Rev Culi Ped 470 661668, Nov-Dhe, 1975

HOSPITAL PEDIATRICO PROVINCIAL DOCENTE “WILLIAM SOLER™

Atrofia testicular por ciclofosfamida
en un niio nefrotico

Por los Dres.:

Saspario Durix,* Osimis Cupero.*™
Juax K. Learur,*™™ Juax AculLag®***

Durin, 5. et al. Airofis testicwlor por cielofosfamida en un nife nefrotico. Rev Cub Ped 47:

6, 1973,

Se presenia el caso de un nifo de 13 afos de edad, portader de un sindrome nefrdtico com
lesion histoligica de glomerulossclerosiz focal, que no respondié a los estercides ni a la ciclofos-
famida; fallecic por insuficiencin renal, después de practicirsele 16 didlisis peritoneales. En
la necropsia e encontrd una airefia testicular atribuible al uso de la ciclofosfamida, Se reviza

al rezpecto, en la literatura medica,

INTRODUCCION

Los citostiticos, que en un principio
cran utilizados zolamente en ¢l tratamiento
de las enfermedades malignas y en los
trasplantes' han_ comenzido a ulilizarse en
distintas glomerulopatias y, principalmente,
en el sindrome nefrélico corticorresistente
v corticodependiente del adulto y del nifio.
Numerosos trabajos han demostrado que
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la azatioprina no tiene efectos beneficiosos
en esta enlidad, que se comporia al igual
que un placebo®* ¥ que raramente consi-
gue la desaparicion de la proteinuria.* Los
que han utilizado esta droga, el clorambu.
cil y la 6-mercaptopurina® tampoco han
obtenide buenos resultados.

Callis* continida utilizando el clorambueil
y la ciclofosfamida, pero esta dltima ha
sido recomendada en los sindromes nefrd.
licos corticorresistentes y corticodependien-
tes*** y se han obtenido rezultados satis-
factorios con su utilizacidn. ="

Fairley v colaboradores!' después e
comprobar la aparicion de esterilidad en
uno de sus pacientes que habia recibido
tratamiento con la droga, realizaron un
estudio de liquido scminal en 31 pacientes
adultos que habian recibido el medicamen-
to a razén de 50 a 100 mlg por dia, ¥
demostraron que el conteo espermitico caia
a cero después de 1 meses de tratamiento,



v que todos los pacientes que habian sido
tratadoz por 6 meses o mds. mostraban
azoospermia. Estos autores hicieron biop-
sia testicular a 3 pacientes cuyas edades
oscilaban entre 21 v 1 afos: de los 5
a 3 s les habia suprimide la ciclolosla-
mida 1, 12 v 15 meses antes, v los otros
2 estaban con tratamiento: en los pacien-
tes que estaban recibiendo la droga en
el momente de la biopsia, v en el que
habia sido suspendido ¢l tratamiento 1
mes antes, no =€ enconlrd espermatogénc-
siz. Fn el paciente que habia dejado de
tomar la droga 12 meses antes, =olamente
s enconlraron espermatogonias ocasionales
v la mavoria de los vibulos testiculares
contenfan solamente eélulas de Sertoliz v
en el paciente que estaba sin tratamiento
15 meses antes de practicarse la biopsia,
=¢ encontrd espermatogénesiz v el liguide
seminal mostraba 10 (K0 espermatozoides
por ml, de los cuales, sélo el 20% eran
mitiles, aunque su espoea s¢ cmbarazd en
este periodo.

Cameron y Ogg'® refieren una paciente
que s¢ embarazé durante el tratamiento
con ciclofosfamida, v de las 15 mujeres
tratadas con esta droga, a razén de 3
mg/kg/dia durante 12 a 52 semanas, al
snzpender el tratamiento en 11 de ellas,
volvieron a menstruar normalmente entre
los '5 ¥ 12 meses. Estos auntorcs sostienen
que el ovario es mds resistente a la o
clofosfamida que ¢l epitelio germinal tes.
ticular.

