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RESUMEN.

TITULO: Efecto de Ciclosporina A en adultos con Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria sin respuesta a tratamiento.

INTRODUCCION: La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria es una de las
glomerulopatias primarias que con mayor frecuencia progresa a Enfermedad
Renal Terminal y es una de las principales causas de sindrome nefrético en la
poblacién mexicana.

La Ciclosporina A, es un inhibidor de la calcineurina, que suprime la
produccién de citocinas en las células T, reduce la activacion de la célula B y
la produccion de anticuerpos. Posee una accion antiproteinurica, a travées de
sus efectos no inmunoldgicos sobre la permselectividad glomerular,
selectividad de carga glomerular y tasa de filtracion glomerular. Tambien
disminuye la proteinuria al estabilizar el citoesqueleto del podocito.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio retrospectivo observacional
descriptivo. Se incluyeron a 17 pacientes adultos con Glomeruloesclerosis focal
y segmentaria primaria sin respuesta a tratamiento, atendidos en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza del 01 de enero de 2006
al 01 de enero de 2011; la recopilacion de los datos se realizé en Microsoft
Office Excel. El andlisis estadistico fue mediante estadistica descriptiva de

distribucion de frecuencias en SPSS.

RESULTADOS: El 76% de los pacientes presentaron respuesta terapeutica:
29.4% remision completa y 47% remisién parcial .2 pacientes presentaron
recaida y 4 pacientes incluidos no presentaron respuesta.

CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que  Ciclosporina A es un
tratamiento efectivo para los adultos con Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria sin respuesta a tratamiento.

PALABRAS CLAVE Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Ciclosporina A.



SUMMARY.

TITLE:Effect of Cyclosporine A in adults with Primary Focal Segmental
Glomerulosclerosis without response to treatment.

INTRODUCTION: Focal Segmental Glomerulosclerosis is the most common
type of primary glomerulonephritis that progress to end-stage renal disease,
and it is the leading histologic variant associated with nephrotic syndrome in
Mexican population.

Cyclosporine A is a calcineurin inhibitor that suppress citokine production,
reduces the antibodies production due reduction on B cell activation. Also
reduces proteinuria due stabilization of the actin cytoskeleton in podocytes.
Cyclosporine A has an anti-proteinuric action through an effect on glomerular
permeability. This includes an influence on perm selectivity, charge selectivity,
and glomerular filtration rate.

MATERIAL AND METHODS: It is a retrospective observational descriptive
study. We included 17 adults with Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis
without response treated from 01 January 2006 to 01 January 2011 in the
Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza, the data
collection was performed in Microsoft Office Excel. Statistical analysis was by
descriptive statistics of frequency distribution in SPSS.

RESULTS: 13/17 (76%) patients attained remission: 29.4% complete remission
and 47% partial remission. 4 patients had no response.

CONCLUSIONS: This study shows that Cyclosporine A is an effective
treatment for adults with Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis without
response to treatment.

KEY WORDS: Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS), Cyclosporine A.



INTRODUCCION.

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria es una de las glomerulopatias
primarias que con mayor frecuencia progresa a Enfermedad Renal Terminal y
es una de las principales causas de sindrome nefrotico en la poblacion
mexicana. La persistencia de la proteinuria es el principal determinante de
progresion a etapa Terminal de la Enfermedad Renal Croénica.

La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria se reporta en el 2.5 al 18.7% de
todas las biopsias renales realizadas y en el 7 al 20% de los casos de
sindrome nefrético en todos los grupos de edad. Su frecuencia es mayor en
pacientes afroamericanos e hispanos, y se ha incrementado sustancialmente
su incidencia en las dltimas décadas. *2

La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria, se caracteriza por la
obliteracion difusa y generalizada de los pedicelos podocitarios, de-
diferenciacion, proliferacion y pérdida de algunos antigenos de superficie
caracteristicos de la célula epitelial visceral. Los podocitos lesionados,
promueven la excesiva sintesis de componentes de la matriz extracelular
como: colageno, proteoglicanos y glucoproteinas que eventualmente formaran
las caracteristicas lesiones esclerosantes.

