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RESUMEN

En un estudio prospectivo se ensayé la eficacia y tolerancia de la ciclospori-
na A (CsA) en 16 nifios con sindrome nefrético idiopatico (SN), corticodependien-
te (n = 8) o corticorresistente (n = 8). Todos los casos habian seguido un ciclo
previo de ciclofosfamida durante ocho semanas, sin que se modificara la respuesta
a los corticoides. El estudio histolégico previo fue de lesiones minimas (LM) en
cinco, hialinosis segmentaria focal (HSF) en ocho y proliferacion mesangial difusa
(PMD) en tres. La edad de los nifios oscil6 entre dos y dieciséis arios, completando
todos ellos un seguimiento- minimo de doce meses (13-34 meses) a partir de su
inclusién en el protocolo terapéutico. La CsA, como Gnica droga, se administré
durante seis meses a una dosis inicial de 100 mg/m?%/dia, regulada posteriormente
para obtener niveles sanguineos residuales de 75-150 ng/ml.

Los SN corticodependientes (4 LM, 3 HSF, 1 PMD) se mantuvieron en remisién
durante el tratamiento con CsA y sélo un caso tuvo una recaida aislada, que cedié
con prednisona. Tras la retirada de la CsA tres se comportaron como a recaidas
infrecuentes en un periodo de seguimiento de 6-16 meses, persistiendo la cortico-
dependencia en los cinco restantes.

Entre los SN corticorresistentes (1 LM, 5 HSF, 2 PMD), tres casos presentaron
remisién completa bajo tratamiento con CsA, persistiendo libres de proteinuria dos
de ellos a los seis y doce meses de retirada la droga y con una recaida aislada
corticosensible el tercero. En los cinco casos restantes el efecto de la CsA fue nulo
y la corticorresistencia persistio tras su retirada.

Los efectos colaterales de la CsA fueron inexistentes o de poca intensidadd y en
ningtin caso se constaté un descenso del filtrado glomerular directamente relacio-
nado con la droga.
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CYCLOSPORIN IN THE TREATMENT OF CHILDHOOD IDIOPATHIC
NEPHROTIC SYNDROME
SUMMARY

Sixteen children (4 girls, 12 boys), 2 to 16 years old, were enrolled into a

prospective clinical trial using cyclosporin A (CsA) as monotherapy during 6
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months, in order to assess the efficacy and the tolerance of the drug in the treat-

ment of steroid-dependent and steroid-resistant Idiopathic Nephrotic Syndrome
(INS). The minimun follow-up was 12 months (range 13-34) in all cases. CsA was
startedg/ at 100 mg/m?%day and titrated to maintain trough blood levels of 75-
150 ng/ml. :

All the steroid-dependent (4 MCNS, 3 FSGS, 1 DMP) persisted in remission
under CsA and only one patient had one steroid-responsive relapse. After the with-
drawal of CsA, three of them became infrequent relapsers during a follow-up pe-
riod of 6-16 months and the rest persisted steroid-dependent.

Among the steroid-resistant (1 MCNS, 5 FSGS, 2 DMP), three went into com-
plete remission under CsA, persisting without proteinuria 6 and 12 months after
stopping the drug in two cases and having one steroid-responsive relapse the third
one. The remaining five patients failed to respond to CsA and continued to behave

as steroid-resistant.

The side-effects of CsA were non-existent or of minor intensity and a decrease
of the glomerular filtration rate directly related to the drug, could not be demons-

trated.

Key words: Nephrotic syndrome. Cyclosporin.

Introduccién

El sindrome nefrético (SN) persistente en la infan-
cia representa un importante estado debilitante del
organismo que predispone a las infecciones y conlle-
va el riesgo de insuficiencia renal.

