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RESUMEN

B empleo de ciclosporina supone en la actualidad un tratamiento alternati-
vo en nifios nefréticos con proteinuria dificil de controlar. Los efectos de la ad-
ministracion prolongada de ciclosporina en este grupo de enfermos son esca-
samente conocidos. Se estudiaron 10 nifios varones, de edades comprendidas
entre 2 afios 10 meses y 11 afios 3 meses, con sindrome nefrético corticorre-
sistente o dependiente de altas dosis de esteroides (4 por nefropatia a cambios
minimos y 6 por glomerulonefritis mesangial IgM) tratados con ciclosporina du-
rante un periodo superior a 12 meses (X + EEM: 26 + 3 meses). La ciclospori-
na se administré a una dosis inicial de 4-5 mg/kg/dia y ajuste posterior de la
dosis para alcanzar niveles sanguineos valle entre 50 y 100 ng/ml. Todos los
nifios habian recibido tratamiento con prednisona y ciclofosfamida. La terapia
con ciclosporina aumentd significativamente (p < 0,001) el porcentaje de tiem-
po durante el que los pacientes permanecieron libres de proteinuria (20,1 *
1,0% en la etapa preciclosporina vs 73,7 + 0,9% tras iniciar la ciclosporina).
Esta accidon beneficiosa sobre el control de la proteinuria no se acomparnd de
efectos indeseables clinico-analiticos importantes ni de un cambio en la corre-
lacion inversa existente entre la albuminemia y las concentraciones séricas de
colesterol. Sn embargo, los nifios crecieron mejor durante el periodo de trata-
miento con ciclosporina, como se demostré por un aumento (p < 0,01) del Z
score de la talla desde —0,29 + 0,34 a +0,06 *+ 0,35. Este hecho fue posible-
mente debido a la menor dosis acumulativa de prednisona recibida por los
nifios (504 + 80 vs 199 = 30 mg/paciente/mes, p < 0,01). Asi, el tratamiento
mantenido con ciclosporina permitié un mejor control de la proteinuria de los
pacientes, aceleré su crecimiento en talla y no ocasioné toxicidad clinico-ana-
litica relevante.
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LONG TERM CYCLOSPORINE THERAPY IN CHILDREN
WITH NEPHROTIC SYNDROME

SUMMARY

Cyclosporine is an alternative therpy in nephrotic children having proteinuria
unresponsive to conventional treatment. The effects of sustained administration of
cyclosporine in this group of patients are scarcely known. We studied 10 male
children, aged from 2 years 10 months to 11 years 3 months, treated with cy-
closporine over a period longer than 12 months (X + SEM: 26 + 3 months) be-
cause of nephrotic syndrome either steroid-resistant or dependent on high doses
of esteroids (4 minimal change nephropathies and 6 IgM glomerulonephritis).
Ciclosporine was started at a dose of 4-5 mg/kg/day and dosages adjusted to main-
tain blood levels between 70 and 120 ng/ml. All children had received treatment
with prednisone and cyclophosphamide. Cyclosporine therapy significantly (p <
0,001) increased the percentage of proteinuria-free time from 20.1 + 1.0 to 73.7
+ 0.9%. The beneficial action on proteinuria was not associated with important
undesirable clinical analytical side effects. Inverse correlation between albumine-
mia and hypercholesterolemia remained unchanged. Children grew better under
cyclosporine treatment as shown by an increase (p < 0.01) in height Z score from
—0.29 + 0.34 to +0.06 = 0.35. This improvement was probably related to the
lower cumulative prednisone dose received by the children while they were on
cyclosporin (504 + 80 vs 199 + 30 mg/patient/month). Thus, sustained treatment
with cyclosporin resulted in a better control of proteinuria and acceleration of

growth without important toxocity, either clinical or on laboratory tests.

Key words: Cyclosporine. Nephrotic. Syndrome Children. Proteinuria.

