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RESUMEN

Los anticalcineurinicos son farmacos inmunosupresores que inhiben el gen de la calcineurina y, por tanto, la produccién de
citoquinas. La mas importante de éstas es la interleucina (IL)-2 que interviene en la activacion del linfocito T. La eficacia de
estos farmacos en el tratamiento del sindrome nefrotico se ha demostrado en multiples estudios aleatorizados controlados.
Los anticalcineurinicos son efectivos en el control de la proteinuria en los casos de cambios minimos y glomerulosclerosis
focal y segmentaria corticodependientes y corticorresistentes. La respuesta es menor y mas tardia en los casos de glomeru-
losclerosis segmentaria y focal (GSFS). En el 70-80% de las glomerulonefritis (GN) membranosas se produce un control de la
proteinuria tras el tratamiento con anticalcineurinicos. Estos son farmacos bien tolerados, pero debido a su potencial nefro-
toxicidad requieren una monitorizacién cuidadosa de sus niveles plasmaticos y de la funcion renal. El problema con estos
farmacos es la alta tasa de recidiva al disminuir la dosis o suspender su administracién. Debido a esto, se deben mantener
durante largos periodos y la retirada debe ser lenta y paulatina.

Los anticalcineurinicos podrian ser un grupo farmacolégico que tener en cuenta en pacientes con lupus y proteinuria per-
sistente, a pesar del tratamiento inductor iniciado o intolerante a otros farmacos inmunosupresores. La posibilidad de tra-
tamiento con triple terapia debe ser una via a estudiar en futuros ensayos clinicos.

Palabras clave: Anticalcineurinicos. Tacrolimus. Ciclosporina. Enfermedad de cambios minimos. Glomerulosclerosis segmentaria y focal.
Glomerulonefritis membranosa. Lupus eritematoso sistémico. Vasculitis.

CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado una revisién de PubMed para todos los articulos publicados en inglés y en espa-
Aol en cualquier fecha, y que incluyeran los términos: anticalcineurinicos, ciclosporina, tacrolimus, glomerulonefritis, sindro-
me nefrético, lupus eritematoso sistémico y vasculitis. Estos articulos, a su vez, han sido utilizados para una nueva busque-
da bibliografica.

INTRODUCCION

Los anticalcineurinicos son farmacos inmunosupresores
usados ampliamente en el trasplante renal. Su mecanismo
de accién se basa en la inhibicién de la calcineurina y asf
impiden la expresién de genes de citoquinas que promue-
ven la activacion del linfocito T. Estas citoquinas son: IL-2,
IL-4, interferon gamma vy el factor de necrosis tumoral
alfa. La mas importante de éstas es la IL-2, que actla
como factor regulador de la célula T en multiples proce-
sos inmunitarios. Ademas, disminuye la activacion de las
células By, por tanto, la producciéon de anticuerpos. Como
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consecuencia de la inhibicion de la calcineurina, hay una
limitacion cuantitativa en la produccién de citoquinas y se
inhibe la proliferacion linfocitaria’. Ademas de esta accion
inmunoldégica, los anticalcineurinicos reducen la proteinu-
ria al estabilizar el citoesqueleto de actina del podocito?.

Es imprescindible, para el manejo de estos farmacos, la
monitorizacion de sus niveles plasmaticos. Existe una gran
variabilidad en el metabolismo del farmaco entre pacien-
tes y en un mismo paciente. Las interacciones de los inhi-
bidores de la calcineurina con otros farmacos son frecuen-
tes. Su metabolismo es hepatico, a través del citocromo
P450 (CYP 3A). Los farmacos inductores de la actividad
del citocromo disminuyen la concentracién de los antical-
cineurinicos (rifampicina, fenitoina, carbamazepina). Y
también existen farmacos que aumentan sus niveles por
inhibicion del citocromo o por competicién con sus rutas
(ketoconazol, fluconazol, eritromicina, etc.).
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Los efectos secundarios mas frecuentes son la nefrotoxici-
dad, la toxicidad intestinal, los efectos estéticos (hipertro-
fia gingival e hirsutismo con la ciclosporina [CsA]), la pre-
disposicion a la diabetes, asi como la toxicidad neurolégi-
ca (tabla 1). La nefrotoxicidad es producida por una vaso-
constriccion renal dosis-dependiente y reversible, y ésta
favorece también la aparicion de hipertension. Este efec-
to puede producir, a largo plazo, fibrosis intersticial créni-
ca y dafo renal irreversible. Por este motivo, es primordial
en el seguimiento la medicién de los niveles del farmaco,
asi como de la funcion renal periddicamente. Si se produ-
ce un aumento de la creatinina sérica superior al 30%, es
mandatorio disminuir la dosis del farmaco. A pesar de
esto, algunos trabajos demuestran que este farmaco
puede administrarse a pacientes con sindrome nefrético
durante afios sin provocar insuficiencia renal®. La CsA y el
tacrolimus comparten su mecanismo de accién. El tacroli-
mus es un farmaco con mayor potencia inmunosupreso-
ra, parece que menos nefrotéxico y presenta menos efec-
tos adversos estéticos. Sin embargo, se asocia con mayor
tasa de diabetes.

Estos farmacos se han usado en el tratamiento de diver-
sas enfermedades glomerulares, sobre todo en las que
presentan sindrome nefrético (SN): enfermedad de cam-
bios minimos (ECM), glomerulosclerosis segmentaria y
focal (GSFS) y en la membranosa (GM).

ANTICALCINEURINICOS EN LA ENFERMEDAD
DE CAMBIOS MiNIMOS

La ECM es la causa mas frecuente de sindrome nefrético en
los nifios. En los adultos representa un 20% de los SN. El
riesgo de insuficiencia renal terminal es muy bajo. La prime-
ra linea de tratamiento en la ECM son los esteroides. El 95%
de los nifios alcanzan la RC a las 8 semanas del inicio del
tratamiento esteroideo. Si el tiempo de tratamiento se
alarga a 12 semanas, mejora la tasa de remisiones mante-
nidas. En los adultos se consigue la remision en hasta el
80% de los casos con tratamientos de al menos 12-16

M Tabla 1
Efectos secundarios de los anticalcineurinicos

semanas. Sin embargo, esto tiene importantes efectos
secundarios, sobre todo en los pacientes ancianos (intole-
rancia a la glucosa, osteonecrosis, infecciones).

