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RESUMEN

Se han realizado biopsias renales en seis pacientes adultos afectos de sindrome
nefrético (SN) idiopético corticorresistente o corticodependiente antes y después
del tratamiento con dosis bajas de ciclosporina A (CsA).

Sus diagndsticos histoldgicos eran: Lesiones glomerulares minimas (3 p), GN
mesangial sin depdsitos inmunes (1 p) y glomerulosclerosis segmentaria y focal
(GSF) (2 p) H tratamiento con CsA se comenzd a dosis de 3 mg/kg/d. Se asocid
prednisona a dosis de 10 mg/d.

Se observé remision del SN en todos los pacientes salvo en un caso de
GSF/eorticorresistencia. La dosis media de CsA oscil6 entre los 3 y 4 mg/kg/d y los
niveles sanguineos entre 56 y 110 ng/ml. (Anticuerpo monoclonal especifico.) H
tratamiento se mantuvo durante 12-15 meses para los respondedores y durante tres
meses para el caso CsA resistente. H filtrado glomerular (aclaramiento de Cr 51
EDTA) se mantuvo en valores normales en todos los casos.

Usando métodos semicuantitativos (1+ a 4+), se observa el aumento o apari-
cién de discretos (1+) signos de esclerosis glomerular y tubulointersticial solamen-
te en los dos casos de corticorresistencia previa. No se observaron cambios vascu-
lares.

Mediante morfometria por contaje de puntos se observa disminucién de la su-
perficie intersticial (Sl) tras el tratamiento en dos casos que mantuvieron con pos-
terioridad la remision del SN con un seguimiento de treinta y cuatro meses. Por el
contrario, el aumento de la Sl tras el tratamiento se asocié en los otros cuatro casos
con una recidiva precoz al retirar la CsA o una resistencia al farmaco.
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CICLOSPORINA EN SINDROMENEROTICO

RENAL HISTOLOGY AND INTERSTITIAL MORPHOMETRY IN NEPHROTIC
PATIENTS TREATED WITH CYCLOSPORIN

SUMMARY

Renal biopsies were performed in six adult patient with steroid-resistant or ste-
roid-dependent idiopathic nephrotic syndrome after low-dose CsA therapy.

Their histologic diagnoses were MCD (3), Mesangial proliferative GN (1) and
FSGS (2). CsA therapy was started at 3 mg/kg/day. Prednisone at 10 mg/kg/day was
also given.

Remission after therapy was noted in all but one (FSGS/steroid resistant) pa-
tient. Mean CsA dose ranged from 3 to 4 mg/kg/day and blood CsA levels from 56
to 110 ng/ml. Therapy was maintained for 12-15 months in CsA responders and for
three months in the case of CsA resistance. GFR (Clearance of 51Cr EDTA) remai-
ned within normal limits.

Renal biopsies were performed prior to the start of CsA treatment and repeated
in the days before the end of therapy.

Using semiquantitative methods (Score 1+ to 4+), slight (1+) glomerular and tu-
bulointerstitial sclerotic changes were disclosed only in the two cases with pre-
vious steroid-resistance. No vascular changes were observed.

Morphometrical analysis of the interstitial surface (IS) was performed by point-
counting methods. A decrease of IS during therapy was observed in two patients
wich was associated with a good subsequent clinical course: Sustained remission
of nephrotic syndrome after stopping CsA (Follow-up 34 months). On the contrary,
increased IS during therapy was associated with early relapse after discontinuation

of CsA (3 cases) or CsA resistance (1 case).

Key words: Nephrotic syndrome. Cyclosporin. Renal morphometry.

Introduccion

B tratamiento del sindrome nefrético idiopatico
(SNI) con ciclosporina A (CsA) constituye una alter-
nativa a los esteroides en casos de corticorresisten-
cia, corticodependencia o toxicidad esteroidea. Su
aplicacion se sigue de remision clinica en el 70-80 %
de los pacientes previamente corticosensibles 2 y de
un porcentaje que oscila entre el 20 y el 60 % para
los casos de corticorresistencia 2.

No obstante, la frecuente recidiva del sindrome ne-
frético tras la suspension del farmaco’™ y la posibilidad
de que un tratamiento prolongado pueda inducir lesio-
nes de nefrotoxicidad constituyen dos inconvenientes
de esta modalidad terapéutica, que hacen aconsejable
la consideracién de un balance riesgo/beneficio.

