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Resumen. Fundamento. Laciclosporina A (CyA) hasido utilizada
tanto en e sindrome nefrético (SN)) corticodependiente como en el SN
corticorresistente, con laintencion de prolongar o inducir laremision,
respectivamente.

Métodos. Se andlizaron laeficaciay los efectos secundarios del tra-
tamiento con CiclosporinaA (CyA) en 25 nifios con Sindrome Nefrético
Idiopéatico (SN). 12 pacientes presentaban un SN corticodependiente y
13 un SN corticorresistente. En todos |os casos, la CyA fue administrada
como tercera alternativa terapéutica, unavez que habian fracasado los
tratamientos con prednisonay agentes alquilantes. En los pacientes cor-
ticorresistentes se asocid la administracion de CyA con prednisona a do-
sisbajas.

Resultados. Todos los 12 pacientes con SN corticodependiente re-
mitieron con el tratamiento con CyA, si bien en 7 de ellos reaparecieron
los brotes a disminuir o interrumpir laCyA, y 7 de 8 pacientes que pre-
cisaron tratamiento prolongado con CyA continuaron presentando nue-
vos brotes. Durante el primer afio de tratamiento con CyA ladosistotal
de prednisona requerida por el grupo de nifios corticodenpendiente fué
menor que ladel afio previo lo que permitié un aumento de la velocidad
de crecimiento. Sélo 5 de los 13 nifios con SN corticorresistente logra-
ron unaremision completa durante laterapiacon CyA. Tresde ellosre-
brotaron durante lamisma, pero esta vez |os brotes remitieron con pred-
nisona. Clinicamente se observaron efectos secundarios (hirsutismo, hi-
perplasiagingival, hipertension arterial) en unos pocos pacientes. Més
frecuentemente se detectaron efectos secundarios bioguimicos (hiperuri-
cemia, hipomagnesemia) si bien desaparecieron al suspender ladroga.
Laaparicion de un osteosarcoma en un paciente se interpretdé como un
hallazgo coincidente.

Conclusiones. Estos resultados sugieren que el tratamiento con CyA
es capaz de inducir remision de todos los pacientes con SN corticode-
pendientey en un tercio de aquéllos con SN corticorresistente. Sin em-
bargo, la mayoria de los pacientes rebrotan al suspender la CyA preci-
sando tratamientos prolongados, a menudo asociados con la administra
cién de prednisona.
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were evaluated in 25 children with idiopathic NS. Twelve patients had
steroid-dependent NS and 13 patients had steroid-resistant NS. In all
cases, CyA was given as athird alternative drug, once therapies with
prednisone and alkylating agents had failed. In steroid-resistant patients
CyA administration was always associated with low-dose prednisone.

Results: All 12 patients with steroid-dependent NS entered into
remission during CyA administration, but 7 patients relapsed when the
drug was withdrawn or tapered and 7 of 8 patients requiring long-term
therapy continued to present new relapses. Prednisone requirement was
lower and growth velocity higher during the year on CyA therapy than
during the year preceding CyA therapy. Only 5 of the 13 patients with
steroid-resistant NS had a complete remission. Three of these patients
relapsed upon cessation of therapy, but these rel apses became steroid-
sengitive. Clinica side-effects (hirsutism, gum hyperplasia, arterial
hypertension) were only observed in afew patients. Biochemica side-
effects (hyperuricemia, hypomagnesemia) were more frequently
observed, but always reverted upon cessation of therapy. The
development of osteosarcomain one patient may represent a
coincidental finding.

Conclusions. The results suggest that CyA therapy is capable of
inducing remission in all patients with steroid-dependent NSand in
about one third of patients with steroid-resistant NS, However, most
patients relapse when the CyA is stopped and require long-term therapy,
often associated with administration of predisone.
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TREATMENT OF IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME
WITH CYCLOSPORIN A

Abstract. Objective: Cyclosporin A (CyA) has been used in
steroid-dependent and steroid-resistant nephrotic syndrome (NS) with
the aim to prolong or to induce remission, respectively.