Feng v colaboradores’® sehalan que 6
de 8 mujeres presentaron trastornos mens.
trualez al tomar ciclofosfamida. v 2 pre-

senlaron amenorrea; 1 de las restantes pa.
rid un nifio normal,

Kumar ¥ ecolaboradores'® dan a conocer
los resultados de 8 biopsias lesticulares en
hombres entre 17-18 aiios, que habian re-
cibido ciclofosfamida por padecer sindrome
nefrotico. a razén de 3 mg/kg/dia, aunque
st ajustd la dosis al presentar leucopenia.
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Fn 6 de los pacientes, los tibulos semini.
feros solo contenian oflulas de Sertoli, v
los espermatozoos estaban ausentes; apa-
rentemente, =us células precursoras habian
desaparecido. En los otres 2 pacientes en
los que = practicéd biopsia a los 10 v 28
meses de suspendido el tratamiento era
evidente la regeneracién tubular; ne suce-
did asi en uno al que se le realizé biopsia
después de 14 meses sin tratamicnto.

Oureshi v colaboradores’® estudiaron 14
pacientes adultos que habian recibido ci.
clofosfamida entre 16 y 500 dias ¥ encon.
tiaron agoospermia u oligospermia con o
sin espermatozoides atipicos. Los pacientes
que presentaban oligospermia menos mar-
cada habian abandonado el tratamiento
18 vy 306 meses antes, por lo que sugicren
que la  espermalogénesis puede mejorar
pocos afios después de cesar la terapéutica.

Se han hecho algunos estudios en nifios,
en los que no se ha podido demostrar nada
al respecto,’® pero ya Spitzer'™ hace refe-
rencia a un caso dado a conocer por Miller
v coleloradores. de transformacién fibro.
blistica de los ovarios en una nifia tratada
con ciclofosfamida durante 1 ano,

Hyman v Gilbert en 1972.'* son los pri-
meros en informar datos concluyentes sobre
un nifio de 6 afoz de edad con sindrome
nefritico  =ecundario a  enfermedad ' de
Hodgkin que recibié ciclofosfamida duran-
te 3 meses, a razdn de 3 mg/kg/dia; se
logrd la remision del sindrome nefrético
que =e habia hecho resistente a los este-
roides. v al fallecer 2 meses después por
el linfoma, se encontraron testiculos muy
reducidos de tamaiio y llamaba la atencién
la notable atrofia tubular y la fibrosis in.
levsticial,

Delgade v colaboradores en 1974 infor-
man sobre un nifio de 11 aflos y 5 mesrs
que presentaba un sindrome nelrdtico con

dafio minimo histolégico, resistente a la
corticoterapia, por lo que se le administré
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viclofosfamida durante § meses a la dosis
de | mg/kg/dia; el ratamicnte Tue suspen-
didde durante 2 meses y ze reinicié por 5
meses mas a razdn de 1.5 mp/ke/dia. con
lo que se pude constatar disminucién bila-
eral del volumen de los testiculos, motive
e ol que se practicd biopsia. Se concluye
¢! cstudio como una atrofia testicular por
el empleo de la ciclofosfamida.

Delgado jr colaboradores' scfialan que
e o= ¢l segundo easo en la literatura pe-
diatrica mundial, siendo Hyman y Gilbert's
lo- primeres en dar a conocer un caso
pedidtrico.

Nosotros hemos considerado de interé:
informar este caso con imagen lnstologica
<imilar, gue basandonos en lo encontrado
en dicha literatura. y lo afirmado por los
autores espafioles,'® seria el tercer caso
pedidtrico en la literatura mundial.

