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sEsta justificadlo el uso de ciclosporina
en el tratamiento del sindrome nefrético

idiopatico del nifno?

I. Zamora y ). Simén
Hospital Infantil La Fe. Valencia.

Pocas drogas en Medicina han tenido el impacto
suficiente como para poder hablar del antes y del
después de su aplicacién en terapéutica humana.
Una de ellas es, sin duda, la ciclosporina (CsA), en
relacién a su efecto sobre la inmunotolerancia en los
trasplantes de 6rganos .

llusionados con la mejor supervivencia de los
injertos bajo tratamiento con CsA, pronto se intentd
su aplicacién en una serie de enfermedades de pro-
bada o supuesta etiologia inmunolégica. Entre ellas
recibe especial atencion su uso en las glomerulopa-
tias primarias, con intencién de modificar su evolu-
cion torpida 2. El mal pronéstico a largo plazo de en-
tidades como la glomerulonefritis membranosa, es-
clerosis segmentaria y focal, IgA, etc., y el escaso o

nulo efecto obtenido con multiplicidad de drogas y'

procedimientos terapéuticos justifican el ensayo con
ciclosporina.

Aunque los primeros resultados no han sido lo
alentadores que se suponia, la anarquia existente en
la seleccion de pacientes, protocolos utilizados vy el
corto tiempo de seguimiento hacen dificil, si no im-
posible, obtener conclusiones validas sobre la-efica-
cia terapéutica de la CsA en cada tipo de glomerulo-
patia ensayada.

Entre las enfermedades glomerulares méas frecuen-
tes del nifo, el supuesto efecto beneficioso de la CsA
se ha buscado preferentemente en las formas idiopa-
ticas que cursan con sindrome nefrético (SN). La jus-
tificacién de ensayos terapéuticos en nifios con sin-
drome nefrético de evolucion térpida reside tanto en
intentar modificar la progresién de la enfermedad re-
nal como en evitar los efectos adversos de la corti-

coterapia. En este sentido, el hecho de que el trata--

miento del sindrome nefrético infantil haya estado in-
‘tencionadamente estandarizado permite un anélisis
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més fiel de los resultados tras la incorporacién de
la CsA.

Con el término sindrome nefrético idiopético in-
fantil se engloban una serie de entidades nosol6gi-
cas, diferentes tanto en su expresién clinica como
histoldgica, que traducen una fisiopatologia distinta o
diversas expresiones de una misma enfermedad. Aun
siendo hasta el momento desconocida su patogéne-
sis, numerosos argumentos sugieren una base inmu-

nologica; las alteraciones de la inmunidad celular, la

disminucién de las cargas anidnicas de la membrana
glomerular y la modificacién del punto isoeléctrico
de la albdmina circulante ocasionarian una mayor
permeabilidad del glomérulo a las proteinas y su pér-
dida masiva por orina. En 1974 Shalhoub postula la
existencia de una anomalia en los linfocitos T, con la
produccién de una linfokina responsable del aumen-
to de permeabilidad glomerular3. Desde entonces,
numerosos trabajos, experimentales y clinicos,
apoyan esta teoria, pese a no haberse conseguido la
inequivoca demostracion de la linfokina.
Histéricamente el tratamiento del SN se ha efec-
tuado en forma empirica con corticoides, obtenién-
dose la remision inicial de la enfermedad en la
mayor parte de casos. No obstante, un porcentaje de
nifos, variable entre el 10 y el 60 % segln las series
publicadas, evolucionan a una corticodependencia o
presentan recaidas frecuentes. En ellos, la importan-
cia de los efectos adversos de la corticoterapia pro-
longada obliga a la basqueda de otras alternativas de
tratamiento. En el 10 % de nifios que se muestran
corticorresistentes al debut o en cualquier momento
evolutivo, la persisencia del SN no sélo ocasiona una
situacién debilitante con alta morbilidad, sino que la
proteinuria mantenida, por si misma, puede acelerar
la progresion a la insuficiencia y muerte renal. Esta
particular morbilidad en el nifio fue motivo de bien
reglados estudios internacionales que, sobre la base
de un elevado nimero de casos, estandarizaron de
forma intencionada la dosificacién de los corticoides
y la aplicacién de otras alternativas terapéuticas *.
Entre estas otras alternativas, la ciclofosfamida y el
clorambucil son los que se han mostrado més efica-
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ces, disminuyendo las necesidades de corticoides o
consiguiendo la remisién en un pequefio porcentaje
de SN corticorresistentes.