Dentro de las causas del sindrome nefrético, se han sugerido alteraciones
como: incremento en la permeabilidad de la membrana basal glomerular,
causada por linfocinas. Existen evidencias de la presencia de un trastorno
primario en las células T, que interfiere con la selectividad de la membrana
glomerular a la albumina. ®

Los esteroides han sido el tratamiento clasico de la Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria primaria. En conjunto producen una tasa de respuesta del
55%.El uso de losartan, ha reportado una reduccion en la proteinuria del 46%.
Ciclofosfamida y Clorambucil han mostrado una baja tasa de remisiones y
una elevada incidencia de efectos secundarios. La tasa de remisiones con
agentes alquilantes en los casos cortico resistentes no supera el 20-30%. Solo
existe un trabajo acerca del tratamiento con azatioprina en adultos con
sindrome nefrético, de los cuales solo 38% tenian diagnostico de
Glomeruloescleosis focal y segmentaria. Al cabo de 24 meses, el 92% estaban
en remision completa, el estudi6 no aclara cuantos tenian diagnéstico de

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Micofenolato de mofetil solo produce
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remision parcial en el 44% de los casos. Con Tacrolimus se observo una
reduccion en la proteinuria del 75%, sin embargo produjo un importante
descenso del filtrado glomerular. Sirolimus ha reportado una tasa de respuesta
de 57%, con numerosas complicaciones. La inmunoadsorcion de proteinas
posee una efectividad temporal y el uso profilactico de plasmaféresis, solo ha
logrado reduccion de la recurrencia en 66.7% de los casos. Con Rituximab,
solo el 25% mostr6 mejoria en los niveles de proteinuria y creatinina sérica.
5,6,7,8,910

La Ciclosporina A ,es un inhibidor de la calcineurina , que suprime la respuesta
inmune , al producir una regulacion a la baja en la transcripcion de los genes
de citocinas como: Interleucina -2 ,Interleucina-4 , interferon gamma y factor de
necrosis tumoral alfa . La Ciclosporina A inhibe la produccion de citocinas en
las células T cooperadoras ( Thl y Th2 ) ,también tiene un efecto inhibitorio
sobre las células presentadoras de antigenos, (células de Langerhans y células
dendriticas ), consideradas como las principales agentes estimulantes de las
células T . Un efecto adicional de la inhibicion de la IL-2, es la reduccion en la
activacion de la célula B, y la subsecuente reduccion en la produccion de
anticuerpos. ™

Ademas de esta accién inmunoldgica, los anticalcineurinicos reducen la
proteinuria al estabilizar el citoesqueleto de actina del podocito. *2

La Ciclosporina también puede tener una accidon antiproteinurica, a través de
sus efectos no inmunolégicos, que incluyen su influencia  sobre la
permselectividad glomerular y selectividad de carga glomerular, asi como la
tasa de filtracion glomerular. *3

Su metabolismo es hepdatico, a través de citocromo P450. Los efectos
secundarios mas frecuentes son la nefrotoxicidad , efectos estéticos , (
hipertrofia gingival e hirsutismo ) ,predisposicién a desarrollar diabetes , y
toxicidad neurolégica. **

La nefrotoxicidad es producida por una vasoconstriccibn renal,es dosis-
dependiente y reversible, ésta también favorece la apariciéon de hipertension
arterial. Este efecto puede producir a largo plazo, fibrosis intersticial cronica y
dafio renal irreversible, es por esto que resulta imprescindible la monitorizacion
de los niveles plasmaticos de ciclosporina A, asi como de la funcién renal,

periédicamente.™



La Ciclosporina A , puede incrementar las resistencias vasculares, y con ello
producir una disminucion del flujo sanguineo renal y el aclaramiento de
creatinina endogena , dando como resultado un incremento en la creatinina
sérica .Si se produce un aumento de la creatinina sérica , superior a 30% de

la cifra basal ,es obligatorio reducir la dosis de ciclosporina A. *°



MATERIAL Y METODOS.