Patients and methods: The efficacy and side-effects of CyA therapy
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Introduccion

LaciclosporinaA (CyA), que es unadrogainmunosupreso-
rainhibidora de la produccién y liberacion de interleuquina 2
por los linfocitos T®, constituye un tratamiento reconocido de
los nifios con sindrome nefrético (SN) corticodependiente o cor-
ticorresistente@. El objetivo de su empleo en |os pacientes cor-
ticodependientes es prolongar la duracién de laremisiony de
este modo disminuir latoxicidad esteroidea®. Sin embargo, las
remisiones raramente se mantienen por largo tiempo y tan pron-
to como sereduce ladosis de CyA o se suspende ésta aparecen
nuevos brotes que progresivamente son mas dificiles de tra-
tar+-14. Debido a esto, con frecuencia el clinico se enfrentaa
dilemaderetirar la CyA, con € riesgo de reaparicion del SN,
0 mantener ladrogaalargo plazo, con el riesgo potencial deto-
xicidad de laCyA®), Obviamente, en los pacientes con SN cor-
ticodependiente el objetivo terapéutico es lograr unaremision
mas 0 menos prolongada de |a enfermedad(6-23),

El proposito de este estudio esevaluar laeficaciay los efec-
tos secundarios del tratamiento con CyA en un grupo de pa-
cientes con SN corticodependiente y corticorresistente para es-
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Tabla | Respuesta al tratamiento con CyA en
pacientes con sindrome nefrotico
corticodependiente

Paciente  Edad N° brotes/afio Duracion CyA
(afios)  preCyA con CyA postCyA (afios)
1 4,0 7 3 1
2 144 1 0 1
3 44 2 1 1
4 10,7 3 0 0,6
5 97 4 0 4 2
6 82 3 0 0 2,2
7 8,6 4 0 1 2,3
8 10,7 4 1 3 2,9*
9 9,0 7 1 2,6 4
10 85 3 2 2,7 4
11 10,5 4 2 3 4*
12 53 3 2 13 4,2

* Duracion total dela CyA recibida en diferentes tandas.

tablecer futuras recomendaciones de su empleo en e tratamiento
de esta enfermedad.

Pacientes y métodos
Pacientes

25 nifios con SN idiopatico recibieron CyA durante el perio-
do 1988-1995. De acuerdo con | os criterios internacional es acep-
tados generalmente®2), en 12 pacientes el SN se comportd co-
mo corticodependiente (8 nifios, 4 nifias; mediana de edad 8,6
afos), y en 13 como SN corticorresistente (7 nifios, 6 nifias; me-
diana de edad 4,4 afios). Se practicd biopsiarena en 16 pacien-
tes, analizandose con microscopia dptica, electrénicay técnicas
de inmunohistoquimia. Entre los casos de SN corticodependien-
te inicamente serealiz6 hiopsiarena en 3 pacientes que mostra:
ron lesiones minimas (LM) en todos | os casos. Se practicd estu-
dio histoldgico rena en latotalidad de los nifios con SN cortico-
rresistente con los siguientes diagndsticos: LM en 4 pacientes,
proliferacion mesangia (PM) con depdsitos de IgM en 3 pacien-
tes, y esclerosis foca y segmentaria (EFS) en los restantes 6 pa-
cientes.

Protocolo terapéutico

La CyA fue siempre administrada como tercera alternativa
terapéutica, unavez que lostratamientos con prednisonay mos-
taza nitrogenada o ciclofosfamida, administrados segin proto-
colos estandari zados®2” hubieran fracasado. En un dnico pa-
ciente, diagnosticado de EFS en € primer afio de vida, se utili-
z6 CyA como segunda opcion sin utilizar ningin agente alqui-
lante. Previamente ala administracion de CyA se obtuvo € con-
sentimiento paterno en todos |0s casos.