La mitad de los pacientes que responden a los esteroides
presentaran recidivas frecuentes, y en muchas ocasiones
se convierten en corticodependientes. Estos van a recibir
tratamiento esteroideo durante largos periodos, con sus
consecuentes efectos secundarios. Por este motivo, es
preciso buscar tratamientos alternativos que produzcan
una menor toxicidad. Los pacientes corticodependientes
responderan a un ciclo de tratamiento con citotoxicos
(ciclofosfamida o clorambucilo), pero no asi los pacientes
resistentes.

En 2006, Hoyer et al. compararon el tratamiento de inicio
con esteroides en monoterapia (prednisona 60 mg/m?/dia,
6 semanas, y después 40 mg/m¥48 h, 6 semanas) con el
tratamiento con esteroides mas CsA (igual pauta de pred-
nisona y CsA 150 mg/m?/dia, 8 semanas) en 104 nifios con
SN. A los 12 meses, los pacientes que recibieron monotera-
pia tuvieron mas recidivas y mas tempranas que los que
recibieron la asociacion (51 frente al 36,5%). Sin embargo,
a los 24 meses esta tasa de recidiva se habfa igualado en
ambos grupos (51 frente al 50%). No parece, por tanto,
recomendable el tratamiento intensivo con CsA de inicio en
todos los pacientes®.

Previamente, Tejani habfa descrito resultados mas
favorables en el grupo tratado con ciclosporina. En un
estudio de 28 nifios con sindrome nefrético, 14 reci-
bieron ci CsA en dosis bajas de prednisona y 14 pred-
nisona en altas dosis. En el grupo de terapia combina-
da, 13 entraron en remisién frente a tan sélo ocho en
el grupo de prednisona®.

El estudio de la Sociedad Francesa de Nefrologia
Pediatrica describe un estudio en el que 40 nifios corti-
codependientes fueron distribuidos aleatoriamente a
recibir tratamiento con CsA o clorambucilo. La dosis de
CsA fue de 60 mg/kg/dia, 12 semanas, y después fue reti-

Ciclosporina Tacrolimus
Nefrotoxicidad + +
Hipertension ++ +
Desarrollo de diabetes ++
Neurotoxicidad T+

Estéticos ++
Gastrointestinales -
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rada progresivamente en las siguientes 12 semanas.
La dosis de clorambucilo fue de 0,2 mg/kg/dia duran-
te 40 dias. La tasa de remisién fue similar en ambos
grupos, sin embargo las recidivas fueron mayores en
los nifos que recibieron CsA. A los 2 aios tan soélo el
5% de los niflos tratados con CsA estaban en remisién
frente al 45% del grupo tratado con clorambucilo®. Este
trabajo apoya que los pacientes corticodependientes reci-
ban tratamiento con farmacos citotoxicos. Los anticalci-
neurinicos quedarian reservados para los que mantengan
la dependencia a pesar del tratamiento citotoxico.

Ponticelli et al. distribuyeron aleatoriamente a 73 pacien-
tes (nifos y adultos, con ECM y GSFS) con recidivas fre-
cuentes o corticodependientes: 36 recibieron CsA (5
mag/kg/dia, 9 meses) y 28 ciclofosfamida (2,5 mg/kg/dia, 8
semanas), 7 pacientes se perdieron del estudio precoz-
mente. A los 9 meses, 26/35 (74%) de los pacientes tra-
tados con CsA y 18/28 (64%) de los tratados con cloram-
bucilo estaban en remisién. Sin embargo, a los 2 afos
mantenian la remisién el 25% de los tratados con CsA
frente al 63% de los que habian recibido ciclofosfamida’.

Recientemente ha sido publicado un estudio realiza-
do en adultos con una primera recidiva de la ECM.
Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en
dos grupos de tratamiento: 26 recibieron prednisona
(1 mg/kg/dia) y 26 CsA (C2: 600-800 ng/ml) + predni-
sona (0,8 mg/kg/dia) durante 6 meses. En el grupo de
CsA el tiempo hasta la remisién era mas corto que en
el otro grupo. La dosis de esteroides acumulada fue
menor en el grupo de CsA. Sin embargo, en el traba-
jo no se describe la tasa de recidivas, que sabemos que
es el problema que surge al retirar el tratamiento anti-
calcineurinico®.

El tratamiento con CsA ha demostrado una buena tasa
de remisién en los pacientes con ECM, pero con una alta
tasa de recidivas que, en muchos casos, se producen
durante el periodo de disminucion de la dosis. Existen
experiencias de tratamiento con anticalcineurinicos
durante largos periodos del tiempo. Husseini et al. des-
criben la evolucién de un grupo de 117 nifos con SN
(corticodependientes y corticorresistentes) que recibie-
ron CsA durante mas de 2 afos. La dosis inicial fue de 5
mag/kg/dia, para obtener niveles de 100-150 ng/ml los pri-
meros 2 meses y después 50-100 ng/ml. Posteriormente
hasta niveles de 30 ng/ml eran validos si eran capaces
de mantener la remisién. El 87% alcanzd remision del
SN (82% completa). En 102 pacientes se retiraron los
esteroides, con recidiva del SN en 31 (30,4%). La CsA
fue retirada a 29 pacientes y 22 de ellos (75%) presen-
taron recidiva de la enfermedad. De éstos, hubo 6
pacientes que no respondieron a un segundo ciclo de

CsA. A pesar del largo periodo de tratamiento con un
farmaco nefrotoxico, soélo el 6% desarrolld insuficiencia
renal®.

Resultados parecidos se han descrito con el tratamiento
con tacrolimus. Fueron tratados 19 pacientes con SN resis-
tente a ciclofosfamida con la administracion de predniso-
na y tacrolimus (niveles 5-10 ng/ml durante 24 semanas,
y después niveles 3-6 ng/ml, 24 semanas). El 64,7 % de los
pacientes alcanzaron remision completa (RC) y el 17,6%
remision parcial (RP). El 35% presento recidiva con la dis-
minucién de la dosis o con la retirada del tacrolimus'®.

Por tanto, los anticalcineurinicos son una buena alter-
nativa a los casos de sindrome nefrético por ECM cor-
ticodependiente. En el caso de dependencia, parece
indicado intentar previamente un ciclo de esteroides
mas citostaticos, que ha demostrado ser superior a
largo plazo a los anticalcineurinicos. Ambos (CsA vy
tacrolimus) son eficaces en este tratamiento, como se
ha demostrado en multiples estudios. Existe menor evi-
dencia en el caso del tacrolimus, pero posiblemente su
mayor potencia inmunosupresora, junto con su mejor
perfil de tolerabilidad, lo conviertan en un farmaco indi-
cado en el tratamiento de estas patologias.

