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Ciclofosfamida en el sindrome nefrético
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S¢ hace o andlisis retrospective del resoltado del teatamiento con ciclolostamuda on 33
mios portadores de sindrome nelrotico. Los pacientes que récibieron este tratamento
presentaban coriicorresisioncia o recaidas frecuentes. Se obscrvd que 12 de eslos niNos
presentaban dane istico minimo, ¥ los 21 restantes, distintas alteraciones glomerulares
Los pacientes con dofo histico minimo evolucionaron bian con ¢std drogz. y los periodos

entre ung y otra reeaida e prolongaran considerablemente en Ia mayoria de ellos. En log
prcientes con alomaruloeselerosis focal, la ciclofoeslamidn no lue 1an efectiva. El resto do
los pacientes con otros Wpos de lesenes proliferativos evelugionaren en forma muy pare-

cida 4 los portadores de lesion minima. despues de un corto periodo de seguimiento. Loa
portadores de glomerulonelntis membranoproliterstiva y nofropatia membranosa. no 3¢

heneliciaron con gl tratamiento.

INTRODUGCCION

La ciclotostamida. 1-bis (2-cloroetil)
aming- 1:0x0-2-aza-5-oxolfostoridina, esta
constituda por cristales de monohidrato,
con un punto de fusion de 41 a 45 grados
centigrados, soluble en agua, 1:25 apro-
simadomoente, poco soluble en alcohol,
hencene y tetracloruro de carbono. Es
un agente alquilante que obra por la rup-
tura i vivo de enlace de fosforo vy nitro-
geno por la accion de las fosfamidasas.
Esto permite la ionizacion de los cloros
en los grupos de cloroetilo. que produ-
cen un agente alquilante activo. Puesto
nue las fosfamidasas se encuentran en
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tejidos enfermos en cantidades superio-
res a las que existen en el tejido normal;
la ciclofosfamida es mas toxica para las
células neoplasicas que para las células
normales del organismo.’

Esta droga fue sintetizada por Arnold
y Bourseaux en 1958

El uso cde los agentes citotoxicos én
el tratamiento de las enfermedades re-
nales fue informado por primera vez en
1949 por Chasis y colaboradores quie-
nes utilizaron la mostaza nitrogenada en
el tratamiento de adultos con glomeru-
lonefritis cronica, '

En 1952, Kelly y Panos' utlizaron la
mostaza nitrogenada en el tratamiento
de nifnos con sindrome nefrdtico, vy
Taylor' en adultos con glomerulonefritis
cronica,

Sigweron otros informes del uso de
la mostaza nitrogenada” ~ pero los este.



roides fueron aceptados ampliamente en
el tratamiento de estos pacientes, y es-
tas drogas fueron desplazadas por ellos
en el tratamiento de las glomerulopa-
tias.

Segun White vy colaboradores’ los es-
teroides fracasan en hacer remisian
completa en el 35% de los nihos nefro-
ticos, aproximadamente,

Como los esteroides tendrian posibi-
lidades de éxito en aquellos casos de al-
teraciones minimas histolégicas, y dado
que en la patogénesis de estas enferme-
dades se concede importancia a los pro-
cesos inmunologicos, ha sido logica la
bisqueada de otros medicamentos Vinmu-
nosupresivos™: también se realizaron
ensayos, en el sindrome nefrdtico corti-
corresistente, con una serie de sustan-
cias que sus indicaciones eran para las
enfermedades malignas y los trasplantes
renales:” el primero que llamé la aten-
cidon sobre la eficacia de la ciclofosfa-
mida en nifos nefréticos fue Coldbeck
en 1963

Las razones tedricas para el uso de
los agentes citotdxicos como la ciclo-
fostamida, son pobres, y no hay una
prueba convincente de su eflicacia;™”
mientras que Michael v colaboradores’
demostraron que la azatioprina no tiene
efectos en el sindrome nefrético idiopa-
tico corticorresistente, cuestion ésta
también senalada por otros autores.'*'”

La ciclofostamida sena elicaz para
controlar la proteinuria al prolongar sig-
nificativamente el tiempo de recaidas en
pacientes que la biopsia renal, por lo
general arroja “lesion minima”, pero no
se ha probado un efecto similar en los
pacientes con diversas formas de enfer-
medad renal progresiva."

