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RESUMEN

Se analiza la respuesta al tratamiento con esteroides y clorambucil en 24 pa-
cientes con sindrome nefrético idiopdtico (SNI) del adulto. En el estudio histolégi-
co, 15 presentan lesiones minimas y nueve proliferacién mesangial. El tiempo me-
dio de evolucion es de seis aftos (2-10 anios), 11 varones y 13 mujeres, con edades
entre 14 y 66 anos. Dos pacientes presentaron remisién espontdnea y 22 recibie-
ron un ciclo de prednisona: 16 (72 %) son corticosensibles y seis (28 %) cortico-
rresistentes. Ocho corticosensibles (50 %) tienen un. brote Gnico y un tiempo me-
dio de remisién completa estable de cuatro-seis afios (uno-nueve anos). Recidivan
ocho (50 %), con las siguientes caracteristicas: tres aisladas, tres frecuentes y dos
dependientes. Se ha administrado clorambucil, en un solo ciclo, a 10 pacientes:
seis corticorresistentes, dos frecuentes recaidas y dos dependientes, induciendo
remisiones estables (cinco-ocho anos) en un tercio de los corticorresistentes y en la
mitad de los dependientes y con frecuentes recaidas. La situacién clinica en el
dltimo control es: 20 (83 %) en remisién completa, uno en remisién parcial, uno
con sindrome nefrético y dos en IRCT. Por tanto, en comparacién con el SNI
infantil, la corticosensibilidad inicial es menor, pero las recaidas son menos fre-
cuentes y las remisiones inducidas por el clorambucil son mds estables.

Palabras clave: Sindrome nefrético idiopdtico del adulto. Biopsia renal. Cloram-
bucil. ~

ADULT-ONSET IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROME (MINIMAL CHANGES
AND MESANGIAL PROLIFERATION): RESPONSE TO CORTICOSTEROIDS
AND CHLORAMBUCIL

SUMMARY

Twenty-four patients with adult-onset nephrotic syndrome aged 14-66 years and
minimal changes (15) or mild mesangial proliteration (9) on renal biopsy have
been studied. The mean follow-up was 6 years (2-10 yrs), 11 were male and 13
female. Two patients experienced an spontaneous remission and 22 received a first
course of Prednisone in an initial dose of 1 mg/K/day: 16 (72 %) were
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steroid-responsive and 6 (28 %) steroid-resistant. Subsequently, eight (50 %)
steroid-responsive patients never relapsed and 8 (50 %) relapsed with the
following pattern: 3 occasional, 3 frequently and 2 were steroid-dependent.
Chlorambucil was used in 10 patients because of steroid-resistance (6), frequent
relapses (2) and steroid-dependence (2). Chlorambucil induced stable remissions
(mean 6.5 yrs, range 5-8 yrs) in a third of steroid-resistant and in a half of
steroid-dependent patients. Of the whole group (24), at the most recent follow-up,
20 (83 %) were in complete remission, 1 with proteinuria, 1 nephrotic and 2
reached end-stage renal failure. Thus, when compared with primary nephrotic
syndrome in children, the initial response to corticosteroid therapy was lower but
relapse less frequently and Chlorambucil induced a more stable remissions.

Key words: Idiopathic Nephrotic Syndrome in Adults. Renal Biopsy.

Chlorambucil,

Introduccion

El sindrome nefrético idiopatico (SNI) infantil, que
representa el 77 % de los casos con SN en el Interna-
tional Study of Kidney Disease in Children, ha sido
objeto de numerosos estudios. La mayoria de los ni-
fios responden a los esteroides y su evolucién tam-
bién se ha descrito con detalle. Aproximadamente el
20 % de los adultos con SN tienen lesiones minimas
o proliferacién mesangial en el estudio histolégico.
La mayoria de los SNI del adulto —como los ninos—
responden a los esteroides y, sin embargo, la literatu-
ra en este sentido es limitada'**. Por otra parte, la
indicacién de biopsia renal en el SN del adulto antes
de iniciar un tratamiento ha sido criticada reciente-
mente > ©,

Este estudio analiza la respuesta inicial y la evolu-
cién a medio plazo del SNI del adulto con lesiones
minimas y proliferacién mesangial en la biopsia.