La limitacion de este tratamiento es la alta tasa de reci-
divas que se producen con la retirada del farmaco'.
Varios autores han postulado que alargar el tratamien-
to, hasta incluso 2 afios, mejora la tasa de recidiva, dis-
minuyendo los casos de «ciclosporina-dependencia.
La reduccién progresiva de la dosis parece un factor
ahadido para alargar la duracion de la remision. Los
niveles plasmaticos deben ser tan bajos como sea posi-
ble, cada paciente tendra su nivel umbral de manteni-
miento de la respuesta. En pacientes adultos, en los
que la remision depende de la CsA/tacrolimus, se
puede controlar la proteinuria y evitar la nefrotoxicidad
manteniendo una dosis por debajo de la inicial duran-
te largos periodos de tiempo.

ANTICALCINEURINICOS EN LA GLOMERULOSCLEROSIS
FOCALY SEGMENTARIA

La GSFS es una importante causa de SN en nifos y
adultos. Sin tratamiento, mas del 50% de los pacientes
con SN progresan a insuficiencia renal terminal en 5-10
anos. Los esteroides inducen remisién en un numero
significativo de pacientes. En los adultos, se deben
mantener al menos 6 meses antes de concluir que el
paciente es corticorresistente. El tratamiento con far-
macos citotdxicos en pacientes pediatricos esta asocia-
do con un 25% de RC y un 52% de resistencias.
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El mayor nivel de evidencia del uso de anticalcineurinicos
en la GSFS corticorresistente es el estudio de Cattran et
al., en el que 49 pacientes fueron distribuidos aleatoria-
mente para recibir tratamiento con prednisona en dosis
bajas y CsA durante 26 semanas frente a prednisona
mas placebo. El seqguimiento fue de 200 semanas. A las
26 semanas, el 70% de los pacientes del grupo tratado
con CsA habia alcanzado la remisién frente al 4% en el
grupo control. En la semana 78, el 60% de los pacientes
gue alcanzaron la remision habian vuelto a recurrir. A pesar
de la alta recidiva, el grupo de la CsA presenté una mejor
preservacion de la funcion renal al final del sequimiento.

Ponticelli et al. describen en su estudio que 41 pacien-
tes (adultos y nifios) con SN corticorresistente fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir tratamiento con
CsA (5 mg/kg/dia en adultos y 6 mg/kg/dia en nifos,
durante 6 meses y posteriormente, disminucién de la
dosis un 25% cada 2 meses hasta la suspension) frente
a tratamiento conservador. Durante el primer afio,
13/22 pacientes con CsA estaban en remisién frente a
3/19 de los controles. Al final del primer afo, solo el
38% se mantenia en remision’s.

Otra experiencia en la bibliografia con casos de GSFS
corticorresistente es el estudio de Liebermann et al., en
el que 24 ninos fueron distribuidos aleatoriamente a
recibir tratamiento con CsA o placebo durante 6 meses.
Los 12 pacientes tratados con CsA experimentaron dis-
minucién de la proteinuria (4 RC) frente a dos en el
grupo control. No disponemos de datos de evolucion a
largo plazo o de recidivas™.

En otro estudio retrospectivo con 106 nifos corticorre-
sistentes (n = 45) o corticosensibles (n = 61) se evalud
la eficacia del tratamiento con CsA mas prednisona tras
un largo periodo de seguimiento. El tratamiento se
mantuvo una media de 22 meses con unos niveles plas-
maticos de 80-150 ng/ml. El 79% alcanzé la remisién y
el 21% restante presentd resistencia al tratamiento. Los
pacientes corticorresistentes presentaron a su vez
mayor resistencia al tratamiento con CsA (67,6% de
respuesta frente al 100% en los corticosensibles). En
contraposicién, el porcentaje de recidivas fue mayor en
los corticodependientes que en los resistentes. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes fueron los estéticos, un
12% presentd hipertension arterial y un 6,6% aumento
de la creatinina del 30%. No esta definido si el deterio-
ro de la funcion renal es secundario a la evolucién de la
enfermedad o a la nefrotoxicidad. Los esteroides fueron
suspendidos en 91 pacientes, 31 de los cuales recidiva-
ron. La CsA fue retirada a 20, 16 de ellos recurrieron en
la enfermedad, y de éstos, 4 pacientes presentaron
resistencia secundaria a la CsA™.
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Resultados similares se han descrito en el tratamiento con
tacrolimus. Gulati et al. describen la evolucién de 22 casos
de SN corticorresistente que recibieron tratamiento con
tacrolimus (0,1 mg/kg/dia, niveles plasmaticos 5-10
ng/ml) durante un afio. El 84% alcanzoé la RC y el 10%
RP, 3 pacientes presentaron fracaso renal en la evolucién,
dos de ellos reversible, y uno irreversible por un sindrome
hemolitico-urémico asociado al tacrolimus. Cuatro de los
pacientes habian presentado previamente resistencia a la
CsA, dos alcanzaron RC y uno RP con tacrolimus’®.

Recientemente, se ha publicado un estudio aleatoriza-
do prospectivo de tratamiento con tacrolimus, 21
pacientes (0,1-0,2 mg/kg/dia) frente a CsA, 20 pacien-
tes (5-6 mg/kg/dia) en pacientes con SN corticorresis-
tente. Los pacientes recibian, ademas, tratamiento con
esteroides e IECA. La tasa de remisién a los 6y 12 meses
fue similar en ambos grupos (85,7 % con tacrolimus y 80%
con CsA). El tacrolimus mostrd superioridad al reducir la
tasa de recidivas (RR, 4,5; IC 95%, 1,1 a 18,2), un mejor
perfil de seguridad con menor nimero de casos de nefro-
toxicidad (4,7 frente al 10%) y un menor porcentaje de
efectos adversos estéticos. El seguimiento de este grupo
de pacientes es escaso por lo que es necesario valorar si
esta mejor tasa de recidivas se mantiene en el tiempo'.

Duncan et al. muestran la efectividad del tacrolimus en
monoterapia en 6 pacientes con diagnéstico de GSFS.
Todos ellos presentaron remisién del SN sin ninguna
recidiva, aunque continuaban recibiendo tacrolimus al
final del seguimiento. En este mismo estudio, presentan
a 5 pacientes CsA-dependientes que son convertidos a
tratamiento con tacrolimus: todos mejoran el aclaramien-
to de creatinina, asi como la caida del filtrado glomerular
(-1,6 £ 0,7 ml/min/1,73 m?*mes a 0,3 = 0,5 ml/min/1,73
m?mes). A pesar de que todos estaban en remisién, se
produce un descenso no significativo de la proteinuria'®.

