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RESUMEN

Veinticuatro nifos con frecuentes brotes de sindrome nefrético o corticodepen-
dencia fueron tratados con clorambucil, con una dosis total de 9,4-27,0 mg/kg. de
peso en combinacion con prednisona. El estudio histolégico renal mostré una pro-
liferacion mesangial difusa en 10, nefropatia de minimos cambios en 6, hialinosis
segmentaria y focal en 3, fibrosis focal global en 2 y 3 pacientes no fueron biopsia-
dos. Todos los pacientes con minimos cambios o proliferacién mesangial difusa,
salvo uno, mejoraron su situacién clinica, mientras que 4 de los 5 casos con hiali-
nosis segmentaria y focal o fibrosis focal global no modificaron su evolucion des-
pués del tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en la eficacia del
tratamiento en dos grupos de pacientes establecidos segun dosis total de cloram-
bucil superior o inferior a 14 mg/kg., respectivamente. Leucopenia inferior a
3.000/mm?® se produjo en la tercera parte de los casos, en relacién con la dosis
total administrada (p < 0,005) e independientemente de edad y sexo. Concluimos
que el clorambucil es un inmunosupresor eficaz en el tratamiento del sindrome
nefrético en pacientes con nefropatia de minimos cambios o proliferacion mesan-
gial difusa, que su toxicidad inmediata no es importante y es facil de controlar y
que se deben realizar estudios controlados dirigidos a encontrar la dosis minima
eficaz que evite nuevos brotes de sindrome nefrotico.

Palabras clave: Sindrome nefrético. Clorambucil. Nefropatia de minimos cam-
bios.

Assessment of chlorambucil effect in idiopathic nephrotic syndrome with poor
response to corticosteroids.

SUMMARY

Twenty-four children with nephrotic syndrome who failed to previous corticos-
teroid treatment were treated with chlorambucil with a total dosis of 9.4-27.0 mg/kg
body weight in combination with prednisone. The renal histological examination
showed a diffuse mesangial proliferation in 10 cases, minimal change nephropathy
in 6, segmental and focal hialinosis in 3, focal global sclerosis in 2 and 3 patients
were not biopsed. All the patients with minimal changes nephropathy or diffuse
mesangial proliferation, but one, improved their clinical situation, while 4 from 5
patients with segmental and focal hialinosis or global focal sclerosis did not chan-
ge their evolution after treatment. We found no significant differences in the etfecti-
veness of the treatment between two groups of patients established with a total
dosis of chlorambucil upper or lower than 14 mg/kg body weight respectively. Leu-
copenia lower than 3.000 cells per cubic milimiter was found in 37.5 % patients,
with a significant corelation to total dosis (p < 0.005) and independently of age and
sex. We conclude that chlorambucil in an usefull immunosuppresor in the treat-
ment of patients with Nephrotic syndrome and minimal change nephropathy or
diffuse mesangial proliferation, that early toxicity is not important and it is easy to
control. New controlled trials will be necessary to found the effective minimal
dosis to avoid new relapse of the nephrotic syndrome. ’ ’
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~ INTRODUCCION

El sindrome nefrotico idiopatico (SNI) evoluciona con
desaparicién de la proteinuria después del tratamiento
con esteroides en la gran mayoria de los casos. Sélo en
pocos pacientes no se produce una respuesta favorable.
No obstante, entre los corticosensibles algunos se com-
portan con frecuentes brotes 0 como corticodependien-
tes ', precisando de un tratamiento casi continuado con
esteroides, con los consiguientes efectos secundarios
de este tipo de medicacién 23.

Algunos agentes inmunosupresores, como el
clorambucil *° y la ciclofosfamida ®7 han sido utilizados
en el tratamiento del SNI, dando lugar a periodos de re-
mision mas largos y con ello originando una menor nece-
sidad de esteroides, con la consiguiente disminucién de
su toxicidad. Aunque la eficacia de estos dos agentes es
similar en el tratamiento del SNI 89, algunos autores han
sugerido que el clorambucil tiene una menor toxicidad y
es mejor tolerado que la ciclofosfamida +1°.

