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Se analiza la respuesta a la ciclofosfamida en 32 nifiog con sindrome nefrdtico v lesién
minima, dividiéndolos en tres grupos de acuerdo con su respuesta a los esteroides: “re-
caedores’ frecuentes, corticodependientes v corticorresistentes. Los pacientes “recaedo-
res” frecuentes alejan significativamente las recaidas (P<0.005). Los pacientes corti-
codependientas vy corticorresistentes se benefician también con este tratamiento. En los
corticodependientes se alejan las recaidas (P<0.1) y al comparar éstos con los corti-
corresistentes, éstos Gltimos reciben beneficios significativamente mayores (P < 0,005).
Los que més se benefician son los “recaedores” frecuentes, después los corticorresis-
tentes y por ditimo los corticodependientes.

INTRODUCCION la ciclofosfamida en estos pacientes,
el valor de esta droga ha sido bien de-

mostrado ®*

El uso de la ciclofosfamida es proble-
matico si tenemos en cuenta los efec-
tos secundarios de este medicamen-
to.*'* Por tanto, es obligatorio estable-
cer bien los criterios para su utilizacion
y precisar cudles son los pacientes
que més se benefician con este medi-
camento,

En este estudio retrospectivo de sus
resultados hemos dividido los pacientes

Generalmente se acepta que los es-
teroides constituyen la droga de elec-
cion para iniciar tratamiento en el
sindrome nefrético idiopatico. Sin em-
bargo, un gran porcentaje de estos pa-
cientes requieren tratamientos prolon-
gados o miltiples de esteroides por
recaidas posteriores.!

Después de 1963 en que Coldbeck®
informo los resultados obtenidos con
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en tres grupos de acuerdo con su res-
puesta a los esteroides: 1) “‘recaedo-
res” frecuentes, 2) corticodependientes
y 3) corticorresistentes y analizamos el
patrén de respuesta a la ciclofosfa-
mida.



MATERIAL ¥ METODO

Los pacientes inciuidos en este es-
tudio son clasificados como lesién mi-
nima segun los criterios del Grupo Coo-
perativo Internacional para el Estudio
de las Enfermedades Renales en el
Nino." Todos los pacientes recibieron
prednisona antes de administrarse ci-
clofostamida y de acuerdo con su res-
puesta a los esteroides fueron clasifi-
cados como:

i. "Recaedores” frecuente: pacientes
que respondieron a la prednisona
para recaer pasadas dos semanas
de suspendido el tratamiento o que
presentaban la recaida antes de 6
meses de la anterior. En los pacien-
tes que recibieron prednisona por 6
meses se aplicd el criterio de re-
caedores frecuentes si recaian an-
tes de 2 meses de suspendido el tra-
tamiento.

2. Corticodependientes: pacientes que
respondian a la prednisona y recaian
al disminuir la dosis o antes de dos
semanas de suspendido el trata
miento.

3. Corticorresistentes: pacientes que
después de 4 semanas de tratamien-
to con prednisona a 60 mg por me-
tro cuadrado de superficie corporal
y por dia, mantenian el cuadro cli-
nico-humoral del sindrome nefrético
o persistia una proteinuria mayor de
200 mg por metro cuadrade de su-
perficie corporal v por dia.

En todos estos pacientes se estudia
el tiempo transcurrido desde la sus-
pension de la ciclofosfamida y las re-
caidas que han presentado. Se analiza
ademas, en todos los pacientes en que
se pudo precisar, las recaidas presenta-
das por meses de evolucidn antes de
recibir ciclofosfamida en los grupos 1
¥ 2 vy se comparan los resultados en
los tres grupos de pacientes,

La dosis de ciclofosfamida adminis-
trada oscilé entre 1,4 y 3,6 mg por kg
y por dia v el tiempo de tratamiento
entre 27 y 117 dias,
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Para el andlisiz estadistico se utili-
zo el método de Chi al cuadrado.

RESULTADOS

Como podemos ver en el cuadro |, el
tiempo entre el comienzo de la enfer-
medad y la decision del uso de la ci-
clofosfamida en los pacientes “recae-
dores” frecuentes oscilé entre 13 y 188
meses. Esta variabilidad en el tiempo
para la utilizacion de ciclofosfamida
obedecid a dos causas fundamentalmen-
te: 1) pacientes que llegaron a nuestro
centro después de varios aios de evo-
lucion y 2) pacientes que comenzaron
a presentar recaidas frecuentes des-
pués de algin tiempo de evolucidn con
recaidas esporadicas. Esto hizo que el
nimero de recaidas anteriores al tra-
tamiento fuera muy wvariable, oscilan-
do —en los pacientes que esto se pudo
precisar— entre 3 y 28 recaidas.