En el estudio de Segarra et al. se analizo la eficacia de tacro-
limus y esteroides en el tratamiento de 25 casos de GSFS
corticorresistentes y resistencia o dependencia a la CsA. A
los 2 afios de seguimiento, el beneficio de este tratamiento
sélo es evidente en los pacientes con resistencia secundaria
(aparece tras una respuesta inicial) a la CSA y en una
minoria de pacientes resistentes desde el inicio a la CsA.
Sin embargo no aporta ningln beneficio en los casos
dependientes ya que en éstos se puede mantener la remi-
sion con tratamiento prolongado con CsA'™,

Por tanto, la terapia con anticalcineurinicos en la GSFS
estaria indicada en los casos de corticodependencia o
resistencia (tabla 2). Los casos dependientes van a tener
una mejor respuesta a este tratamiento, pero en la mayo-
ria se producird una recidiva de la proteinuria al suspen-
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N Tabla 2

Principales estudios con anticalcineurinicos en la enfermedad de cambios minimos y glomerulosclerosis focal

y segmentaria

Referencia

Disefio

Pacientes

Tratamiento

Resultados

Hoyer, 2006

Aleatorizado controlado
Primer tratamiento del SN

Prednisona: 55
CsA + Prednisona: 49

- Pred (todos): 60 mg/m?/dia (6 semanas), después
40 mg/m?48 h (6 semanas)
- CsA: 150 mg/m?/dia (8 semanas)

- 6-12 meses: CsA menor tasa de recidivas

- 24 meses: similar tasa recidivas (51,5% frente a 50%)

Niaudet, 1992

Aleatorizado controlado

Corticodependientes + toxicidad

CsA: 20
Clorambucilo: 20

- CsA: 6 mg/kg/dia 3 meses (+ 3 meses descenso)
- Clorambucilo: 0,2 mg/kg/dia (40 dias)
- Pred 30-60 mg/m?/dia, cuando remision /48 h

- Retirada esteroides: 18/20 (CsA), 17 recidivas
frente 16/20 (clorambucilo), 10 recidivas
- Recidivas 2 anos: 5% (CsA) frente a 45%

Tejani, 1991

Aleatorizado controlado

CsA + Prednisona: 14
Prednisona: 14

- CsA: 7 mg/kg/dia + Prednisona 20 mg/m?/dia
(4 semanas), después 10 mg/m?dia (4 semanas)
- Prednisona: 60 mg/m?dia (4 semanas), después:
40 mg/m?/dia (4 semanas)

Remision: 13/18 (CsA) frente a 8/14

Ponticelli, 1993

Aleatorizado controlado
Corticodependientes
CMy GSFS

CsA: 18
Ciclofosfamida: 13

- CsA: 5 mg/kg/dia (adultos), 6 mg/kg/dia (nifos)
(12 meses)
- Ciclofosfamida: 2,5 mg/kg/dia (8 semanas)

2 anos: 2,5% (CsA) frente a 68% de remisiones

Cattran, 1999

Aleatorizado controlado

Corticorresistentes

CsA: 26
Placebo: 23

- CsA: 3,5 mg/kg/dia (26 + 4 semanas)
- Prednisona: 0,15 mg/kg/dia (26 + 8 semanas)
(todos)

- Remision 26 semanas: 70% (CsA) frente a 4%
- 78 semanas: 60% recidiva (CsA)
- CsA: mejor preservacion funcion renal

Ponticelli, 1993

Aleatorizado controlado

CsA: 10 adultos,
4 nifos

- CsA: 5 mg/kg/dia adultos, 6 mg/kg/dia nifos
(6 meses, después disminucién

- Remision: 57 (CsA) frente 16%
- 12 meses: 70% recidiva

Corticorresistentes Control: 9 adultos, 25% cada 2 meses)
CMy GSFS 5 nifos

Lieberman, 1996 Aleatorizado controlado CsA: 12 - CsA: 3 mg/kg/dia (6 meses) - Disminucién de la proteinuria en 12/12 (CsA)
Corticorresistentes Placebo: 12 frente a 2/12

Heering, 2004 Aleatorizado controlado CsA: 34 - CsA: 5 mg/kg/dia - Similar tasa de remision (60 frente a 65%)

Clorambucilo: 23

- Clorambucilo: 0,1-0,4 mg/kg/dia (6-12 semanas),

Corticorresistentes

después CsA

Todos: Prednisona 1,5 mg/kg/dia

Choudhry, 2009 CsA: 20

Tacrolimus: 21

Aleatorizado controlado

Corticorresistentes
CM, GSFS, GNMP

- CsA: 5 mg/kg/dia, 1 afo
- Tacrolimus: 0,1-0,2 mg/kg/dia, un ano
- Todos: esteroides

- Similar tasa de respuesta a los 12 meses (RR 1,14)

- Mayor recidiva con CsA (RR 4,5)

derlo, convirtiéndose en «anticalcineurin-dependientes».
Por este motivo, los tratamientos deben ser largos, al
menos de un afo, y en muchos casos con dependencia
habra que mantenerlo durante largos periodos de tiempo.
El descenso lento de la dosis antes de la retirada se ha
asociado con una menor tasa de recidivas. Para evitar la
nefrotoxicidad, es obligatorio un seguimiento periédico y
cuidadoso de la funcién renal y de los niveles sanguineos
de los farmacos. La dosis 6ptima sera la minima que man-
tenga al paciente en remision.

Aunque existe un trabajo en el que se objetiva respuesta
al tratamiento con tacrolimus sin necesidad de afadir
esteroides'®, de momento esta evidencia es escasa, por lo
gue los anticalcineurinicos en la GSFS deben ir asociados
a tratamiento esteroideo.

El tacrolimus aporta beneficios por su mayor potencia con
respecto a la CsA en los casos resistentes a ésta, pero no
parece que aporte mejora en los pacientes dependientes.

En uno de los trabajos parece que se asocia a una menor
tasa de recidiva, pero el seguimiento de este grupo es
corto, por lo que habra que esperar nuevos estudios con
mayor seguimiento para concluir si el tacrolimus es supe-
rior a la CsA en el control de la reaparicién del sindrome
nefrético.

