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RESUMEN N

Revisamos 175 nifios con el diagnéstico de sindrome nefrético idiopético (SNI), 69
gon biopsia de minimos cambios. Inicialmente todos recibieron un régimen de esteroi-

es.

Cincuenta y un pacientes (29 %) recibieron 61 ciclos de ciclofosfamida (CF) con un
seguimiento de uno a quince arfios (¥= 6,6 arios). EFl motivo de la CF fue corticodepen-
dencia (CD) en 36, corticorresistencia (CR) en dos, recaidas esporadicas (RE) en diez, y
tres en el brote inicial (Bl). Comparando las remisiones de estos grupos con y sin CF: de
los RE remiten 70 % con ella y 37 % sélo con corticoides (p 0,05); de los CR, un 100 y
un 40% con y sin CF, respectivamente (p 0,08), y en los CD un 53 'y 23% con y sin CF
(p 0,004). No hubo diferencia en la respuesta a Ea CF respecto a la edad de inicio de la
enfermedad (3,9/3 arios), tiempo de evolucion de la enfermedad (2,6/2,9 arios) o edad
a la que se da la CF (6,6/5,9 arios). La duracién de las remisiones tras los 61 ciclos se
prolonga solo un ario en el 64 %, dos arios en 61%, disminuyendo hasta un 37 % los
nifios que estan mas de seis arios en remision. Se ha observado una disminucién del na-
mero de recaidas por nifio y por afo de 1,97 previo a CF a 0,6 varios afios después
(p < 0,001). En los ocho nirios que recibieron mas de un ciclo de CF hubo menor respues-
ta que con los primeros ciclos (17 contra 53 %), pero sin diferencias significativas.

La proporcion de nifios que continan recayendo con el paso de los arios fue me-
nor en los que no precisaron CF (del 60 % de recaedores el primer ario al 10 % al no-
veno ario); pero entre aquellos que recibieron CF un 33 % contintia recayendo adn ca-
torce arios después (p < 0,03 a partir del décimo ario). Concluimos que la CF es un trata-
miento Gtil para conseguir remisiones prolongadas en los nirios con recaidas frecuentes.
El beneficio fue menor en los nirios corticodependientes. No se ha demostrado ventaja
en la repeticion de los ciclos de CF. Los nirios que requirieron tratamiento con CF tienen
mayor riesgo de continuar recayendo con el paso de los arios.
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CYCLOPHOSPHAMIDE IN 51 CHILDREN WITH IDIOPHATIC NEPHROTIC SYNDROME
SUMMARY

We analyzed one hundred and seventy-five children suffering Idiopathic Nephrotic
Syndrome (INS), all of them initially treated with a steroid regime. Renal biopsy was per-
formed in 69 of them, showing minimal changes.

Fifty-one children required 61 twelve-week cyclophosphamide (CyF) courses due to:
steroid dependence (SD) in thirty-six; frequent relapses (FR) in ten; steroid resistance (SR)
in two of them and after the initial episode in three children. The proportion of children
achieving remision with and without CyF was: SD 53 vs 23% (p < 0.04), FR 70 vs 37 %
(p < 0.05) and CR 100 vs 40 % (p < 0.08). Age of onset, duration of illness and the age to
be treated with CyF, did not influence the CyF response. The duration of remision after
the 61 CyF courses was: one year in 64 %; two years in 61% and more than six years in
37%. A decrease in the number of relapses per child and per year after CyF, has been
observed: 1.97 before to 0.6 after (p < 0.007). The eight children who required more than
one CyF course showed a decreasing rate of remision with subsequent courses from 53 %
to 17 %.

The proportion of children who remained relapsing over the years, was less in the
steroid-regime group; from 60 % who relapsed during tﬁe first year, to only 10 % after 9
years from onset. However 33 % of the CyF group were still relapsing 14 years later (p < 0.03
after ten year from onset). We concluc}é that CyF is a useful therapy to achieve a long
term remision in children with frequent relapses. The benefit was less effective for steroid
~dependent children. More than one course of CyF did not provide any benefit. Chil-
dren who required CyF therapy are at a higher risk of continuing to relapse over the years.

