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Glomeruloesclerosis segmentaria y focal:
Respuesta al tratamiento con ciclosporina

en adultos
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RESUMEN

En cinco pacientes adultos con sindrome nefrético secundario a glomeruloesclero-
sis segmentaria y focal (GSyF) se valor6 la respuesta al tratamiento con ciclosporina (CsA).
Durante seis meses recibieron CsA, inicialmente a 6 mg/kg/dia, con posterior ajuste in-
dividual dependiendo de los niveles en sangre total. Un paciente que presentaba insu-
ficiencia renal crénica al inicio abandoné e?tratamiento a los tres meses por disminu-
cién del filtrado glomerular e hiperpotasemia. Durante los seis meses de tratamiento
con CsA el filtrado glomerular (GFR) de los cuatro restantes también disminuy, siendo
este efecto secundario reversible al finalizar la administracién de CsA. Ia proteinuria ba-
sal (g/dia) de 10,6 + 3,5 paso a los seis meses a 6,6 +2,7(NS), a55%29(p<0,05)a
los ocho meses ya 5,1+ 2,5 (p <0,05) a los dieciocho meses.

Esta disminucion de la proteinuria no se correlacionaba con la disminucion transi-
toria del GFR, por lo que deberia estar mediada por factores no hemodinamicos.

Nuestro estudio sugiere que la CsA no logra remisién completa o parcial del sin-
drome nefrético por GSyF en adultos, si bien reduce significativamente la proteinuria,
manteniéndose esta disminucion al cabo de un ario y sin que podamos valorar este efec.
to a largo plazo.

Palabras clave: Ciclosporina. Sindrome nefrético. Proteinuria. Glomerulosclerosis seg-
mentaria y focal.

FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS: TREATMENT RESPONSE
WITH CYCLOSPORIN IN ADULTS '

SUMMARY

We studied the response to cyclosporin thera hy in 5 adult patients with nephrotic
syndrome secondary to focal segmental gIomerulgscIerosis. All except one had a nor-
mal glomerular filtration rate (GFR). Cyclosporin was administered by mouth during 6
months, at an initial dose of 6 mg/kg/day, subsequent adjusted according to blood le-
vels. A patient with renal insufficiency was dropped from the protocol in the third month
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due to a further rise in serum creatinine and hyperkalemia. The rest experienced a tran-
sitory decrease in the GFR. Basal proteinuria (g/day) was 10.6 + 3.5; at 6th month 6.6 + 2.7
(NS); 5.5+ 2.9 at 8th month (p <0.05) and 5.1 £ 2.5 at 18th month (p <0.059. No pa-
tient achieved a complete or partial remission from the nephrotic syndrome.

The decrease in the proteinuria was not related to a decrease in GFR we can not
explain how this effect is mantained one year after stopping treatment.

Key words: C)'closporin. Nephrotic syndrome. Proteinuria. Focal segmental glo-

merulosclerosis.

Introduccion

Algunos sindromes nefroticos idiopaticos del adulto
presentan una evolucion caracterizada por proteinuria
elevada y estable, frecuentes recaidas y respuesta varia-
ble a los tratamientos habitualmente empleados. La pred-
nisona consigue en la mayoria de los pacientes adultos
con glomerulonefritis por cambios minimos una remi-
sion, pero no logra siempre evitar recidivas tras la sus-
pension o disminucion de la dosis’. La ciclofosfamida y
el clorambucil disminuyen la frecuencia de recidivas en
un buen porcentaje de casos, pero hay que tener caute-
la con su empleo por el riesgo de neoplasia y afectacion
gonadal?.

El porcentaje de remision con prednisona del sindro-
me nefrotico por glomeruloesclerosis segmentaria y fo-
cal (GSyF) es inferior al 20 % y la evolucion mas usual es
la persistencia de proteinuria masiva hasta la presenta-
cion de insuficiencia renal cronica®. En los dltimos afios
se han elaborado diversos estudios colaborativos y ensa-
yos aislados para valorar la utilidad de la ciclosporina*
(CsA) en el sindrome nefrético idiopatico de nifios y adul-
tos*'" y en pacientes con sindrome nefrético por lesio-
nes minimas, en las que se ha demostrado eficaz, no su-
cediendo lo mismo con el sindrome nefrotico por GSyF,
en donde el porcentaje de remisiones ha sido bajo, pre-
dominando los casos sin respuesta (tabla ).