INTRODUCCION

Existe unanimidad sobre la utilizacién de corti-
coides como farmaco de primera eleccion en el tra-
tamiento del sindrome nefrético idiopatico en el
nino. Sn embargo, es mas controvertida la actitud
a seguir en el caso de sindromes nefréticos cortico-
rresistentes o dependientes de altas dosis de este-
roides’.

En los Ultimos anos, el empleo de ciclosporina ha
supuesto un paso adelante en el tratamiento del sin-
drome nefrotico?. Se considera que la ciclosporina es
una buena alternativa a la corticoterapia mantenida
en pacientes con sindrome nefrético corticodepen-
diente y que puede ser de alguna utilidad en sindro-
mes nefroticos corticorresistentes®. Esta aun por esta-
blecer el tiempo que debe mantenerse la administra-
cion de ciclosporina y sus efectos a largo plazo. Las
escasas publicaciones que han analizado el trata-
miento prolongado con ciclosporina en nifios con sin-
drome nefrético se han centrado sobre la respuesta de
la proteinuria, los efectos indeseables y la severidad
de la nefrotoxicidad secundaria®'!. En el presente es-
tudio hemos valorado los resultados del tratamiento
con ciclosporina por un periodo superior a 12 meses
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en 10 ninos con sindrome nefrético, prestando espe-
cial atencion no solo a los aspectos anteriores sino,
también a otros no menos importantes y ain no ana-
lizados, como la influencia sobre el crecimiento de
los nifilos o la repercusion sobre la hipercolesterole-
mia caracteristica del sindrome nefrético.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 10 nifios, todos varones, diagnosti-
cados de sindrome nefrético y tratados con ciclos-
porina durante un periodo superior a 12 meses.
Todos los nifios habian recibido previamente de
forma secuencial prednisona, ciclofosfamida y, en
aquellos casos con corticodependencia, nuevamen-
te prednisona. Las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes se presentan en la tabla I. En el manejo de
los nifos se siguieron en general las siguientes pau-
tas diagndsticas y terapéuticas:

— Sindrome nefrético: proteinuria en orina de 24
horas superior a 40 mg/m? de superficie corporal/
hora = hipoproteinemia inferior a 6 g/dl + hipoal-
buminemia inferior a 3 g/dl.



Tabla I. Caracteristicas clinicas de los 10 nifos,
todos varones, tratados con ciclosporina
por un periodo superior a 12 meses.

Edad inicio Diagndstico Diagnostico Meses con
ciclosporina clinico anatomopatolégico ciclosporina
2a, 10 m SNCR GN mesangial IgM 46
10a, 11 m SNCR GN mesangial IgM 31
8a, 11 m SNCR Cambios minimos 24
7a, 1 m SNCD GN mesangial IgM 30
4a, 2 m SNCD GN mesangial IgM 19
11a, 3 m SNCD Cambios minimos 18
7a, 8 m SNCD GN mesangial IgM 31
93,9 m SNCD Cambios minimos 13
6a, 7 m SNCD Cambios minimos 22
4a, 1 m SNCD GN mesangial IgM 27

a: anos; m: meses; SNCR: sindrome nefrético corticorresistente;
SNCD: sindrome nefrético corticodependiente; GN: glomerulo-
nefritis; 1g: inmunoglobulina

— Corticoterapia oral: prednisona a dosis de 60
mg/m?/dia durante 4 semanas en el primer brote y
hasta 4 dias después de ceder la proteinuria en bro-
tes sucesivos. Posteriormente, 40 mg/m?/48 horas de
prednisona durante 4 semanas y descenso progresi-
vo de la dosis, bien hasta su supresién total en un
plazo adicional aproximado de 2 meses o hasta al-
canzar la dosis de mantenimiento minima para tener
al paciente libre de proteinuria.

— Administracion de ciclofosfamida: 2,5 mg/kg/dia
durante 8 semanas, via oral y asociada con una dosis
de 0,2-0,3 mg/kg de prednisona oral a dias alternos.