En los pacientes con SN corticodependiente, el tratamiento
con CyA (Sandimmun-Sandoz) seinici6 traslaobtencidn de una
remision completa con prednisona. Ladosisinicial empleada
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fue de 5 mg/kg diaadministrada oralmentey fraccionada en dos
tomas. La dosis total se ajustd monitorizando los niveles de la
droga en sangre total y manteniendo unos niveles entre 50-150
ng/ml cuantificados por técnicas de radioinmunoensayo con arn-
ticuerpos monoclonales de elevada especificidad®@). El trata-
miento con CyA se mantuvo durante un afio, y posteriormente
ladosis se redujo progresivamente hastaretirar ladroga. Sinem-
bargo, debido ala reaparicion de la enfermedad, la mayor par-
te de los pacientes precisaron reiniciar el tratamiento con CyA,
aladosisde 2,5-3,5 mg/kg/dia, y asociar prednisonaadosis ba-
jas. En los pacientes con SN corticorresistente el protocolo te-
rapéutico fue similar si bien laCyA seasoci6 sempre conlaad-
ministracion de prednisona ala dosis de 30 mg/k/dia en una
tomamatinal adias aternos durante todo €l periodo de tiempo
de tratamiento con CyA. En 3 nifios con edades inferiores alos
2 afos, la CyA se administrd en tres fracciones diarias. Se sus-
pendio el tratamiento con CyA cuando no se obtuvo remision
de la enfermedad tras 6 meses de administracion.

L as respuestas terapéuticas fueron evaluadas del siguiente
modo: 1) remision total: proteinuria< 4 mg/m#h durante un mi-
nimo de 3 dias consecutivos; 2) remision parcial; proteinuriaen-
tre 4-40 mg/m?/h acompafiada de un aumento en la concentra-
cion plasmética de albimina > 2,5 mg/dl; 3) resistenciaal tra-
tamiento: proteinuria> 40 mg/m#h con un nivel persistente de
albiminaen plasma< 2,5 mg/dl.

Métodos

El estudio pretratamiento incluy6 el cdlculo de los valores
de desviacion estandar (DE) paratalla, pesoy presion arterial;
ladeterminacion del hematdcerito, hemoglobina, leucocitosy for-
mulaleucocitaria, proteinastotales, albdmina, triglicéridos, co-
lesterol, glucosa, urea, creatining, &cido Urico, electrdlitos, cal-
cio, magnesio, fosforo, fosfatasa alcaling, las transaminasas glu-
tamico oxalacética, y glutamico pirQvica; y la cuantificacion de
la proteinuria. Los controles se redlizaron semana mente en las
dos primeras semanas del tratamiento, quincenal mente durante
los dos primeros meses del mismo, mensua mente en 10s si-
guientes 5 meses, y posteriomente cada 2-3 meses.

El andlisis estadistico de los datos seredliz0 através del pro-
grama Sigma (Horus Hardware, Madrid, Spain). Las variables
paramétricas se expresaron mediante lamediay ladesviacion
estandar y las variables no paramétricas por lamedianay €l ran-
go (percentiles 3y 97). Se establecio la significacion estadisti-
camediante €l test delat de Student parala comparacion delas
variables paramétricas y mediante el test de laU de Mann-
Whitney en las no paramétricas. Se considerd significativo un
valor de p inferior a0,05.

Resultados
SN corticodependiente

Larespuestaa tratamiento con CyA en 12 nifios se resume
enlatablal. Todoslos pacientes obtuvieron unaremision com-
pleta después de la CyA, pero Unicamente en 9 fue posible in-
terrumpir la administracion de prednisona sin presentar recidi-
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Figura 1. Vaor delavelocidad estandar (DE) de crecimiento y peso relativo a peso ideal paralatalla en pacientes con sindrome nefrético corticode-
pendiente, tanto durante el afio precedente al tratamiento con CyA (pre-CyA) como en €l afio de terapiacon CyA (con CyA). Laslineas verticales expresa

los valores paralamediay los percentiles 3y 97.

vas de laenfermedad. En los restantes 3 pacientes fue necesario
mantener una dosis baja de prednisona. EI nimero de brotes
acontecidos durante € afio de tratamiento con CyA fue signifi-
cativamente inferior que los del afio precedente (p < 0,001). Sin
embargo, solo 5 nifios continuaron en remision completa durante
todo el citado afio, mientras que los otros 7 presentaron de 1 a3
recidivas en esetiempo, y precisaron gjustes en ladosis de CyA
0 asociar corticoides para recuperar laremision. Como conse-
cuencia de las frecuentes recidivas, en 8 pacientes fue necesa
rio prolongar €l tratamiento con CyA més alade un afio. Todos
los pacientes brotaron tras la retirada de la droga. No se pudo
establecer ningunarelacion entre la respuesta terapéuticay los
niveles de CyA en sangre. Del mismo modo, ninglin signo cli-
nico ni biogquimico permitio identificar apriori el tipo de res-
puesta de cada paciente individual al tratamiento.