El objetivo del estudio fue conocer el efecto del tratamiento con Ciclosporina A
en pacientes adultos con diagndstico de Glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria primaria sin respuesta a tratamiento atendidos en el Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La

Raza.

Se disefid un estudio retrospectivo observacional descriptivo, realizado en el
Servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza. Los pacientes con diagndéstico de
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria sin respuesta a tratamiento
atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo comprendido entre el 01

de enero de 2006 al 01 de enero de 2011, constituyeron la unidad de analisis.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion: diagnéstico de
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria, mediante biopsia renal,
mayores de 16 y menores de 70 afios de edad, con antecedentes de
tratamiento con algin farmaco inmunosupresor (prednisona a dosis de
1m/kg/dia por al menos 16 semanas, Micofenolato de Mofetilo a dosis de
2g/dia por al menos 32 semanas o Ciclofosfamida a dosis de 2 mg/kg/dia por al
menos 8 semanas), que recibieron tratamiento con Ciclosporina A a dosis de

2-3mg/kg/dia por al menos 12 meses.
Se excluyeron a pacientes que no contaban con expediente clinico completo.

Se selecciond a los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y se
solicitd el expediente clinico de cada uno de ellos, se descargo la informacién
en la hoja de recoleccion de datos mostrada en el anexo #1, las variables de
interés fueron: respuesta terapeutica( remision parcial, remision completa,
recaida 'y no respuesta), efectos secundarios(hipertension arterial,
nefrotoxicidad, hipertricosis, alopecia, hiperplasia gingival, hiperuricemia,
hepatotoxicidad, tremor, intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia) dosis de
Ciclosporina A,nivel de creatinina sérica , depuracion de creatinina y proteinuria
a los 3,6,9 y 12 meses de tratamiento ,variables demograficas, edad, sexo y

terapia inmunosupresora previa.



Se consider6 Remision completa: proteinuria  <0.3g /dia, creatinina sérica
<1,2 mg/dl y albumina sérica > 3,5 g/dl a partir del tercer mes de
administracion de Ciclosporina A. Remisién parcial :proteinuria entre 3.4g/dia y
0.3g/dia, 0 una disminucién en la proteinuria > 50%, con respecto a la mas
alta registrada y creatinina sérica <1,2 mg/dl ,después de tres meses de recibir
Ciclosporina A.Se consider6é como Recaida :proteinuria 23.5g/dia, después de
una reduccién en la proteinuria a menos de 0.3g/dia en mas de 1
determinacion mensual. Por ultimo se consider6 como No Respuesta:
proteinuria 23,5g/dia, creatinina sérica >1,2mg/dl después del tercer mes de
administracion de Ciclosporina A.

La informacion que se obtuvo fue capturada en una base de datos y se proceso
utilizando el programa estadistico SPSS version 17. Se realizé un analisis
descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas mediante

porcentajes, medianas y cuartiles.
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RESULTADOS

Un total de 17 pacientes se incluyeron en el estudio. El periodo de seguimiento
fue de 12 meses posterior al inicio del tratamiento con Ciclosporina A, la cual
fue administrada a dosis de 2-3 mg/kg/dia dividida en 2 dosis. La mediana de
la edad de los pacientes incluidos fue de 35.1 afios (Q1:23.5 y Q3:39.5 afios)
crafica 1 En relacién al género ,6 pacientes pertenecian al género femenino
(35.29%) y 11 al género masculino (64.7%) @2 | a5 caracteristicas de los

pacientes y su demografia se muestran en la T

Grafica 1.Edad de pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Primaria sin respuesta.

MmN

Gréafica 2. Género de pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Primaria sin respuesta

GENERO

FEMENINO
35%
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién del estudio.