Los objetivos de este estudio son presentar fa efectivi-
dad del clorambucil en la disminucién de la recurrencia
del SNI tratado con esteroides, establecer la necesidad
~.de encontrar una dosis minima efectiva y valorar su toxi-
cidad.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1975 y junio de 1982 un total de 24 nifios (16
varones y 8 hembras) diagnosticados de SNI, que previamente
fueron tratados con prednisona solamente, fueron estudiados
entre 8 y 78 meses después de haber recibido tratamiento con
clorambucil. Las caracteristicas clinicas de los pacientes quedan
reflejadas en la tabla I. Sus edades en el momento del trata-
miento oscilaron entre los 3,1 y los 10,1 afios. De ellos, 5 casos
eran corticorresistenes, 4 eran corticorresistentes tardios, 9 cor-
ticodependientes y 6 se comportaron con frecuentes brotes **'2,
En todos los pacientes, salvo en 3, se realizé una biopsia renal
antes del tratamiento con clorambucil, que se estudié mediante
microscopia 6ptica e inmunofluorescencia. El estudio histolégico
renal mostr¢ proliferacion mesangial difusa (PMD) en 10 pacien-
tes, nefropatia de minimos cambios (NMC) en 6, hialinosis seg-
mentaria y focal (HSF) en 3 y fibrosis focal global (FFG) en 2.

Todos los pacientes, antes de iniciar el tratamiento con clo-
rambucil, habian recibido entre uno y siete ciclos de prednisona,’
a razén de 2 mg/kg. de peso/dia, dosis mantenida hasta una
semana después de desaparecer la proteinuria y posteriormente
administrada en dias alternos, con disminucién progresiva hasta
completar el ciclo. La duracién completa del tratamiento fue de 8
semanas en unos casos y de 16 en otros. El tratamiento con
clorambucil se administré oralmente y simultaneamente con un
ciclo de prednisona a razon de 0,2 mg/kg. de peso/dia, con una

dosis acumulativa que oscil6 entre los 9,4 y 27 mg/kg. de peso -

{media de 17,2) y una duracién total de 7,2 a 20,8 semanas
{(media de 13,3). Durante todo el tratamiento seguido se realiza-
ron recuentos de leucocitos y plaquetas una o dos veces en
semana, completandose con urinoanalisis simultaneo, La dosis
de clorambucil fue disminuida a la mitad cuando el recuento de
leucocitos era inferior a 5.000 por milimetro cubico y suspendida
cuando era inferior a 3.000.

La comparacion stadistica entre las distintas muestras fue
realizada mediante el test t de Student y la distribucién de x2.
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RESULTADOS

La respuesta producida tras el tratamiento con cloram-
bucil estaba en relacién con los hallazgos histolégicos y
con la forma de presentacion clinica de cada paciente
(tabla Il). Los nifios que habian presentado una NMC
mejoraron en su totalidad, de modo que la mitad siguie-
ron en remision completa y la otra mitad presentaron al-
guin nuevo brote aislado. Los 3 pacientes no biposia-
dos evolucionaron hacia la remision completa. De los
10 casos que mostraron una PMD s6lo uno permane-
Ci0 como corticorresistente después del tratamiento
con clorambucil, y de los 9 restantes otro de ellos pre-
sento un nuevo brote de sindrome nefrético 14 meses
después de terminar con el tratamiento. De los 2 pacien-
tes con FFG que se comportaron como corticorresisten-
tes en un principio, uno de ellos presentd otro brote de
sindrome nefrético a los 13 meses, qué respondié a un
nuevo ciclo de prednisona, mientras que el otro no vio
afectado su curso clinico. La situacion clinica de los 3
casos con HSF no se modificd después del tratamiento.

Desde el punto de vista clinico, y valorando la situacion
antes del tratamiento de los 9 pacientes que se compor-
taron como corticorresistentes, en un caso se produjo
una remision completa, cuya histologia correspondia a
una FFG, y de los restantes la mitad tuvieron remisiones
tardias espontaneas (3 PMD y un NMC) y la otra mitad
no experimento variaciones (3 HSF y un FFG). Estos da-
tos suponen una mejoria global del 55,5 %, incluyendo
las remisiones tardias, cuya relacidén con el tratamiento
puede ser cuestionable. En cambio, entre los 15 pacien-
tes que inicialmente se presentaron como corticodepen-
dientes o con frecuentes brotes al 93,3 % experimenta-
ron una mejoria clinica y sélo uno de los casos, que his-
tolégicamente correspondia a una PMD, evoluciond ha-
cia la corticorresistencia después del tratamiento. Esta
diferencia entre los porcentajes de mejoria en los dos gru-
pos es estadisticamente significativa (p < 0,05).