A pesar delanaturalezarecidivante del SN, se observé una
atenuacion clinicade su intensidad. La dosistotal acumulada de
prednisona anual disminuyé significativamente desde (media-
na, rango) 5,3, 2,6-17,3ga 2,0, 0-4,5 g (p < 0,05). Este decre-
mento en la administracion de esteroides posibilitd unasignifi-
cativa recuperacion de latalla: 1a velocidad de crecimiento ex-
presada como DE aument6 desde [mediana; (rango)] [-1,23; (-
3,1)-(-1,7)] a[0,68; (-2,1)-(4,3)] (p < 0,05). El aumento detalla
se acompafié de una pérdida no significativa de peso corporal,
expresado como %peso paralatalla (mediana, rango): de 120,
103-178% a 111, 100-158%, si bien los pacientes continuaban
presentando una situacion de sobrepeso (Fig. 1).

SN corticorresistente
Larespuesta a la terapéutica combinada de CyA y predni-
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Tablall Respuesta al tratamiento con CyA en
pacientes con sindrome nefrotico

corticorresistente

Paciente Edad Biopsia Respuesta Meses  Evolucion
(afios) renal  aCyA CyA

132 34 LM nula 6 IRb

14 14 LM RC 18 No brotes

15 15 LM RC 15 5 brotes

16 138 LM nula 6 Desconocido
(adulto)

17 25 PM RC 12 No brotes

18 45 PM RC 38 0 brotes primer afio,
2 anuales después

19 134 PM RP 16 FR estable

20 97 ESF nula 6 IR0

21 9,6 ESF nula 3 FR estable

22 165 ESF RC 12 1 brote

23 2,0 ESF nula 4 IRT, trasplante

24 44  ESF RP 4 FR estable

252 025 ESF nula 6 FR estable

LM: lesiones minimas; PM: proliferacion mesangial;

ESF: esclerosis segmentaria y focal; IR: insuficientcia renal;

FR: funcién renal; IRT: insuficiencia renal terminal; RC: remision
completa; RP: remision parcial.

a Sndrome nefr 6tico congénito; b tratamiento conservador

¢ Duracion total dela CyA recibida en 3 tandas.

sonasedetallaenlatablall. 5 pacientes (39%) lograron unare-
mision completa, y en dosde ellos, dicharemision continué du-
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rante un lapso de 12 y 18 meses respectivamente. L os otros 3
pacientes siguieron brotando sucesivamente, si bien estas remi-
siones i respondieron estavez alos corticoides. Dos nifios (15%)
alcanzaron unaremision parcial y mantuvieron unafuncion re-
na estable. Desafortunadamente 6 de |os pacientes (46%), in-
cluyendo 2 con SN congénito, no respondieron al tratamiento.

Efectos secundarios del tratamiento con CyA

Clinicamente los efectos secundarios fueron minimos. En 3
nifios (12%) aparecio hirsutismo en grado moderado o severoy
en sdlo uno hiperplasia gingival. Cinco pacientes (20%) pre-
viamente normotensos desarrollaron hipertension arterial. De
ellos, 3 que padecian un SN corticorresistente presentaron hi-
pertension arterial severalo que unido alafaltade respuestaob-
servada, obligo aretirar laCyA. No obstante, considerando los
datos globales de la toda la poblacién tratada no se encontra-
ron diferencias significativas entre las cifras de tension arterial
observadas en €l afio previo a tratamiento y las del periodo de
administracion de CyA.