Arneil'- senala las indicaciones de
esta droga en nifos con sindrome ne-
trotico, e incluye dentro de éstas: la res-
puesta no satisfactoria a los estercides.
la toxicidad de los mismos en pacientes
con buena respuesta y la presencia de
glomerulonefritis proliferativa en la biop-
sia renal.
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West" utiliza la ciclofosfamida en
tres grupos de pacientes: los que pre-
sentan sindrome nefrético refractario a
los esteroides; los gque padecen sin-
drome nefratico con recaidas frecuentes
a pesar del tratamiento. y pacientes
con proteinuria persistente; y Barrat
v Soothil'" la han utilizado en los sindro-
mes nefroticos recidivantes, sensibles 2
los esteroides.

Las manifestaciones toxicas de la dro-
ga y las complicaciones que pueden
presentarse por su administracion, han
sido senaladas ampliamente, y entre
ellas se incluyen: anorexia, nauseas,
vértigo. granulocitopenia,' alopecia'” y
cistitis hemorrdgica,” asi como también,
se¢ han observado dos casos de carcino.
ma de vejiga en pacientes que recibian
la droga para el tratamiento de linfo.
mas."'

En los dltimos anos ha aparecido otra
manifestacion 1oxica provocada por el
medicamento, a la que han dedicado su
atencion varios autores por tratarse de
una accion adversa del mismo, sobre
las gonadas.” Son varios los autores que
han podido demostrar esta accion en |os
adultos, =" vy en el nino también
se han encontrado estos cfectos noci
vos. !

Las infecciones. frecuente complica-
cion en estos pacientes, puedean ser mas
graves cuando reciben ciclofosfamida,

y Dossetor y Gault ' sehalan que
por la administracion de esta droga en
las glomerulopatias, se han originado in.
fecciones bacterianas, por virus de in.
clusion citomegalica, hongos y pneumo
cistis carinii.

Por lo antes senalado. hemos consi-
derado de interés el andlisis retrospec-
tivo de nuestra experiencia.

MATERIAL ¥ METODO

Se incluyen en este estudio los 33
pacientes gue recibieron tratamiento con
ciclofosfamida entre 1971 y 1975, ambos
inclusive. Todos estos ninos recibieron
esteroides antes de la administracidn de
esta droga.
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Los pacientes de este estudio se di-
viden en corticorresistentes y cortico-
sensibles con recaidas frecuentes.

Se clasificaron como corticorresisten-
tes, los ninos gue al recibir prednisona,
en dosis de 60 mg/'m” de superficie cor-
poral ¥ por dia, no se modificd su cuadro
clinico 0 mantenian proteinuria después
de 4 semanas de tratamiento; y como
corticosensibles con recaidas frecuen-
tes. a los pacientes que al recibir los
esterpides a igual dosis que los anterio-
res, respondian, para recaer al suspen-
der la hormoaa en un periodo de seis
meses.

En todos los casos se siguid un crite-
rig  histoldgico mediante una © mas
hiopsias renales, el que fue basado en
la clasificacion del Grupo Cooperativo
Internacional para el Estudio de las Me-
fropatias en el Mino:™ y para las glome-
ruloesclerosis focal segmentaria y focal
global, los criterios de Habib,” utilizan-
dose microscopia oOptica y las colora-
ciones de hematoxilina y esonia, PAS,
Mallory y plata metenamina.

Estos 33 pacientes presentaban distin-
tos tipos de lesion al microscopio de
luz, ¥y se analiza su evolucidn posterior,
la dosis por kg de peso y por dia, la do-
515 total por kg de peso, sus complica-

ciones ¢ manifestaciones toxicas vy la
respuesta al medicamento.

RESULTADOS

De los 33 pacientes analizados retros.
pectivamente, 22 pertenecen al sexo
masculino y 11 al femenino, para una
proporcion de 2:1,

Estos 33 pacientes presentaban distin-
tas alteraciones histolégicas, v su res-
puesta a los estercides son mostradas
en el cuadro |

Como podemos apreciar en este pri-
mer cuadro, 14 pacientes recibieron la
droga por no responder a los esteroides.
v log 19 restantes por presentar recaidas
frecuentes.

De los 33 pacientes, 12 fueron clasi-
ficados como portadores de lesion mi-
nima histologica, v los 21 restantes mos-
traban distintas alteraciones glomeru-
lares.