Desde 1985, y sobre la base tedrica de la altera-
cién de la inmunidad subyacente en el SN, se inicid
de forma simultanea en distintos centros la adminis-
tracién de CsA en nifios con SN resistente a los corti-
coides o que presentaban una dependencia a los mis-
mos. La accién de la CsA, aunque mcompletamente
conocida, parece deberse a la supresion de la res-
puesta de los linfocitos T, actuando selectivamente
en varios niveles de la misma. Disminuye la secre-
cién de linfokinas, interleukina | y 1l, producidas por
la activacion de los macréfagos y de los linfocitos T
«activadores» >, En posible relacién con el efecto be-
neficioso de Ia CsA en el tratamiento de nifios con
SN, la interleukina 1l se ha encontrado elevada en los
que se muestran sensibles a la droga y baja en los
que no responden.

El concretar con exactitud las indicaciones y el
efecto beneficioso de la CsA en el sindrome nefrético
idiopdtico del nifo resulta todavia dificil. La diversifi-
cacién en los criterios de seleccién de pacientes, do-
sis de CsA administrada, duracién del tratamiento y
asociacion o no de corticoides, imposibilitan un ana-
lisis conjunto de las distintas series publicadas. Por
otra parte, la cortedad del nimero de casos en gran
parte de ellas y la limitacién del seguimiento, dificul-
tan sacar conclusiones firmes sobre las indicaciones
y efectividad de la CsA. A pesar de ello, varios he-
chos parecen evidentes: 1) La CsA, empleada como
droga Unica, es capaz de mantener la remisién de los
sindromes nefréticos corticodependientes. Tras la su-
presion de la droga no se modifica, sin embargo, su
comportamiento ante la corticoterapia. Es decir, la
CsA ejerce un efecto suspensivo, pero no curativo,
de la enfermedad. 2) En el sindrome nefrético corti-
corresistente, segin las series mas amplias, se obtie-
ne la remision total o parcial de la enfermedad en
cerca del 30 % de los casos®. Para valorar la impor-
tancia terapéutica de este hecho debe tenerse en
cuenta que, en su mayor parte, han sido casos pre-
viamente tratados con inmunosupresién clasica, ci-
clofosfamida o clorambucil, sin haber obtenido res-
puesta. Es decir, que la CsA rescata a un porcentaje
de pacientes hasta ahora resistentes a las drogas utili-
zadas.

Asi, la respuesta al tratamiento con CsA parece es-
trechamente correlacionada con la respuesta previa a
los corticoides, sin duda, debido a la similitud de ac-
cién de ambas drogas. La casi totalidad de pacientes
que responden a los corticoides lo hacen a la CsA,
mientras que sélo un tercio escaso de los corticorre-
sistentes se benefician en alguna medida de su uso.
Por el contrario, la correlacién entre respuesta a la
CsA y el patrén histolégico es pobre, no siendo éste
un dato predictivo del efecto terapéutico de la droga.
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COMPOSICION: UROBACTAM 500. Cada vial contiene:
Aztreonam (D.C.1.), 500 mg. Excipiente, ¢.s. Cada ampo-
lla contiene: Agua p.i.. 4 ml. UROBACTAM 1000. Cada vial
contiene: Aztreonam (D.C 1), 1.000 mg. Excipiente, ¢s.
Cada ompolla contiene: Agua p.i. 4 ml. PROPIEDADES:
Artreonam constituye uh medicamento adecuado para
el fratamiento de las infecciones sistémicas ocasiona-
das por las cepas susceplibles de bacterias aerdbicas
gramnegativas (incluyendo Pseudomonas aeruginosa).
Microbiologia: En los ensayos «in vitro» han mosirado
sensibilidad al Azireonam los siguientes microorgantis-
mos gramnegativos: Escharichia coli, Enterobacter,
Klebsiella pneumonioe, Kiebsieiia spp., Proteus mirabilis,
Proteus indol-positivo (P. vulgars, P. refiger, P. morganii),
marcescens, Providencia spp.. Saimonella y Shigella
spp.. Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae
(inctuyendo cepas productoras de penicilinosa), Citro-