La gravedad de los SN corticodependientes reside
mas en las complicaciones derivadas de la terapéuti-
ca que en su, bastante excepcional, evolucién a la
insuficiencia renal. Cuando la remisién sélo se con-

sigue mediante elevadas dosis de corticoides la im- -

portancia de sus efectos secundarios impone la bus-
queda de otros tratamientos, en particular los inmu-
nosupresores, tampoco exentos de riesgo. En los SN
corticorresistentes, por el contrario, la gravedad del
prondstico estd fundamentalmente ligada al riesgo de
evolucién hacia la insuficiencia renal que sobreviene
en un tercio a la-mitad de los casos'. -

En ambas situaciones, aun cuando la evolucién -

fuera a la curacién tras un periodo mas o menos pro-
longado de enfermedad, ésta incurre en una época
de crecimiento sobre el que tanto la corticoterapia
como el sindrome nefrético en si influyen de forma
negativa > 3. Todo ello justifica el ensayo terapéutico
de nuevas drogas que permitan obtener el maximo
beneficio con la minima yatrogenia.

En diciembre de 1986 iniciamos un estudio pros-
pectivo dirigido a ensayar la eficacia de la ciclospori-
na (CsA) en ninos SN corticodependiente (CD) y cor-
ticorresistente (CR). Los objetivos del ensayo fueron:
a) Evaluar el efecto de la ciclosporina en el curso na-
tural de los sindromes nefréticos CD y CR. b) Evaluar
si la ciclosporina es capaz de modificar la respuesta
inicial a los corticoides. c) Correlacionar el efecto te-
rapéutico de la ciclosporina con el patrén histopato-

148

l6gico del sindrome nefrético. d) Valorar los efectos -
secundarios de la droga a las dosis utilizadas.

Material y métodos

Entre diciembre 1986 y agosto 1988 se incluyeron
en el estudio 16 nifios, 12 varones y cuatro hembras,
de 2-13 afos de edad, con diagnéstico de SN idiop4-
tico corticodependiente o corticorresistente.

Criterios de inclusién

Para su inclusién en el estudio se exigieron los si-
guientes criterios: 1) Edad-entre dos y dieciséis afios.
2) Corticodependencia o corticorresistencia, mante-
nidas durante un minimo de seis meses. 3) Persisten-
cia de la corticodependencia o corticorresistencia
tras un curso de ocho semanas con ciclofosfamida.
Ningin nifio debfa haber recibido agentes citostati-
cos en los dos meses previos a ‘su inclusion en el
estudio. 4) Aclaramiento de creatinina superior a
80 ml/min/1,73 m?. 5) Niveles normales de SGOT y
SGPT; tension arterial inferior al percentil 97 segun
las tablas de André®. 6) Histopatologfa de lesiones
minimas (LM), proliferacién mesangial difusa (PMD)
o hialinosis segmentaria focal (HSF), en biopsia prac-
ticada durante los doce meses precedentes. 7) No ha-
ber recibido previamente CsA. :

Definicién de corticodependencia
y corticorresistencia

Las definiciones de sindrome nefrético, remisién y
recaida, asi como la dosificacién y duracién del tra-
tamiento esteroideo, se establecieron de acuerdo con



Tabla I. Edad y tiempo previo de enfermedad al
inicio del ensayo terapéutico con
ciclosporina.

Corticodependientes : Corticorresistentes
U Rango H Rango

Edad debut SN .. ... 4,1 afios (1,99,0) 3,8 afos (1,3-9,7)

Edad inicioCsA .... 8,4 afos (4,2-13,3) 4,7 anos (2,0-10,2)

Durac. previa SN... 51 meses (21-135) 11 meses (6-41)

el Estudio Internacional de Enfermedades del Rifién
en Nifios (ISKDC) ®. Se consider6 como remisién par-
cial la disminucién significativa de la proteinuria con
normalizacién de la albdmina sérica.

El criterio de corticorresistencia se establecié ante
la falta de remisién tras un ciclo de tratamiento con
prednisona, a 60 mg/m?/dia durante cuatro semanas
y 40 mg/m?/dias alternos durante otras cuatro sema-
nas. La corticodependencia se definié por la reapari-
cién de proteinuria en las dos semanas siguientes a la
supresion de la prednisona o al disminuirla por de-
bajo de un nivel critico, al menos en tres ciclos suce-
sivos de tratamiento.