Caracteristica n=17

Sexo masculino 11(64.7%)

Edad, afios 35.1 (23.5-39.5)
Esquema inmunosupresor previo

Prednisona 3(17.64%)

Prednisona y Ciclofosfamida 8(47%)

Prednisona y Micofenolato 6(35.2%)

Creatinina sérica basal 1.27(0.97-2.01)mg/dl
Depuracion de creatinina basal 70.59(45.9-106)ml/min
Proteinuria basal 7.19(4.3-10.4)g/24hr

Los datos se presentan en numero (%) MD (Q1-Q3).

El 17.64% de los pacientes habia recibido tratamiento previo con prednisona a
dosis de 1mg/kg/dia, por al menos 16 semanas, el 47% de los pacientes
incluidos habia recibido prednisona a dosis de 1mg/kg/dia por al menos 16
semanas mas ciclofosfamida a dosis de 2mg/kg/dia por al menos 8 semanas y
el 35.2% habia sido tratado con prednisona a dosis de 1mg/kg/dia por al menos
16 semanas mas micofenolato de mofetilo a dosis de 2g/dia por al menos 32

semanas, sin obtener respuesta . a3

Gréfica 3.Esquema Inmunosupresor previo.

Esquema Inmunosupresor Previo

PREDNISONA Y
MICOFENOLATO
35%
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Con el tratamiento con Ciclosporina A, se observdé una disminucion en la
proteinuria desde una mediana inicial de 7.19 gramos al dia, a una mediana
de 3.8g/dia, en los primeros 3 meses de tratamiento, con un descenso posterior
hasta una mediana de 3.3g/dia a los 6 meses de tratamiento, para alcanzar
una disminucién a una mediana de 2.92g/dia a los 9 meses y de 3 gramos a los

12 meses de tratamiento, con una p <0.0001, (©rafica4):

Gréfica 4. Efecto del tratamiento con Ciclosporina A sobre Proteinuria.

EFECTO DE CICLOSPORINA A SOERE PROTEINURIA

6
meses

o
[ A=
D =

12

p:0.0001

Después de la administracion de Ciclosporina A se produjo una elevacién en
nivel de creatinina sérica desde una mediana basal de 1.27mg/dl, hasta una
mediana de 1.49 mg/dl, a los 3 meses de tratamiento, con un incremento
posterior a una mediana de 1,42 mg/dl, a los 6 meses de administracion , y
una mediana de 1.5 mg/dl a los 9 meses de tratamiento , para finalmente
alcanzar una mediana de 1.48 mg/dl, a los 12 meses de administracion de
Ciclosporina A, con una p:0.01, similar a la reportada en la literatura

internacional . (¢raficas).
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Grafica 5.Efecto del Tratamiento con Ciclosporina A sobre el nivel de Creatinina sérica.

EFECTO DE CICLOSPORINA A SOBRE CREATININA SERICA
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El tratamiento con Ciclosporina A, produjo una disminucién en la depuracion de
creatinina de los pacientes incluidos, desde una mediana basal de 70.59ml/min,
a una mediana de 59 ml/min a los 6 meses de tratamiento y de 57ml/min a los
9 meses de administracion, hasta una mediana de 54 ml/min a los 12 meses

de tratamiento, con una p: 0.027. ¢™fcat.

Gréfica 6. Efecto del tratamiento con Ciclosporina A sobre Depuracion de Creatinina.

EFECTO DE CICLOSPORINA A SOBRE DEPURACION DE CREATININA
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Al cabo de 12 meses de tratamiento con Ciclosporina A, 5 pacientes (29.4%)

alcanzaron remision completa y 8 pacientes lograron remisién parcial (47%).
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Solo 2 pacientes (11.7%) presentaron recaida y 4 pacientes (23.5%) no

presentaron respuesta (Grafica 7). Gréafica 7.Respuesta Terapéutica.