— Corticorresistencia: persistencia de la proteinu-
ria tras 4 semanas de prednisona oral a 60 mg/m2/dia
y administracion de tres pulsos intravenosos de 6-
metilprednisolona a dosis de 1 g/1,73 m2.

— Corticodependencia: reaparicién de proteinuria
al disminuir la dosis de prednisona oral o dentro de
las primeras 4 semanas tras su supresion.

— Tratamiento con ciclosporina: dosis inicial de 4-
5 mg/kg/dia dividida en dos tomas diarias y con ajus-
te posterior de la dosis para mantener niveles valle
en sangre entre 50 y 100 ng/ml. La ciclosporina se
administré sola o asociada a pequenas dosis (0,2-
0,3 mg/kg/48 horas) de prednisona oral. En todos los
casos los brotes de proteinuria bajo tratamiento con
ciclosporina se trataron con la pauta convencional
de corticoterapia arriba indicada, sin interrumpir la
administracion de ciclosporina.

Mientras recibian ciclosporina los nifios fueron
controlados mensualmente en la consulta externa de
Nefrologia Pediatrica, practicandose sistematicamen-
te los siguientes estudios: examen fisico, que incluia
somatometria y registro de tensién arterial, hemogra-
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ma, sistematico de orina, bioquimica sérica (creati-
nina, urea, sodio, potasio, calcio, fésforo, fosfatasas
alcalinas, magnesio, colesterol, triglicéridos, glucosa,
acido urico, proteinas totales, albumina) y urinaria
(aclaramiento de creatinina y urea, proteinuria, eli-
minacién de calcio, fésforo, sodio, potasio, cloro,
magnesio y acido Urico).

B efecto de la ciclosporina sobre la evolucién de
la proteinuria, la dosis recibida de esteroides y el
crecimiento de los nifios se analizé6 comparando el
periodo de tratamiento con ciclosporina con uno pre-
vio de similar duracién. En los casos en que esto no
fue posible porque los nifios no habian sido contro-
lados tanto tiempo por nosostros antes de iniciar la
ciclosporina, el periodo preciclosporina, siempre su-
perior a 6 meses, correspondié al total del segui-
miento por nuestra parte antes de comenzar la ad-
ministracion de ciclosporina. La respuesta de la pro-
teinuria se valor6 comparando el porcentaje de tiem-
po que los pacientes estuvieron libres de proteinuria
en ambos periodos. Para la cantidad de corticoides
administrada se compararon los mg de predniso-
na/paciente/mes recibidos en cada periodo. B efec-
to sobre el crecimiento se evalué comparando el «Z
score» de la desviacién estandar de la talla para
ninos de similar edad y sexo (SDS) inmediatamente
antes de comenzar el tratamiento con ciclosporina y
al final de éste. B posible efecto potenciador de la
administracién de ciclosporina sobre la hipercoleste-
rolemia del sindrome nefrético se valoré6 comparan-
do las lineas de regresion entre las concentraciones
séricas de albumina y colesterol en ambos periodos
pre y postinicio de ciclosporina. Los datos represen-
tativos del grupo de pacientes se expresan como
media * error estandar de la media (X + EEM). La
distribucién normal de los datos se examiné me-
diante el test de Shapiro-Wilks. Los datos con distri-
bucion normal se compararon mediante la «t» de
Student para datos emparejados. Para comparar re-
sultados de distribucién no normal se empled el test
de Wilcoxon como prueba no paramétrica de com-
paracion de medias. Un valor de p igual o inferior
a 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS

B periodo de seguimiento de los pacientes mien-
tras recibian ciclosporina fue de 26 + 3 meses
(rango: 13 a 46 meses). B periodo preciclosporina
que se utilizd para la comparacion de los datos ana-
lizados fue de 10 = 1 meses (rango: 6 a 20 meses).

B porcentaje de tiempo que los nifios estuvieron
sin proteinuria en el periodo preciclosporina fue de
20,1 £ 1,0%, inferior (p < 0,001) al 73,7 + 0,9% tras
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la administracion de ciclosporina. La introduccion de
ciclosporina consiguid la remisidon de la proteinuria
en dos de los nifios con corticorresistencia previa.