Diserio del estudio

La duracién total del estudio se planificé para doce
meses. Durante los primeros seis meses todos reci-
bieron CsA como (tinica droga, a dosis inicial de 100
mg/m?/dia, ajustada para obtener niveles sanguineos
residuales de 75-150 ng/ml. La dosificacién diaria se
distribuy6 en dos tomas por via oral, administradas
con intervalo de doce horas.

En el grupo de SN corticodependiente las recaidas
durante la administracién de CsA se trataron con
prednisona, segtin las normas del ISKDC, sin modifi-
car la dosis de CsA. Tras completar el sexto mes de
tratamiento con CsA, en caso de recaida, se adminis-
tré'nuevamente prednisona reevaluando la corticode-
pendencia. En los casos de remisién mantenida la ac-
titud fue expectante, controlando clinicamente al pa-
ciente. En los SN corticorresistentes, si no se cosiguié
la remisién tras completar los seis meses de CsA, se
administré prednisona a 60 mg/m?/dia durante cuatro
semanas, con el fin de detectar un posible cambio de
respuesta a los corticoides. :

La eficacia terapéutica de la CsA se evalué men-
sualmente, determinando los niveles de albimina sé-
rica y cuantificando la proteinuria en orina de veinti-
cuatro horas. Como pardmetros marcadores de toxi-
cidad se determiné mensualmente: aclaramiento de
creatinina, acido Urico, potasio, magnesio, hematé-
crito, hemoglobina, SGOT, SGPT, bilirrubina. Todos
los pacientes fueron controlados ambulatoriamente,
poniendo especial énfasis en la vigilancia de tensién
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arterial, sintomatologia gastrointestinal, hipertricosis
e hipertrofia gingival, asi como en la aparicién de’
procesos infecciosos y/o trastornos neurolégicos.

Métodos analiticos y estadisticos

Los niveles residuales de CsA en sangre total se de-
terminaron por la técnica de anticuerpos monoclona-
les especificos (Cyclo-Trac, Incstar Co, Minnessota).
El aclaramiento de creatinina y la cuantificacién de
la proteinuria se realiz6 en orina de veinticuatro
horas.

Para el andlisis estadistico de resultados se utilizé
la distribucién t de Student en series apareadas.

Resultados

De acuerdo con la respuesta previa a la corticote-
rapia, los pacientes se agruparon en corticodepen-

-dientes (n ='8) y corticorresistentes (n = 8), mostran-

dose en la tabla |, para cada grupo, la edad al debut
del SN y el periodo previo de enfermedad hasta su
inclusién en el estudio.

En los SN corticodependientes el tiempo previo
de enfermedad con corticodependencia mantenida
oscilé entre veintiuno y ciento treinta y cinco-meses
(L = 51 meses). Independientemente de su histopa-
tologia (3 LM, 4 HSF, 1 PMD), todos permanecieron
en remision completa durante los seis meses de trata-
miento con ciclosporina, a excepcién de un paciente
(caso 3) que present6 una recaida aislada. En los seis
meses subsiguientes a la ciclosporina tres nifos (2
LM, 1 PMD) modificaron su comportamiento, pre-
sentando recaidas aisladas en los seis, quince y dieci-
séis meses de seguimiento, respectivamente. Los cin-
co restantes (3 HSF, 2 LM) persistieron como cortico-
dependientes a un umbral de prednisona similar al
que mostraban previamente a su inclusion en el estu-
dio (tabla ).

En los SN corticorresistentes el periodo previo de
enfermedad oscilé entre seis y cuarenta y un meses.
Su histopatologia fue: 5 HSF, 2 PMD y 1 LM. Bajo
tratamiento con ciclosporina, en tres casos (HSF,
PMD, LM) se obtuvo remisién completa en los tres
primeros meses, persistiendo libres de proteinuria a
los doce meses (caso 11) y a los seis meses {caso 15)
de su retirada; el tercero (caso 16) presenté una re-
caida corticonsensible a los tres meses de supresion
de la ciclosporina. En los cinco restantes (4 HSF,
1 PMD) no se obtuvo remisién del SN ni se modificé
la respuesta a los corticoides, lograndose una remi-
sion parcial en los casos 12 y 14, Tres de los cinco
nifios con respuesta parcial (caso 14) o nula (casos 9
y 10) evolucionaron a la insuficiencia renal mas alla
de los seis meses de suspendida la CsA.