Pacientes y métodos

El estudio comprende 24 pacientes con sindrome
nefrético idiopatico (lesiones minimas y mesangial)
‘estudiados desde junio de 1977 a julio de 1988. Se
han excluido seis casos por evolucién inferior a un
ano (dos casos) o porque el seguimiento se realizé en
otro hospital (cuatro casos). El tiempo medio de evo-
lucién es de seis anos (2 a 10 anos). La biopsia renal
se realiz6 en el momento del diagnéstico del SN con
microscopia éptica, inmunofluorescencia y electroni-
co. El estudio incluye lesiones glomerulares minimas
con y sin depoésitos de IgM (nueve y seis casos, res-
pectivamente) y mesangial con y sin depdsitos de
IgM (siete y dos casos, respectivamente). Se han con-
siderado proliferacién mesangial més de cinco célu-
las por campo periférico. Dos pacientes han sido re-
biopsiados por SN persistente con insuficiencia renal
(corticorresistentes y resistentes a inmunosupresores)

a los 14 meses y seis anos del primer estudio histol6-
gico, objetivandose en ambos lesiones de hialinosis
focal. Se ha excluido de este anélisis la hialinosis fo-
cal «de comienzo».

Definiciones

Sindrome nefrético: proteinuria > a 50 mg/kg/dia
con albamina inferior a 3 g/di y edema. Remision
completa: ausencia de edema y proteinuria inferior a
5 mg/kg/dia. Remision parcial: desaparicion del SN
con proteinuria inferior a 25 mg/kg/dia. Recaida: rea-
paricién de la proteinuria o del SN. Insuficiencia re-
nal crénica: creatinina superior a 2 mg/dl y/o Ccr <
50 ml/min/1,73 m? durante mds de seis meses. Insu-
ficiencia renal crénica terminal: paciente en diélisis o
con Cer < 20 ml/min/1,73 m?. Frecuentes recaidas:
tres o mas recaidas durante el primer afio. Corticode-
pendencia: dos recaidas seguidas al disminuir los es-
teroides o en los 14 dias siguientes a la suspension.
Recaida aislada: una o mas recaidas que no cumplen
los criterios de las definiciones anteriores.

Tratamiento

El tratamiento inicial ha sido prednisona: 1
mg/kg/dia durante un mes. En los dos siguientes la
dosis se ha reducido a 1 mg/kg/dias alternos y poste-
riormente se ha descendido gradualmente, de forma
que la duracién total del tratamiento ha sido de cua-
tro-cinco meses. La corticorresistencia se ha definido
como persistencia del SN a los dos meses de trata-
miento. El clorambucil se ha indicado, en un solo ci-
clo, por corticorresistencia, corticodependencia y
frecuentes recaidas. Se han administrado 0,2
mg/kg/dia durante tres meses hasta 1981, en que se
redujo la dosis a 0,15 mg/kg/dia durante ocho sema-
nas. Un paciente con frecuentes recaidas recibié (en
fugar de clorambucil) corticoterapia alterna prolonga-
da, manteniendo durante 13 meses la dosis de 0,3
mg/kg/dias alternos después de inducir la remision.
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Otro paciente con frecuentes recaidas (y fracaso del
clorambucil) ha sido tratado con ciclosporina A en
dosis inicial de 2,5 mg/kg/dia (niveles en sangre de
100-180 ng/ml) durante tres meses en la fase de remi-
si6n inducida con prednisona.

Resultados

La edad en el primer brote (tabla 1) muestra una

mayor incidencia en las primeras décadas, con una’

frecuencia ligeramente superior de mujeres. Ocho
casos tienen microhematuria en el primer brote
(33 %). Un paciente de 66 afios presenta hiperten-
sion arterial sistélica. En cuatro pacientes hay an-
tecedentes de infeccién respiratoria previa y en uno
de alergia alimenticia.