El tiempo de tratamiento oscild en-
tre 45 y 91 dias y la dosis por kg y
por dia entre 1.4 y 3,0 mg.

Analizando las recaidas por meses-
pacientes y excluyendo al nifio que no
se pudo precisar este dato, obtenemos
que antes de recibir ciclofosfamida es-
ios pacientes tuvieron una recaida cada
7 meses y después del tratamiento, un
promedio de una recaida cada 90 me-
ses, alejandose éstas significativamen.
te [P<0,005).

En el cuadro Il mostramos los resul-
tados de los pacientes corticodepen-
dientes, donde observamos que el tiem-
po entre el inicio de la enfermedad vy el
tratamiento con ciclofosfamida fluctug
entre 7 y 272 meses. El ndmero de
recaidas, antes del tratamiento con ci-
clofosfamida en los pacientes que se
pudo precisar, varié de 2 a 14. El tiem-
po de tratamiento con esta droga os-
cilé entre 45 y 117 dias y la dosis por
kg y por dia entre 2,0 y 3.3 mag; el tiem-
po de seguimiento después del trata-
miento fue de 2 a 75 meses.

Al analizar las recaidas, sacando el
promedio por meses-paciente antes del
tratamiento v después del mismo, ob-
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CUADRO |

PACIENTES CON LESION MINIMA ¥ RECAIDAS FRECUENTES

Tiempo
sranscurrido
entre el
comienzo de la

Edad al enfermedad y el Seguimiento
comienzo tratamiento con Tiempo de Dosis diaria después del
del S.M. ciclofosfamida  MNomero de  tratamiento (mg = kg tratamiento
Paciente Sexo [en meses] (en meses) recaidas (en dias) de peso) (en meses) Recaidas
CGR* F 12 138 i a0 15 53 1
JGP*T M 34 45 3 45 26 26 —_
EBL"" M 48 49 6 45 23 40 2
NRP F 2 13 4 45 25 45 -
JRL*® M 17 13 2 80 3.0 &1 1
FSR M 21 120 20 75 14 G0 —
YMR®® F 24 33 3 45 25 34 —
MCH F 28 3 B 45 27 45 —
=
%’g LUR F 18 174 14 45 23 a4 -
5 BCG M 18 136 28 91 25 51 1
5
7] " Paciente que llega a nuestro centro con antecedente de mdltiples recaidas.
M
E ** Pacientes que al iniclo de la enfermedad demoran en recaer y después presentan recaidas frecuentes.
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CUADRO 1|
PACIENTES CON LESION MINIMA ¥ CORTICODEPEMDIENTES

0861 "IUANWIIDI0-IHAWIIADN

Tiempo
transcurrido
entra al
comienzo de la

Edad al enfermedad vy el Seguimiento

comienzo tratamiento con  Nuimero de Tiempo de Dosis diaria despudz del

del SHM. clclofosfamida recaidas tratamliento (mg = kg tratamiento
Paclente Sexo [en meses) (en meses) (en dias) (en dias) de peso) (en meses) Recaidas
DHW M 18 272 14 36 2.0 43 1
AGM M 14 46 10 117 3.0 13 1
DOFS M 26 7 2 78 22 3 i
DAP F 35 10 4 45 28 13 2
CBV M 22 18 [ 20 20 17 1
JGV M 59 ) a2 7 45 25 51 1]
MCR F 56 12 4 58 2.7 75
MPL F 18 T4 ? 45 28 39 —
LTE M 3| 35 ? 45 28 19 —
U, M a6 17 4 91 2.2 55 2
LMR M C 20 a7 7 75 2.5 59 —
DHD F 36 9 7 56 27 3 1
MoC F 18 29 1 36 33 2 -
ACD L] 30 20 7 56 24 13 —_—
InML M 24 45 7 46 2.5 12 1
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CUADRO 11l
PACIENTES CON LESION MINIMA ¥ CORTICORRESISTENTES

Tiempo de Seguimiento después
Edad al comienzo tratamiento Dosis diaria del tratamiento
Pacianta Sexo del SM. (en meses) (en diaz) {mg ¥ kg de peso) {en dias) Recaidas
EMT*® M 19 T2 25 6 1
InMuU F 14 45 20 45 —_—
MCP F 20 ol 30 55 -_
MHC M 19 27 2.2 60 1
GGG M 30 45 36 19 2
OGS F q2 56 30 & —
YDOF F 15 58 33 78 —

* Desputs del tratamiento con ciclofosfamlda tuvo una recaida y fallecié por tromboembolismo pulmonar.