Tablal. Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

Casos Remision Remision Sin

completa  parcial respuesta

1986, Lagrue'.....ccovunee 3 0 3 0
1987, Meyrier'" ...inens 7 0 6 1
1987, Soc. Fran. Nefrol.*.. 23 4 9 10
1987, Niaudet (nifios)™ ... 7 4 0 3
1988, Soc. Esp. Nefrol..... 11 2 4 5
1988, Tejani (r)\iﬁos)" ......... 10 6 0 4
1989, Brodehl {nifios)’...... 7 0 2 5
1989, Meyrier (3 m”... 28 5 3 20
\ (Y1) J— " 2 4 5
Total ..oereererersrerers 107 23 31 53

* Sandimmun®

El presente estudio analiza la respuesta a corto plazo
y la evolucién al afo de un grupo de pacientes adultos
con sindrome nefrotico por GSyF tratados con CsA du-
rante seis meses.

Pacientes y métodos

Cinco pacientes (dos varones y tres mujeres) de vein-
ticuatro-sesenta y cinco afnos (media, 40,0), todos con
sindrome nefrotico y biopsia renal de GSyF. La evolucién
de su nefropatia previa oscilaba entre veinticuatro y se-
tenta meses (media, 46,4 meses). Tres de ellos habian re-
cibido tratamiento con prednisona a dosis de 1,5-2
mg/kg/dia, con descenso progresivo a partir del segun-
do mes y una duracion entre dos y cuatro meses en el
momento del diagnostico histologico y en ninguno de
ellos se obtuvo remision del sindrome nefrético. Ningu-
no habia recibido tratamiento con esteroides, inmuno-
supresores, antiinflamatorios no esteroideos ni antiagre-
gantes plaquetarios en los Gltimos seis meses.

Cuatro pacientes presentaban (cifras tensionales ele-
vadas precisando antihipertensivos (dos captopril, uno
betabloqueantes, uno captopril + betabloqueantes). To-
dos, excepto uno, presentaban cifras de filtrado glome-
rular normales.

Durante seis meses se les administré CsA por via oral
a dosis iniciales de 6 mg/kg divididas en dos tomas y mo-
dificadas individualmente a partir de la primera semana
de tratamiento, dependiendo de los niveles de CsA en
sangre total medidos con anticuerpo policlonal no espe-
cifico, aceptando un rango terapéutico entre 200 y 800
ng/ml. Ningln paciente recibié prednisona junto a la
CsA. Fueron estudiados de nuevo a los dos y a los doce
meses de suspension de la CsA.

Los resultados se expresan como media + desviacion
estandar. Se realiz6 el t-test para valores pareados. Un va-
lor de p de 0,05 o menor fue considerado representati-
vo de significado estadistico.

Resultados

la CsA bien tolerada y todos los pacientes me-
nos uno completaron el protocolo. El paciente que aban-
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doné a los tres meses presentaba al inicio insuficiencia
renal avanzada con Cr sérica de 4,3 mg/dl, cifra que se
elevo hasta 5,6 mg/dl al final del tercer mes y que junto
a hiperpotasemia y proteinuria de 10 g/dia oblig6 a sus-
pender la administracion de CsA. Este paciente, tres me-
ses después, continuaba con cifras elevadas de Cr sérica
y evoluciond rapidamente hacia insuficiencia renal avan-
zada, necesitando tratamiento con hemodialisis cinco
meses después. La figura 1 representa la evolucion de
creatinina sérica, aclaramiento de creatinina y protei-
nuria.
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Fig. 1.—Modificaciones de la creatinina sérica, aclaramiento de
creatinina y proteinuria de veinticuatro horas basalmente, durante
los seis meses de tratamiento con CsA y a los dieciocho meses.

80

2 Prot./100 ml GFR
— valor medio
15
10
5
O 3 3 8 ' ' 18
Meses

Fig. 2.—Evolucién del cociente proteinuria en gramos/dia y
aclaramiento de creatinina en mi/min.

La proteinuria basal (g/dia) de 10,6 £ 3,5 pas6 a los
seis meses a 6,2 £ 2,7 (NS), 5,5+ 2,9 a los ocho meses
(p<0,05) y 5,1+ 2,5 a los dieciocho meses (p <0,05).

Conel tiyn de separar los cambios de la proteinuria de-
bidos a disminucion del GFR, se calculé la variacion del
cociente prot/100 ml GFR en cada momento del estu-
dio, observando que la caida de la proteinuria al final del
periodo de tratamiento no estaba producida por descen-
so del GFR {fig. 2).

Las concentraciones extremas de CsA en sangre total
oscilaron entre 569 y 474 ng/ml en los meses primero y
cuarto, respectivamente.