Lafuncion renal estimada por el aclaramiento de creatini-
na permaneci6 estable en todos los nifios durante |a terapéutica
con CyA. Siete de ellos (28%) presentaron una elevacion asin-
tomética de los niveles plasméticos de &cido Urico (mediana 7,0;
rango 6,0-9,4 mg/dl) que se normalizaron a retirar el farmaco.
Asi mismo, se observo hipomagnesemiaen 11 pacientes (44%)
(mediana 1,3; rango 1,1-1,4 mg/dl). No se detectaron anomali-
as de lafuncion hepéticani laaparicidn de hipocaliemia.

Discusion

Laeficaciadela CyA en el tratamiento tanto del SN corti-
codependiente como del corticorresistente hasido bien estable-
cida, s bien su uso continda planteando un nimero elevado de
interrogantes®), Se ha demostrado a través de multiples estu-
dios que laadministracién de CyA puedeinducir laremision del
85% de los nifios y 75% de los adultos con SN corticosensible,
y permite, de este modo, una reducion significativa de los re-
querimientos de esteroides®. No obstante, al igual que se des-
prende claramente de | os resultados de nuestra serie, la dificul -
tad no estriba en inducir, sino en mantener laremision dela
enfermedad. Los primeros estudios establecieron que un nime-
ro apreciable de pacientes eran capaces de mantenerse en re-
mision durante més de un afio a continuacion de una pauta con
CyA de 6 meses*9), mientras que nuestros resultados demues-
tran que una vez suspendidala CyA, lamayor parte de los pa-
cientes rebrota, habiéndose publicado que alrededor del 58% de
losenfermosrecidivaa disminuir ladosis administradade CyA®
4, Por consiguiente, puede concluirse que los pacientes corti-
codependientes se transforman en ciclosporin-dependientes. Se
ha sugerido que la asociacion de prednisona a dosis bagjas pu-
dierapotenciar €l efecto terapéutico de la CyA y prolongar €l
tiempo de remision®9), En esta serie, 3 pacientes (25%) precisa-
ron asociar prednisona para conseguir mantenerse en remision.
De cualquier modo, lamejoria clinica de nuestros pacientes du-
rante laadministracion de CyA fue evidente a disminuir losre-
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querimientos de esteroides y aumentar la velocidad de creci-
miento.

La CyA siempre debe ser considerada como tercera droga,
traslaadministracion previatanto de prednisona como de agen-
tesaquilantes. Estos dltimos (ciclofosfamida, clorambucil, mos-
taza nitrogenada) son drogas muy eficaces para obtener remi-
siones prolongadas alargo plazo, pero debido alaelevadatoxi-
cidad gonadal que comportan, su administracién debe ser res-
tringida a un Unico empleo®27, Varios trabajos han demostra-
do la superioridad terapéutica de los agentes al quilantes sobre
laCyA eninducir remisiones prolongadas de los pacientes cor-
ticosensibles®32, Por consiguiente, la CyA esunadrogavalio-
sa Unicamente en aquellos casos de SN corticosensible en los
que los agentes a quilantes han fracasado o bien ha desapareci-
do su eficacia, y estan en riesgo de desarrollar toxicidad este-
roidea severa. Desgraciadamente, laadministracion prolongada
de CyA en estetipo de pacientes no siempre se acompafia de re-
misiones duraderas®13. En nuestra serie, Unicamente un nifio
del total de 8 en tratamiento con CyA durante més de un afio
se mantuvo en remisiéon: los otros 7 presentaron de 1 a 3 recai-
das anuales a pesar de la administracién continua o interrum-
pida de CyA mas alla de 48 meses.