Los 2 pacientes de este grupo que no
respondieron a los esteroides mostraron
buena respuesta a la ciclofosfamida y
no han tenido recaidas después de 7
y 30 meses de suspendido el tratamien-
to, respectivamente. En ambos pacientes
se repitid la biopsia sin que se encontra-
ran alteraciones glomerulares,

CUADRO |

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO TRATADOS CON CICLOFOSFAMIDA
HOSPITAL "WILLIAM SOLER™ [1971-1975)

Respuesta a los esteroides

Corticorre- Recaidas

Tipo de lesidn sistencia frecuentes
Lesion minima 2 10
Glomeruloesclerosis focal segmentaria 6 3
Glomerulosclerosis focal global 1 1
Glomerulonefritis proliferativa mesangial 2 4
Glomerulonefritis proligerativa exudativa 0 1
Glomerulonefritis membranoproliferativa 1 0
Mefropatia membranosa 1 0
Inclasificable 1 ]
Total 14 19
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Los 10 pacientes corlicosensibles y
con recaidas frecuentes respondieron a
la ciclofosiamida: 2 recayeron a los 2
meses: vy 1 a los 6 meses de suspendido
el tratamiento. En los dos primeros se
repitié el ciclo, v uno de ellos lleva 5
meses sin tratamiento y asintomatico,
y al otro acaba de suspendérsele el tra.
tamiento. el tercer paciente que recayd
a los 6 meses, estd recibiendo este-
roides nuevamente,

Los 7 pacientes restantes, que presen-
taban recaidas frecuentes, respondieron
a la ciclofostamida ¥ no han presentado
recaidas entre 3 y 27 meses después de
suspendido el tratamiento.

La dosis por kg de peso y por dia en
estos pacientes oscilé entre 14 y 30
mg: la dosis total por kg de peso. fue
entre 1025 y 4500 mg, y el tiempo de
tratamiento, entre 45 y 180 dias. Debe
senalarse que la dosis maxima total por
kg de peso y el mayor tiempo de trata-
miento lo recibieron los dos pacientes
que recayeron, ¥y que se repitio el cicle
de tratamiento; en el resto de los pa.
cientes no se sobrepasd los 91 dias
en ninguno de ellos.

Los 21 pacientes que mostraron alte-
raciones glomerulares en la biopsia re-
nal fueron clasificados como portadores
de distintas formas de alteraciones glo-
merulares.

Como podemos apreciar en el cuadro
l. de los 9 pacientes con glomeruloes-
clerosis tocal segmentaria. 6 no respon-
dieron a los esteroides y 3 eran corti-
cosensibles con recaidas frecuentes,

De los 6 pacientes corticorresistentes
en este grupo, 2 no respondieron a la
ciclofostamida, y evolucionaron hacia la
insuficiencia renal vy la muerte. lo que
demuestra, en el estudio necrdpsico de
uno de ellos, una atrofia testicular: los
otros 4 respondieron al tratamiento: 3
de los mismos recayeron a los 14, 19 y
42 meses. respectivamente, de suspen-
dido el tratamiento: y el otro paciente no
ha recaido a los 2 meses de suspendida
la terapéutica.
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Los 3 pacientes corticosensibles con
recaidas frecuentes recibieron ciclotos-
famida, y no han recaido a los 2, 12 y 13
meses de suspendido el tratamiento.

Los 2 pacientes con glomeruloescle-
rosis focal global que recibieron ciclo-
fosfamida, respondieron bien: uno no ha
racaido después de 20 meses sin trata
miento y el otro recayo a los 18 meses:
posteriormente respondié a los este.
roides con recaidas frecuentes, v previa-
mente habia demostrade corticorresis
tencia.

Dentro del grupo de las glomerulone-
fritis proliferativas, a la mesangial co-
rresponde el grupc mayor de pacientes
que la presentan:® 2 de ellos corticorre-
sistentes que respondieron a la ciclofos-
famida y se mantienen asintomdéticos a
ios 12 y 15 meses de suspendido el
tratamiento; y 4 corticosensibles con
recaidas frecuentes, también respondie-
ron a la ciclofosfamida. y aunque uno de
zllos recayd a los 2 meses de suspen.
dida la droga. y fue necesario repetir el
tratamiento, los otros 3 llevan 2, 2 vy 18
meses sin tratamiento y asintomaticos,

La biopsia realizada a otro paciente
mostré una glomerulonefritis proliferati-
va exudativa y se le administré ciclofos-
famida por presentar recaidas frecuen-
tes con los esteroides; después de este
tratamiento lleva 18 meses sin recaer.

El paciente con glomerulonefritis
membranoproliferativa no respondié a
los esteroides, y después de 1 ano de
tratamiento con ciclofosfamida mantenia
la proteinuria. pero desconocemos el es-
tado actual de este nino, debido a que
abandond nuestra consulta.