B tratamiento con ciclosporina influyd beneficio-
samente sobre la cantidad de corticoides recibida
por los nifios, de forma que la dosis de prednisona
disminuyé en todos los enfermos de 504 + 80 a 199
+ 30 mg prednisona/paciente/mes (p < 0,01) (fig. 1).
La reduccion de la cantidad de prednisona recibida
se acompanod de una mejoria del crecimiento de los
ninos, existiendo un aumento significativo (p < 0,01)
del SDS de la talla desde —0,29 £ 0,34 al inicio del
tratamiento con ciclosporina a +0,06 + 0,35 al final
del periodo de estudio (fig. 2).

1,200

g

B Antes

1 Durante

mg de predmisona/paciente/mes

Pacientes

Fig. 1.-Dosis de prednisona recibida por los nifios con sindrome
nefrético idiopético antes (columnas negras) y durante (columnas
rayadas) el tratamiento prolongado con ciclosporina. X + EBV:
504 + 80 vs 199 + 30 mg de predmisona/paciente/mes antes y
durante tratamiento con ciclosporina, respectivamente.

Los cfrculos unidos con rectas representan la evolucién individual del
«Z score» de la desviacién estindar de la talla al inicio y final del pe-
riodo de tratamiento con ciclosporina, y las barras verticales, la X + EEM

5 = p<00l —

0,06 + 0,35
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Fig. 2.—Efecto beneficioso del tratamiento prolongado con ciclos -
porina sobre el crecimiento en talla en nifios con sindrome ne -
frético idiopatico.
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Como se muestra en la figura 3, tanto en el peri-
odo anterior como durante la administracién de ci-
closporina existié una alta correlacién inversa entre
las concentraciones de colesterol sérico y la al-
buminemia, no modificando la terapia con ciclos
porina la pendiente de la linea de regresion.

1.000 -
o Pre vy =746,36-122,83x r = 0,69

® Post y = 669,27-106,36x; r = 0,85

800 A

600

400

Colesterol sérico (mg/dl)

Albtmina sérica (g/dl}

Fig. 3.—Relacion entre las concentraciones séricas de albumina y
colesterol antes (circulos blancos) y tras (circulos densos) el ini -
cio del tratamiento con ciclosporina en nifios con sindrome ne -
frético idiopatico.

En relacién con los efectos toxicos indeseables po-
tencialmente derivados de la administracién de ci-
closporina, en ningin paciente se detectd hiper-
caliemia ni hiperuricemia. Sn embargo, tres nifos
precisaron suplementos orales de magnesio por hi-
pomagnesemias menores de 1,4 mg/dl. La filtracién
glomerular disminuyé en un paciente. Clinicamen-
te, se observé hiperplasia gingival y aumento mani-
fiesto de vello cutaneo en tres pacientes. Ninguno
de los nifios fue hipertenso ni antes ni durante la
administracion de ciclosporina. Los efectos anterio-
res en ningln caso obligaron a suspender el trata-
miento.

DISCUSION

La eficacia de la ciclosporina en el control de la
proteinuria de nifios con sindrome nefrético ha sido
puesta de manifiesto por diversos estudios multi-
céntricos® 2. Como se muestra en la tabla Il, la ci-
closporina induce la remision de la proteinuria en
un 85% de nifilos con sindrome nefrético cortico-
sensible/corticodependiente y en un 20-25% de pa-
cientes corticorresistentes. Nuestros resultados co-
rroboran la utilidad de la administracién manteni-
da de ciclosporina en el tratamiento de los nifios
con sindrome nefrético idiopatico. En nuestro estu-
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Tabla Il. Utilidad de la ciclosporina en el sindro-
me nefrético idiopatico del nifio.
N¢ pacientes Remision
Sindrome nefroético %
A B A B

Corticosensible/corticodependiente ... 42 129 86 85
Corticorresistente ... 41 60 24 20