ANTICALCINEURINICOS EN LA GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOSA

La GM es la causa mas frecuente de SN en los adultos.
En un 30% de los casos se produce remisién esponta-
nea del SN y en el 40-50%, deterioro progresivo de la
funcion renal. Los esteroides en monoterapia no han
demostrado que mejoren la supervivencia renal de la
GM. Los ciclos de 6 meses de citotdxicos (ciclofosfami-
da o clorambucilo) mas esteroides han demostrado una
reduccion de la proteinuria y de la progresion de la
enfermedad renal.
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Cattran et al., en 2001, mostraron la eficacia de la CsA en
51 pacientes con enfermedad resistente a esteroides y dis-
tribuidos aleatoriamente a recibir tratamiento con CsA (3,5
mg/kg/dia durante 26 semanas y descenso lento hasta la
suspension en 4 semanas) o placebo. Todos los pacientes
recibian, ademas, esteroides en dosis de 0,15 mg/kg/dia. El
75% de los pacientes incluidos en el grupo de CsA alcan-
z6 la remision de la enfermedad frente al 22% del grupo
control. Al final de un seguimiento de 78 semanas, el 39%
de los pacientes del grupo de tratamiento se mantenia en
remision frente al 13% del grupo placebo. El aumento de
la presion arterial fue mayor en el grupo tratado con
CsA2,

Los anticalcineurinicos también se han usado en pacientes
de alto riesgo. En un estudio aleatorizado controlado de
pacientes con insuficiencia renal y proteinuria fueron tra-
tados con CsA (3,8 mg/kg/dia) (n = 9) frente a placebo (n
= 8) durante 12 meses. Los tratados presentaron disminu-
cion en la proteinuria, asi como enlentecimiento en la pro-
gresion a la insuficiencia renal. Estos buenos resultados se
mantuvieron en el tiempo hasta 2 afios después de finali-
zado el tratamiento?".

El tacrolimus también ha demostrado ser efectivo en esta
enfermedad, incluso en monoterapia sin esteroides. En el
ensayo prospectivo aleatorizado de Praga et al., con
48 pacientes diagnosticados de GM con un periodo pre-
vio de observacién de al menos 6 meses, 25 pacientes
recibieron tratamiento con tacrolimus (0,05 mg/kg/dia

N Tabla 3

durante 12 meses con descenso progresivo y retirada en
los 6 meses sucesivos) y 23 pacientes formaron el grupo
control. A 'los 12 meses, el 82% de los pacientes con tra-
tamiento estaba en remision frente al 24% en el grupo
control. A los 18 meses, este porcentaje aumenté hasta el
94 frente al 35%. Ningun paciente presentd recidiva
durante el periodo de descenso del tacrolimus. Después
de la suspension del tacrolimus, el SN reaparecio en 9 de
los 19 pacientes en remision (47 %)?. Es importante des-
tacar el hecho de que los pacientes presenten esta buena
tasa de respuesta sin necesidad de asociar tratamiento
esteroideo, evitando asi todos los efectos secundarios
asociados a su uso.

Alexopoulos et al., en un grupo de pacientes (n = 51) que
recibié tratamiento prolongado, mas de 12 meses, con
dosis bajas de CsA, mostraron que es efectivo para man-
tener la remisién. Las recidivas ocurrieron mas frecuente-
mente en pacientes con niveles bajos de CsA%.

El porcentaje de RC alcanzadas aumenta conforme se
incrementa la duracion del tratamiento?s. La mayoria de
las RC aparecen a partir del sexto mes de tratamiento. El
numero de efectos adversos ocurridos no se relaciona
con la duracién del tratamiento.

En resumen, los anticalcineurinicos son farmacos Utiles
para el tratamiento de la GM (tabla 3). En un 60-70% de
los casos consiguen una remision, parcial o completa, de la
enfermedad. El tiempo medio para alcanzar esta disminu-

Principales estudios con anticalcineurinicos en la glomerulonefritis membranosa

Referencia Diseio Pacientes Tratamiento Resultados

Cattran, 2001 Aleatorizado CsA: 28 - Todos: Prednisona 0,15 mg/kg/dia - Remisién: 75% (CsA) frente a 22%
Controlado Placebo: 28 (26 + 8 semanas) - 78 semanas: 39% (CsA) frente a 13%

- CsA: 3,5 mg/kg/dia (26 + 4 semanas)

Resistentes a
esteroides

Cattran, 1995 Aleatorizado CsA: 9 - CsA: 3,5 mg/kg/dia (12 meses) - Disminucion de la proteinuria y
Controlado Placebo: 8 disminucion en la pérdida de funcion renal
Deterioro de funcion
Renal + proteinuria

Praga, 2007 Aleatorizado FK: 25 - FK: 0,05 mg/kg/dia (un afo - 12 meses: 82% (tacrolimus) frente a 24%
Controlado Control: 23 + 6 meses descenso) - 18 meses: 94 frente a 35%

Tras observacion de
al menos 9 meses

- Recidiva en el 47% (tras la retirada del FK)

Alexopoulus, 2006  Prospectivo

CsA: 20

CsA + Prednisona: 31 - Pred: 0,6 mg/kg/dia y/o
- CsA: 2-3 mg/kg/dia 12 meses

- Similar tasa de remision (83 frente a 85%)
- Més recidivas en monoterapia
- Largo plazo: Pred 0,1 mg/kg/dia y

CsA 1-1,5 mg/kg/dia 26 meses

(n = 26) frente a CsA 1-1,5 mg/kg/dia

19 meses (n = 19)
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cion de la proteinuria es de alrededor de 3 meses. No obs-
tante, son necesarios estudios a mas largo plazo para eva-
luar las recidivas que se producen al retirar el tratamiento
e investigar nuevas alternativas a esta alta tasa de recidi-
vas. En el estudio de Ballarin et al. de pacientes tratados
con esteroides y tacrolimus hay un 73,3% de recidivas al
ano de finalizado el tratamiento?.

Este tratamiento es eficaz en pacientes con funcion
renal normal, aunque existe un estudio con distribu-
cion aleatoria que demuestra su efectividad en
pacientes con insuficiencia renal. Esta, por tanto,
podria ser una alternativa menos téxica al ciclo de
esteroides y citostaticos en pacientes con insuficiencia
renal. En este grupo de pacientes es especialmente
importante el manejo cuidadoso del farmaco, con
evaluacién constante de las posibles causas de dete-
rioro de la funcién renal (nefrotoxicidad frente a pro-
gresion de la enfermedad).

