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Tratamiento con ciclosporina A del sindrome

nefrotico del adulto
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Sefior director:

Durante los Gltimos afos se esta extendiendo el uso
de la ciclosporina A en el tratamiento de determinados ca-
sos de sindrome nefrético *2. Los resultados comunicados
por diversos autores indican que los pacientes que ob-
tendrfan un mayor beneficio de este tipo de tratamiento
serian aquellos afectos del sindrome nefrético de cam-
bios minimos, siendo mas discutido su efecto sobre la glo-
merulosclerosis focal y segmentaria y otros tipos de glo-
merulopatias, incluyendo algunas de origen no inmuno-
l6gico®. También se han descrito resultados favorables en
la nefropatia lipica, especialmente en la forma prolifera-
tiva difusa“.

Con todo ello sigue en debate el escalon terapéutico
3ue debe ocupar la ciclosporina al lado de los corticoi-

es y otros inmunosupresores como la ciclofosfamida o
la azatioprina. También esta por definir la pauta de dosi-
ficacion (dosis inicial, reduccion de dosis, tiempo de tra-
tamiento...) que suponga un maximo beneficio con un
menor riesgo de toxicidad, en especial la nefrotoxicidad
a largo plazo®. :

A continuacién exponemos nueve casos de sindrome
nefrético tratados en nuestro Servicio con ciclosporina A
asociada a pequenas dosis de prednisona.

Se estudio el efecto de la ciclosporina A (CyA) en nue-
ve pacientes adultos (tabla) afectos de sindrome nefrotico
secundario a las siguientes glomerulopatias:

— Sindrome nefrético con lesiones minimas (SNLM):
dos casos. En el primero de ellos, el sindrome nefrético
cedié con prednisona a las dosis habituales (dosis de 80
mg/kg/dia y progresiva reduccion tras conseguir la remi-
sion). Se suprimieron los corticoides tras dos meses de tra-
tamiento, recidivando el sindrome nefrético antes de un
mes. En el otro paciente apareci una reaccién psicotica
por corticoides que obligd a retirarlos a los veinte dias de
tratamiento. '

— Glomerulosclerosis focal y segmentaria (GSFS): dos
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casos, ambos corticorresistentes tras diez semanas de tra-
tamiento. En uno de ellos se ensayo el tratamiento con
ciclofosfamida a dosis de 2 mg/kg/dia durante doce se-
manas, sin obtener ninguna respuesta favorable.

— Nefropatia lupica: tres casos, todos corticorresisten-
tes tras mas de dos arfios de tratamiento. En uno se en-
sayo el tratamiento con ciclofosfamida, apareciendo una
aplasia de médula 6sea que obligb a suspenderlo a los
veinte dias de tratamiento. En dos de ellos se disponia de
biopsia renal, correspondiendo ambos a glomerulopatia
lupica tipo IV de la clasificacion de la OMS.

~ Sindrome de Alport: un caso.

— Nefropatia por cadenas ligeras: un caso.

En el momento de ser incluidos en el estudio, todos
los pacientes eran normotensos y tenian funcién renal
normal.

La duracion del estudio fue de seis meses, salvo en la
nefropatia lipica, en la que se prolong6 a doce meses.

La CyA se administr6 a dosis de 5 mg/kg/dia en dos
tomas, la Gltima a las veintiuna horas.

La dosis de prednisona se redujo progresivamente has-
ta alcanzar los 5-10 mg/dia.

Las dosis de CyA se reducirian en el caso de que la pro-
teinuria descendiera por debajo del rango nefrético, los
niveles del farmaco superaran los 250 ng/ml o aparecie-
ran efectos secundarios importantes. La reduccién se efec-
tuaria de 5 a 4, 3 y 2,5 mg/kg/dia sucesivamente. El tra-
tamiento se suspenderia en el caso de progresion de los
efectos secundarios importantes o ante la falta de respues-
ta al tratamiento a los seis meses. Los niveles de CyA (RIA,
reactivo monoclonal en sangre total) se midieron sema-
nalmente durante el primer mes, quincenalmente duran-
te el segundo mes y mensualmente durante el periodo
de seguimiento. El resto de controles periédicos efectua-
dos incluian funcion renal, enzimas hepaticas y parame-
tros hematolégicos. En los tres pacientes con LES se de-
terminaron también las fracciones del complemento y los
titulos de anti-DNA nativo.

