs 0.2 + 0.35 g/d) with a parallel improvement of nephrotic syndrome. Re-
nal function measured as creatinine clearance was not modified in any case. Three pa-
tients relapsed, two of them during treatment and the third, twelve weeks after discon-
tinuation of therapy. Three patients are in partial remission with proteinuria less than 1
g/day at 9-12 months after discontinuation of the treatment. Side effects were minimal
and reversible.

We conclude that low doses of Cyclosporin A could be effective in the management
of adult idiopathic nephrotic syndrome with bad response to steroids. However, a high
percentage relapse after therapy is stopped. This suggests that long-term Cyclosporin A
therapy could be effective in the management of adult idiophathic nephrotic syndrome
with bad response to steroids, but that minimum doses must be found.

Key words: Cyclosporin A. Idiopathic nephrotic syndrome.

Introduccion

El término sindrome nefrotico idopatico (SNI) se utili-
za para designar varias entidades anatomopatologicas: le-
siones glomerulares minima (LGM), hialinosis focal y seg-
mentaria (HSF), proliferacion mesangial difusa (PMI) y ne-
fropatfa con depositos mesangiales de IgM (NigM). Con-
tinta siendo motivos de controversia si cada una de ellas
tiene identidad propia o si constituyen distintos modos
de expresion y/o de evolucion de un mismo proceso’.

El SNI del adulto responde a esteroides en un 56-80 %
de los casos de LGM y en un 20 % aproximadamente de
HSF 3. En algunos tragajos se ha descrito peor respuesta
a los esteroides en PMD y NIgM que en el LGM, sin que
haya evidencias concluyentes*®.

La asociacion de esteroides con inmunosupresores,
por lo general ciclosfosfamida o clorambucil, es eficaz en
un 80 % de pacientes cn LGM corticorresistente (CR) o
corticodependientes (CD), y en un 25% aproximada-
mente de HSF" 2. Queda, por tanto, un grupo de pacien-
tes que no responden, en su mayoria HSF, con SN per-
sistente y evolucion frecuente a insuficiencia renal, y otro
grupo sometido a dosis elevadas de esteroides por tiem-
po prolongado con efectos toxicos severos.

Estos casos pueden beneficiarse del empleo de ciclos-
porina A* (CsA), y ya existen en la literatura resultados de
un namero elevado de pacientes tratados?. El objeto de
este trabajo es exponer nuestra experiencia con CsA en
seis enfermos con SNI.

Material y métodos

Se han tratado seis pacientes, tres varones y tres hem-
bras, con edades comprendidas entre doce y veintiocho

* Sandimmun®

afios (x:21.5). El tiempo de evolucion del SNI es de doce
a catorce anos {x:7.4).

En la tabla | aparecen algunas de las carateristicas de
estos pacientes. El nimero 1 presentaba una nefropatia
por cambios minimos; los pacientes 2 y 3, proliferacion
mesangial con depositos de IgM; los otros tres, hialino-
sis focal y segmentaria, que en dos de ellos se acompa-
fiaba de lesiones intersticales.

Todos los pacientes, excepto uno, habian sido trata-
dos previamente con esteroides; cuatro de ellos habian
recibido, asimismo, un ciclo con clorambucil. La pacien-
te nimero 1 habia sido tratada en una ocasion con
azatioprina.

Los casos nimero 2 y 4 fueron corticorresistentes des-
de el inicio del cuadro; la paciente nimero 1 desarroll6
corticodependencia a dosis elevadas. Los pacientes 3 y
6, después de varios brotes con buena respuesta a este-
roides, se hicieron corticorresistentes.

La funcién renal medida por aclaramiento de creatini-
na fue normal en todos los pacientes al inicio del trata-
miento, excepto en el nimero 5, que presentaba creati-
nina plasmatica (Crp) de 1,6 mg/dl con aclaramiento de
Cr de 65 ml/min.

Tablal. Ciclosporina A. Sindrome nefrético

Caso N.° brotes Trat. previo Respuesta  Crp/Ccr
1 10 Pred. Clor. Aza. CD 0,7/112
2 - Pred. Clor. CR 0,6/120
3 4 Pred. CR 0,6/125
4 - Pred. Clor. CR 0,9/110
5 - — - 1,6/65
6 10 Pred. Clor. CR 0,6/140

Pred.: Prednisona. Clor.: Clorambucil. Aza.: Azatioprina. CD: Corticodependien-
te. CR: Corticorresistente.
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La pauta de tratamiento fue CsA a dosis iniciales de
4-5 mg/kg/dia, repartida en dos tomas, ajustandose las
dosis para mantener niveles séricos de CsA inferiores a
100 ng/ml. En tres pacientes se asocio prednisona a do-
sis de 20 mg cada cuarenta y ocho horas. La duracion
del tratamiento fue de nueve a doce meses, iniciando a
los seis meses disminucion paulatina de la dosis de CsA
hasta 1,5-2,5 mg/kg/dia.