MATERIAL Y METODO

El nide M. L. M., H. C. 234739, de la
raza mestiza y =exo masculine, procedenie

de Baracoa. {hiemte, se le inicia un =il
me nefratico 2 los 12 afos v 3 meses e
‘edad ¥ despuks de 5 e de teatamienbo
con  esterotdes. =i bearse e e

s cvadro olinbeo-humoral, es enviade a

nuestro centro. Ingresa a log 12 abe: v
8 meses con edema eneralizado. proteis
nuria marcada v cuadro lmmoral e sin
drome nefrotico.

Se practicd biopsia renal perenbinea. »
se clasificd histoldgicamente como una ule
merploesclerosis focal, (figura 11, pur o
que se comicnza tratamiente con proedidso-
ng en dosiz de G0 mg diarios por oetio
cuadrade de superficie corporal, Sin ulie.
nerse mejoria, a los 38 dias de tratamieat
celeroideo, se impone tratamiento con «i
clofosfamida. En estos momentos :u prsu
real es de 33 kg. El tratamiento con ciclo-
fosfamida es necesario  interrumpirlo en
varias ocastoncs por lencopenia, piodermi-
tiz, bronconeumonia v osteomiclitis de una
costilla. motive por el que recibié la droga
durante 146 dias en total: 70 dias & razdn

Figura 1. Glemeruloeselerasis foral {roloracién de Mallory x 4500,
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Figyra 2. Glomerufonclritis crimice wvanzada (coforacidn de Schiff x 100).

de 150 mg diarios y 76 dias a 100 mg
diarioz (1.3 y 2.8 mg/kg/dia/. respectiva-
mente) ; se le administré una dosis total
de 17 500 mg, igual a 500 mg/kg como
dosis total, sin obtenerse mejoria de su
proteinuria y de su cuadro humoral, hasta
evolucionar a la insuficiencia renal, por
lo que a los 10 meses de ingresado se
suspende el tratamiento y oz necesario co-
wenzar a practicar didlisis peritoneales. Se
realizaron 16 didlisis, y los 2 diltimos in-
tentos resultaron infructuosos por haberse
“tabicado™ el peritoneo; fallece de insufi-

ciencia renal a los 13 afios 10 meses de
vilawel,

Enw el estudio necrépsico se encontrd una
glomerulonelritis cronica avanzada {figura
29,

Fstindin el testiculo

Macroscapicamente ambos testiculos pre-
=entaron una forma conservada y disminu-
cion de sn valumen,

iy |

Se fijaron en formol al 129%, dos horas
después del fallecimiento.

Una vez fueron pesados sin el epididimo
y medidos en sus diametros mayores, sin
considerar la albuginea.

Varios fragmentos se incluyeron en pa.
rafina. cortados a 6 micras y practicadas
las coloraciones de hematoxilina y eosina,
van Giesson, Mallory, Gallego y aldehido
fuchina para fibras clasticas, PAS, Hale.
Feulgen, hematoxilina fosfotingstica, cris-
tal violeta y rojo econgo con examen de
luz polarizada.

Se midieron con un ocular micrométrico
25 tibulos cortados transversalmente, con
la membrana basal y sin ésta, y 10 mem-
branaz basales aisladas. Se calculsé el vo-
lumen aproximado testicular segin  la
farmula 0,5236 D1 D2 D32 y se efectud
un anilisis volumétrico, por conteo de pun-
tos, para lo que se utilizd un ocular inte-
grarlor ¥ un objetivo por 40, segin Dun.
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nill ¥ v e contd 1NN} puntos para un
ceror mener de 0,05,

% tomaron como clementos de compa-
racin. ¢l testiculo de un paciente de 13
aios de edad, asmdtico, fallecido en paro
vardiorrespiratorio (caso A) y uwn nifo de
14 zhos, fallecido en insuficiencia renal
aguda Lecaso BY: se valoraron los aspectos
histolagieos segon Sniffea®® v Mancini;®
asimismo se¢ midié el diamelro tubular,
volumen tubular, peso y dimensiones en
ol rasa A,