Key words: Idiopathic Nephrotic Syndrome. Cyclophosphamide.

Introduccion

Desde su introduccion en 1963 en el tratamiento del
“sindrome nefrético idiopatico (SNI)', los inmunosupre-
sores han sido ampliamente utilizados. Aunque su meca-
nismo de accién no es completamente conocido, podria
actuar disminuyendo el cociente linfocitos T colaborado-
res/supresores, cambio que persiste uno-tres meses des-
pués de suspender el farmaco?. A pesar de sus efectos se-
cundarios, también importantes en el tratamiento con corti-
coides, constituyen tras éstos una medicacion de segunda
eleccion en los nifios afectos de SNI. Su utilizacion se re-
serva para aquellos pacientes que precisan dosis muy ele-
vadas o mantenidas de corticoides (frecuentes recaidas,
toxicidad por corticoides o corticodependientes)®?, per-
mitiendo en algunos casos retirarlos, rebajarlos o modifi-
car la corticosensibilidad. Sus principales efectos secunda-
rios son la leucopenia, alopecia transitoria, cistitis hemo-
rragica y esterilidad ', ésta dependiente de la dosis acu-
mulativa, por lo que actualmente el tratamiento esta pro-
tocolizado para disminuir estos efectos adversos3. La ma-
yoria de las series han utilizado y encontrado resultados
atiles con ciclofosfamida o clorambucil™* o levami-
sol'>16, En los dltimos aros, con la ciclosporina se ha
abierto una nueva perspectiva para los pacientes en que
la CF es ineficaz 7. Nuestra experiencia con la ciclospo-
rina es escasa, pero nos ha permitido disminuir los este-
roides en CD y CR.

Revisamos nuestros pacientes con SNI dirigidos a de-
terminar la eficacia de la CF en ellos.

Material y métodos

Hemos analizado retrospectivamente 175 nifios con
el diagnastico clinico de SNI y con biopsia de minimos
cambios en 69. Excluimos aquéllos con presentacion en
el primer afio de vida y en los que la biopsia evolutiva
mostraba otras lesiones que los minimos cambios (glo-
mérulos Opticamente normales, con ligera hipercelulari-
dad mesangial o engrosamiento moderado de asas me-
sangiales sin depdsitos inmunolégicos).

Clasificamos la evolucion de los pacientes en aquellos
que s6lo presentaron el brote inicial (Bl); con dos o me-
nos recaidas al afio, definiéndolos como recaedores es-
poradicos (RE); corticodependientes (CD) si recaen al dis-
minuir los esteroides o en el primer mes de su retirada,
y corticorresistentes (CR) si no responden tras ocho sema-
nas de tratamiento esteroideo. Definimos como remision
el llevar mas de dos afios sin actividad.

En el brote inicial todos recibieron tratamiento con
prednisona, 60 mg/m’/dia durante cuatro semanas, se-
guido de 40 mg/m’/48 horas durante otras cuatro sema-
nas y disminucion progresiva de 5 mg/semana para reti-
rarlo en dos meses. En las recaidas aisladas se dio el
mismo tratamiento que en el brote inicial. En los cortico-
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dependientes se aumento la cantidad de esteroides has-
ta la dosis minima con que remiti6 la proteinuria en otras
ocasiones, manteniéndola una semana y disminuyendo
como en el caso del brote inicial.

En los niftos con toxicidad por esteroides, corticorresis-
tentes, corticodependientes o con recaidas frecuentes, se
utilizé CF siguiendo un criterio individual en cada caso.

Recibieron, al menos, un ciclo de CF 51 de los pacien-
tes (29 %) con una duracion de ocho semanas y a dosis
de 3 mg/kg/dia, asociado a prednisona, 1 mg/kg/48 ho-
ras. En todos, excepto los CR, la CF se dio cuando esta-
ban libres de proteinuria. Se hizo control semanal de leu-
cocitos y se sobrehidrat6 a los pacientes previamente a
la toma de CF. Si tenian neutropenia, se retraso el trata-
" miento hasta la recuperacion de los neutréfilos.