Las lesiones de nefrotoxicidad en pacientes trata-
dos con CsA se han estudiado en diversos contextos,
siendo de resaltar las referidas en pacientes sin enfer-
medad renal previa, como es el caso de trasplantados
cardiacos o los portadores de determinadas enferme-
dades autoinmunes como la uveitis o el psoriasis. En
ellos han sido descritas alteraciones funcionales rena-
les tras el tratamiento con CsA y la aparicion de lesio-

nes de isquemia/esclerosis glomerular, fibrosis inters-
ticial, atrofia tubular y lesiones de arteriolopatia °.

En pacientes afectos de SN tratados con CsA se
han descrito elevaciones transitorias o persistentes de
la creatinina sérica, sobre todo en el grupo de SN cor-
ticorresistente/glomerulosclerosis segmentaria y focal
(GSF) "2. En el terreno histolégico son a destacar los
datos referidos a 67 casos incluidos en un estudio co-
laborativo internacional publicado en 1991 ™, que re-
fiere la aparicion de GSF en un 14 % de los casos de
lesiones glomerulares minimas rebiopsiados tras el
tratamiento con CsA y un aumento de la obsolescen-
cia glomerular en pacientes con diagnéstico previo de
glomerulosclerosis segmentaria y focal, que en un
12 % mostraban ademas signos de fibrosis tubuloin-
tersticial y vascular. En un estudio mas reciente
(1994), Habib y Niaudet' describen un porcentaje si-
milar (14 %) de desarrollo de GSF tras la terapia con
CsA, pero hacen hincapié en la frecuente aparicién
de lesiones tubulointersticiales, que, tras una media
de veintiséis meses de tratamiento, observan en alre-
dedor del 50 % de los nifios rebiopsiados.

Aunque el significado de las lesiones observadas
en pacientes nefréticos que han recibido ciclosporina
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es considerado en ocasiones incierto, dado que po-
drian deberse a la propia evolucién de la enfermedad
renal, diversos autores recomiendan controles histo-
l6gicos en pacientes con SNI que han seguido una
terapia prolongada con este farmaco 102,

En el presente estudio se analiza la evolucién clini-
ca e histolégica de un grupo de pacientes afectos de
SN tratados con ciclosporina: 1a posible aparicién de
lesiones atribuibles a nefrotoxicidad y las variaciones
de la superficie intersticial cuantificadas mediante
morfometria. Se estudia asimismo, la evolucion tras
la retirada del farmaco y su posible relacién con los
cambios histolégicos observados.

Material y métodos

Se incluyen seis pacientes afectos de sindrome ne-
frético idiopatico tratados con ciclosporina. Sus ca-
racteristicas clinicas, diagnéstico histologico y pauta
terapéutica se resumen en la tabla I: Tres son varones
y tres hembras, oscilando sus edades entre los quince
y los sesenta y dos afnos (edad media de treinta y dos
anos). En tres, la biopsia renal antes de iniciar el tra-
tamiento con CsA era diagndstica de lesiones glome-
rulares minimas (LGM), en un caso existia una proli-
feracion mesangial sin depdsitos inmunesy en los
dos restantes una glomerulosclerosis segmentaria y
focal (GSF). Todos los casos habian sido previamente
tratados con esteroides a dosis de 1 mg/kg/d durante
un mes, seguido de pauta descendente hasta un total
de tres meses. Dos casos se habian mostrado cortico-
rresistentes, dos habian presentado frecuentes recidi-
vas (dos 0 mas episodios de SN en un aro), uno era
corticodependiente y el restante habia mostrado una
remision incompleta (proteinuria de 1 g/d durante el
tratamiento esteroideo).

H tratamiento con ciclosporina se inicia a dosis de
3 mg/kg/d, repartidos en dos tomas. En caso de remi-
sion del sindrome nefrético se ha mantenido el trata-
miento entre doce y quince meses, y en caso de no
haberla, el farmaco se suspende a los tres meses de

iniciarse su administracién. En todos los casos se han
asociado 10 mg diarios de prednisona.

En cada control clinico se han determinado niveles
de CsA en sangre total (anticuerpo monoclonal espe-
cifico), ademas de la analitica rutinaria.

Se ha determinado el filtrado glomerular de Cr 51
EDTA antes del inicio del tratamiento y en los ulti-
mos dias del mismo.

B control histoldgico en cada caso se ha practica-
do dias antes del inicio de la CsA y se ha repetido
dias antes de finalizar su aplicacion. Se han realizado
las tinciones convencionales y se ha tabulado de ma-
nera semicuantitativa la presencia de diversas lesio-
nes consideradas como sugestivas de toxicidad por
ciclosporina @ (ver tabla Il), aplicandose el grado 0
para la normalidad y una gradacién entre 1 y 4 para
las anomalias observadas.