USO DE ANTICALCINEURINICOS EN
GLOMERULONEFRITIS SECUNDARIAS

LAS

Los anticalcineurinicos no forman parte de los esquemas
terapéuticos habituales de las GN secundarias de origen
inmunoldgico, si bien han sido considerados como agen-
tes alternativos tanto en fase de inducciéon como de man-
tenimiento en algunas de ellas.

N Tabla 4

Lupus eritematoso sistémico

La CsA/tacrolimus se suelen considerar un tratamiento de
segunda linea para pacientes resistentes/intolerantes a la
terapia convencional (ciclosfosfamida frente a micofeno-
lato) o para aquellos con recaidas frecuentes. La publica-
cion en los Ultimos meses de dos ensayos clinicos aleato-
rizados, en los que el uso de tacrolimus en triple terapia
(asociado a prednisona y micofenolato) como tratamiento
de induccién de la GN ldpica membranosa consiguié
mayor un numero de remisiones que el tratamiento con-
vencional, ha abierto nuevos horizontes al empleo de este
grupo farmacolégico en el LES.

Nefropatias lupicas proliferativas

La mayor experiencia en el uso de anticalcineurinicos en
las formas proliferativas de LES se encuentra en la pobla-
cion pediatrica. La especial repercusion de la toxicidad
de los farmacos habituales (prednisona-ciclofosfamida)
en este grupo de poblaciéon ha obligado a buscar alter-
nativas que no interfieran en el adecuado desarrollo
6seo, ni en la capacidad reproductora.

Fu et al.? realizaron un ensayo clinico aleatorizado
en ninos con nefropatia lUpica tipo IlI-V con persis-
tencia de SN tras administrar prednisona en altas dosis.
Los pacientes recibieron CsA en monoterapia (5

Coémo usar los anticalcineurinicos en el sindrome nefrético

Enfermedad
de cambios minimos

Glomerulosclerosis

focal segmentaria

Glomerulonefritis
membranosa

¢A quién tratar? - Esteroides dependientes

(a pesar de un ciclo de citotdxicos)

- Multiples recidivas y que presenten toxicidad por esteroides

- Esteroides resistentes

- SN resistentes al tratamiento esteroideo
(al menos 2-3 meses en adultos y 4-8
semanas en ninos)

- Corticodependiente

- Sindrome nefrotico persistente tras un
perfodo de observacién
- Pacientes con deterioro de funcion renal

(esteroides y citotoxicos frente a anticalcineurinicos)

¢A qué dosis? - CsA: 2 mg/kg/dia (repartidos en dos dosis), aumentando
si no hay respuesta hasta 5 mg/kg/dia o toxicidad

- Tacrolimus: 0,1 mg/kg/dia, aumentando la dosis
si no hay respuesta

- Tratamiento asociado a prednisona

- CsA: 2 mg/kg/dia (repartidos en dos dosis), aumentando
si no hay respuesta hasta 5 mg/kg/dia o toxicidad

- Tacrolimus: 0,1 mg/kg/dia, aumentando
la dosis si no hay respuesta

- Tratamiento asociado a prednisona

- CsA: 3-4 mg/kg/dia (en dos dosis)
Niveles: 125-175 ng/ml

- Tacrolimus: 0.05 mg/kg/dia
(niveles:4-7 ng/ml)

- No es preciso asociar prednisona

¢Cudnto tiempo? 1 o2 afos, después disminucién progresiva
de la dosis y suspender

Mantener el menor nivel plasmatico

Si no hay respuesta a los 6 meses, suspender el tratamiento

- Tratamiento de larga duracion (1-2 afos)
con la menor dosis posible
- Si no hay respuesta a los 6 meses suspender el

tratamiento que mantenga la remisién

- Mantener durante un afo
- Si no hay respuesta a los 6 meses:

suspender el tratamiento
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mg/kg/dia), con ajustes posteriores para conseguir nive-
les séricos de 75-150 ng/ml frente a prednisona + ciclo-
fosfamida (2 mg/kg/dia) durante un afo. Ambos grupos
consiguieron reducir la proteinuria por debajo de 0,5
g/dia, sin que se modificara la funcion renal de forma sig-
nificativa. El grupo de CsA consiguié mejorar su curva de
crecimiento, no asf la sequnda pauta.

Un grupo de nefrélogos y reumatélogos italianos han
publicado recientemente otro ensayo clinico, esta vez en
adultos con nefropatia lupica proliferativa difusa?’. En la
fase de induccion, todos los pacientes recibieron predni-
sona + ciclofosfamida. En la de mantenimiento fueron
aleatorizados para recibir prednisona + CsA (n = 36) o
prednisona + azatioprina (n = 33). El tratamiento se
mantuvo durante 4 afos, siendo la variable principal de
valoracion la incidencia de recaidas: siete ocurrieron en
el grupo tratado con CsA y ocho en el grupo tratado con
azatioprina. Al final del sequimiento, la proteinuria des-
cendié en ambos grupos, aunque el numero de pacien-
tes con proteinuria indetectable fue significativamente
mayor en el grupo tratado con CsA (42 frente al 15%).
No hubo cambios en el filtrado glomerular en ninguno
de los dos grupos. Cinco pacientes de cada grupo de
tratamiento fueron retirados del estudio por efectos
secundarios. La leucopenia y la infeccion fueron mas fre-
cuentes en los tratados con azatioprina, mientras que las
artralgias y las alteraciones gastrointestinales lo fueron

M Tabla 5

en los que recibieron CsA. Se realizé biopsia de control
a los 2 afos de tratamiento a 14 enfermos asignados al
grupo de CsAy a 15 del grupo de azatioprina. El indice
de actividad decrecié de 59 £ 3,9 a 1,4 + 3,2 en el
grupo de CsAyde 7,4 +4,2a0,5+ 1,3 en el grupo de
azatioprina. El indice de cronicidad pasé de 2,3 = 1,5 a
3,7+ 1,8enelgrupo CsAyde 1,7+2a3,1+2,1Tenel
grupo de azatioprina.

Resultados similares se han observado en otros estudios
no controlados?-33(tabla 5). La CsA demostrd poseer un
importante efecto antiproteinurico, con capacidad para
conseguir remisiones (parciales o completas) cercanas al
90%. Estos datos son especialmente relevantes, consi-
derando las bajas dosis empleadas. Por todo ello, los
anticalcineurinicos son una opcién a considerar en
nefritis lUpicas proliferativas con mala respuesta a la
medicacion estandar.