bocter. Aztreonam es octivo, también frente a algunas

cepas de Acinetobacter. INDICACIONES: Las indicacio-
nes terapéuticas de Artreonam, si bien vienen determi-
nadas pof la actividad antibacteriana y ias canacteris-
ticas tamacocinéticas del nuevo medicamento antibid-
tico, se fijan tenlendo on cuenta 1o posicidn del Aztroo-
nam dentro del arsencl de medicamentos antibacte-
rianos disponibles en funcin de las evidencias demostra-
das en los ensayos clinicos realizados. €n el adulio las
indicaciones terapéuticas son: e infecciones de las vias
urinarias altas y bajas complicadas o no. @ Prostatitis
agudas. ® Urefritis gonocédcicas. Aunque la sensibilidad
al Aztreonam del microorganismo causante de la infec-
cién debe ser determinada mediante antiblograma, la
severidad de lo infoccién en muchos casos detemmina
que no se requieran los resultados del mismo para ink-
ciar {a terapia. POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO: Artreo-
nam inyectable puede ser administrado por via intra-
muscular, Adultos: Infecciones urinarias allas y/o
complicadas: 1 gramo cada 12 horas. Prostatitis agu-
das: 1 gramo cada 12 horas. Infecciones urinarias bajas
no complicadas y gonorea aguda no complicada:
dosis -(inica de 1 gramo. Ajuste de la doslicacién en
ancianos: El estado renal es el factor de mayor impor-
tancia en la detemminaciéon de la dosls. Deberd usarse el
aclaramiento de creatinina para fijar la dosificacidn
apropiada, ya que la creatinina sérica no mide ade-
cuadamente la funcidn-renal en estos pacientes. Los
ancianos con un aclaramiento de la creatinina superior
a.20 mi/minuto pueden reciblr la dosis nomal reco-
mendada: si la cifra de aclaramiento de la creatinina es
inferior, la dosis debe ajustarse siguiendo las indicacio-
nes que se describen en este prospecto en el parmato
que sigue. Alusfe de la doslficacion en pacienfes con
insuficiencia renal: Puesto que Azireonam se elimina
principalmente por el 1iidn, se recomienda la reduccién
de dosis en caso de insuficiencia renal. En 10s pacientes
que tienen un aclaramiento de credtinina entre 10 mi y -
30 mi por minuto, puede administrarse una dosis inicial
de 1 g a 2 g seguida de dosis de mantenimiento mitad
de la recomendada en pacientes con funcién renal
nomal. Cuando sélo se dispone del dalo del nivel de
creatinina en el suero, puede usarse lo siguiente frmula
(basada en e! sexo, el peso y la edad de l0s pacientes)
para calcular el aclaramiento aproximado de creat-
nina. La creatinina en suero debe reflejar una situocion
estable de la funcidn renal. EN HOMBRE: Peso (en kg) X
(140 — edod) / 72 X credtinina en el suero (mg/dl). EN
MUJERES: 0,85 X el valor calculado para hombres. En
pacientes con insuficiencia renal grave, con valores de
aclaramiento de creatining menor que 10 mi/minuto
(por ejemplio sometidos a hemodidlisis), deberdn darse
inicialmente las dosis usuales de 0,59, 1 g 6 2g.Las dosis
de mantenimiento deberéin ser de una cuarta parte de
la dosis usual, adminisikndose o intervalos fijos de 6,8 &
12 horas. En infecciones severas, ademaGs de las dosis de
mantenimiento sefialadas deberd darse un octavo de
la dosis inicial después de cada hemodidlisis. NORMAS
PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION: La solucion inyec-
table se'obliene inyectando aséplicamente en el vial ol
volumen adecuado de agua para inyeccidn, agitando
hosta obtener una solucién complelamente franspa-
rente. Dependiendo de ia concentracion de Azireonam
y del solvente usado, el producio preparado para ses
Inyectado, es una sotucién incolora o de color amumlo
pdjizo pélido, que con el reposo puede desamollar un
tinte ligeramente rosdceo. El pH de las soluciones varia
entre 4,5y 7.5 dependiendo del tipo y de la cantidod de
solvente utilizado. En el caso de que el contenido total
del frasco no se utilice en una dosis Unica, la porcion de
la solucién sobrante deberd ser desechada. La sotucién
inyectable de Azireonam no deberd mezclarse con nin-

gun olio medicamento, incluyendo antibiélicos, salvo
tnstruccién especifica. Solucién para administracion in-