La paciente con nefropatia membra-
nosa no habia respondido a la ciclofos:
famida al fallecer por una sepsis bac-
teriana,

La otra paciente, que hemos llamado
con lesidn inclasificable por presentar
en la biopsia glomérulos dpticamente
normales y glomérules inmaduros (30 y
6 respectivamente, en una muestra cons-
tituida por 36 glomérulos). ¥y cuya ima-
gen mostramos en la figura. no respon.

RCP
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Figura. HC-253651

dio a los esteroides, aungque evoluciono
hien después del tratamiento con ciclo-
fosfamida en 8 meses sin tratamiento
y libre de alteraciones clinicas y humao-
rales,

En los pacientes que mostraban alte-
raciones glomerulares, la dosis oscilo
entre 3.0 y 4.3 mg por kg de peso y por
dia; la dosis total por kg de peso, entre
108.0 v 641.0 mg: v el tiempo de trata-
mianto, entre 45 y 180 dias, con excep-
cién del paciente con lesién membrano-
proliferativa que recibid tratamiento du-
rante un ano y con dosis que oscild en-
tre 3.0 y 4.5 mg por kg y por dia,

Las complicaciones y manifestaciones
toxicas, observadas en estos 33 pacien-
tes son mostradas en el cuadro Il

COMENTARIOS

A pesar de que la nefrosis hace siglos
que tue descrita, y de que se han |logrado
impresionantes avances en su estudio,
aun quedan incégnitas por despejar.’” En
la mayoria de los casos la causa vy la

RCP
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Biopsia renal 748959
En csta microfologralic puede observarse vn glomérulo dpticamente narmal
v wir glomérwlc rmmaduro

CUADRC N

COMPLICACIOMNES ¥ MAMNIFESTACIONES
TOXICAS EN 33 PACIENTES CON
SINDROME NEFROTICO TRATADOS
CON CICLOFOSFAMIDA. HOSPITAL

“WLLIAM SOLER" [1975-1976)

Leucopenia
Alopecia
Bronconeumonia
Moniliasis oral
Sepsis bacteriana
Cistitis hemorragica

Osteomielitis
Adenitis micotica

Atrofia testicular

o b ) =) 0D

patogenia son desconocidas ~ y, por tan.
to. el tratamiento descansa en bases em-
piricas."”

Sigue siendo dificil explicar por qué,
tanto los corticoides como la ciclofosfa-
mida son beneficiosos en el tratamiento
de esta afeccién, ya que son caracteris-
ticamente de valor en las inmunopatias,
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pero la explicacion tedrica mas favora.
ble en la actualidad es que la enferme-
dad se debe a cualquier alteracion
estructural de las sialoproteinas del glo-
mérulo, la cual es corregida por la ci-
clofosfamida."

Saez" senala que la ciclofostamida
es un medicamento de gran utilidad en
algunos casos de sindrome nefrotico
idiopatico en los ninos, sobre todo en
los que tienen lesién minima y sufren
recaidas repetidas. ya que prolonga las
remisiones alcanzadas por los esteroi-
des, aunque debe reservarse para aque-
llos pacientes que no evolucionan satis-
factoriamente con los esteroides, vy
recomienda una dosis de 2 a 3 mg por
kg de peso v por dia durante 8 semanas.

Nuestros 12 pacientes con lesién mi-
nima que recibieron la droga. confirman
lo planteado por los compaferos del
hospital “Angel Arturo Aballi”* al no
presentar recaidas 7 de los 10 pacientes
con esta caracteristica entre 2 y 27 me-
ses de suspendido el tratamiento. y los
que presentaron corticorrésistencia no
han recaido a los 7 v 30 meses de sus-
pendida la ciclofosfamida.

En nuestros pacientes con glomerulo-
esclerosis focal segmentaria y cortico-
rrésistencia, no obtuvimos una respuesta
similar, ya que no se logrd la remision
en 2 de ellos. y de los 4 que respondie-
ron, 3 han recaido entre 14 y 42 meses,
después de terminado el tratamiento.
Los pacientes con recaidas frecuentes
al recibir la ciclofosfamida no han pre-
sentado nuevas recaidas, pero sdlo lle-
van sin tratamiento entre 2 y 13 meses;
y en los casos de este tipo de lesion
glomerular, la respuesta no favorable ha
sido senalada anteriormente:'"' otros.
han insistido en el mal prondstico de
esta lesion. '

Los pacientes con glomeruloesclerosis
focal global respondieron a la ciclofos-
famida, en forma similar a la de los que
presentaban glomeruloesclerosis focal
segmentaria, ¥y el escaso numero de
ellos, asi como el tiempo de observa-
cidn, no nos permite hacer conclusiones.
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Los pacientes con glomerulonefritis
proliferativa mesangial, aunque el poco
tiempo de evolucion no permite afirma-
ciones definitivas, tienen una evolucion
muy parecida a los pacientes que mues.
tran lesion minima; el Jdnico paciente
con exudacion en la biopsia ha evolugio
nado satistactoriamente, y en el pacien.
te con lesion membranoproliferativa no
logramos los efectos deseados después
de un ano de tratamiento.