En los dos pacientes afectos de SNLM, la proteinuria
pas6 de un promedio de 6,1 g/24 h a 0,4 g/24 h a los
seis meses. La remision del sindrome nefrético se produ-
jo antes de los treinta primeros dias de tratamiento en am-
bos. El tratamiento se suspendio a los seis meses, recidi-
vando el sindrome nefrético a los cuarenta y sesenta y cin-
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TablaI. Tabla de pacientes tratados con CyA con los valores de la proteinuria inicial y tras seis meses de tratamiento

Caso Sexo Edad Tipo R. corticoides Proteinuria g/24 h
. basal 6 m postratamiento
1 M 18 SNIM C. dependencia 4,2 0,2
2 M 23 SNLM Reac. psicotica 8,0 08
3 Vv 16 GSFS C. resistencia 10,1 58
4 M 27 GSFS C. resistencia 18,3 15,6
5 M 24 . NU(T-V) C. resistencia 8,1 16
6 M 18 NL(T-IV) C. resistencia 7,0 0,5
7 M 25 NL# C. resistencia* 6,5 . 0,0
8 \ 17 Alport C. resistencia 6,0 70
9 Vv 50 NCL C. resistencia 70 5.7

SNLM: sindrome nefrético de lesiones minimas. GSFS: glomerulosclerosis focal y segmentaria. NL: nefropatia lapica. NCL: nefropatia por cadenas ligeras. # Sin control

histol6gico. * Aplasia medular por ciclofosfamida.

co dias. En uno de ellos se reinici6 el tratamiento con
CyA, consiguiendo de nuevo la remision.

En los dos pacientes con GSFS no se consiguio la re-
mision del sindrome nefrético, pasando la proteinuria de
14,2 g/24 h a 10,7 g/24 h a los seis meses. Tampoco se
obtuvo ninguna respuesta en el sindrome de Alport ni en
la nefropatia por cadenas ligeras.

En los casos de nefropatia lGpica, la proteinuria, de un
promedio inicial de 7,2 g/24 h (max., 8,1; min., 7,0), des-
cendi6 por debajo del rango nefrético a los treinta dias de
tratamiento y se mantuvo en una media de 0,7 g/24 h
(méx., 1,6; min., 0) a los seis meses y de 0,1 g/24 h (max.,
0,3; min., 0) a los doce meses. En uno de los pacientes
se suspendié el tratamiento a los doce meses, recidivan-
do el sindrome nefrético.

Los niveles sanguineos de CyA no superaron en nin-
gan momento el rango de 250 ng/ml.

Entre los efectos secundarios observados, la hiperten-
sion arterial fue el mas frecuente e importante. Apareci6
en cinco de los nueve pacientes tratados y se control6 fa-
cilmente con diuréticos y/o B-bloqueantes.

Otros efectos secunJ;rios, que no requirieron trata-
miento especifico, fueron: hipertricosis (dos pacientes), hi-
perplasia gingival (dos pacientes), crisis de sofocacion (un
paciente), calambres musculares (un paciente) y tensiones
premenstruales (un paciente).

En ninglin caso los efectos secundarios aparecidos pre-
cisaron modificacion de la dosis de CyA para su control.

En cuanto a los parametros hematologicos y enzimas
hepéticas, no se produjeron cambios significativos. A lo
largo del tratamiento, las cifras de creatinina se mantuvie-

ron dentro del rango de normalidad (méx., 1,2 mg/dl), sin

aumentar en ningin momento por encima del 30 % de
su valor basal.

Tanto en los casos de SNLM como en los de nefropa-
tia lapica se produjo un aumento en la concentracion de
las proteinas plasmaticas (media inicial de 5,5 g/dl £ 1,1,
6,4 g/dl + 0,4 a los seis meses de tratamiento), asi como
una disminucion en la concentracion del colesterol séri-
coen los casos de nefropatia ltpica (media inicial de 434

mg/dl £ 64, 258 mg/dl+24 a los seis meses y 249
mg/dl 38 a los doce meses). En los dos pacientes con
SNLM, el colesterol inicial era menor de 250 mg/dl.

En los pacientes con nefropatia lipica no se modifica-
ron las fracciones del complemento, que se hallaban des-
cendidas desde el diagnostico. En dos pacientes, los an-
ti-DNA permanecieron positivos, mientras que en uno de
ellos se negativizaron a los tres meses de tratamiento, per-
maneciendo negativos a los doce meses.

De los resultados obtenidos, nuestras conclusiones son
las siguientes:

1. la ciclosporina A fue capaz de inducir la remision
del sindrome nefrético producido por la nefropatia de
cambios minimos y la nefropatia lipica. La mejoria en la
calidad de vida en estos pacientes fue evidente. Sin em-
bargo, el sindrome nefrético recidivo al retirar el farmaco.
Asi pues, la ciclosporina A estaria indicada en estas dos
entidades ante la aparicion de corticorresistencia, cortico-
dependencia con recidivas frecuentes o la aparicion de
efectos secundarios importantes con los corticoides o la
ciclofosfamida.

2. No se obtuvo ningin beneficio en los demas casos
de sindrome nefrotico estudiados.

3. A las dosis empleadas (2,5 a 5 mg/kg/dia, con ni-
veles sanguineos < 250 ng/ml), el (nico efecto secunda-
rio importante fue la aparicion de hipertension arterial,
que fue facilmente controlada. No se observo ningln sig-
no clinico de toxicidad organica durante el periodo de es-
tudio; sin embargo, lo limitado de éste y la ausencia de
un control histopatologico postratamiento no permiten
descartar la aparicion de toxicidad tardia, en especial de
nefrotoxicidad.
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