El analisis estadistico se realizb con el programa Stat-
view SE + Graphics para Macintosh. Para valorar las res-
puestas al tratamiento se utilizo el test chi-cuadrado para
variables cualitativas; para valorar el nimero de recaidas
por afio de cada nifio antes y después de la CF se em-
pled el test «t» de Student para elementos pareados, de
doble cola, y para la comparacion de las recaidas después
de un primer ciclo y los consecutivos, la «U» de Mann
Whitney.

El seguimiento ha sido entre uno y quince afos (x, 6,6
anos).

Resultados

Recibi6 CF el 29 % (51/175), correspondiendo al 28 %
de los varones y al 33 % de las hembras.

El motivo por el que se dio la CF (fig. 1) fue corticode-
pendencia, seguido por los RE, Bl y CR.

La eficacia de la CF varia ampliamente (tabla 1) segin
los diferentes grupos donde se utilizo. Los dos CR remi-

Fig. 1.—Motivo de utilizar ciclofosfamida.

244

Tabla 1. Evolucion de 51 casos de SNI tras tratamiento
con ciclofosfamida
Respuesta inicial N nifios Remision (%) RE (%) CD (%)
Corticomresistentes 2 100 - -
RE ... . 10 70 30 -
{61 D 2 36 53 14 33
Brote inicial .........ccoo.c.... 3 100 - -

RE: recaedor esporadico; CD: corticodependiente.

ten y no vuelven a tener recaidas. El 70 % (7/10) de los
RE remiten, mientras que el 30 % siguen RE. De los CD,
un 53 % (19/36) remiten, un 14 % (5/36) pasan a ser RE,
y un 33 % (12/36) continian CD.

Comparando los porcentajes de remision con y sin CF
(fig. 2), en los RE, con CF remiten un 70 % y sin ella el
37 % (p 0,05). Para los CR, las remisiones con CF alcan-
zan el 100 % contra el 40 % de remisiones sin ella (0,08).
En los CD con CF remiten el 53 % y sin ella el 23 % (0,004).

Respecto a los factores que pudieran incidir en la efi-
cacia de la CF, no encontramos diferencias estadistica-
mente significativas (p >0,05) entre aquellos pacientes
que remitieron y los que no, respecto a la edad de inicio
de la enfermedad (3,9/3 afos), tiempo de evolucion de
la enfermedad hasta que se dio la CF (2,6/2,9 afios) o
edad a la que se dio la CF (6,6/5,9 anos).

Ocho nifios recibieron mas de un ciclo de CF (tabla Il).
De los nifios CD que tomaron CF, se repitieron dos ci-
clos en tres nifnos, siguiendo dos CD y pasando uno a RE.
Otros dos nifios CD recibieron tres ciclos, uno continu6
CD y otro se mantiene ocho afios en remision tras el ter-
cer ciclo. Otro nifo CD recibié cuatro ciclos sin ningun
resultado. Sin embargo, dos pacientes RE permanecen en
remision cinco y siete aros tras su segundo ciclo. De este
modo, la eficacia de la repeticion de los ciclos de CF es
alta en los RE, pero no asi en los CD, donde su efectivi-
dad parece inferior a los primeros ciclos (17 contra 53 %)
(p 0,08), aunque debido al escaso nimero de pacientes
quiza no sea valorable.

Hemos analizado qué porcentaje de nifios contintan
con actividad de la enfermedad en los distintos afios evo-
lutivos y hemos encontrado diferencia segin hayan pre-
cisado o no CF ffig. 3):

— En el grupo de nifios que no precisaron CF el por-
centaje de recaedores disminuye desde el 60 % los dos
primeros afos de evolucién al 10 % al noveno ario.

Tabla II.  Evolucion con la repeticion de ciclos de CF

Tras 2.° ciclo: 2 RE alcanzan la remision
3 CD: 1 pasa a RE y 2 siguen CD

Tras 3.° ciclo: 2.CD: 1 remite y 1 sigue CD
Tras 4.° ciclo: 1 CD sigue CD

CD: corticodependiente; CF: ciclofosfamida; RE: recaedor esporadico.
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n.° de nifios sin CF

B no remision

R remision

n.* de nifios con CF

Fig. 2.—Remisiones con y sin ciclofosfamida.