El estudio microscopico demostrd una
imagen uniforme en todos los cortes exa-
mingdos  (figuras 3 y 4). Los aspectos
microscopieos mas notables fueron: el au-
mento del espesor de membrana basal, que
e vhserva como una banda ancha de 6.3
micraz de ezspesor promedio situado entre
los micleos fibroblasticos periféricos al -
lulo ¥ ¢l epitelie tubular. Fsta membrana
s Liae en rosado com la hematoxilina y
easing, rojo con el van Giesson y azul con
la tricrémica de Mallory v c2td constiluida
por fibrillaz coldgenas onduladas v [linas,
incluidas en una matriz, Hale positiva y
I'AS negativa. Las coloraciones de Gallego
v aldehido fuchina para fibras eldsticas
dieron respltados negalives. La coloracién
con cristal vieleta para -amiloide fue ne-
aaliva. -

El epitelio tubular std constituido por
rélulas ovoides de 6 por 3 micras de ni-
clea con una cromatina densa dispuesto en
una sola hilera: no se observa luz tubular.
Na se precisan células con los caracleres
morfoligicos tipieos de espermatogonias,

Fl intersticio estd formade por abundan-
tes fibrillas coldgenas ondulares y entrela-
zadas que se tifien de azul por el Mallory.
Fulre las mismas estin presentes fibroblas-
los, con escaso citoplasma, y se aprecian
escasas célulaz com el citoplasma ligera-
mente vacuolado; otras con granulos P'AS
positivo.

RGP,
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La albuginea de un eeperor ssniable
entre 729 v 132 micras preseila wm astecbo
colagenizado, depso en =0 capa evterno.
CON POCOs VAS0s ¢N su capa inbeini,

Las arterielas muestran on almonee zep.
mentos sus paredes awmentadas de espesar,
hialinizadas, de color rosado por la hema-
toxiling y cosina, PAS positiva, von dupi
sites imlramurales focalex de lipidos s
caleio. En las coleraciones con rojo congo.
examinadas con luz polarizada no se ob-
servd dicroismo. Estas alteraciones va=cu-
lares no se aprecian en los vasos del hilie,
o en la albuginea. El epididimo, comdiete
deferente ¥ vasos del cordén no presentan
alteraciones notables.

el estudio morfométrica se abtuvicron
log siguienies resultados:

—Fl pesa, sin el epididimo fue de 155
v 1250 mg Los didmetros mayores
sin omar en consideracién la albugi.
nea midicron 17 < 12 2 11 e v
16 x 11 x 10 mm. Aplicands 1a Kirmu-
la M5256 D1 12 v D3 su volumen s
de 117496 v 921,51 mm™

—ILa medicidn de 25 tibulos cornados
transversalmente dic wna media e
44,6 micras, con una desviacion e
tandar de 3,1, con un range cotre
51 vy 39 micras; sin la memdiana
basal su didmetre medio s de 5201
micras ¥ un rangoe entre 27 v 36 mi-
cras. La medicidn de la membions
basal en 10 tdbulos arrojd un pooine.
dio de 6.3 micras, lo cual se ovorpes-
ponde con los valores antes referidos,

—Tos andlisis volumétrien: del testicaln
mayor, sepin ol métodu del vontes de
puntos, arroju gue los bibulos o
cluida la membrana basal, ocupan el
26,5%, v el intersticio el T3.5% . Apli-
cando este porcentaje al voluimen total
caleulado, ¢l volumen whalar es de
31136 mm® v el del intersticio de
BOL50 mm.
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Figura 3. Atrafjia testicafar  (coleracidn hematoxiling y cosing x 80). (Ver iexto}

Figura ¥, Atrofia testicular (coloracidn hematoxifina vy eosina x 200). (Fer rextol,
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Fl estudio de los pacientes lomados como
vontral demostrd una imagen histologica
advenada para la edad. membranas basales
finas v ol intersticio cseazo, en el cual 2¢
oleervan célulaz de Levdig. La medician
v morfologia del caso A, paciente de 13
atios. fue un peso testicular sin el epidi-
dimo de 12,7 g, suz didmetrozs mayores
35 % 2 x 23 mn, su volumen de 9337,9
mm’, del coal el TO4% estda constituide
por tibules gque muesiran un didmetro pro-
medio de 211,8 micras.