Se realizaron controles periodicos de TA y peso; Crp
y aclaramiento de creatinina, hematocrito, recuento leu-
cocitario, ionograma en sangre y orina, transaminasas,
colesterol, proteinograma, proteinuria y sedimento. Se
monitorizaron los niveles de CsA con un RIA de anticuer-
pos policlonales en suero.

Resultados

Todos los pacientes responden a la ciclosporina con
desaparicion o disminucion de la proteinuria de forma
significativa; la media al inicio del tratamiento es de 9,3

-
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Fig. 1.—Cidosporina A. Sindrome nefrético.
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t 5,5 g en veinticuatro horas y a los tres meses de 0,2 +
0,35 (fig. 1). Paralelamente al descenso de la proteinuria
se evidencia una mejoria de los parametros bioquimicos
del SN, con un aumento de la tasa sérica de albumina y
proteinas totales y disminucion del colesterol (tabla II).

La Crp y el aclaramiento de creatinina no se modifica
en ningan caso durante el tratamiento con CsA, siendo
al inicio la media de 112 £ 25,4 ml/min y de 111,1 ¢
26,1 ml/min al finalizar {tabla II).

Las dosis de CsA fueron de 4,1 + 1,1 mg/kg/dia en
los tres primeros meses; de 3,5 £1,1 a los seis meses
de 2,5 mg/kg/dia a los doce meses. La media de los ni-
veles séricos fue de 59,7 + 39,2.ng/ml (tabla ).

Los efectos secundarios fueron poco importantes y re-
versibles. En tres casos hubo hipertricosis y en dos hiper-
trofia gingival. En una paciente hubo aumento modera-
do de las cifras de transaminasas a los seis meses de tra-
tamiento, que se normalizaron al suspender la droga. No
hubo modificaciones en la tension arterial.

Dos pacientes recidivan durante el periodo de trata-
miento: uno en el quinto mes, sin haber modificado la
pauta terapéutica y sin causa desencadenante aparente;
otro al undécimo mes con dosis de CsA de 2,5
mg/kg/dia. Tres pacientes se mantienen en remision a
los nueve y doce meses, con proteinuria inferior a 1 g
en veinticuatro horas. Un paciente recidivo a las doce se-
manas de suspender la CsA, habiéndose reiniciado un
nuevo ciclo con dosis de 3 mg/kg/dia con buena
respuesta.

Discusion

En nuestra experiencia se confirma que la CsA es ca-
paz de inducir remision en pacientes adultos con SNI
ue presentaban CD o CR. Todos los pacientes respon-
gieron inicialmente al tratamiento, independientemente

Tabla Il. Ciclosporina A. Sindrome nefrético

Inicial 3 meses
Albumina (g/dl) .....cooeeeemrerrrrerirerrennnns 2,3+£0,38 3,98 £ 0,49
Prot. totales (g/dl) ... .. 4951043 6,6 £ 0,57
Colesterol (mg/dl) ... .. 518+72,69  239,4t50,56
CF (MI/MIN) oo 112£254 111,1£26,1

Tabla Ill.  Ciclosporina A. Sindrome nefrético

CsA en SN idiopatico

Niveles CSA ......ovnvrecvevesmecsmereenenenn

Dosis CsA: _

— 3 primeros mMeses ..........oeceres X 4,11 1 mg/kg/dia

— 6 meses ... w  X3,5£1,1 mg/kg/dia
e X 2,5 mg/kg/dia

X 59,7 + 39,2 ng/ml




del tipo histologico, lo que es poco valorable dado el cor-
to numero de casos. En la serie de Meyrier y Simon de
58 pacientes adultos hay mayor niimero de respuesta a
CsA en LGM que en HSF2 La respuesta previa a los es-
teroides también aparece como un marcador, siendo la
corticodependencia o la corticosensibilidad un factor fa-
vorable3. Niaudet y cols., en una serie de 51 nifios, ob-
servan que la CsA es eficaz en un 84 % de los cortisen-
sibles y en un 21 % de los corticorresistentes; responden
un 72% de LGM y un 20 % de HSF®.

La CsA parece actuar modificando algunos de los fac-
tores implicados en el desarrollo de SNI. Se ha sugerido
que hay una alteraion de la permiabilidad capilar produ-
cida por mediadores humorales solubles, posiblemente
linfoquinas derivadas de linfocitos T™. El nimero de lin-
focitos circulantes parece normal™, pero se han eviden-
ciado alteraciones en su funcién en pacientes con SNI,
lo que sugiere que la inmunidad celular juega un papel
en la induccion y persistencia del cuadro.