ftramuscular: Se recomiendan |os siguientes volimenes
de diluyente para preparar la solucion: Volumen del
diluyente: UROBACTAM $00..4.5 mi. UROBACTAM 1000, 3
ml. Las soluciones preparadas para ser administradas
pot via intramuscular, deberdn inyectarse antes de
transcurridos 48 horas desde su preparacién, cuando se
hayan mantenido a temperatura ambiente (15° o 30°
C); este piazo de uso se prolonga hasta 7 dias cuando
se hayan mantenido en nevera(entre 2°y6°C).Se admi-
nistra en inyeccién intramuscular profunda en una de
las masas musculares (tol como cuadrante
superior axterno de la regidn glitea o en la parte lateral
del musio). La tolerancia es buena haciendo innecesario
el uso de anestésicos locales (la compatibilidad no ha
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sido estudiada). CONTRAINDICACIONES: Aztreonam estd
contraindicodo en pacientes con alergia conocida a
este medicamento. Los estudios actuales sefalan que
no se produce reaccidn de hipersensibilidd cruzada
con ontibidticos betalactdmicos; sin embargo como
medida de precaucién en pocientes con histonio de
reacciones de hipersensibitidad inmediata (anafildctica
o urticaria) a penicilinas o cefalosporinas, sélo se admi-
nistraré cuando el beneficio que se espera obtener justi-
fique el riesgo de una hipotética reoccidn alérgica
grave. PRECAUCIONES: Los pacientes con disfuncién
renal conocida o sospechada deben someterse a una
culdadosa observacidn clinicay a los estudios de labo-
ratorio adecuados, debido a que Aztreonam puede
ocumularse en suero y en 1os tejidos. En estos casos las
dosis deben reducirse en la forma descrita en &l apaor-
tado «Ajuste de |la dosificacién en pacientes con insuti-
clencio renal:. La experiencio del empleo de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepdtica
es limitada. Se recomienda vigilar de manera ade-
cuada lo funcién hepdtica en tales pacientes, durante
todo el tratamiento. E! tratamiento con Aztreonam
puede dar oportunidad a que se desamolien micro-
organismos no susceptibles a este antibidtico y que sea
necesario instawar un tratamiento adecuado para su
control. Uso durante el embarazo, lactancia y nifios: No
$@ han hecho estudios con este medicamento en muje-
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res embarazadas. £l Azreonam no debe usarse durante
el embarazo, salvo que el beneficic potencial del tra-
tamiento justifique los posibles riesgos. En la leche de
los madres sometidas a fratamiento con Aztreonam
pueden encontrarse concentraciones del medica-
mento inferiores al 1% del nivel del medicamento en el
suero matemo. La seguridad y eficacia del uso del
medicamento en nifos no ha sido establecido. EFECTOS
SECUNDARIOS: Generalmente es bien tolerado. En los
estudios clinicos, 10s efectos adversos fueron poco fre-
cuentes. 5610 tue necesario suspender por ese mofivo el
fratamiento en menos de un 2% de los pacientes. Los
efectos indeseables que se consideraron relacionados
o posiblemente relacionados con el tratamiento fueron
los siguientes: Dermatoldgicos: Rara vez erupciones
cutdneas, prurito, urticaria, pumpura, ertema, petequias y
dermatitis exfoliativas. Hernatoldgicas: Eosinofilia fransi-
toria, aumentos fransitorios en el tiempo de protrombina
y en el tiempo de fromboplastina parcial (sin anomali-
dades de sangrado); rara vez alteraciones en el nimero
de plaquetas y anemia. Hepatobiliares: Elevaciones
transitorias en las transaminasas hepdaticas y en la fosta-
tasa alcaling, sin manifesiaciones de signos o sintomnas
de disfuncién hepatobiliar. Rara vez ictericia y hepatitis.
Gastrointestinales: Diarea, ndusea y/o vémito, cblicos
abdominales, ulcera en la boca y alteraciones en el
gusto. Reacciones locales: Malestar en el sitio de la

inyeccion endovenosa y fiebitis; ligero malestar en el
sitio de la inyeccién intramuscular. Otros efectos inde-
seables: Vaginitis, candidiasis, hipotensién arerial, debi-
lidad, confusién, embotamiento, vérligo, diatoresis, ¢ela-
lea, sensibilidad en_los senos, halitosis, dolores
musculares, fiebre, malestar, estomudos y congestién
nasal. En raras ocasiones aumento transitorio en la creo-
tinina en suero. INCOMPAIIBILIDADES: La solucidn de
Aztreonam es incompatible con naicllina sddica, con
cefradina y con metronidazol. INTOXICACION Y SU TRA-
TAMIENTO: Debido a su escasa toxicidad, es muy impro-