Fn el caso B, paciente de 14 aiios, los
tibuloz ocupan el 73% del volumen testi-
cular con un didmetro promedio de 159
micras,

COMENTARIOS

A pesar de ser el sindrome nelrético un
vuadro clinice que se presenia frecuente.
mente en el nifo, y utilizarse la ciclofos.
famida en pediatria con relativa frecuencia,
=on pocos los estudios publicados sobre el
clecto de la droga sobre las ginadas en
vsta primera etapa de la vida. Estimamos
que ello obedece a la facilidad del estudio
en ¢l adulto, donde el espermatograma y
el ciclo menstrual pueden ser facilmente
estudiados, tanto en un sexo como en el
otro; para su estudio en ¢l nific lo mis
util seria la biopsia testicular, comeo lo
demuestra el caso informado por Delgado
v colaboradores,'® o los estudios necrdpsi-
rof de los casos fatales como el dado a
conocer  por  Hyman v Gilber?* vy el
nueslro.

Nuestro paciente fue clasificado como de
padecer un sindrome nefrdlico con lesion
histoldgica de glomeruloesclerosis focal, se-
gin los eriterios del Estudio Cooperativo
Internacional del Rifion en el Nifio, v no
respondid a los erteroides, al igual que la
mayoria de los pacientes cuyos cazos se
han informado en eze mismo estudio por

Chirg, Habib vy W hite®

R.G.P.
HOVIEMBRE-DICIEMBRE, 1973

Coinciendo con lo scialulo poe Seodedd!
Hyman v Burklelder no vespondii o la
ciclofosfamida v [allecid on insuli

e

renal crénica.

La doziz wtilizada en nuestvo paciente
fuer clevada al relacionarla con bie cisae
de enfermos con atrofin testieubar, info
mados anteriormente: 2 mg ke, dia en ol
caso de Hyman v Gilbert™ v 1 oy + LG
mg diarios, por kg de peso en ool caso e
Delgado vy colaboradores,” aungue al con
siderar la dosis en su totalidad. tenivndo
en cuenta el peso, e ohserva que nucstro
paciente recibié 500 mg/kg de peso coma
dosis total, y los anteriores 180 y 463 mg
coma dosis total por kg de peso, aproxima.
damente.

La doziz elevada o la administracion
prolongada de la droga pudiera temer re-
lacién con la lesién resticular, pero los
cazos dados a conocer por Kumar' en
¢l adulio, recibieron dosis que pueden con-
siderarse poco elevadas.

Spitcer'® svhala que los pacientes que
recidivan con frecuencia, se convierten en
corticodependientes, segim varios invesliga-
dores, y se benefician con la cictefosfamida
por controlar la proteinuria y retrasar sig.
nificativamente el tiempo de recidivas, pa-
cientes que el diagnéstico hislelogico co.
rresponde, por lo gencral, a un dano
minime, pero lamentablemente no se ha
podido probar un efecto similar en los
enfermas con diversas formas Jde enferme.
dad glownerular progresiva,

Brodeld" reficre que en o pacientes con
alleraci
casl siempre se caraclecizan por currlinkoe

ws extedelurales mas intensas g

rreziglencia, apenas ejereerin electes la ol
clofosfamida.