La morfometria del intersticio se ha realizado en ca-
da uno de los campos 6pticos del tejido cortical, usan-
do unatincién de plata x 200 aumentos y mediante
una reticula de 122 puntos (método del contaje de
puntos). B procesamiento de las muestras ha sido el
convencional: fijacion en liquido de Bouin e inclusién
en parafina, de manera similar en todos los casos. En
cada biopsia se ha analizado un minimo de seis cam-
pos, por encima de los cinco que se consideran nece-
sarios para obtener una medicion fiable del intersticio
con el método empleado . La superficie intersticial se
expresa como la media £ DS del espacio intersticial
medido en el total de los campos observados.

Resultados

Las dosis y niveles sanguineos medios de ciclospo-
rina, la respuesta a la terapia, tiempo de tratamiento
y evolucion del filtrado glomerular se resumen en la
tabla I. Los cuatro pacientes que eran previamente
corticosensibles y uno de los dos pacientes cortico-
rresistentes presentan una remision del sindrome ne-
frético (proteinurias inferiores a 0,3 g/d) con la apli-

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento efectuado

Edad Diag. Respuesta Respuesta Dosis Niv. Tiempo rz? F; -

Sexo Histol. esteroides Csa media medios Tto. P Ttg
Caso 1 16/V LGM Cort. Dep. Sensible 3,5 56 15m 102-88
Caso 2 156/V GPM Rem. Inc. Sensible 3 65 12m 133-88
Caso 3 23/H LGM Frec. Rec. Sensible 3,8 70 12m 123-92
Caso 4 62/H GSF Frec. Rec. Sensible 3 55 12m 90-104
Caso 5 21/V LGM Resistente Sensible 3,8 110 15m 120-130
Caso 6 59/H GSF Resistente Resistente 4 75 3m 87-104

Abreviaturas: LGM: Lesiones glomerulares minimas. GPM: Glomerulonefritis proliferativa mesangial. GSF: Glomerulosclerosis segmentaria y focal. Cort. Dep.:
Corticodependiente. Frec. Rec.: Frecuentes recidivas. Rem. Inc.: Remisién incompleta. Dosis media de CsA expresada en mg/K/d. Niveles medios de CsA

expresados en ng/ml. FGR: Filtrado glomerular de Cr 51 EDTA expresado en ml/m/1,73 m2.
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Tabla Il. Lesiones renales. Valoracion semicuantitativa (de 0 a 4). (Se indica en cada columna pre y postrata-

miento con CsA.)

EGS* EGG* PCG ECB FI-AT Les Les
art. arteriol.

Caso 1 0/8 -0/34 0-0 0-0 0-0 0-0 NV-0 0-0
Caso 2 0/27-0/30 0-0 0-0 1-1 0-0 0-0 0-0
Caso 3 0/44-0/36 1-1 0-0 1-2 0-0 0-0 0-0
Caso 4 1/21-0/16 1-1 0-0 0-0 1-1 1-1 0-0
Caso 5 0/9 -3/19 0-0 0-0 0-1 0-1 0-0 0-0
Caso 6 1/18-8/37 0-2 0-1 1-1 0-1 1-1 1-1

Abreviaturas: EGS: Esclerosis glomerular segmentaria. EGG: Esclerosis glomerular global. *: Se expresa nimero de glomérulos esclerosados/nimero de glo-
mérulos en la biopsia. PCG: Plisamiento capilares glomerulares. ECB: Ensanchamiento de la capsula de Bowmann. FI-AT: Fibrosis intersticial-atrofia tubular.

Les. Art.: Lesiones arteriales. Les. Arteriol.:Lesiones arteriolares.

cacién de la ciclosporina. La dosis media inferior ha
sido de 3 mg/kg/d, y la mas elevada, de 4 mg/kg/d.
Los niveles medios de ciclosporinemia han sido no
superiores a 75 ng/ml en cinco casosy de 110 ng/ml
en uno de ellos. Los valores del filtrado glomerular se
han mantenido dentro de la normalidad.

Los datos de la observacién convencional de las
biopsias y su valoracion semicuantitativa pre y post-
tratamiento se muestran en la tabla Il. Salvo un minimo
engrosamiento de la capsula de Bowmann en un caso
de previa corticosensibilidad, las lesiones que hemos
observado se dan en los pacientes corticorresistentes:
discreto aumento de la esclerosis glomerular, minimos
signos de isquemia glomerular (1+) y leves signos de fi-
brosis intersticial-atrofia tubular (1+). No se han obser-
vado modificaciones de la histologia vascular.