Los linfocitos muestran una reactividad disminuida
frente a distintos mitégenos'>™ y un aumento en la pro-
duccion de linfoquinas en cultivos in vitro™. Shalhoub,
en 1974, postuld que linfoquinas circulantes podrian al-
terar la permeabilidad capilar®®. Se produce una pérdida
del polianién glomerular™® y alteracion de la carga eléc-
trica de la alb(mina, favoreciendo su paso a la membra-
na basal glomerular”.

Se ha descrito un factor producido in vitro por linfo-
citos estimulados con concanavalina A que aumenta la
permeabilidad capilar™ y que es secretado en cantidad
aumentada por los pacientes con SNI21.

Se han evidenciado factores circulantes en estos pa-
cientes que in vitro suprimen la funcion linfocitaria?.
Schnaper y cols. indentifican en el suero y en la orina de
los pacientes nefréticos una linfoquina soluble supreso-
ra de la respuesta inmune?-%, secretada por los linfoci-
tos T supresores bajo estimulacion in vitro con concana-
valina A'y gamma-interferon. No se ha mostrado una re-
lacion crara entre su presencia y la respuesta a es-
teroides®. -

La produccion de linfoquinas se desencadenaria por
distintos estimulos antigénicos, y es bien conocida la re-
lacion de recidivas con infecciones recientes?, alergias?,
asi como la induccién de remisiones con esteroides o
inmunosupresores.

El paso continuo de proteinas por la membrana basal,
con los cambios hemodinamicos intraglomerulares con-
siguientes: la nefroxicidad de las alteraciones lipidicas y
la_hipercoagulabilidad del SN, podria llevar en algunos
pacientes al desarrollo de HSF: en otras formas de hiali-
nosis asociadas a otras patologias como reflujo, disminu-
cion de masa renal, etc., habria otros mecanismos impli-
cados. La recidiva precoz en el transplante renal apoya
la existencia de un factor humoral®. La introduccion de
la CsA en el trasplante no parece haber afectado el ni-
mero de recidivas .

Asumiendo qué linfoquimas producidas por linfocitos
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T disfuncionantes sean las responsables del aumento de
permeabilidad glomerular, la CsA podria ser dtil en el tra-
tamiento de estos pacientes, y desde 19852 se ha uti-
lizado en SNI con resultados alentadores.

Borel mostrd que la CsA inhibe de modo reversible la
respuesta aloinmune y autoinmune medida por linfoci-
tos T*'. En presencia dye CsA las células T expresan los re-
ceptores de interleuquina 2, pero se inhibe la cascada
de activacion necesaria para las funciones inmunes es-
pecificas, particularmente la produccion de linfoquinas.
Disminuye la sintesis de enterleuquina 2 y de gammain-
terferon, pero no afecta la generacion de linfocitos T su-
presores. Por todo ello provoca un desequilibrio de la in-
munorregulacionque origina una situacion de no-res-
puesta’?,

No se ha identificado en clinica humana un marcador
inmunolégico que permita distinguir a los pacientes que
van a responder a CsA. Tejani y cols. determinan niveles
de enterleuquina 2 en 20 nifos con SNI tratados con CsA
sin resultados concluyentes®.

Se han sugerido que la CsA puede tener un efecto an-
tiproteintrico secundario a cambios hemodinamicos por
disminucion del filtrado glomerular y de la fraccion de fil-
tracion, o cambios en la permeabilidad de la membrana
basal®. En la enfermedad aguda del suero en ratas, a
CsA puede evitar la proteinuria y las lesiones proliferati-
vas glomerulares, pero no el consumo de complemento
ni el depésito renal de anticuerpos®. En la nefritis por an-
ticuerpos antimembrana basal en el raton, la CsA dismi-
nuye la proteinuria en mayor proporcion que el filtrado,
quiza por un mecanismo mediado por prostaglandinas
. Zietse y cols. observan disminucion de la proteinuria,
paralela a la del filtrado, en 11 pacientes con distintas pa-
tologias, entre ellos tres con sindrome de Alport**. En dis-
tintas series de SNI tratado con CsA no se ha observado
disminucién proporcional de la proteinuria y del filtrado
glomerular medido por aclaramiento de creatinina, aun-
que si aparecen pacientes con aumento de creatinina
plasmatica?®36¢-%,

Una vez suspendido el tratamiento, un porcentaje
muy elevado de pacientes, que varia del 60-80 % en dis-
tintas series, recidiva°. En nuestra experiencia, el SNI re-
cidiva en tres pacientes al disminuir las dosis de CsA o
a las pocas semanas de suspenderla. En los otros tres, el
efecto beneficioso se mantiene a los nueve y doce
meses.