Dos casos con remisién completa espontanea ini-
cial no han recaido en uno y cinco afios, respectiva-
mente. Recibieron un ciclo de prednisona 22 pacien-
tes: 16 (72 %) son corticosensibles y seis (28 %) cor-
ticorresistentes. De los corticosensibles, ocho (50 %)
cursan con brote Unico y un tiempo medio de remi-
sibn completa estable de 4,6 afos (uno a nueve
“anos). En la tabla Il se indican las caracteristicas de
las recaidas. Los tres casos con frecuentes recaidas
tienen edades de 14, 18 y 54 afos. Seis casos corti-
corresistentes (tabla 1) recibieron clorambucil, res-
pondiendo dos de ellos. Un paciente resistente al
clorambucil ha tenido una remisién completa espon-
tanea tardia, estable durante cinco aros. En la tabla
V se resume la indicacién del tratamiento con clo-
rambucil en 10 casos, la respuesta (o fracaso) y el
tiempo de remisién. Un caso con frecuentes recaidas
que no recibié clorambucil y fue tratado con cortico-
terapia alterna prolongada permanece en remisién
completa estable cuatro afos. La situacién clinica en
el dltimo control (tabla IV) muestra 20 pacientes
(83 %) en remisién completa. Por otra parte, dos ca-
sos corticorresistentes y resistentes al clorambucil
con deterioro de funcién renal presentan lesiones de
hialinosis focal en la segunda biopsia. Uno de ellos
tuvo un curso rapidamente progresivo con insuficien-
cia renal a los 14 meses y requiri6 hemodialisis pe-
riédica a los dos afios del primer brote. Otro cursé
con sindrome nefrético persistente y funcién renal
normal durante seis afios, objetivindose entonces
una insuficiencia renal que precisé tratamiento susti-
tutivo a los ocho afos del primer brote.

Los efectos secundarios del tratamiento han sido:
psicosis esteroidea (un caso), rasgos faciales de Cus-
hing (tres casos), acné esteroideo (dos casos) y herpes
intercostal (un caso). Estas manifestaciones se han
presentado durante el primer ciclo de tratamiento
con esteroides. En relacién con el, clorambucil, un
paciente ha tenido leucopenia reversible. El @nico
caso tratado con ciclosporina A no ha presentado
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Tablal. Edad en el primer brote

Aios n V/M
14-19 8 3/5
2029 Lo 5 3/2
30-39 .. 4 13
B0-49 ... 4 1/3
50-59 .. 2 2/0
60-69 ... 1 1/0
Total ... 24 11/13
Tabla 1.  Caracteristicas de las recaidas
n=38
Aisladas .......... ... . . . 3
C.dependencia® ................................. 1
Recaida con esteroides® .......... ... ... ... ....... 1
Frecuentesrecaidas ............................... 2
Frecuentes recaidas + recaida con esteroides® .. ...... 1
? Corticodependencia segin ISKDC.
Tabla Ill.  Tratamiento con clorambucil
Tiempo de
n Respuesta remision fracaso
6 Corticorresistencias. 2 8y 6 afos 4
1 Corticodependencia. 1 7 afos —
1 Recaida con esteroi-
des ................. 0 — 12
1 Frecuentes recaidas. 1 5 anos —
1 Frecuentes recafdas +
recaida con esteroi-’
ides ................ 0 — 1°

® Fracaso «parcial» tres meses con proteinuria no nefrética.
b Seis meses en remision completa posciclo CyA.
€ Uno en remisién completa espontanea tardia.

Tabla IV. Situacién actual

n=24

1403 0200 0300

Remisién completa 20 (83%)
Remisién parcial 1 (4%)
Sindrome nefrético 1 (4%)
IRCT? 2 (8%)

2 Rebiopsia con HSF.
IRCT = Insuficiencia renal crénica terminal.

ningln efecto secundario clinico ni analitico. Por
otra parte, dos mujeres han tenido un embarazo a
término, una en situacién de remision completa y
otra con sindrome nefrético, sin deterioro de funcién
renal ni hipertension.