A. Datos del estudio colaborativo espafol (referencia 11).
B. Datos del estudio colaborativo francés (referencia 3).

dio, la ciclosporina se empleé después de haber in-
tentado controlar la proteinuria con prednisonay ci-
clofosfamida, una vez que el paciente requeria altas
dosis de prednisona para mantenerse libre de pro-
teinuria 0 cuando ésta era corticorresistente. Otros
autores, fundamentalmente del grupo inglés de Ne-
frologia Pediatrica, recomiendan utilizar levamisol
antes que ciclosporina, e incluso que ciclofosfami-
da, en la secuencia terapéutica del sindrome nefro-
tico corticosensible en el nifo'. En Espaiia, el leva-
misol no estd comercializado, por 1o que su uso es
muy limitado. En nuestra experiencia, y en base a
datos muy preliminares, el levamisol no se ha mos-
trado particularmente eficaz para mantener la remi-
sion de la proteinuria en un corto nimero de nifios
con corticodependencia. Sn embargo, es probable
que el uso sistematico de levamisol asociado a pred-
nisona en nifios con sindrome nefrético que previa-
mente sblo han recibido corticoterapia sea de utili-
dad para prolongar la remisién de la proteinuria.
La revision de la bibliografia revela la existencia
de escasos estudios previos que analicen la utiliza-
cién de la ciclosporina durante un periodo de tiem-
po superior a 12 meses en el tratamiento de nifios
con sindrome nefrotico*'!. En la tabla Il se reco-
gen las caracteristicas de dichos estudios. B andlisis
de sus hallazgos en conjunto permite concluir que
la utilizacion prolongada de ciclosporina es util y
no ocasiona efectos indeseables clinicos o analiticos
importantes. Sn embargo, los nifios asi tratados de-
sarrollan lesiones tubulointersticiales sugestivas de
nefrotoxicidad crénica. Preocupantemente, en el es-
tudio de Habib y Niaudet®, un 21% de los pacien-
tes presentaron afectacion severa caracterizada por
areas extensas o confluentes de fibrosis intersticial
con tubulos atréficos y colapsados. Recientemente,
Gregoy y cols.m han comunicado progresion de la
fibrosis intersticial y atrofia tubular en dos nifios de
una serie de doce con sindrome nefrético biopsia-
dos tras 12 a 41 meses de tratamiento con ciclos-
porina. La nefrotoxicidad de la ciclosporina, aunque
pueda revertir, al menos en gran parte, al interrum-

Tabla Ill. Tratamiento con ciclosporina durante mas
de 12 meses en niflos con sindrome ne-
frético.

Referencia Numfro Mese§ de Objetivo
de nifios tratamiento
Tirelli, 1993@ ......... 8 12 Filtracién glomerular.
Funcién tubular
Neuhaus, 19946©) ... 53 >12  Respuesta terapéutica.
Complicaciones severas

Habib, 1994© ... 42 20-63 Lesiones histologicas

de nefrotoxicidad

Hulton, 19947 8) . 40 >12  Respuesta terapéutica.

Filtracion glomerular

Niaudet, 1994 ©) ... 65 14-60 Respuesta terapéutica

Hymes, 1995010 . .. 18 12 Respuesta terapéutica

pir su administracién, exige que su empleo sea cui-
dadoso y restringido, maxime cuando el prondstico
de la mayor parte de los nifios nefréticos con pro-
teinuria que responde a esteroides es muy favorable
a largo plazo. Nuestros pacientes no fueron rebiop-
siados mientras recibian ciclosporina, por lo que
nuestro estudio no aporta ninguin dato sobre las le-
siones anatomopatoldgicas consecutivas a la ciclos-
porina. Los signos de toxicidad clinico-analitica ob-
servados en nuestros enfermos fueron poco impor-
tantes y no guardaron correlacién con la dosis acu-
mulativa recibida de ciclosporina ni se presentaron
mas frecuentemente en aquellos nifios con trata-
miento mas prolongado. Su aparicion parece mas
estar en relacién con una diferente susceptibilidad
individual al medicamento. A pesar de ello, parece
aconsejable suspender la administracién de ciclos-
porina tras un periodo de 18 a 24 meses, intentan-
do de nuevo el control de los pacientes exclusiva-
mente con prednisona.