La dosis diaria de CsA, necesaria para mantener
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Tabla Il. Efecto de la ciclosporina sobre la actividad del sindrome nefrético. Parametros basales a los seis
meses de tratamiento y tras supresién de la ciclosporina

Caso Tiempo o Tratamiento CsA Tras supresién CsA

.o Edad previo  Histologia Basal (6 meses) (minimo 6 meses)

* enferm,

. FG FG
_ Prot Alb . Prot Alb .
Anos-mesgs mg/m?/h 2% 1n’%m':n2 mg/m*h g% 1r:|7l/3mr|‘:|2
- Sindrome nefrético corticodependiente

1 10,9 102 HSF 85 2,5 160 — 4,2 143 CD

2 7,3 35 HSF 124 1,3 148 — 4,2 129 CcD

3 6,1 21 M 43 2,9 165 — 3,8 140 CD

4 11,7 33 LM 50 2,7 144 — 4,8 130 1 recaida/16 m -

5 8,1 32 LM 86 1,7 140 — 4,8 150 CcD

6 5,3 25 LM 44 2,1 150 — 3,9 160 4 recaidas/15 m

7 13,3 135 HSF 110 2,0 140 — 4,4 132 CD

8 4,2 27 PMD 82 2,1 167 — 4,5 128 1 recaida/6 m

Sindrome nefrético corticorresistente

9 5,0 9 HSF 60 1,3 87 33 2,0 80 CR
10 2,7 6 HSF 248 1,5 100 240 1,7 80 CR
1 6,8 41 HSF 43 2,6 165 3 3,3 165 Remisién completa/12 m
12 6,3 7 HSF 75 2,3 130 20 3,5 117 CR (remisién parcial)
13 2,5 7 PMD 220 1,2 158 139 1,2 110 CR
14 10,2 6 HSF 165 2,2 150 16 3,4 100 CR
15 2,4 7 PMD 98 1,6 140 — 4,1 103 Remisi6n completa/e m
16 1,8 7 LM 110 2,8 158 —_ 4,4 160 1 recaida/6 m

CD: corticodependiente; CR: corticorresistente; LM: lesiones minimas: HSF: esclerosis segmentaria focal; PMD: proliferacién mesangial difusa.

niveles residuales de 75-150 ng/ml, oscilé indivi-
dualmente en cada paciente entre 130 y 250 mg/m?
(k= 180 % 31), correspondientes a 5-10 mg/kg (u =
6,6 = 1,4). En la figura 1 se senala la dosificacién
media y el rango para cada caso junto a los corres-
pondientes niveles residuales de la droga (media +
SD). Los casos 10 y 12, sefalados en la figura, se-
guian tratamiento anticomicial con derivados de la
fenitoina.

Los posibles efectos yatrogénicos de la ciclospori-
na se investigaron por la determinacién mensual de

Tabla lll. Relacion entre la respuesta a la CsA y el
patrén histolégico del sindrome nefrético

LM HSF PMD
Corticodependientes (n = 8)
Remision completa ........... 4 3 1
Corticorresistentes (n = 8)
Remisién completa ........... 1 1 1
Remision parcial ............. o2
2 1

Respuestanula ............. ..
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los parametros bioquimicos referidos en la tabla IV.
El aclaramiento de creatinina mostré una tendencia a
su_disminucién (140 * 24 vs 127 £ 26 ml/min/1,73
m?, p < 0,005, si bien manteniéndose en todos los
casos por encima de 80 ml/min/1,73 m2. En el segui-
miento posterior a la retirada de la CsA el filtrado
glomerular descendié progresivamente en tres nifios
(casos 9, 10, 14), todos ellos con SN corticorresisten-
te por HSF, entrando en fase de IRT a los seis, siete y
seis meses, respectivamente, de la retirada de la dro-
ga. El 4cido drico mostré un ascenso significativo
(4,3 £ 1,3vs52 % 1,4 mg/dl, p < 0,005), incre-
mentandose en siete pacientes en mas de un 30 % de
sus valores basales y manteniendo niveles superiores
a 5 mg/dl al finalizar el sexto mes de tratamiento con
CsA. En dos nifios con SN corticorresistente el acido
drico basal fue superior a 6,5 mg/dl, manteniéndose

