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5Qué efecto y seguridad tiene la ciclosporina a dosis bajas,
en monoterapia o asociada a esteroides, utilizada como
induccion y como tratamiento a largo plazo de la nefropatia
membranosa idiopatica con sindrome nefrotico?
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Tipo de Disefio y Seguimiento: Estudio clinico cuasiexperimental
prospectivo, con 2 grupos de tratamiento, sin aleatorizacion, abierto,
unicéntrico. Perfodo inicial de tratamiento de 12 meses, con un
seguimiento medio posterior afiadido en tratamiento de 26 meses.

Asignacién: No aleatoria, con asignacion de grupo de tratamiento
segun criterios clinicos o de preferencia del paciente.

Enmascaramiento: Estudio abierto.

émbito: Hospitalario (Hippokration General Hospital, Thessaloniks,
recia).

Pacientes: Cincuenta y un pacientes adultos que cumplian los criterios
de diagndstico histol6gico de nefropatia membranosa, idiopética, con
sindrome nefrético (proteinuria > 3 ¢/24 h, albuminemia < 3 g/dL) y
creatinina sérica (Cr) < 2 mg/dL (17§ pmol/L). Grupo combinacion:
Ciclosporina (CsAEl+ esteroides SJST), n = 31; grupo monoterapia: CsA,
1= 20. Criterios clinicos para aplicar monoterapia: antecedentes de
enfermedad péptica gastroduodenal sangrante o no, intolerancia gastrica
alos ST, osteoporosis significativa, hiperglicemia leve o intolerancia a la
glucosa, cataratas o reticencia del paciente al tratamiento con ST.

Intervencion: Dos periodos de intervencion: A) «Tratamiento inicial»

(12 meses): decisi6n e inicio del tratamiento inmediatamente después del
diagndstico. Grpo «combinacion: CsA 2-3 mg/kg/dia ajustando a niveles
sanguineos valle de 100-200 ng/mL durante 12 meses; ST 0,6 mg/kg/dia
con reduccion gradual hasta 15—15 mg/dia a los 6 meses manteniéndolo
hasta los 12 meses. Grupo «tonoterapiar: CsA a la misma dosis y ajuste que
en el primer grupo. B) «Iratamiento largo plazo» (a partir de los 1& meses),
s6lo en los pacientes en remision parci:ﬁ o completa a los 12 meses de
tratamiento. Gripo «combinacion» Jn = 26): reduccion de la CsA a dosis de
mantenimiento de 1-1,5 mg/kg/dfa sin ajuste por niveles sanguineos;
reduccion de la dosis de S'[ga 1 mg/kg/dia. Grupo ctonoterapiar

(1n=17): CsA ala misma dosis y ajuste que en el otro grupo. Tratamiento
de la hipertension arterial con [ECA o ARA-II permitido pero no
controlado. No fijan un limite diana de control de la tensi6n arterial.

Variables de resultado: No definidas explicitamente. Analizan el
porcentaje de remisiones parciales y completas, asf como de recidivas del
sindrome nefrético. Definen remisién completa (RC) a la reduccion de la
proteinutia < 0,3 g/24 h; remision parcial &P) al descenso de proteinuria
2 50% y < 3 g/24 h con funcidn renal estable; recidiva al incremento de a
proteinuria > 50% o reaparicion del sindrome nefrético tras conseguir RC
0 RP. Analizan también la evolucion de la funcin renal mediante
determinacion de la Cr, y la incidencia de efectos secundarios.

Promocion: No se declara promocién ni conflicto de intereses.