— Dentro de los nifios que recibieron CF, el porcen-
taje de recaedores fue menor los cuatro primeros afnos
que en el grupo anterior, sin diferencias estadisticamente
significativas, bajando del 42 al 33% en esos primeros
anos de evolucion, con una meseta del 33 % de recae-
dores del quinto al séptimo afio tanto en los nifios con
CF como en el grupo sin CF. A partir del octavo afio las
diferencias aumentan y son significativas (p <0,05) a partir
del décimo afno, manteniendo el grupo de CF actividad
en un 30% durante toda su evolucién (catorce afios),
mientras que en el grupo sin CF contintian disminuyendo
los recaedores. La evolucion de estas curvas pudiera estar

—a—".sin CF

60 —e—con CF

-
(=}

porcentaje de nifios que recaen

N
(=]

0 10 20
anos de evolucion

influenciada por el paso de enfermos que no remitieran
sin CF al grupo de CF. Pero a partir del sexto afio no de-
beria haber diferencias, ya que es solo en los primeros
seis afios de evolucion cuando se dio CF, excepto un nifio
cuyo primer ciclo fue a los doce arios de evolucién (fig. 4).

Hemos relacionado el porcentaje de recaedores con
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8
=
c
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©
e

]

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
afios de evolucion en que se da CF

fig. 3.—Porcentaje de recaedores segiin los arios de evolucién.

Fig. 4.—Ario de evolucién en que se da ciclofosfamida.
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los afios después de dar la CF, independiente del tiempo  sin recaidas intercurrentes después de recibir CF (fig. 6),

de evolucion anterior (fig. 5). No encontramos muchas di- ~ de un total de 61 ciclos (primeros ciclos y repeticiones)

ferencias con el primer hallazgo, pues los seis primeros estan solo un afio sin recaer 39 (64 %), dos arios un 61 %,

arios tras dar CF recaen un 30-35 % y después el 20-30% tres, cuatro, cinco y seis afios consecutivos un 56, 51, 45

mantenidos hasta los once anos siguientes. y 37 %, respectivamente, de los nifios de los que tene-
En cuanto al tiempo que se prolongan las remisiones  mos seguimiento tras CF.

BOW

B n.’° de nifios en seguimiento
W nifos con recaidas
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Fig. 5.—Porcentaje de nirios
afios consecutivos a la CF con actividad los siguientes
arios tras dar ciclofosfamida.
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Fig. 6.—Afios consecutivos
libres de recaidas tras la
ciclofosfamida.

anos siguientes a CF
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recaidas/ano/nifo
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anos siguientes a CF

Fig. 7.—Recaidas/ario/nirio
antes y después de
ciclofosfamida. -

El nimero de recaidas por nifio y por afio se analiza
en la figura 7, viendo su disminucion desde 1,97 previo
a la CF a 0,6 durante varios afos después, para seguir dis-
minuyendo (p <0,0001 entre las recaidas/nifio/ario antes
de la CF y todos los afios consecutivos a la CF). No he-
mos encontrado diferencias significativas en el nimero de
recaidas por nifio el primer ario después del primer ciclo
de CF y el primer ano después del segundo ciclo (p 0,7),
igual que ocurri6 con todos los arios siguientes (segundo
ano tras el primer ciclo y segundo afio tras el segundo ci-
clo, etc.) tanto del segundo como del tercer ciclo en los
nifos.

Entre los efectos toxicos encontramos alopecia y leu-
copenia transitorias, cistitis hemorragica. No se ha hecho
estudio de esterilidad.

Discusion

La etiopatogenia del SNI contindia sin demostrar, aun-
que se relaciona con una alteracion de los linfocitos
T22124 que, a través de una linfoquina, aumentaria la per-
meabilidad vascular. La CF se ha mostrado eficaz en su tra-
tamiento disminuzlendo la relacion linfocitos T colabora-
dores/supresores?, revirtiendo a su situacion anterior tras
seis-doce semanas de retirado el tratamiento.