‘en niveles similares durante el tratamiento con CsA

(fig. 2). El ascenso del potasio, en los limites de la
signifcacién estadistica (4,2 + 0,5vs 4,6 + 0,3
mEq/l) alcanzé sélo transitoriamente niveles superio-
res a 5 mEg/l en tres pacientes. El magnesio sérico,
partiendo de niveles bajos, no experimenté descenso
significativo (1,9 = 0,2 vs 1,8 + 0,3 mg/dl). En nin-
gun caso se constaté durante el tratamiento con CsA
ni en la fase posterior modificacion de los niveles de
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Fig. 1.—Dosis y niveles residuales de ciclosporina en sangre,
individualizados en cada paciente durante los seis meses de
tratamiento. Se senalan con asterisco los casos bajo tratamiento
concomitante con fenitoina.

transaminasas ni de bilirrubina. Se observé un des-
censo significativo del hematocrito y de la hemoglo-
bina (12,9 £ 1,3 vs 12,0 £ 1,6 g/dl, p < 0,1).

En seis casos se puso en evidencia hipertricosis
moderada, en cuatro tremulaciones esporddicas y en
tres hipertrofia gingival, siendo todas ellas manifesta-
ciones clinicas de caracter leve que no precisaron
modificaciéon de las dosis de CsA.

. Discusioén

Desde hace mas de diez anos existen argumentos
clinicos y experimentales a favor de que el sindrome
nefrético es debido a la elaboracién de una linfocina,
responsable del aumento de permeabilidad glomeru-
lar a las protemas por pérdida de cargas negativas de
la membrana ®
al rinén, habiendo sido |gualmente puesto en eviden-
. ciaen hematnes y en plaquetas ¥

La ciclosparina ejerce su actuwdad inmunosupreso-
ra, inhibiendo la formacién de interleukina-2 Y de
gamma interferén por los linfocitos T activados '°, lo
que hace suponer que sea igualmente capaz de inter-

‘Este fendmeno no parece limitado
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ferir en la produccién de la linfocina responsable del
sindrome nefrético. Partiendo de estas bases tedricas,
desde 1985 se ha ensayado esta droga en el trata-
miento del sindrome nefrético idiopdtico corticode-
pendiente y corticorresistente en ninos''"'3 y adul-
tos 1318, Desafortunadamente, su efectividad no que-
da totalmente establecida ante la dificultad para
comprobar los resultados obtenidos en los distintos
ensayos terapéuticos. La heterogeneidad en los crite-
rios de corticodependencia y corticorresistencia, la
diversidad de dosis y duracién del tratamiento, asi
como la asociacién o no de prednisona, hacen dificil
sacar conclusiones bien defumdas y totalmente
extrapolables.

Aun haciendo abstraccién de las diferencias en el
disefio de los protocolos, los resultados también di-
fieren segin se estudie una poblacién infantil o adul-
ta, lo que seria un argumento méas para diferenciar el
sindrome nefrético en ambos grupos de edad ' 2°

Para analizar la efectividad de la ciclosporina he-
mos diferenciado los pacientes corticodependientes
de los corticorresistentes, basandonos en el demos-
trado mayor valor pronéstico, que ofrece la respuesta
a la corticoterapia sobre el patrén histolégico 2"

El mantenimiento de la remision completa en los
SN corticodependientes bajo tratamiento con CsA
pone de manifiesto la interferencia de esta droga en
los procesos que inducen el aumento de permeabili-
dad de la membrana glomerular a las proteinas. Esta
accién se muestra, sin embargo, como suspensoria
més que curativa de la enfermedad, ya que tras la
retirada de la CsA todos los casos recayeron en un
periodo variable de tiempo. Los que lo hicieron de
inmediato mantuvieron su corticodependencia sin
modificar la dosis individual de prednisona necesaria
para mantener la remisién; cumplidos en ellos lo do-
ce meses del protocolo de estudio, un nuevo ciclo de
tratamiento con CsA puso de manifiesto idéntica res-
puesta, lo que traduce su comportamiento corticode-
pendiente-ciclosporindependiente. Por el contrario,
los tres casos cuyo periodo de remisién completa se
alargdé durante varios meses tras la supresion de la
CsA modificaron su respuesta a los corticoides com-
portandose como SN a recaidas infrecuentes.