La medicién de la superficie intersticial muestra
una disminucién tras el tratamiento en dos casosy
aumento en los otros cuatro (tabla Ill). En los casos
de disminucion del intersticio, los pacientes, que se
hallaban en remision del SN, la han mantenido tras
la retirada de la ciclosporina, con un tiempo de se-
guimiento de treinta y cuatro meses. En los casos con
aumento del espacio intersticial se ha producido una
recidiva precoz del SN tras suspender la CsA o, en
un caso, resistencia al tratamiento.

Discusion

La nefrotoxicidad de la ciclosporina ha sido estu-
diada en diversas situaciones. Tanto en el terreno
experimental como en la clinica existen numerosas
evidencias de que ademas de su accidon inmunosu-
presora, posee, como efecto secundario, la capaci-
dad de producir alteraciones renales a través, princi-
palmente, de mecanismos vasomotores'*'.

El estudio de las lesiones renales inducidas por
CsA en pacientes no nefrépatas ha constituido un
modelo para observar su eventual accion nefrotéxica
en ausencia de procesos renales concomitantes.

Cabe destacar entre las primeras series la de
Palestine y cols. ®, que en 1986 publicaron las lesio-
nes renales observadas en 17 pacientes que recibie-
ron CsA para el tratamiento de una uveitis. Con dosis
medias de 10 mg/kg/d observaron a los dos afos la
existencia de fibrosis tubulointersticial en todos
los casos y de hialinosis vascular o proliferacién
miointimal en 15 de ellos. En el terreno del trasplante
cardiaco, Myersy cols. 7 refieren en 1988 el segui-
miento de 37 pacientes que, tras dosisinicialesde 17
mg/kg/d, presentan a los 12-24 meses lesiones de fi-
brosis tUbulointersticial en todos los casos 'y de escle-
rosis glomerular en un 75 %. Posteriormente, Feutren
y cols. ¢, con dosisiniciales medias de alrededor de 8
mg/kg/d, analizaron la histologia renal de pacientes
afectos de diversas enfermedades autoinmunes tras
un seguimiento medio de trece meses. Dichos auto-
res refieren datos histolégicos compatibles con nefro-
toxicidad en un 21 % de los casos y mediante un es-
tudio multivariado hallaron relacién entre la
aparicién de lesiones y la dosis inicial, la edad y el
aumento de creatinina sérica. Sugerido el caracter
dosis-dependiente de las lesiones, recomiendan em-
plear para las enfermedades autoinmunes dosis infe-
riores a 5 mg/kg/d y evitar incrementos de la creatini-
na sérica superiores al 30 %.

En el seguimiento de pacientes afectos de sindro-
me nefrético idiopético tratados con ciclosporina, el

Tabla Ill. Morfometria de la superficie intersticial
prey postratamiento y evolucién clinica
tras retirar la ciclosporina.

Sup. int. Sup. int. Evolucion clin. tras
pre-tto. post-tto. retirar CsA
Caso 1 16+ 3% 11+ 2%  Persiste remision alos 34 meses
Caso 2 1414 % 10+ 2%  Persiste remision a los 34 meses
Caso 3 18+4% 23 6% Recidivaalos5 meses
Caso 4 16£3% 24+ 3% Recidivaalos4 meses
Caso 5 16+6% 22 7% Recidivaalos2 meses
Caso 6 19+5% 26+ 11%  Resistente a CsA
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binomio corticorresistencia/GSF se ha asociado por
lo general no sélo a una menor eficacia del farmaco,
sino a una mas frecuente disfuncion renal tras el tra-
tamiento y a una frecuente aparicién o aumento de
la esclerosis renal en los controles bidpsicos practica-
dOS 1,2, 4, 5,12,18.

Entre los estudios histolégicos realizados en pa-
cientes nefréticos tratados con CsA destacan los da-
tos de 67 pacientes incluidos en un estudio multicén-
trico que engloba 440 casos con dosisiniciales de
entre 4 y 6 mg/kg/d . Tras una media de dieciséis
meses de tratamiento, un 14 % de los casos con
cambios glomerulares minimos mostraron algin dato
de esclerosis glomerular en la segunda biopsiay en
un 6 % se apreciaron lesiones de fibrosis intersticial y
atrofia tubular, sin lesiones vasculares significativas.
Entre los pacientes portadores de una glomeruloscle-
rosis segmentaria y focal se observé un aumento de
la obsolescencia glomerular y en un 12 % se eviden-
ciaron lesiones intersticiales y vasculares, sefialando
los autores |a dificultad en discernir si la aparicion de
lesiones se relacionaba con la administracion de la
ciclosporina o con la propia evolucion de la enfer-
medad renal.