Como se muestra en la figura 3, nuestros resulta-
dos indican ademas que la ciclosporina no agravé
el efecto hipercolesterolémico de la hipoalbumine-
mia. Este hallazgo es de interés, ya que la hiperli-
pemia es caracteristica del sindrome nefrético y uno
de los efectos indeseables del tratamiento con ci-
closporina y prednisona en pacientes trasplanta-
dos'3. La hipercolesterolemia de los pacientes ne-
fréticos guarda estrecha relacion con la magnitud de
la fuga proteica y el grado de hipoalbuminemia y
parece deberse prioritariamente a una menor activi-
dad de la lipoproteinlipasa hepatica'®. Por otra
parte, tanto la ciclosporina como los corticoides pro-
ducen su efecto hiperlipemiante por aumento de la
sintesis hepatica de lipoproteinas'®. En base a estos
datos, cabria tedricamente suponer que la adminis-
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tracién de ciclosporina potenciaria la hipercoleste-
rolemia del sindrome nefrético, un efecto no obser-
vado en nuestro estudio.

La relacién entre la hiperlipemia y ciclosporina
debe también considerarse desde el punto de vista de
la eleccién de la dosis adecuada de ciclosporina, ya
que la ciclosporina circula asociada a una lipopro-
teina de baja densidad y se incorpora a la célula a
través de un proceso de endocitosis mediada por re-
ceptor. Es presumible que pacientes con hipertrigli-
ceridemia e hipercolesterolemia, como los que tienen
sindrome nefrético, tengan una regulacion a la baja
de los receptores de lipoproteina de baja densidad.
En este caso seria preciso administrar la ciclosporina
a dosis muy elevadas para obtener niveles tisulares
terapéuticos. Por el mismo motivo, estos enfermos to-
lerarian estas dosis con minima toxicidad'S. Asi, el
efecto beneficioso sobre el control de la proteinuria
del tratamiento con ciclosporina durante 6 meses a
dosis altas para mantener niveles sanguineos entre
300 y 500 ng/ml se ha demostrado en nifos con sin-
drome nefrético corticorresistente secundario a glo-
merulosclerosis segmentaria y focal '6.

Sorprendentemente, ninguno de los trabajos previos
ha examinado la evolucion del crecimiento de los
nifos nefréticos tratados con ciclosporina de forma
mantenida. Aunque al analizar globalmente amplias
series de pacientes pediatricos con sindrome nefrético
no se ha encontrado que el crecimiento de los nifios
se vea adversamente afectado a largo plazo'’, es in-
dudable que en el grupo de nifios con proteinuria di-
ficil de controlar tanto el mantenimiento de la fuga
proteica como la exigencia de dosis altas y repetidas
de esteroides deben influir perniciosamente sobre la
velocidad de crecimiento. Asi, la utilizacién de ci-
closporina se acompané de una mejoria significativa
del SDS de la talla en nuestros enfermos (fig. 2). Este
hecho, aunque esperable, no se ha descirto en los es-
tudios previos y puede explicarse por la menor dosis
de prednisona recibida por los nifios durante el peri-
odo de tratamiento con ciclosporina (fig. 1).

En resumen, nuestros hallazgos confirman la uti-
lidad del tratamiento prolongado con ciclosporina
en el sindrome nefrético infantil, evidenciando ade-
mas una accién beneficiosa sobre el crecimiento de
estos nifios sin efectos indeseables clinico-analiticos
relevantes. La nefrotoxicidad, puesta de manifiesto
en otros estudios mediante biopsias renales repeti-
das, obliga a restringir su empleo a aquellos enfer-
mos con proteinuria rebelde a otras terapias con-
vencionales (prednisona y agentes alquilantes).
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