La figura 1 muestra una comparacion de las curvas
actuariales de remision completa de los pacientes trata-
dos con clorambucil, segun el comportamiento que pre-
sentaron previamente ante el tratamiento con
esteroides '3. En ella se aprecia una diferencia importan-
te entre los tres grupos. Dos tercios de los nifios con fre-
cuentes brotes presentan una remisién completa al cabo
de los 5 afios, mientras que la esperanza de remision
completa es so6lo de la quinta parte de aquellos que se
comportan como corticodependientes y nula en los corti-
corresistentes.

Con el fin de estudiar el papel de las distintas dosis
administradas sobre los casos que evolucionaron favora-
blemente se excluyeron aquelios que clinicamente pre-
sentaban una corticorresistencia, y con el fin de estable-
cer dos grupos uniformes desde el punto de vista histolo-
gico se excluye también el paciente que quedaba con
una FFG. De este modo se establecieron dos grupos de
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TABLA §

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO
' CON CLORAMBUCIL

Compor-
Paciente Sexo Edad* Histologia N.° brotes tamiento Dosis  Seguimiento
num. (afos) clinico {(mg/kg.) (meses)
1........ H 8,0 PMD 7 CD 9,4 8
2 ... A 4,7 PMD 6 CD 19,6 39
3. \Y 6,5 HSF — CR 24,8 55
4 ... A 3.1 PMD 3 CR 27,0 51
5........ H 50 PMD 5 CD 11,2 .10
6 ........ H . 51 NB 4 FB 23,0 53
7. ... \ 7,5 PMD 3 CR 11,8 23
8 ........ v 5,0 NMC 4 CD 14,7 29
9 . ... H 9,2 HSF 3 CR 111 17
10 ........ Vv 3,5 NB 2 FB 10,4 17
1. \) 10,1 NMC 5 CR 22,0 53
12 ..., H 7,0 FG — CR 16,2 38
183 ... ' H 55 NB 4 . FB 23,8 60
14 ... Vv 4.0 PMD 7 FB 12,3 37
15 ... Vv 53 NMC 5 CcD 10,2 15
16 ........ W) 54 NMC 2 FB 27,0 78
17 ... H 3,2 FFG — CR 21,0 55
18 ........ Vv 3,6 PMD — CR 11,0 34
19 ... \ 43 NMC 4 cD 11,2 25
20 ........ Vv 53 PMD 3 FB 27,0 56
21 ... \" 45 PMD 6 CD 11,2 17
22 ........ H 55 HSF — CR 24,0 65
23 ........ Vv 4,2 PMD 3 CD 11,4 8
24 (... ... Vv 55 NMC 2

CcD 22,2 57

* Edad en el momento del tratamiento. PMD: Proliferacién mesangial difusa. NMC: Nefropatia de minimos cam-
bios. HSF: Hialinosis segmentaria y focal. FFG: Fibrosis focal global. NB: No biopsiado. CD: Corticodependiente.

* FB: Frecuentes brotes. CR: Corticorresistente.

TABLA |l

COMPORTAMIENTO CLINICO DE LOS PACIENTES ANTES
Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CLORAMBUCIL,
SEGUN LAS DISTINTAS FORMAS HISTOLOGICAS

Pretrat. CR FB-CD

Postrat. R- RT CR R 1B CR Total
PMD .......... — 3 - 5 1 1 10
NMC .......... — 1 —_ 2 3 — 6
FFG .......... 1 — 1 _ - — 2
HSF —_ — 3I - - — 3
NB ........... —_ = = 3 — — 3
Total .......... 1 4 4 10 4 1
Mejoria ........ 55,5 % 93,3 %

CR: Corticorresistencia. FB: Frecuentes brotes. CD: Corticodependencia
R: Remisién completa. RT: Remisién tardia. IB: Infrecuentes brotes.