Nefropatia lapica membranosa

Los datos actuales indican que la CsA y el tacrolimus son
efectivos para inducir una RC o RP en pacientes con glo-
merulonefritis membranosa idiopatica (60-75%)%. Por
ello, cabria la posibilidad de considerar estos farmacos
como una posibilidad terapéutica razonable para la
nefropatia lUpica membranosa.

Impacto del tratamiento con anticalcineurinicos en la proteinuria y la funcién renal en pacientes con nefropatia ltpica

n CsA Seguimiento Proteinuria Funcion renal
(mg/kg/dia) (meses)
Favre? 26 (18) 5 52 De sindrome nefrético a 1 g/dia Mejoria en 7 pacientes
Hussein?? 5 (4) 2-4 18 De 3,6 £2,1a0,08+0,18 g/dia Crsde0,8+0,12a0,83 +0,18 mg/dl
Dostal?* 11 (9) 3,5 12 De9,1+4,2a1,45=% 1,27 g/dia GFRde 1,26 £0,5a 1,19 +0,18 mg/s
Tam?' 17 (17) 5-2,5 43 De56+25a0,7+0,6g/dia24h GFRde73,1+29,6a74,3=31,5ml/min
Rihova?? 24 (24) 5 89 De 3,17 (1-12) a 0,4 g/dia (0-0,8) GFR de 1,54 + 0,38 a 1,34 + 0,3 ml/s
Mok?33 9 (9) 0,1 6 De 4,56 £2,4a 1,28 +0,9 g/dia GFR de 89,3 = 38 a 88,8 = 32 ml/min
Tacrolimus

Modificada de Moroni3*.

GFR: filtrado glomerular; Crs: creatinina sérica; CsA: ciclosporina.
Los datos estan referidos a la situacion basal y en la Ultima visita.

nefroPLUS = 2010 = Vol. 3« N.° 1 / TEMAS MONOGRAFICOS / USO DE ANTICALCINEURINICOS EN GLOMERULONEFRITIS PRIMARIAS Y SECUNDARIAS IV I



| TEMAS MONOGRAFICOS M0 0000 0 0 0 O A R A R 0

Actualmente existen pocos estudios referentes a este
tipo histoldgico. Tres pequefos estudios retrospecti-
vos®>37 analizan el papel de la CsA para esta patolo-
gia. Los pacientes fueron tratados con CsA en una
dosis inicial de 4-5 mg/kg/dia y seguidos durante 17-
36 meses. Aproximadamente el 90% respondié al tra-
tamiento (RC o RP) y la proteinuria se redujo de 5-6 a
0,3-1,4 g/dia. Un leve ascenso de creatinina fue
observado en 2 estudios®*3.

El Unico ensayo clinico aleatorizado limitado a pacientes
con nefritis lUpica pura, realizado por el National Institutes
of Health (NIH) estadounidense, mostré una eficacia equi-
valente de la pauta de ciclofosfamida + prednisona (6
meses) cuando se compard con CsA + prednisona (12
meses)®*. Hubo una tendencia a un mayor porcentaje de
remision en la CsA (83 frente al 60% en un afo), aun-
que las recaidas durante 10 afios de seguimiento fue
significativamente mas elevadas en el grupo tratado
con CsA. No hubo diferencias en el filtrado glomerular
estimado medio respecto al valor basal para ninguno de
los dos grupos.

Considerando este estudio, la elecciéon entre ciclofos-
famida y CsA dependera del perfil del paciente y del
balance riesgo-beneficio.

Los pacientes con nefropatia lUpica membranosa vy
lesiones proliferativas son de especial mal prondéstico,
con bajas tasas de respuesta al tratamiento conven-
cional y peor pronoéstico a largo plazo. En un estudio
de 85 pacientes con nefritis lUpica proliferativa, aque-
llos con este subtipo histolégico, cuando se compara-
ron con pacientes con nefritis IUpicas proliferativas
puras, tuvieron una menor probabilidad de remision
(27 frente al 60%) y una peor supervivencia renal a
los 10 afios (50 frente al 75%)3*°.

Los pacientes con este tipo de lesién histolégica podri-
an responder mejor a la terapia de induccién combina-
da de mofetil micofenolato (MMF) y anticalcineurini-
cos. Asi se sugiere en un pequefio ensayo clinico en el
qgue se incluyen 40 pacientes con nefritis [Upica tipo
IV4+V4, Los pacientes fueron distribuidos aleatoria-
mente a recibir tacrolimus, MMF frente a ciclofosfami-
da (i.v.) durante 6 meses, y el tratamiento pudo pro-
longarse a 9 meses si no habian alcanzado RC. Las
dosis de MMF y tacrolimus fueron ajustadas por el
area bajo la curva de una a 12 horas y niveles séricos
(5-7 ng/ml), respectivamente. Todos los pacientes reci-
bieron prednisona: 3 bolos de 500 mg/dia seguidos de
prednisona oral 0,6-0,8 mg/kg/dia durante 4 semanas,
con lento descenso posterior hasta una dosis de man-
tenimiento de 10 mg/dia. Alcanzaron la RC el 50 y el

65%, a los 6 y 9 meses, respectivamente, de los
pacientes tratados con triple terapia frente al 5y 15%
de los tratados con doble. La RP ocurrié en el 40% a
los 6 meses en ambos grupos, y en el 30 y 40% a los
9 meses para los tratados con doble frente a triple
terapia. Nueve pacientes de los tratados con triple
terapia y 6 pacientes de los tratados con doble firma-
ron el consentimiento informado para realizar una
segunda biopsia renal después de haber completado
el tratamiento de induccién. En ninguna biopsia se
encontraron datos de nefrotoxicidad por tacrolimus.
El indice de actividad descendié de 10,6 + 5,02 3,7 +
2,1 (p <0,001) entre los pacientes que alcanzaron la
RC, mientras que no se modificé en los que no la
alcanzaron. El principal punto débil de este estudio es
el escaso tiempo de seguimiento, que no permite
aclarar la eficacia y la seguridad a largo plazo de esta
pauta.

Este ensayo clinico crea un importante precedente en
la terapéutica de la nefropatia lUpica: frente al trata-
miento siempre formulado en dual se plantea la posi-
bilidad del tratamiento triple en semejanza al trata-
miento del trasplante. Seria muy interesante poder
estudiar esta via en futuros ensayos clinicos, con los
objetivos de mejorar el nimero de RC y anticipar la
consecucion de éstas.