Ao

"FHAWAIDIO-FUANIIAON

1



tenemos una cada 7.7 meses y una
cada 23,7 meses respectivamente, sien-
do una reduccidon significativa (P<<0,1).

En el cuadro Il se muestran los re-
sultados en los corticorresistentes. En
estos pacientes no tenemos el nimero
de recaidas antes de administrar la ci-
clofosfamida, ya que por definicidn, al
no responder a los esteroides se inicid
el tratamiento inmunodepresor. El tiem-
po de tratamiento en estos pacientes
varid de 27 a 91 dias; la dosis por kg
y por dia de 2,0 a 3,6 mg y el tiempo
de seguimiento entre 6 y 78 meses.

Al comparar estos resultados con los
mostrados en el cuadro Il, vemos que
se  beneficiaron més los corticorre-
sistentes que los corticodependientes
al obtener una reduccion de las recai-
das altamente significativa (P<<0,005).

En todas las recaidas después del tra-
tamiento con ciclofosfamida se logré
respuesta a los esteroides,

COMENTARIOS

Aungue se han utilizado otros inmu-
nodepresores para el tratamiento del
sindrome nefrético,'™'® en series con-
troladas, el dnico agente inmunode-
presor eficaz ha sido la ciclofosfa-
J?‘Iii'ﬂ."" $ A0

Aproximadamente el 80% de los ninos
con sindrome nefritico tienen lesion
minima. Setenta y cinco responden
a los esteroides, 35 de ellos con recai-
das frecuentes y 5 no responden inicial-
mente.! La ciclofosfamida estd indica-
da en los pacientes que no tienen res-
puesta adecuada a la prednisona.

Después del informe de Coldbeck en
19637 se ha utilizado esta droga por
diferentes autores. Drummond=t utilizd
este tratamiento en pacientes con re-
caidas frecuentes y corticorresistentes
teniendo mejores resultados en los pri-
meros. Barratt y Soothill® en un estudio
controlado demostraron una reduccidn
significativa de las recaidas en los nifios
nefroticos sensibles a los esteroides.
Uldall y colaboradores™ después de tra-
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tar 10 pacientes con esta droga sugie-
ren que la ciclofosfamida debe utilizarse
en cualquier adulto con sindrome ne-
frotico y lesién minima que no respon-
da a la prednisona en dos meses. Ca-
meron y colaboradores” después del
tratamiento de 58 ninos con ciclofosfa-
mida, refieren un tiempo medio libre de
recaidas de 2,8 afos y Barnet!® sefala
que en un estudio prospective contro-
lado la ciclofosfamida con la prednisona
asociada fue mucho mas efectiva que
la prednisona sola en reducir el nimero
y frecuencia de las recaidas en 46 pa-
cientes.

Garin y colaboradores®™ después del
tratamiento de nifos nefréticos con le-
si6n minima encontraron mejor res-
puesta en los “recaedores” frecuentes
que en.los corticodependientes. Estos
autores™ no estudian pacientes cortico-
rresistentes.

En nuestro estudio se destacan sig-
nificativamente los baneficios que se
obtienen con este tratamiento en los
ninos nefréticos corticosensibles y “re-
caedores” frecuentes, v aunque en for-
ma menos evidente pero también signi-
ficativa que los corticorresistentes res.
ponden mejor que los corticodepen-
dientes.

Este patron de respuesta a la ciclo-
fosfamida es el que debemos esperar
cuando decidimos administrar la droga
a un nefrotico con lesién minima y la
evolucion con el tratamiento con este-
roides puede ser un criterio para saber
quiénes se beneficiarian mas con el tra-
tamiento inmunodepresor.

CONCLUSIONES

1. Todos los pacientes con sindrome
nefrético y lesién minima si tienen
que recibir tratamiento con ciclo-
fosfamida, pueden beneficiarse con
éste.