pacientes en funcién de la dosis total recibida, superior 0
inferior a 14 mg/kg., respectivamente (tabla Ill). El primer
grupo, formado por 8 pacientes, habia recibido una dosis
total de 23,0 £ 3,9 mgkg. (X £ DS), mientras que el
segundo grupo, formado por 10 pacientes, tuvo una do-
sis total media de 11,0 + 0,82 (X + DS). Analizando
las respuestas obtenidas después del tratamiento se de-
muestra que en el grupo con menor dosis el porcentaje
de casos que remiten temprana y totaimente es mayor
que en el grupo de dosis mas alta, aunque esta diferen-

cia no es estadisticamente significativa (X2 = 2,40, ta-

bla IV).
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7
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Fig. 1.—Andlisis actuarial de los pacientes en remisién comple-

ta (sin nuevos brotes de sindrome nefrético) después del trata-

miento con clorambucil (13). Los nimeros entre paréntesis indi-

can el numero de pacientes en remision en cada intervalo de

tiempo. FB: Frecuentes brotes. CD: Corticodependientes. CR:
Corticorresistentes.

La leucopenia fue el principal efecto secundario encon-
trado. Cuando ésta fue inferior a 3.000/mm? se suspen-
dié temporalmente la administracién del inmunosupresor
y fue necesario llevarlo a cabo en 9 de los 24 pacientes
(37.5 %). En 2 de estos 9 pacientes no se pudo conti-
nuar con el tratamiento. La leucopenia no mostré relacion
con la edad en el momento de administrar la droga ni con
el sexo (tabla V). En cambio, los pacientes que presenta-
ron leucopenia importante recibieron una dosis total de
clorambucil, significativamente mas alta que aquellos
que no la desarrollaron (p < 0,005). Del resto de las

. complicaciones descritas en el tratamiento con
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TABLA 1l

GRUPOS ESTABLECIDOS SEGUN DOSIS TOTAL RECIBIDA
DE CLORAMBUCIL

PMD NMC NB Total
> 14 mg/kg. 23,0 + 3,9 2 4 2 8
< 14 mg/kg. 11,0 = 0,82 7 2 1 10

X £ DS

PMD: Proliferacién mesangial difusa. NMC: Nefropatia de minimos cam-
bios. NB: No biopsiado.

TABLA IV

RESPUESTA DE LOS GRUPOS ESTABLECIDOS SEGUN
DOSIS RECIBIDA DE CLORAMBUCIL DESPUES DEL
TRATAMIENTO

R RT IB  Total
>14mgkg. ..o 3 2 3 8
<1amgkg. ............... 7 2 1 10

R: Remisién completa. RT: Remision tardia. IB: Infrecuentes brotes.

TABLA V

RELACION ENTRE LA EXISTENCIA O AUSENCIA DE

LEUCOPENIA EN LOS PACIENTES TRATADOS CON

CLORAMBUCIL Y LA EDAD, SEXO Y DOSIS TOTAL
' RECIBIDA

No

Leucopenia leucopenia P

Edad (afios) ............ 5,18 £ 1,265,23 + 230 NS*
Sexo ... ... 5V, 4H 11V, 4H NS*
Dosis total (mg/kg.) ...... 21,7 £ 52 142 + 55 <0,005*

'Dgest t de Student. ** Prueba de x2 Datos expresados por la media +

clorambucil *'%'* sélo encontramos infecciones virales o
bacterianas durante el tratamiento en 2 pacientes.

DISCUSION

El tratamiento con agentes alquilantes, como el clo-
rambucil y la ciclofosfamida, consigue remisiones mas
estables en pacientes con sindrome nefrotico que se
‘comportan como corticodependientes o frecuentes bro-
tes tras el tratamiento esteroideo *'°. El analisis global
de los resultados obtenidos en la serie de pacientes éstu-
diados sugiere que el clorambucil es una droga efectiva
en el manejo del SNI que no responde favorablemente al
tratamiento previo con esteroides, aunque la respuesta
depende de ia variante histolégica que presenta cada ca-
s0 en particular. Aunque globalmente el 79 % de nuestra
serie presenta una mejoria en su evolucién al remitir el
sindrome nefrético o presentar alguin brote nuevo aislado
y corticosensible, se distinguen claramente aquellos que
histolégicamente mostraron una nefropatia de minimos
cambios 0 una hipercelularidad mesangial difusa, en los
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que la respuesta favorable fue superior al 90 % de los
casos, frente a aquellos casos cuya histologia correspon-
dia a una glomerulosclerosis segmentaria y focal 0 a una
fibrosis focal global, en los que la respuesta al clorambu-
cil fue mala, salvo en un caso. No obstante, el grupo de
pacientes tratado fue muy reducido para sacar conclusio-
nes utiles. Aunque también podemos hacer una distin-
cion en la respuesta segun el comportamiento seguido
tras el tratamiento con esteroides, este hecho parece es-
tar en relacion con la forma histolégica, ya que en el gru-
po corticorresistente se encontraban los casos con hiali-
nosis segmentaria y focal.