En la tabla 6 se recogen datos de varios estudios en
relacion a las modificaciones sobre el indice de activi-
dad y de cronicidad en las biopsia renales tras trata-
miento con CsA. El indice de actividad disminuyé en
todos los estudios mientras que hubo un leve, aunque
no significativo, incremento en el indice de cronicidad
y no se documentd ningln caso de nefropatia por
CsA severa.

Vasculitis asociadas a ANCA positivos

La utilizacién de anticalcineurinicos se ha sugerido como
tratamiento de mantenimiento alternativo en las vasculitis
asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA) positivos con recaidas frecuentes. Existe evidencia
de que, ademas de contribuir a la produccién de autoanti-
cuerpos, las células T desempefian un papel importante en
la patogenia de este tipo de vasculitis. Se han descrito nive-
les elevados del receptor soluble de la IL-2 como marcador
de actividad de células T en pacientes con recaidas frecuen-
tes con granulomatosis de Wegener®. A partir de estos
supuestos, se realizd un estudio prospectivo en 7 pacientes
con vasculitis que hubieran tenido recaidas previas.
Recibieron tratamiento de mantenimiento con CsA +
prednisona durante 18 meses y el seguimiento se prolon-
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gd 6 meses mas. En este tiempo, ningun paciente tuvo
una recaida. Los titulos de ANCA se redujeron en 5
pacientes, y dos los mantuvieron estables*.

Frente a estos resultados, otro ensayo clinico describié
una elevada probabilidad de recaidas en pacientes tra-
tados con CsA frente a los que recibieron ciclofosfami-
da**. Ademas, se ha descrito como hallazgo clinico la
elevada incidencia de recaidas en pacientes trasplanta-
dos con granulomatosis de Wegener y tratados con
anticalcineurinicos. En la actualidad, sélo se plantea el
tratamiento con anticalcineurinicos como segunda o
tercera opcion para este tipo de vasculitis.

CONCLUSIONES

Los anticalcineurinicos son utiles para el tratamiento
de las glomerulonefritis que cursan con SN. Han
demostrado su eficacia en los casos de SN por ECM y
GSFS en nifos y adultos. Su inicio estaria indicado en
pacientes corticodependientes o corticorresistentes.
La dosis diana debe ser siempre la menor que sea
capaz de mantener al paciente en remisién. El trata-
miento debe ser prolongado, mas de un afio, con una
disminucion muy lenta de la dosis. El mayor problema
es la alta tasa de recidivas al retirar el tratamiento. En
estos pacientes, se deberd valorar el mantenimiento
del tratamiento durante largos periodos con niveles lo
mas bajos posible.

En la GM su uso estarfa dirigido a pacientes con SN man-
tenido en el tiempo y funcion renal estable. Aunque en

M Tabla 6

uno de los trabajos se administra a pacientes con dete-
rioro de la funcidon renal, no existe suficiente eviden-
cia para recomendarlo en pacientes con fracaso renal
agudo secundario a la GM. En esta entidad, el uso de
estos farmacos no es preciso que vaya asociado al tra-
tamiento esteroideo. La respuesta al tratamiento es
algo mas tardia que en el caso de la ECM. El proble-
ma de la recidiva con la retirada del farmaco sera
similar a las dos entidades anteriores. Es, por tanto,
necesario buscar nuevas estrategias para poder reali-
zar la retirada del farmaco sin que ello conlleve una
alta probabilidad de recidiva.

Los resultados disponibles en el lupus sugieren que
hay que tener en cuenta la posibilidad de administrar
anticalcineurinicos en estos pacientes cuando presen-
tan proteinuria persistente a pesar del tratamiento
inductor iniciado o intolerante a otros farmacos inmu-
nosupresores. La posibilidad de administrar trata-
miento con triple terapia debe ser estudiada en futu-
ros ensayos clinicos.

Tanto la CsA como el tacrolimus son farmacos efica-
ces en el tratamiento del SN. El tacrolimus es Gtil en
casos de resistencia al tratamiento con CsA. Con res-
pecto a los efectos secundarios, aparte de los efectos
estéticos, el perfil es similar en ambos. La eleccién ini-
cial de uno u otro debe ir, en parte, condicionada por
la experiencia del nefrélogo en el manejo de los mis-
mos. Es preciso realizar un control estrecho de los
niveles plasmaticos y tener conocimiento de los efec-
tos secundarios asociados para modificar el trata-
miento cuando sea necesario.

Modificaciones del indice de actividad y cronicidad en biopsias renales repetidas tras tratamiento con ciclosporina A

Pacientes indice Segundo indice p indice Segundo indice p Tiempo
de actividad de actividad de cronicidad de cronicidad (meses)
basal

Radhakrishan® 5 4 (1-9) 1,6 (1-3) NS 2,6 (0-7) 3,8 (2-6) NS 10
Liu®! 16 7,2 2,9 NA 5,1 5,7 NA 12
Dostal* 8 7.7 4,1 2,1+1,3 <0,02 3,1+3,1 3,6 +2,3 NS 12
Tam?" 17 10,1 £ 4,7 49+1,8 <0,001 5,1+0,5 5,7+ 0,6 NS 12
Moroni?’ 14 5,9+ 3,9 1,4+32 <0003 2315 3,7+1,8 NS 24

NS: no significativo; NA: no actualizado.
Modificado de Moroni*.
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Puntos clave

1. Los anticalcineurinicos son farmacos inmunosupresores que inhiben la calcineurina. Producen una
disminucion en la produccion de citoquinas encargadas de la activaciéon de la célula T.

2. Los anticalcineurinicos son farmacos Utiles en el tratamiento del sindrome nefrético, tanto de nifos
como de adultos. Existe amplia experiencia de uso en estas entidades. Son farmacos seguros con
escasos efectos secundarios.

3. Existe evidencia para usarlos tras un ciclo de agentes citotdxicos en la ECM corticodependiente, en
los casos de corticorresistencia o dependencia en la GSFS y como primera opcién en la GNM (en
monoterapia). La mayoria de estos SN van a responder al tratamiento.

4. El tratamiento se debe mantener al menos un afo. La retirada debe ser siempre gradual.

5. En caso de «anticalcineurina dependencia» se debe mantener el tratamiento en la dosis mas baja
posible que mantenga la remision para evitar la nefrotoxicidad. Es obligada la monitorizacién
periddica de los niveles de farmacos.

6. Los anticalcineurinicos son utiles en caso de lupus con proteinuria persistente a pesar del
tratamiento inductor. Estd pendiente de estudiar la posibilidad de tratamiento con triple terapia
(esteroides, micofenolato y anticalcineurinicos) en estos pacientes.
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