ﬁ Tamafio muestral: No se planted el calculo del tamafio muestral.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: Perfodo «tratamiento iniciab: A pesar de la no
aleatorizacidn, los grupos tratados no mostraban diferencias significativas en
cuanto a sexo, edad, hipertensién, proteinuria, albuminemia, funcion renal ni
lesiones histol6gicas tubulointersticiales. El grupo «combinacién» presentaba
una proteinuria media de 5,1 g/24 h y una Cr media de 1,2 mg/dl, mientras en
el grupo «monoterapia» eran de 4,9 g/24 h y 1 mg/dl respectivamente. Periodo
«tratamiento largo plazo» no mostraban diferencias significativas en cuanto a
proteinuria, Cry dosis de CsA. El grupo «combinacion» presentaba una protei-
nuria media de 1,1 g/24 h y una Cr media de 1,3 mg/dl, mientras en el grupo
«monoterapia» eran de 1,1 g/24 hy 1,1 mg/dl respectivamente.

Grupo «combinacion» Grupo «monoterapia»

Variable principal (@=31) (n=20)

Tratamiento inicial
C6m 6 (19%) 1(5%)*
RP 6 m 20 (64%) 16 (80%)*
Remision global 6 m 26 (83%) 17 (85%)*
RC12m 11 (35%) 4(20%)"
RP 12 m 15 (48%) 13 (65%)*
26 (83%) 17 (85%)*

Remisién global 12 m (83%,
195 + 180 (127-305) ng/mL*

Niveles medios de CsA 211 + 41 (153-267) ng/ml
Tratamiento a largo plazo

n =26, seguimiento 26 + 16m  n =17, seguimiento 18 +7 m
Recidivas 4(15%) 8 (47%) p < 0,05

Los niveles medios de CsA en las recidivas eran significativamente menores que en las no-reci-
divas (72 + 48 ng/mL vs 194 + 80 ng/mL, p < 0,03).
Las recidivas respondieron favorablemente a un incremento de las dosis de CsA.

Variables Secundarias

Cr sérica sin alteraciones significativas al final del tratamiento inicial ni l final del seguimiento.

Efectos Secundarios

Hipertension de novo (n = 6), nefrotoxicidad funcional (A Cr basal > 30%) reversible tras la
reduccion de la CsA (n = 18), hirsutismo (n = 25), aspecto cushingoide y leve hiperglicemia
(n=11, 10 en grupo combinacién, 1 en grupo monoterapia). No valoran significancias esta-
disticas entre grupos. No mencionan infecciones.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Dosis bajas de CsA en combinacién o no con esteroides durante 12 meses son
eficaces para inducir remision en un significativo porcentaje de pacientes con
nefropatia membranosa con sindrome nefrtico y Cr < 2 mg/dL (177 pmol/L).
El tratamiento a largo plazo es ttil para mantener la remision, siempre que se
utilicen dosis minimas de CsA de 1,4-1,5 mg/kg/dfa, y los niveles valle en san-
gre no sean < 100 ng/mL.

Nefrologia membranosa. Sindrome nefrético. Tratamiento. Ciclosporina. Esteroides. Nivel de evidencia: 2¢c. Grado de

recomendacién: B.
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COMENTARIOS

Se trata de un estudio en el que se pretende valorar el efecto
de la CsA, sola o asociada a esteroides, como tratamiento de la
nefropatia membranosa con sindrome nefrético sin insuficien-
cia renal severa. Aunque usan la CsA a dosis bajas (2-3
mg/kg/dia), los niveles sanguineos valle que manejan estan in-
cluso por encima de los que marcan en su protocolo. Observan
una alta incidencia de remisiones globales (83-85%), sin dife-
rencias entre la asociacién o no a ST. A pesar de que distribuyen
los pacientes incluidos en dos grupos (CsA con o sin ST) el dise-
o utilizado dista de ser el de un ensayo aleatorizado: la asigna-
cién del tratamiento no es aleatoria, sino que se fundamenta en
motivos clinicos de intolerancia, contraindicacién absoluta o re-
lativa o reticencia del paciente a los esteroides. Este sistema de
seleccién puede introducir los sesgos suficientes como para va-
lorar con dudas y extrema cautela los resultados de la compara-
cién entre el tratamiento con CsA sola o CsA asociada a ST (ver
nota metodoldgica)'. Ademas, cuenta con dos problemas anadi-
dos: no deja un periodo de observacién con tratamiento conser-
vador antes del inicio del tratamiento inmunosupresor, con lo
que no valora dentro de su porcentaje de remisiones aquellas
remisiones espontaneas que pueden producirse en los primeros
6-12 meses del inicio de la enfermedad, y no define ni controla