En cuanto a la toxicidad se observo: Hipertension arterial en el 11.76% de los
pacientes incluidos, nefrotoxicidad en el 5.88% de los pacientes en tratamiento
con Ciclosporina A, hipertricosis en el 11.76%, 11.76% desarrollaron
hiperplasia gingival y 17.64% presentaron neurotoxicidad asi como 11.76%
desarrollaron intolerancia a la glucosa y el 17.64% presento hiperuricemia ,

durante el tratamiento (Grafica 8). Gréfica 8.Toxicidad por Ciclosporina A.

/ TOXICIDAD POR CICLOSPORINA \
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DISCUSION

La Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria es una de las glomerulopatias
primarias que con mayor frecuencia progresa a Enfermedad Renal Terminal y
una de las principales causas de sindrome nefrotico en la poblacion mexicana.
La persistencia de la proteinuria es el principal determinante de progresion a
etapa Terminal de la Enfermedad Renal Cronica, es por esto que resulta
importante encontrar opciones terapéuticas efectivas en pacientes sin
respuesta a tratamiento.

El tratamiento inicial de la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria,
continla siendo el uso de esteroides, administrados por via oral, durante
periodos prolongados, lo cual condiciona la aparicion de numerosos efectos
secundarios que incrementan la morbi-mortalidad en estos pacientes.

La administraciéon de farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina
solo logran remisién parcial.

Con agentes alquilantes, la tasa de remisiones en los casos cortico resistentes
no supera el 20-30%. Tacrolimus presenta un alto indice de recidivas y un
serio problema de nefrotoxicidad a largo plazo. Sirolimus ha demostrado un
indice global de respuesta del 57%, con numerosas complicaciones.
Micofenolato de mofetil ha reportado una tasa de respuesta del 44%. Con
Rituximab, solo el 25% de los pacientes tratados presenta respuesta.

La Ciclosporina A, es un inhibidor de la calcineurina, que suprime la produccion
de citocinas en las células T cooperadoras (Thl y Th2), tiene un efecto
inhibitorio sobre las células presentadoras de antigenos, como efecto adicional
reduce la produccion de anticuerpos al disminuir la activacion de la célula
Ademas de esta accion inmunoldgica, también reducen la proteinuria al
estabilizar el citoesqueleto de actina del podocito.

Con la administracién de Ciclosporina A se han obtenido respuestas en el 50 a
80% de los casos, esta respuesta es relativamente precoz, apareciendo
dentro de los primeros 3 meses de tratamiento.

El estudio de Ponticelli analiza el resultado del tratamiento con esteroide y
Ciclosporina A durante 12 meses. El trabajo incluyo 19 adultos con diagnostico
de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Este estudio reporté una tasa de

respuesta de 60% para Ciclosporina A. Nivel de evidencia 3. '
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Un estudio prospectivo controlado, publicado por Cattran, incluyé 49 adultos
aleatorizados para recibir Ciclosporina A mas esteroide o0 esteroide mas
placebo, durante 6 meses. La tasa de respuesta fue de 64% para Ciclosporina
A versus 4% para placebo .Con una tasa de recidivas del 60%. Nivel de
evidencia 1. '

En el estudio de Heering, fueron aleatorizados 56 pacientes para recibir
tratamiento con Ciclosporina-prednisona o Clorambucil-prednisona durante 6
meses. Los resultados fueron: remisidon completa en el 23% y remision parcial

en el 38% de los pacientes tratados con Ciclosporina A. *°

Tabla 2. Series de pacientes con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria en Tratamiento con Ciclosporina A.

Autor Adultos Duracion Respuesta
Ponticelli 19 12meses 11(60%)
Cattran 49 6meses 31(64%)
Heering 56 6 meses 34(61%)
Castillo y 17 12 meses 13(76%)
Sanchez

Los datos se presentan en nimero (%).