- babie la posibilidad de intoxicacién por Aztreonam,

principalmente si la dosificacién se realiza de acuerdo
con las normas sefaladas. No cbstante, en caso de
producirse se suspenderd su administracidn y se instau-
raré tratamiento sintomdtico. PRESENTACION: UROBAC-
TAM 500 Caja con un vial de 500 mg y ampolla disol-
vante. PV.P. 1.640,— ptas. (VA incl) UROBACIAM 1000
Caje con unvial de 1.000 mg y ampolla disolvente. PV.P.
3.069,—ptas. (VA incl.).
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Frente a los logros obtenidos en la remisién del
sindrome nefrético es necesario valorar la posible ya-

trogenia de la droga. El uso de los inmunosupresores

en el tratamiento del SN ha estado siempre condicio-
nado por sus posibles efectos secundarios; en el caso
de la CsA la nefrotoxicidad es el mayor riesgo. Las
dosis de CsA cominmente utilizadas son inferiores a
las de los pacientes trasplantados. Con ellas, los efec-
tos secundarios extrarrenales tienen escasa inciden-
cia y son, en general, leves, sin precisar la supresion
de la droga. La deficiente absorcién de la CsA en
nifos con sindrome nefrético en actividad y su alte-
rada biodisponibilidad obligan en ocasiones a incre-
mentar las dosis; el riesgo de nefrotoxicidad que ello
supone hace necesaria la monitorizacion de los nive-
les sanguineos de CsA.

La disminucién del filtrado glomerular es poco co-
man y, generalmente, reversible. En los SN cortico-
rresistentes con progresivo deterioro de la funcién re-
nal resulta, sin embargo, dificil afirmar si este obede-
ce exclusivamente al proceso evolutivo de la enfer-
medad en si mismo o se ve en alguna forma acelera-
do por la nefrotoxicidad de la CsA. Los estudios his-
tolégicos en biopsias iterativas muestran habitual-
mente resultados poco definidos, sin excluir lesiones
atribuibles a la CsA.

En conclusién, la CsA puede ser una alternativa te-
rapéutica en presencia de toxicidad o contraindica-
cién de la corticoterapia. En el nino, un efecto adver-
so a considerar serfa la influencia negativa de los cor-
ticoides sobre el crecimiento, especialmente en la
época prepuberal. De los datos disponibles hasta el
momento no puede concluirse si la asociacion de la
CsA a los corticoides disminuiria las necesidades de
éstos en periodos largos de tratamiento; ésta es una
alternativa que deberia tenerse en cuenta. En los sin-
dromes nefréticos corticorresistentes, en los que su
persistencia entraia un alto riesgo de morbilidad y de
evolucién hacia la insuficiencia renal, estaria justifi-

cado ensayar el tratamiento con CsA una vez han fa-

llado los tratamientos inmunosupresores convencio-
nales. En estos casos, la sola remisién parcial con
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normalizacion de la albimina sérica y disminucién
de la proteinuria puede valorarse como un éxito tera-
péutico. '

Sin embargo, aun afirmando que estamos ante un
nuevo instrumento en el manejo del sindrome nefré-
tico idiopatico del nifio, el lugar de [a CsA entre los
esteroides y otros inmunosupresores debe ser evalua-
do en cada caso. Ello teniendo en cuenta que subsis-
ten todavia muchos interrogantes: ;Cudl es la minima
dosis terapéutica de CsA? ;Cudnto tiempo debe man-
tenerse el tratamiento en cada caso? ;Qué nivel de
filtrado glomerular deberia considerarse como impe-
dimento para iniciar o mantener el tratamiento con
CsA? La posibilidad de paliar la yatrogenia de la CsA
sobre el rindn con drogas «mejoradoras» del flujo re-
nal, antagonistas del calcio o inhibidores del enzima
de conversion, ;pueden permitir el tratamiento du-
rante periodos mas prolongados?

Todos estos aspectos deberan tenerse en cuenta a
la hora de iniciar un tratamiento con CsA. Si conside-
ramos el objetivo de todo tratamiento conseguir el
maximo beneficio con el menor riesgo, debemos ad-
mitir que, en el tratamiento con CsA del sindrome
ge‘ffrético idiopdtico del nifio, ello estad todavia por

efinir.
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