El andlisis actuarial de nuestros casos muestra unos
resultados globales peores que los de WiLLIAMS y
cols. '3, que encuentran una remision del 80 % a los 5
anos. Sin embargo, es importante sefialar que en el gru-
po de pacientes que ellos estudiaron el 87 % de los ca-
sos biopsiados correspondian a una NMC y los restantes
presentaban una leve proliferacion mesangial, mientras
que entre nuestros casos solo un 25 % era portador de
una NMC, hecho que no permite hacer comparaciones
utiles entre las dos casuisticas. En cambio, nuestros re-
sultados pueden considerarse mejores de los del estudio
multicéntrico aleman ® por las mismas razones ya aludi-
das. No obstante, es necesario precisar que la mayoria
de los fracasos resultantes de andlisis actuarial han pre-
sentado sélo algun brote aislado de sindrome nefrético y
que se encuentran en fase de remisién.

Los resultados obtenidos con clorambucil son se-
mejantes a los logrados en otras series con ciclofosfami-
da. El estudio conjunto realizado por el Arbeitgemeins-
choft fur Padiatrische Nephrologie &° no muestra diferen-
cias en.los resultados conseguidos entre los pacientes
tratados con ciclofosfamida y los tratados con clorambu-
cil. Hoy en dia no existen experiencias suficientes para
sugerir la utilizacién de uno de estos dos agentes alqui-
lantes por sus mejores resultados. No obstante, parece
que el clorambucil es mejor tolerado por no tener los
efectos secundarios inmediatos que presenta Ia ciclofos-
famida, especialmente en nifios *. En cambio, otros auto-
res sugieren que el clorambucil puede producir una
mayor toxicidad gonadal en varones, especialmente
cuando la dosis acumulada es superior a 7-8 mg. por kg.
de peso *'®. Por todo ello parece necesario analizar am-
plias series de pacientes tratados con ambos inmunosu-
presores para poder sacar conclusiones objetivas sobre
la eleccion de una de las dos drogas.

El principal efecto secundario encontrado en nuestra
serie fue la leucopenia, que obligé a suspender el trata-
miento en el 37,5 % de los casos. No parece que esta
complicacion esté relacionada ni con la edad del pacien-
te ni con el sexo, y, en cambio, guarda una relaciéon es-
trecha con la dosis total administrada.

Hasta la actualidad no se ha encontrado la dosis mini-
ma efectiva capaz de inducir la remision del sindrome
nefrético. En nuestra serie el grupo con menor dosis no
mostro diferencias en la efectividad del tratamiento con
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respecto al grupo en mas dosificacién. Aunque la do-
sis media acumulada en el primer grupo es de 11 mg/kg.,
las descripciones sobre la toxicidad gonadal a largo pla-
zo con dosis superiores a los 8 mg/kg. ®'® sugieren la
necesidad de realizar nuevos ensayos con dosis total
inferior a 6-7 mg/kg., con el fin de evitar la toxicidad
sobre génadas, asi como otros efectos secundarios a la
dosis total acumulada, entre ios que destaca mayor in-
cidencia de procesos malignos '"'8, En cualquier caso,
el tratamiento con inmunosupresores debe realizarse
siempre junto a un ciclo de estercides, ya que de este
modo se disminuyen considerablemente los efectos t6-
xicos #9:19,

A la vista de los datos obtenidos en nuestra serie po-
demos afirmar que el clorambucil es un immunosupresor
de gran utilidad en el tratamiento del SNI en que previa-
mente han fracasado los esteroides. No obstante, la res-
puesta depende de gran parte del cuadro histolégico, de
tal modo que la esperanza media de mejoria es buena en
aquellos casos con NMC o en aquellos que presentan
una hipercelularidad mesangial %°.
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