El control de la TA durante los seis meses de trata-
miento con CsA no vari6 de forma apreciable y no fue
necesario modificar las dosis antihipertensivas.

Los efectos secundarios observados fueron: disminu-
cion filtrado glomerular, 5/5; hipertricosis, 2/5; pareste-
sias, 1/5, e hiperpotasemia, 1/5.

No se observaron modificaciones significativas en elec-
trolitos, colesterol, triglicéridos ni albamina sérica duran-
te los seis meses de tratamiento.

Discusion

La evolucion de los pacientes con GSyF es en general
mala; entre los tres y seis afios después del diagnostico,
el 60 % ha evolucionado hasta la IRC, incluso en diélisis.
La desaparicion o mejoria espontanea de la proteinuria
o del SN son raras. La respuesta al tratamiento con este-
roides o inmunosupresores es igualmente insatisfac-
toria 15,

Los resultados de este estudio muestran que la CsA
durante seis meses es capaz de disminuir la proteinuria,
efecto que persiste tras la retirada de la droga, perfo no
de forma cuantitativamente suficiente como para inducir

remision del sindrome nefrético, ni siquiera parcial.

Todos nuestros pacientes experimentaron una discre-
ta pero evidente reduccion del GFR, que se recuperd to-



talmente tras la suspension de la droga. Los niveles san-
guineos de CsA para el método utilizado pueden ser con-
siderados algo elevados para las recomendaciones actua-
les. El descenso de la proteinuria al final de los seis me-
ses de tratamiento con CsA podria deberse al descenso
en el GFR, pero la comparacion del cociente Prot/100
ml GFR revela, no obstante, que el descenso del GFR no
explica por si solo el descenso de la proteinuria que es
significativo a los ocho y dieciocho meses.

Un aspecto que merece destacarse es que el trata-
miento con CsA se inicid bastante tiempo después del
comienzo del sindrome nefrético. Esta circunstancia de-
beria ser cuidadosamente analizada en series, en las que
la respuesta individual es muy variada.

Para explicar el efecto antiproteindrico de la CsA, de-
bemos valorar su accién sobre mecanismos distintos de
los especificamente asociados al control del flujo plas-
matico renal. La CsA modula la respuesta inmunorregu-
ladora de las células T, bloqueando la sintesis o la regu-
lacion de linfoquinas®. Como el incremento de la per-
meabilidad de la membrana basal glomerular a las pro-
teinas parece, en parte, debido a una pérdida de cargas
anidmicas glomerulares, que se relaciona con una pro-
duccion andmala de linfoquinas por las células T, fa CsA
pareceria (til desde un punto de vista teorico'™.

Hasta el momento la mayoria de los estudios que va-
loran la CsA en el sindrome nefrético idiopatico de ni-
fios o adultos son series cortas y en enfermos poco se-
leccionados, defectos comunes a este trabajo. La accion
beneficiosa de la CsA sobre el sindrome nefrotico de ni-
fios por GN de cambios minimos y corticosensibles pa-
rece aceptada, quedando por definir tiempo de trata-
miento y dosis. En adultos con lesiones minimas, los por-
centajes de remision son mas bajos y menores atn los
porcentajes de remision en adultos con GSyF®. Estudios
con biopsias renales repetidas en pacientes con GSyF tra-
tados con CsA han evidenciado lesiones vasculares y/o
intersticiales mas intensas que las pretratamiento. Este
hallazgo no se ha visto en los pacientes con GN por cam-
bios minimos ™.

El tratamiento con CsA no es Gtil en la prevencion de
la recidiva de GSyF tras el trasplante renal .

Parece claro que la respuesta a la CsA en el sindrome
nefrotico idiopatico se correlacionaria estrechamente
con la respuesta a los esteroides. Pacientes con sindro-
me nefrotico corticosensible y con frecuentes recaidas
tendrfan una respuesta favorable a la CsA; tres de los pa-
cientes aqui estudiados eran corticorresistentes.

De la experiencia acumulada parece deducirse que pa-
cientes con sindrome nefrotico, insuficiencia renal e hi-
pertension arterial no son susceptibles de recibir CsA,
siendo importantes en ellos los efectos secundarios ™.

Concluimos que la CsA no logra remision completa o
incluso parcial del sindrome nefrotico en adultos con
GSyF; que reduce la proteinuria a los dieciocho meses
de evolucién, pero sin que podamos valorar este efecto
a mas largo plazo. No conocemos exactamente el me-
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canismo implicado en este efecto tardio, aparentemente
no determinado por modificaciones hemodinamicas.
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