Esto ha hecho surgir en la literatura un nuevo concep-
to, la ciclosporindependencia, planteandose algunos gru-
pos la posibilidad de tratamientos mas prolongados o de
nuevos ciclos en las recidivas, con el problema de la to-
lerancia a largo plazo de la ciclosporina.

La toxicidad renal de la CsA puede manifestarse como
tres diferentes sindromes: 1) Disminucion aguda y rever-
sible del filtrado glomerular. 2) Microangiopatia tormbb-
tica por enfermedad microvascular aguda. 3) Insuficien-
cia renal cronica irreversible . Los dos primeros cuadros
son facilmente reconocibles con un seguimiento perio-
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dico de los pacientes. La toxicidad cronica cursa fibrosis
intersticial, probablemente por colapso tubular pro vaso-
contriccion aferente; es mas solapada y puede desarro-
llarse sin que inicialmente se detecten cambios en el fil-
trado glomedular medido por aclaramiento de creatinina.

Se ha estudiado el aclaramiento de inulina y extrac-
cion de PAH en pacientes con transplante cardiaco tra-
tados méas de doce meses con CsA; se evidencia una dis-
minucion del 50 % del aclaramiento de inulina, que se
acompana de una caida paralela del flujo plasmatico re-
nal cuando se les compara con paciencia tratados con
azatioprina. Por datos indirectos concluyen que es debi-
do a disminucion del Kf“. En cultivos de células mesan-
giales se ha observado que la CsA aumenta la contrac-
ciobn mesangial, alterando la cinética celular del calcio,
con disminucion del Kf4. El aclaramiento de creatinina
excede al de inulina en esos pacientes por aumento de
la secrecion tubular de creatinina, lo que enmascara la
disminucion progresiva del filtrado.

La dosis de CsA juega un papel cardinal en la nefro-
toxicidad. Berg y cols. comparan el efecto sobre la fun-
cién renal en pacientes con artritis reumatoide tratados
con dosis bajas de CsA (2-5 mg/kg) o altas”™™; el aumen-
to de creatinina fue del 19,7 % en el grupo de dosis ba-
jas, frente al 59,5 % con dosis altas a las veintiséis sema-
nas. La creatnina no se normalizé al suspender la droga.
La administracion conjunta de AINE aumentd significati-
vamente la nefrotoxicidad .

Se han aportado resultados similares en pacientes con
uveitis autoinmune tratados con CsA a dosis de 10
mg/kg. Se produce caida significativa del aclaramiento
de inulina, que no siempre fue reversible al disminuir o
suspender la droga*®.

En algunas series se ha hecho biopsia renal pre y pos-
tratamiento, encontrandose en un 20 % aproximada-
mente signos de fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin
que pueda descartarse que en parte sean debidos a la
evolucion natural del proceso® % 4. Por tanto, en trata-
mientos prolongados con CsA, ademas de la monitori-
zacion clinica y analitica rutinaria, pueden ser necesarios
controles méas adecuados de filtrado glomerular, como
aclaramiento de inulina, y, eventualmente, biopsia renal.

En nuestra experiencia, el aclaramiento de creatinina
no se ha modificado a lo largo del tratamiento en nin-
gun caso, probablemente en relacion con la dosis utili-
zada y los niveles bajos de ciclosporina.

Aunque en los distintos trabajos publicados las pau-
tas de dosificacion y duracion del tratamiento han sido
muy variadas, parece que dosis bajas de ciclosporina tie-
nen efecto terapéutico en el SNI, y que tratamientos in-
feriores a tres meses no serfan (tiles ya que la respuesta,
por lo general, aparece entre el primer y segundo mes.

En tres de nuestros casos se ha asociado prednisona
a dosis de 20 mg/dia; no hay estudios randomizados que
permitan valorar si la asociacion con esteroides es bene-
ficiosa o no modifica la respuesta a la ciclosporina.

Concluimos que la CsA a dosis bajas es (til en el tra-
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tamiento del SNI del adulto corticodependiente o corti-
corresiste, siendo capaz de inducir remision en un tanto
por ciento elevado de pacientes. A estas dosis los efec-
tos secundarios han sido poco importantes y reversibles.
Sin embargo, hay un nimero importante de recidivas al
suspender la medicacion, lo que plantea el problema de
su tolerancia a largo plazo buscando la dosis minima te-
rapéutica en cada paciente.
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