La accién de la CsA en los mecanismos patogenéti-
cos del SN se hace mas evidente al valorar la remi-
sién completa inducida en tres de los ocho nifios con
SN corticorresistente y su persistencia o evolucnon a
la corticosensibilidad.

La respuesta del SN a la corticoterapia se cofirmé
previamente a su inclusién en el estudio durante un
periodo minimo de veintiin meses en los corticode-
pendientes y de seis meses en los corticorresistentes,
recibiendo, ademas de la prednisona, al menos un
ciclo de ocho semanas de ciclofosfamida. Si la CsA
indujo por si misma la remisién en los SN corticorre-
sistentes, modificé la respuesta a los corticoides o
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Tabla IV. Parametros bioquimicos, basales y al sexto mes de tratamiento con ciclosporina en los

16 pacientes con sindrome nefrético.

Basal Ciclosporina
v Rango 1) Rango

Acl. creat (ml/min/1,73 m2 ... .. ... ... 140 (87-167) 127 (80-165) P < 0,005
Creatinina(mg/dl) .............................. 0,31 (0,2-0,4) 0,39 (0,2-0,6) P < 0,05
Ac. trico (mg/dl) ....... e 4,3 (2,6-7,0) 5,2 (2,9-7,2) P.< 0,005
Magnesio(mg/dl) .............coiiiiii 1,9 (1,6-2,4) 1,8 (1,1-2,6) P NS
Potasio(mg/dl) ............. ... .. .. ... ..., 4,2 (3,2-5,1) 4,6 (4,0-5,3) P < 0,05
SGOT (mU/mly ....... e 23 (10-47) 23 (11-37) P NS
SGPT(mU/mI) ... . 18 (9-35) 18, (9-40) P NS
Bilirrubina (mg/dl) ..... S 0,4 {0,1-0,8) 0,5 (0,1-0,8) P NS
Hematoerito (%) ..o i 40 (30-40) 36 (26-45) P < 0,01
Hemoglobina (g/dl) ............................. 12,9 (10,7-15,0) 12 (9,0-15,0) P < 0,01

aceleré la remisién espontanea, son preguntas cuya
respuesta todavia esta por discernir. En el ndmero

limitado de nuestros casos tampoco pudimos estable-

cer una correlaciéon con el sustrato histolégico (ta-
bla 111).

Hemos utilizado la. minima dosis necesaria para
mantener niveles tedricamente inmunosupresores de
75-150 ng/ml en sangre total. Con una minima varia-
cién de las dosis hemos observado una gran disper-
si6én en los niveles residuales de ciclosporina, espe-
cialmente en los pacientes con sindrome nefrético
persistente (fig. 1). El defecto de absorcién intestinal de
estos enfermos, asi como las alteraciones metabdlicas
propias del sindrome nefrético, pueden interferir tanto
en la farmacocinética y- biodisponibilidad de la ci-
closporina como en la medicién de sus niveles san-
guineos residuales. Por otra parte, la conocida inter-
ferencia de los derivados de la fenitoina descendien-
do los niveles de ciclosporina justifican la elevada
dosis que fue necesaria en los casos 10y 12. En nin-
gan nifo observamos episodios de nefrotoxicidad
aguda.