El comportamiento de los pacientes con los corticoi-
des ha determinado la respuesta a la CF. En nuestra ca-
suistica, las remisiones de los CR alcanzan el 100 % como
encuentran Callis™® y Bohlin 2 en tratamientos con cloram-

bucil, aunque los nuestros son dos casos y, por tanto, de
escaso valor. En los RE, aun remitiendo el 70 % con CF,
solo debe plantearse su uso en aquellos enfermos que lle-
van anos de evolucion de la enfermedad, ya que se pue-
de disminuir la dosis acumulativa de esteroides®”. Por el
contrario, es en los CD donde su uso esta mas generali-
zado, con una diferencia estadisticamente mas significati-
va, teniendo remisiones un 53 % y beneficiandose otro
14 % mas del espaciamiento de las recaidas. Nuestros re-
sultados se aproximan a las series de Barrat®’ més que a
otros autores, que solo tienen éxitos del 30-40 %63,

Barrat refiere una mayor susceptibilidad a la CF en ni-
nos mayores* 2, que nosotros no vemos, teniendo igual
edad de comienzo de la enfermedad, tiempo de evolu-
cion hasta dar la CF o edad a la que se da en los nifios
que respondian y los que no lo hacian. Similares resulta-
dos tienen Cameron y Chiu®®, aunque este Gltimo sefia-
la un tiempo de evolucion menor en aquellos pacientes
que recaian tras la CF.

Nuestra experiencia con la repeticion de ciclos de CF
es peor que la resefiada en la bibliografia, que los mues-
tran mas eficaces*® o al menos tanto como el primer ci-
clo314%_Sj se tiene presente los efectos secundarios acu-
mulativos (esterilidad y méas dudosa teratogénesis)*® " ha-
bria que reservar un segundo ciclo para los CD, teniendo
en cuenta la toxicidad corticoidea en estos nifios, aunque
en pocos de ellos va a ser efectivo.

Globalmente, el porcentaje de nifos libres de recaidas
el primer afo tras dar la CF es igual en nuestros pacien-
tes que en otros>*7-8, logrando un 70-80 % sin actividad
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el primer afio, y es algo mejor en los afos siguientes, lle-
ando de un 70 % al sexto afio a un 82 % al décimo afo
fig. 5) en comparacion con el 60, 50, 44 y 33 % del se-
gundo al quinto afios consecutivamente descritos por
Chiu®, Trompeter?, Barrat y Cameron®. Estas cifras son si-
milares a las nuestras si consideramos solo en cada afo
los niftos que no han tenido ninguna recaida desde que
se les dio CF, es decir, aquellos cuya remision se ha pro-
longado hasta ese afio que se analiza (fig. 6).

Este porcentaje de nifios que contindan recayendo a
pesar de los anos de evolucion y que han recibido CF con-
trasta con la disminucién de los recaedores en aquellos
que no se dio CF. Para el grupo solo con corticoides se
debera quiza, como apunta Chiu, a un periodo inicial de
la enfermedad en que es mayor la tendencia a recaer,
mientras que en el grupo de CF estaran seleccionadas las
- subcategorias histologicas que los haga mas susceptibles
a mantenerse en actividad a lo largo del tiempo, como la
obliteracion glomerular focal con glomeruloesclerosis glo-
bal en menos del 10 % de los glomérulos?>2 o alteracio-
nes histologicas dependientes del tratamiento prolonga-
do con corticoides. Esto explicaria las recurrencias tardias
del SNI que reportan Pru y cols. en 16 pacientes de los
que la mitad habian requerido CF%.

Resulta en cualquier modo llamativo el descenso del
nimero de recaidas/nino/afo de 1,97 a 0,6 tras la CF. A
pesar del nimero importante de nifios que sigue con ac-
tividad, ésta serd mas espaciada.

Por tanto, la CF contintia siendo una droga muy Gtil en
el SNMC, se debe utilizar siempre como segunda opcion
cuando la enfermedad no se controla con los esteroides
tras emplear la pauta alterna prolongada o cuando la to-
xicidad esteroidea lo exija. Su eficacia es independiente
tanto de la edad del paciente, edad de inicio de la enfer-
medad o evolucion de la misma. Sin embargo, el pronos-
tico en cuanto a recaidas de los nifios que se tratan con
CF es proporcionalmente peor debido a una seleccion de
pacientes, ya que son nifios que previamente no fueron
controlados con corticoides.
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