Habib y Niaudet ' realizan el seguimiento histol6-
gico de 42 nifios que reciben dosis iniciales de 6
mg/k/d de ciclosporina ajustada a niveles sanguineos
de 100-200 ng/ml (anticuerpo monoclonal). Tras un
seguimiento medio de veintiséis meses observan un
porcentaje de aparicién de GSF similar al del estudio
colaborativo arriba citado (14 %), pero en cambio
detectan una mayor incidencia de fibrosis intersticial,
que llega a ser significativa en un 52 % de los casos
y que, al no correlacionarse con el grado de esclero-
sis glomerular, sugiere a los autores un origen nefro-
toxico.

En series mas reducidas de pacientes portadores
de nefropatia por cambios minimos se ha descrito la
presencia de lesiones consideradas no significativas
tras el tratamiento a dosis inferiores a 5 mg/kg/d ' o
aparicion de lesiones mas evidentes cuando el far-
maco se ha aplicado a dosis superiores > . Junto a
la dosis empleada, Meyrier y cols., en un estudio
colaborativo de la Sociedad Francesa de Nefrologia,
sefialan como factores predictivos de dafo renal la
insuficiencia renal y el porcentaje de glomérulos es-
clerosados previos al tratamiento ™.

En nuestra experiencia hemos observado un dis-
creto aumento de esclerosis glomerular e intersticial
en los dos casos que habian sido previamente corti-
corresistentes, uno de ellos con histologia previa de
GSF. Aunque no hemos observado en ellos deterio-
ro del filtrado glomerular, la mas frecuente descrip-
cion de alteracién de la funcion renal tras el trata-
miento con CsA en pacientes resistentes a
esteroides hace aconsejable abordar su terapia con
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cautela y, tal como se refiere en la literatura, siem-
pre que no existan importantes lesiones intersticia-
les, bajo una estrecha vigilancia de la funcién renal
y con eventuales controles histolégicos postrata-
miento 32

En los casos de corticosensibilidad/LGM, la tole-
rancia funcional ha sido buena y la histologia con-
vencional ha mostrado ausencia de datos de isque-
mia o esclerosis glomerular, tubular o vascular tras el
tratamiento.

B estudio del intersticio en los pacientes nefréticos
que reciben CsA se ha venido haciendo en general
bajo la perspectiva de detectar fibrosis * ' *. La cuan-
tificacién de la superficie intersticial (SlI) no ha sido
un pardmetro comunmente valorado en estos pacien-
tes y sus modificaciones pueden ser dificiles de inter-
pretar por cuanto la diferenciacion histoldgica entre
un fenédmeno de edema intersticial, observable en
pacientes nefroticos, y las fases precoces de la fibro-
sis puede no ser evidente ®. A pesar de tal dificultad
creimos interesante valorar dicho parametro, que
ampliaria la informacién que se obtiene de la obser-
vacién convencional de las biopsias.

Hemos comprobado, a partir de valores similares
de la Sl antes del tratamiento, una disminucién de
la misma tras la terapia en dos casos y un aumento
en los otros cuatro. S tal aumento se debe a la ac-
cién de la ciclosporina o se relaciona con la propia
evolucion de la nefropatia, es dificil de determinar.
No obstante, la modificacion de la Sl parece rela-
cionarse en nuestros casos con la evolucién poste-
rior de la enfermedad renal. Los datos, a confirmar
con un mayor namero de observaciones, indican
que la disminucién de la superficie intersticial tras
el tratamiento se ha dado en pacientes que, estando
en remision del sindrome nefrético, no presentan
recidiva posterior (tiempo de seguimiento de treinta
y cuatro meses). Por el contrario, observamos un
aumento de la Sl en un paciente ciclosporin-re-
sistente y también en los tres pacientes que, estando
en remisién bajo tratamiento, van a presentar una
recidiva precoz al retirar la ciclosporina.

En nuestra breve casuistica, el tratamiento de los
casos de SN corticosensible con CsA, a dosis inicia-
les de 3 mg/k/d y durante un afio, ha mostrado un al-
to indice de eficacia y sin evidencia histol6gica de
esclerosis tras la terapia.

Por el contrario, en el caso del SNI corticorre-
sistente, la eficacia es menor y, aunque no hemos
observado deterioro de la funcién renal, la adminis-
tracion de ciclosporina se ha seguido de un discreto
aumento de la esclerosis renal.

La disminucion de la superficie intersticial renal
tras el tratamiento se ha asociado a una mejor evolu-
cién clinica.
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