Loslimitados beneficios alargo plazo de la terapéutica con
CyA debieran ser sopesados con sus potenciales riesgos. Las
biopsias rena es seriadas, tanto en nifios®4139 como en adultos®
han demostrado la aparicion de lesiones histol6gicas (fibrosis
focal moderada, atrofiatubular, arteriolopatia) compatibles con
toxicidad ciclosporinica. No se ha observado ninguna correla-
cion entre la severidad de las lesiones tlbulo-intersticiales y la
dosis administrada de CyA ni con los niveles absolutos de CyA
en sangre®®, A pesar que no se hainvestigado lareversibilidad
de estos cambios histol dgicos, los clinicos deben estar aertaan-
te su aparicion en los pacientes tratados con CyA por largos pe-
riodos de tiempo, considerando ademas que no tampoco existe
una correlacion entre la severidad de las lesiones estructurales
y los signos de deterioro funcional renal. A pesar delas dtera-
ciones histol 6gicas renaes, lafuncion glomerular permanece es-
table 0 se recupera rapidamente, en los casos en que se atera,
traslaretirada del farmaco®%), En nuestra opinion, larealiza-
cién de biopsiarenal en pacientes con SN corticosensible en tra-
tamiento prolongado con CyA estaria sdlamente indicada cuan-
do se detectara unadisminucion funcional renal persistentetras
laretirada deladroga. En este sentido, se harecomendado dis-
continuar anualmente el tratamiento con CyA paraidentificar la
minoria de pacientes capaces de mantenerse en remision sin CyA.
Esta opinion es compartida por nuestro grupo debido a que nues-
traexperienciano avala la observacion publicada sobre la apa-
ricién de brotes més frecuentes y resistentes a tratamiento en
los pacientes en los que se ha discontinuado la terapia con la
CyAB1), Sin embargo, nosotros, a igual que otros autores®13),
s tenemos laimpresiéon clinica de que los brotes que aparecen
durante € tratamiento prolongado con CyA son progresivamente
mas dificiles detratar y precisan laasociacion de dosis crecien-
tes de esteroides.
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El empleo de CyA en & SN corticorresistente es méas con-
trovertido dado que la recopilacion de los datos de la literatura
cifran laaparicion de remision solo en un 20% delos nifiosy en
un 15% de los adultos tratados®. La Sociedad Francesa de
Nefrologia Pediétrica ha establecido que la adicion de una do-
sis baja de prednisona (30 mg/m? diaria) durante un mesy la
mismadosis adias dternos a continuacion durante 5 meses, ele-
vael porcentaje de remision hastadl 42%@), Siguiendo este pro-
tocol o nosotros hemos obtenido unos resultados comparables:
de los 13 pacientes con SN corticorresistente alos que admi-
nistramos CyA, 5 (38%) lograron una remision completay 2
(15%) unaremision parcial. Ingulli y Tejani@® han publicado
que la hipercolesterolemia severa pudierainhibir la eficacia de
laCyA y por ello las dosis debieran ser aumentadas de acuer-
do con los niveles de colesterol plasmatico. Estos autores han
descrito 5 pacientes resistentes ala CyA administrada a dosis
estandar (6 mg/kg dia) que respondieron cuando fueron retrata-
dos con una dosis mayor de ladroga (10-14 mg/kg dia).

En nuestra serie no encontramos ninguna diferencia signifi-
cativa entre |os niveles plasmaticos de colesterol de los nifios
que habian respondido ala CyA y los de aquéllos resistentes a
lamisma.

De acuerdo con los trabgjos publicados, no se ha demostra-
do una relacion estadisticamente significativa entrelos hallazgos
histologicos del SN y larespuestaala CyA. Sin embargo, no-
sotros logramas una remision completa en 2 de los 4 pacientes
con LM, en 2 de 3 con PM, pero tUnicamente en 1 de los 6 con
EFS. Esinteresante resdltar que ninguno de los dos pacientes con
SN congénito entrd en remision graciasala CyA. Sehaafirma-
do que larespuestaala CyA esta mas relacionada con la cor-
ticosensibilidad inicial que con el diagnostico histol dgico. Segin
esto seria predecible obtener unarespuestamejor en los pacien-
tes con corticorresistencia tardia, pero que inicialmente fueron
sensibles alos esteroides, que en aguellos otros con corticorre-
sistencia temprana desde el debut de la enfermedad@,