Spitzer,” con pesimisme, plantea gue
la cuestion que pecesita indagarse mejor
es ¢l precio que se pagaria por este bene-
ficio definide pere tal ver limitado.
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El estudio anatémico. macro. microscd.
pico v morfométrica de nucestra enfermn,
demostrd los aspectos cldsioos de Lo atvolia
testicular, v es semsjante a los casos pediis
tricos reportados anteriorments" El vo.
lumen del 6rgano estd muy por debajo
del promedio de 5 cm?® establecido para
los 13 afios en un estudio cdinico realizado
por Rundle v Sylvester;®* v por deluajo
del décimo percentil para su odud. sepian
Crumbaeh ©F

Fl avmente del tejida intersticial, v la
reduccion de Ja masa tubular a la tereera
vt el volwmen tubalar en o pacientes
cantrol: indica la gravedad del proeeso:
v la auscncia de células con ol aspecto

marloligico de ponias, heeen plamear |

SUMMARY

pozibilidad de uwpa estevilidad futura en
caso de que el paciente hubiera sobrevi.
viddo,

MNuestro case puede  considerarse,  sin
dudas, entre los pacientes con lesign glo
mertlur progresiva, pero esta droga, actual.
mwenle, vx neccsario otilizara on pacientes
con lesiones glomerularcs minimas, =1 &stos
liawcen recaidas [recuentes, por lo que esti-
mamos debe ulilizarse con un critevio hien
definide de su necesidad, en relacidn con
la respuesta a los esteroides, lener en cgen-
L la lesidm histoldgica v por un periodo
o sy e de 00 dias, o sezuir las recomen.
|i;|r'i|||:|l':- e .‘;’,N'-.l".:q'r, (;ﬂrrffﬂu, H-WIIJM‘ }'

Pravis en W1

Thardn, 5. et al. Testicwfar atrophy due to evclophosphamide in oa child werh nephrotic sva-
drome, Bev Culr Ped 47; 6, 1975,

A 13vracold boy with mephrotic syndrome and  histolegically proven focal glamerulosclerosis
whn did mot respord neither to steraids nor 1o eyclophosphamide is pressnted. He died ae
rewult of renal [ailure afoer heing submitted o 16 peritoncal o alvses. A testivalar alrophy mashbe
as Tt';llll: of the uwsr of cyclophesphamide was found ot necrapsy, Medical lterature is re.
viewad,

RESUME

Durdn, 5. et al. Atrophie testicnlalre par cvilophospamide chez un enfant avec syndrome néph-
rotigue, Rev Cub Ped 47: 6, 1975,

A' propos d'un enfent dgé de 13 ans porteur un svmdrome néphrotique avee lésion  hystolo
ﬁiquc de glemémulocsclérose focal, lequel ne reponcdit ni aux stérotdes ni & la evelophosphamide;
il o5 morte dinsuffisance répale, aprés réalisation e 16 dialyses péritonéales. Pans la né
eropaie on & tronve wne atrophie teaticulaire attriboalile a Posage de la covelophosphamide,
On nivise la lindratare medicale & ce propes.

PECIME

Iypan C ., =2 . TecTmynapias atTpodia nocae npiovcncHEAa M-
.IEII? -FE- %JE;?UBTG prOeHKa cTpalanil HedpOTHEECKHM CREIpOMDOM, Rev Cub Ped
16, .

lipencrannaerca ciyeall ouHore pederra I3 JneT .cToamawundt ot sedpoTirgec
KOTO CHHEPOMAS THUCTOUOTAMCCKHM NOBPERICHMEM OMATOROTD TAOME [yJIOCKIE PO—
32 ,He OUReYAmUA ¥ cTepomaaMm HY mwcnofoudaMiinad ;3 yMED B CJNENCTBHR
DOYeTHON HCROCTATOUHOCTA ONOCHE NpoBencHMA 16 NepHTOHCANLHEY MMATIS0E.
TP ACHPONCYM OOMODPYEABAAN TECTHRYJARY® ATPODM0 ,9T0 3aBMCHT OT OpHE-
MEHCHME wotodocthaMimy. PaccMaTDHBAE TCA MENMIMHOKYD JHTEDITY IV .
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