Discusion

La frecuente corticosensibilidad en el SNI infantil
es también cierta en el adulto, y en ambos se admite
que esta enfermedad constituye un trastorno autoli-
mitado. Sin embargo, algunos aspectos clinicos son
diferentes en el SNI del adulto.

La mayor incidencia del sexo femenino no se ob-
serva en la forma infantil. La corticosensibilidad ini-
cial —en este estudio del 72 %— es similar a otros
anélisis en adultos > % e inferior al 93 % referido en
el ISKDC’. La menor respuesta a los esteroides pare-
ce un efecto de la dosis relativamente inferior, en re-
lacién con el peso, que reciben los adultos 3, ya que
los 60 mg/m?/24 horas iniciales en la infancia equi-
valen aproximadamente a 100 mg/dia o mdas en la
mayoria de los adultos. Después de la remision del
primer brote, el 50 % de nuestros pacientes no re-
caen, mientras que en los ninos se estima en un 70-
80 %, fenémeno éste que parece ligado a la edad.
Los pacientes con frecuentes recaidas y corticode-
pendientes a dosis bajas parecen beneficiarse de una
pauta de corticoterapia alterna prolongada 8. Este en-
foque terapéutico —diferente del ISKDC, que reco-
mienda ciclos cortos de uno o dos meses en cada re-
caida— tiene el objetivo de disminuir el ndmero de
recaidas {y en consecuencia la dosis acumulativa de
esteroides), asi como la posibilidad de obviar la ad-
ministracién de un inmunosupresor.

Las complicaciones de fos esteroides han sido me-
nores, pero conviene sefialar que se presentaron en
el primer ciclo de tratamiento. Resulta igualmente
oportuno precisar aqui este aspecto si se considera
que la biopsia renal no es necesaria inicialmente en
el SN del adulto —y se expone a un ntmero indeter-
minado de pacientes a un tratamiento inGtil—, como
proponen Hlatky > y Kassirer® y mas recienteniente
Arias? en nuestro pais, Por otra parte, el estudio de
Kassirer ®, que consiste en un modelo computarizado
de anilisis de decision, se fundamenta en ciertas
premisas con las que no todos los nefrélogos estaran
de acuerdo; esto es, que la nefropatia membranosa
es una entidad que responde a los esteroides y que la
hialinosis focal no es tratable.

El clorambucil tiene en el SNI un efecto terapéuti-
co similar al de la ciclofosfamida '* y ademas algu-
nos autores han sugerido que la toxicidad es inferior
y se tolera mejor ''* "2, La leucopenia es el efecto se-
cundario principal duranrte su administracién y pare-
ce dependiente de la dosis '>. Existe actualmente una
tendencia general de precaucion respecto al empl~~
de inmunosupresores debido . las complicaciones
descritas a largo plazo. El efecto adverso mas preocu-
pante es el oncogénico, ya que se han descrito leuce-
mias y tumores sélidos asociados al tratamiento pre-
vio con clorambucil '*. Por otra parte, la toxicidad
gonadal, especialmente el riesgo de esterilidad en va-
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rones '®, puede evitarse utilizando dosis acumulati-
vas inferiores a las que se indicaron inicialmente y
que, segln las estimaciones actuales, no deben ser
superiores a 8 mg/kg. En este estudio, el clorambucil
ha inducido remisiones estables en la mitad de los
casos corticodependientes y con frecuentes recaidas
y en un tercio de los corticorresistentes, por lo que
parece justificada su administracién con las precau-
ciones mencionadas. Recientemente se ha sehalado
el efecto terapéutico de la ciclosporina A ', que pue-
de inducir remisiones en los casos corticorresistentes
o mantenerlas en los que recaen frecuentemente,
aunque los datos actuales son todavia insuficientes
para situar con_precision el lugar de este nuevo in-
munosupresor 7.

Se puede concluir que en el SNI del adulto con le-
siones minimas y proliferacién mesangial, en compa-
racién con el SNI infantil, la corticosensibilidad ini-
cial es inferior, pero las recaidas son menos frecuen-
tes y las remisiones inducidas por el clorambucil son
més estables.
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