el ndmero de pacientes en tratamiento con inhibidores de la en-
zima de conversién de la angiotensina o bloqueadores de los re-
ceptores de la angiotensina-II. Sin embargo, el estudio aporta
una interesante informacién acerca de la eficacia y seguridad
del tratamiento con CsA a dosis bajas en esta entidad clinica.
Describen una buena respuesta a los 12 meses, y sustentan que
el mantenimiento del tratamiento con CsA (asociada o no a ST)
a dosis menores ayuda a mantener la remision sin comprometer
la funcién renal al menos hasta los 2,5-3 afios totales de trata-
miento. Desgraciadamente no hay control histolégico evolutivo
para valorar signos de nefrotoxicidad crénica por anticalcineuri-
nico (ver nota clinica)?, dato que darfa gran informacién y un
marcado valor afiadido al estudio. La incidencia de recidivas
globales fue del 28%, siendo mayor con CsA sola que con la
asociada a ST, con todas las dudas expuestas anteriormente res-
pecto a este resultado. El mayor nimero de recidivas si que se
centrd sobre todo en aquellos pacientes que mantenian unos ni-
veles sanguineos de CsA valle mas bajos (< 100 ng/mL, limite
que aconsejan no traspasar). Las recidivas repondian favorable-
mente a un incremento de la dosis de CsA, de tal forma que
todos los pacientes en remisién a los 12 meses se mantenfan en
remision al final del seguimiento.

CONCLUSIONES de los REVISORES

Este estudio, por sus limitaciones de diseno, no permite concluir si es mejor CsA sola o asociada a ST. Sin embargo, apoya la CsA
como tratamiento eficaz para obtener remisién en la nefropatia membranosa con sindrome nefrético sin disfuncién renal importan-
te, y su utilizacién a largo plazo para el mantenimiento de la remisién, con una buena tolerancia clinica y sin mayor disfuncién

renal al menos en tratamientos de 3 anos.

NOTAS METODOLOGICAS

1. LOS ESTUDIOS CUASIEXPERIMENTALES (X. Fulladosa)

La investigacién cuasiexperimental seria aquella en la que existe una inter-
vencion, una respuesta 'y una hipdtesis para contrastar, pero no hay aleatorizacién
de los sujetos a los grupos de tratamiento y control, o bien no existe grupo con-
trol propiamente dicho. Es un tipo de investigacién que comparte gran parte de
las caracteristicas de un experimento, pero las comparaciones en la respuesta de

los sujetos se realizan entre grupos no equivalentes, es decir, grupos que se pue-
den diferenciar en muchos otros aspectos ademas de la intervencién. La princi-
pal dificultad sera llegar a diferenciar los efectos especificos del tratamiento de
aquellos efectos inespecificos que se derivan de la falta de comparabilidad de
los grupos al inicio y durante el estudio, lo que compromete la validez interna
del estudio.

NOTAS CLINICAS

2. NEFROTOXICIDAD POR CICLOSPORINA (X. Fulladosa)

Es bien conocido el potencial nefrotéxico, no solo hemodindmico sino tam-
bién crénico, de la CsA, el cual ha sido bien estudiado sobre todo en el campo
del trasplante renal. Estudios realizados con biopsias de protocolo a los 10 anos
del trasplante renal han observado que practicamente el 100% de los casos pre-
sentaban lesiones crénicas compatibles con nefrotoxicidad por anticalcineurini-
cos. Si se considerara que el tratamiento con CsA en la nefropatia membranosa

debiera mantenerse durante largo plazo para asegurar una remisiéon duradera
del sindrome nefrético, es evidente que estas lesiones provocadas por el propio
tratamiento no deberian despreciarse.
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