Datos similares a los previamente reportados, se observaron en nuestra
investigacion, con una tasa de respuesta global del 76% (remisién completa en
el 29.4% y remision parcial en el 47%). La frecuencia de recaidas fue menor a
la reportada con en la literatura internacional. La creatinina sérica se elevo de
1.27mg/dl, la mediana basal, a 1.48 mg/dl, la mediana, a los 12 meses de
tratamiento, con una p: 0.01, similar a la reportada con anterioridad. La
proteinuria disminuyd, desde una mediana inicial de 7 gramos al dia , para los
primeros 3 meses de tratamiento ya era posible observar la disminucion , a una
mediana de 3.8g/dia , de 3.3g/dia a los 6 meses y de 3 gramos a los 12
meses de tratamiento , con una p <0.0001. Estas observaciones concuerdan
con las reportadas por Ingulli, quien reporto una disminucion en el nivel de

proteinas urinarias de 6.2+0.2 a 2.0+0.1g/dia con una p<0.001%
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Este estudio forma parte de uno de los primeros informes acerca del efecto
del tratamiento con Ciclosporina A en adultos con Glomeruloesclerosis focal y

segmentaria sin respuesta a tratamiento en la poblacion Mexicana.
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CONCLUSIONES.

Debido a que en nuestro pais poco se ha escrito sobre el tema, consideramos
necesario realizar un estudio acerca del efecto del tratamiento con Ciclosporina
A en adultos mexicanos con Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Primaria
sin respuesta a tratamiento en uno de los hospitales que atiende el mayor
namero de pacientes con enfermedades glomerulares a nivel nacional,
encontrandose disminucion en el nivel de proteinuria en el 76% de los
pacientes tratados, remision parcial en el 47% y remision completa en el 29.4%
de los casos. La elevacion de la creatinina sérica y la disminucion en la
depuracion de creatinina que se produjo no fue estadisticamente significativa.
Concluyendo que Ciclosporina A es un medicamento efectivo para el
tratamiento de los adultos mexicanos con Glomeruloesclerosis Focal vy

Segmentaria Primaria sin respuesta a tratamiento.
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ANEXO#1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre: NSS:

Género:M__ F_ Edad:

Fecha de inicio de manifestaciones clinicas; dd/mm/afio
Fecha de biopsia renal: dd/mm/afio

Diagndstico histopatoldgico:

Terapia Previa:

Duracion de terapia previa:

Fecha de inicio de tratamiento con Ciclosporina A: dd/mm/afio

Dosis de Ciclosporina A: mg/kg/dia
Valores séricos de Creatininabasal _ mg/dl
Valores séricos de Creatinina3 meses __ mg/dl
Valores séricos de Creatinina 6 meses __ mg/dI
Valores séricos de Creatinina9 meses __ mg/dI
Valores séricos de Creatinina 12meses _ mg/dl
Nivel de proteinas urinarias basal: _ g/dia
Nivel de proteinas urinarias 3 meses: __ g/dia
Nivel de proteinas urinarias 6 meses: __ g/dia
Nivel de proteinas urinarias 9 meses: __ g/dia
Nivel de proteinas urinarias 12 meses: __ g/dia
Depuracién de creatinina basal: ml/min.
Depuracién de creatinina 3 meses: ml/min
Depuracion de creatinina 6 meses: ml/min
Depuracion de creatinina 9 meses: ml/min
Depuracién de creatinina 12 meses: ml/min
RESPUESTA TERAPEUTICA:

REMISION PARCIAL: SI NO

REMISION COMPLETA: SI NO

RECAIDA: SI NO

NO RESPUESTA: SI NO

EFECTOS SECUNDARIOS:
Hipertension Arterial: Si_ No_

Nefrotoxicidad: Si No
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Hipertricosis: Si____No

Alopecia: Si No

Hiperplasia gingival: Si No

Hepatotoxicidad: Si No

Tremor: Si No

Intolerancia a la glucosa: Si No

Hiperlipidemia: Si No

Hiperuricemia: Si No
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