2. Los pacientes corticosensibles pero
“recaedores” frecuentes son los que
mds se benefician con este trata-
miento.
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3. Los corticorresistentes responden a recaidas que los corticodependien-

la ciclofosfamida y si recaen nueva- tes.
mente, habitualmente responden a
los esteroides. 5. La evolucién con los esteroides pue-
4. Los corticorresistentes cuando reci- de ser una guia para la respuesta
ben ciclofosfamida alejan més las a la ciclofosfamida.
SUMMARY

Durdn Alvarez, 5. et al. Pattern of Response to the Cyclofesfamida in the Nephrotic
Syndrome with Minimal lnjury In accordance with its Response {o the Steroids. Rew
Cub Ped 52: 6. 18980.

The suthors analize the response to the cyclofosfamida in 32 infants with nephrotic
syndrome and minimal injury, dividing them in three groups in accordance with its
response to the steroids: “frequentrelapse infants”, infants depending on corticold and
infants resisting to corticoid. The frequentrelapse infants make farther the relapse
(P < 0,005). The infants depending on corticoid and those resisting to it also favor with
this treatment. In infants depending on corticoid, the relapses also occur in a higher
period of time [P < 0,1) and when comparing these results with the infants resisting to
corticoid, the latter receive significant higher benefits (P < 0,005). The patients who
receive more benefit are the “frequent-relapse Infants”, afterwards the infants resisting
to corticoid and at last the infants depending on corticoid.

RESUME

Durdn Alvarez, 5. et al. Patron de réponse & la cyclophosphamide dans le syndrome
néphrotique avec léslon minimale svivant la réponse aux stérofdes, Rev Cub Ped 52:
6, 1980,

La réponse & la cyclophosphamide est analysée cher 32 enfants porteurs de syndrome
néphrotique ot lésion minimale: Ils ont été groupés suivant leur réponse aux stéroides
en: enfants avec rechutes fréquentes, enfants corticodépendants et enfants corticore-
sistants. Les patients du premier groupe éloignent significativement les rechutes
{P<0005); les patients du deuxiéme et du troisiéme groupe bénéficient aussi de ce
coitament, Chez les corticodépendants, les rechutes s'éloignent (P<I0.1), et lors d'éta-
slir la comparaison entre ce groupe et les corticorésistants, on constate que ces der
niers bénéficient encore plus (P<00005). En d'autres termes, ceux qui bénéficient le
plus sont les patients du premier groupe, suivis en ordre par les corticordsistants,
et finalement par les corticodépendants.

FE3INE

an Anneapec, C. ¥ AP. Momens OTBETA Ha LMENOfOCOAMZN DpM
He(POTHYECKOM CHHADOME C MUHMMAIBHHM MOpaxeHueM, COIMIACHO € =
€70 OTBETOM Ha CTEDONIH. Rev Cub Ped 52¢ 6, 1980.

[IpOBOMMTCA AHATA3 OTBETA HA IMKIOpocHaMAn ¥ 32 pmereit ¢ Hedpo-
TRYeCKHM CRHIDOMOM H MUHMMATBHEM DOpaxeHHeM, OpM BHOOJHEeHWM -
auanusa NeTH IeNATCA Ha TPM I'PYImH COracRo ¢ OTBETOM Ha CTe-
powns: "oGocTpAmume”. 4acTHe, KODPTHKOHE3aBUCAUME, ¥ KOPTHED -
cTofkme, llaiMeHTH ¢ dYacTHMM "odoCTDAXuMMA" 3HAYMTENBHO OTIHALL
wr oGocTperua (P« 0,005). MlaiymeHTH KODTHKOHeSABMCAUES B KOD-
THHOCTOMKME TAKXE NONYYADT HOJB3Y IIpH TOM JeUeHEH. ¥ KOPTHKO
HesaBRCAIF o6ocTperuA ormansprcA (P < 0,1) u nps CpapHeH:H -
FX ¢ KODTHKOCTO , 9TE NOCJEINHME NONYYanT NMOJB3Y SHAUNTENE
Ho Gosee BHcOKyD (P<< 0,000). IaiwmeHTami, MOMydaKuFMi HauooNE
LYo NOAB3Y ABIAKTCA DAIMEHTH ¢ YacThMy "OCOCTDEHUAME , 33 Hi-
Vit CAENYIOT KODTHKOCTOlNEEe M 3aTeM MIYT KOPTHKOHO3ABHCHMHE.

R.C.P.
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