La nefropatia membranosa no respon-
dié a la droga. pero actualmente este
tratamiento no estd plenamente justifi-
cado.*

Aunque una imagen similar a la del
paciente que no hemos clasificado, ha
sido informada en el sindrome nefrotico
congénito o del lactante.”™ en nuestra
paciente comenzo a los 20 meses de
edad, y estimamos que en un paciente
corticorresistente que se obtenga remi.
sion del sindrome nefrético. y después
de 8 meses sin tratamiento esté asinto-
matico, el medicamento administrado
debe considerarse de utilidad.

CONCLUSIONES

1. La ciclofosfamida resulta una droga
atil en los pacientes con sindrome
nefrotico y lesion minima histolégica.
sean €stos corticorresistentes o cor-
ticosensibles con recaidas frecuen-
tes.

2. Este medicamenta no es de gran uti-
lidad en la mayoria de los pacientes
con glomeruloesclerosis focal, pero
es necesario administrarla en ellos
por presentar corticorresistencia un
gran porcentaje de los mismos.

3. La ciclotosfamida resulté Otil en los
pacientes con lesion proliferativa, ya
que respondieron los gue mostraban
corticorresistencia; y en los cortico
sensibles con recaidas frecuentes.
se prolongo el tiempo entre las re.
caidas.

4, No resultd beneficioso en el paciente
con lesién membranoproliferativa.

RC.P L
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5 El paciente con nefropatia membra- 7. Mo utilizamos la droga en pacientes

nosa no se beneficiéo con su adminis- con glomerulonefritis cronica avanza-
o da, determinada mediante biopsia
.
renal.

6. El paciente con glomérulos normales i ;
e 9 8. Las complicaciones abservadas coin-

& inmad-._:nl:-s en la b?opsia_l _re""ﬂ| Ise ciden con lo registrado en la litera
ha beneficiado con la administracién tura médica, y las mas temibles son
de ciclofosfamida, a pesar de presen- las infecciones y la accion nociva
tar corticorresistencia. sobre las gdnadas.

SUMMARY

Durén, 5. et al. Cycloprosphomide in nephritic syndrome, Rey Cub Ped 48: 5. 1976

A retrospective analysis of the results of the treatment with eyclophosphamide on 33
children with nephritic syndrome is made. These patienls were cortizone-resistanl or had
frequent relapses. It was found that 12 of them had minimal histic damaae. and the other
21 had different glomerular alterations. Patients with minimal histic damage had a good
evolution with this drug, and the time between relapses was considerably greater in most
of them. Cyclophosphamide was not 5o effective in patients with focal glomerulosclerasis.
The rest of the patients with othor types of proliferative lesions evolved in a way similar
to those with minimal lesion, after 5 short follow-up period. Patients affected with mem-
Lrane proliferative glomerulonephritis and membrane nephropathy were not benefited by
treatment.

RESUME
Duran, 5. et al. Cyclophosphomide in nephritic syndrome. Rev Cub Ped 48: 5, 1976,

Une analyse rétrospective du résultat du traitement avec cyclophosphamide chez 33 enfants
porteurs du syndrome néphrofique e3t faite. Les patients qui ont été traités présentaient
resistence corticale ou récidives fraquentes. On a observd que 12 enfants présentaient
lesions histique minime, et les autres 21, différentes altérations glomérulaires. Les patients
aves lésions histique minime on: bien évolué avec cette drogue, et les périodes entre
récidive et I"autre s¢ sont prolongées considérablement dans la plupart des cas. Cher [es
patients avec glomérulosclérose focale, la cyclophosphamide n'a pas é1é si efficace. Le
reste des patients avec d'autres types de lésions prolifératives ont évolud de forme sem-
blable a cella do porteurs de lésion minime, aprés une court délai de poursuite. Les por-
teurs de glomdrulonéphrite membraneuse proliférative et de néphropathie membraneuse,
nont pas bénéficié du traitement,
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