Si bien para el conjunto de pacientes existié un

descenso significativo del filtrado glomerular, cabe
sefalar que se partié de cifras basales elevadas por
accién de la corticoterapia previa?3, sin que, por
otra parte, podamos descartar la responsabilidad de
la ciclosporina a través de su efecto sobre las resis-
tencias vasculares y disminucién del flujo plasmatico
renal, no controlado en nuestra serie. En los tres ca-
sos de SN corticorresistente que evolucionaron a la
insuficiencia renal, el progresivo descenso del filtrado

glomerular se inicié6 tras varios meses de supresion de -

la ciclosporina, sin que a pesar de ello podamos des-
cartar su accion, al menos favorecedora, en la evolu-
cién a la insuficiencia renal. En este sentido, estudios
biépsicos iterativos en adultos con SN a lesiones
minimas, bajo tratamiento con ciclosporina por pe-
riodos prolongados, ponen de manifiesto lesiones
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histolégicas de dudosa significacién 24, La variacién:
observada en los demas parametros estudiados no
fue significativa para el magnesio, transaminasas y
bilirrubina, o lo fue en el rango normal para el pota-
sio sérico, hematdcrito y hemoglobina. El significati-
vo incremento del acido Urico no lo relacionamos
con el descenso del filtrado glomerular, traduciendo
posiblemente la accién de la ciclosporina a nivel tu-
bular 2. Son de destacar los elevados niveles basales
de acido drico en tres pacientes con SN corticorresis-
tente, no modificados durante el tratamiento y de di-
ficil interpretacion (fig. 2).

Sin descartar la posibilidad de remisiones esponta-
neas del SN, aun en pacientes de larga evolucién
como los incluidos en nuestra serie, se hacen eviden-
tes varios hechos: 1) Existe una respuesta a la ciclos-
porina, diferenciada segln el comportamiento previo
a la corticoterapia, siendo escasa su correlacién con
el sustrato histolégico. 2) La ciclosporina, como ani-
ca droga, fue capaz de mantener [a remisién en el
SN corticodependientes; tras su retirada, un tercio de

Ac. Grico mg/di

p < 0,05

Ciclosporina

Basal

Fig. 2.—Niveles de 4cido (rico basales y al sexto mes de
tratamiento con ciclosporina en los SN corticodependientes
(circulo vacio) y SN corticorresistente (circulo lleno).



los casos modificaron su respuesta a los corticoides,
transformandose en SN a recaidas infrecuentes, persis-
tiendo en los demas la corticodependencia/ciclos-
porindependencia. 3) Un tercio de los SN corticorre-
sistentes remitieron bajo tratamiento con ciclospori-

. na, persistiendo libres de proteinuria tras la retirada
de la droga 0 mostrando brotes aislados corticosensi-
bles. 4) Con las dosis y duracién del tratamiento utili-
zados no hemos observado efectos téxicos importan-
tes. 5):La disminucién parcial de proteinuria, induci-
da por la ciclosporina en algunos pacientes, no pare-
ce detener o retrasar la evolucién natural a la insufi-
ciencia renal.

Los resultados obtenidos en este estudio no difie-
ren en gran medida ‘de los publicados previamen-
te 113, Los distintos ensayos clinicos sobre la efecti-
vidad de la ciclosporina, aun manteniendo algunos:
de ellos criterios de inclusién estrictos y uniformes,
acogen, sin duda, una poblacién heterogénea. Los
rasgos comunes de sindrome nefrético bioquimico,
corticodependencia/corticorresistencia e incluso un
mismo sustrato histolégico, posiblemente no repre-
senten sino expresiones de diversas enfermedades de
etiopatogenia todavia desconocida 6. Ello condicio-
narfa la evolucién, favorable o térpida, de los nifos
con sindrome nefrético, asi como la variable eficacia
de la ciclosporina. Parece evidente, no obstante,
que al igual que sucede con los inmunosupresores
derivados de las mostazas nitrogenadas, la ciclospo-
rina induce el rescate, adicional a éstas, de un 10-
20 % de los SN refractarios a la prednisona o cortico-
dependientes.

Los ensayos terapéuticos colaborativos en curso,
sobre el estudio en muestras mas amplias de pobla-
cién, muy posiblemente confirmaran y delimitaran la
efectividad de la ciclosporina en los SN idiopaticos.
Consideramos que el maximo interés de los mismos
reside en delimitar la minima dosis de ciclosporina y
el minimo tiempo de administracién, necesarios para
maximizar el cociente beneficiofyatrogenia, puntos
todavia por definir.
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