En los pacientes corticorresistentes que responden alaCyA,
existe también unatendenciaalaaparicion de brotes a pesar del
tratamiento prolongado, aunque se han descrito largos periodos
de remisidn en algunos casos®. En nuestra serie, 2 de 5 pa-
cientes se encontraban en remisién tras 12 y 15 meses detrata-
miento, mientras que |os otros 3 pacientes, que en un princi-
pio respondieron, rebrotaron de nuevo a pesar de la adminis-
tracion de CyA por periodos de 12 a 38 meses. Estos nuevos
brotes respondieron ala prednisona, fenémeno ya observado
por Niaudet®2), En laactualidad no existe unaindicacién pre-
cisadel tratamiento con CyA en el SN corticorresistente. Los
aceptables resultados de esta terapia en asociacion con dosis ba-
jas de prednisona ha conllevado a que la CyA se utilice como
droga preferente en estos casos?2), No obstante, es posible ob-
tener porcentajes significativos de remision tras la administra-
cion de agentes aquilantes, por o que nosotros preferimos re-
servar la combinacién CyA-prednisona para los pacientes en
los que fracasan lamostaza nitrogenada o la ciclofosfamida ad-
ministradas previamente®,
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LaCyA debiera pautarse con extrema precaucion en los pa-
cientes con SN corticorresistente, especialmente en aquéllos con
EFSy lesiones tdbulo-intersticiales en la biopsia pretratamien-
to®. Por ello, es obligatorio sopesar la potencial nefrotoxicidad
de la CyA con sus posibles efectos beneficiosos sobre la pato-
logiade base. Existen pocos estudios a respecto aunque Noyan
y cols.® hallaron mejoria histol6gica en 3 pacientes con PM
que remitieron clinicamente. El efecto de la CyA sobre lafun-
cion renal también debiera evaluarse con cuidado. Se han pu-
blicado datos referentes tanto alamejoriaalargo plazo de la
funcion renal iniciamente deteriorada? como otros desalenta
dores en pacientes con un curso clinico variable®. En ausencia
derespuestaala CyA éstano debe ser administrada durante mas
de 4-6 meses en aras a evitar su nefrotoxicidad. L os pacientes
respondedores y en tratamiento durante periodos largos, debe-
rian ser sometidos a biopsias renal es repetidas para monitorizar
laevolucidn de las lesiones estructurales derivadas tanto de la
toxicidad dela CyA como de las|esiones primarias.

Observamos escasos efectos secundarios de la CyA (hirsu-
timo, hiperplasia gingival) en nuestra serie. Aparecio hiperten-
sion arteria en el 20% de los tratados, cifra equiparable con el
14% citado en estudios previos®, Nosotros corroboramos laob-
servacién de la aparicidn de hipertension mas frecuentementey
de mayor severidad en los pacientes corticorresistentes que en
los corticodependientes®. Fueron frecuentes pero facilmente
reversibles |os hallazgos de hiperuricemia, atribuible a una ex-
crecion disminuida de &cido Urico®, e hipomagnesemia, se-
cundariatanto a aumento de su excrecidn renal como alare-
distribucion del magnesio corporal @9, Se han publicado dos ca-
sos de linfomade Hodgkin'y un carcinomabronquia en pacientes
con SN tratados con CyA durante 3 a22 meses®). Uno de nues-
tros pacientes desarrol 16 un osteosarcoma, hallazgo que en nues-
tra.opinion pudiera ser coincidente dado que los enfermos que
reciben CyA no suelen desarrollar tumores de esta estirpe,

Como conclusion, esta serie demuestra que la CyA es una
drogaefectivaen d tratamiento del SN idiopético. Sin embargo,
en los pacientes con SN corticodependiente, la alta tasa de reci-
divaa suspender ¢ tratamiento y € riesgo potencia sumado a
la eficacialimitada de las pautas prolongadas del mismo, obli-
gan amantener una actitud cautelosay reservar dicho farmaco
para paci entes seleccionados con toxicidad esteroidea. Ademés,
SON necesarios nuevos estudios para precisar € valor terapéutico
de laCyA enlos pacientes con SN corticorresistente. Tal y co-
mo se haafirmado en un Editorial reciente “ son necesarios en-
sayos multicéntricos colaborativos para trascender de articulos
anecddticos y establecer un conocimiento firme acerca del mo-
do en que nuestros pacientes puedan ser tratados eficazmente”.
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