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RESUMEN:

Se tomaron 13 pacientes de edad

pedidtrica portadores de sindrome
nefrético primaric que |, previa biopsia
renal, e comprobd quez histologla

compleja, v que no hablan tenido remisidn
al usoc de corticosteroidess de acuerdoe a
esguema propueseto  por ISKDC. Se  les
aplicd ciclofosfamida (CPM) a 1 gr/m2 SCT
dosis Vinica intravencsa v se valors
remisidn. La remisidn se tomd  como
efectiva i =ra menos de 40 me/m25CT/hora
en cuanto & la proteinuria de 24 horas,
Encontramos reduccién impeortante de  la
proteinuria en todos nuestros pacientes
que entraron en remisidn {p¢ 0.05) gue,
en total, fuercon B8;correspondiendo al
61.5%. El tiempo registrade para lograr
remisidn despufs de spliczds la CFM fud
de promedic d& ©.5 messs. Mo SACSNLramos
significacifn estadfstica =ntre CPM v la
elevacidn de la tasea = filtracidén
glomerular (TFG) con p» 0.5; pero en 3
pacientes que remitiercn si hubo
mejoramiento de su TFG. Doz de los
pacientes que no entraron =n remisidn
evolucionaron a insutficiencia renal
crénica (IRC) y eran portadores de
glomeruloesclercsis segmentaria y focal
(GESF). Las complicaciones més trecuentes
fueron las infeccicsas y de &stas son
1.V.U., diarrea, neumcniz v peritonitis,
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gérmenes capsulados vy Gram negatives.El
resulatado de nuestrao trabajo =1
alentador, sin embargoe, debsmog aclarar
que la muestra es pequera y 2l parfode de
vigilancia =g corte (promsdic de 14
meses, Con rangs de 16 meses), por lo gus
recomendamos mayor muestra Y tiempe de
vigilancia. También cbservamos mfnimes
efectos téricos de la CPM aplicada de
ésta mansra.



INTRODUCCION:

~-Desde la dfcada d= los 70°'Ss se  ha
involucrads un mecanismo inmuncoldgica que
trata de explicar la eticlogfa del
sIndrome nefrdtico. El elemente de prueba
con mayor pEsc =5 la sorprandente
respuests que <stos pscisntes pPresentan
al mane jo de carticoestaroides Y a
ciertos agentes inmunosupresores,
{(1,2,3).

-S¢ ha clasificado el sfndrome nefrdético
en primaric o idiepdticc (cuando existe
una enfermedad glomerular primarias) vy
secundaric si &g que aparece oomo parte
de una enfermedad sistemdtics conocida o
proviene de una causa evidente, tal como
un medicamento (4).

-Las lesiones glomerulares gue se asocian
al sfndrome nefrético primaric (SNF) son:
sindrome nefrético de cambios minimos
(SNCM), glomeruleesclerosis segmentaria vy
focal (GESF), glomerulonefritis membranc-
proliferativa (GNMP), glomerulonefritis

membranosa (CBNM) , glomerulenzfritis
proliferativa (GNP), glomerulonefritis
con proliferacién mesangial (GNPM) v
otrag MmeENos conunes. El més alto

porcentaje corresponde & SHNCM =n 92% de
los casos (2,4,5).

-8l manejo con corticostercides para SNCM
2 de primera eleccifn, se utiliza
prednisona & dosis diaria de &0 mg/m23CT
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POT 4 semanas, seguida de otras 4 semanas
a dosis alterna de 40 mg/m23CT/dfs, £ste
esquema propuesto por &l ISKDC ( Estudio
Internacional para las Enfermedades
Renales an Nifkos) induce remisidn hasta
94% de los pacientes con SNCHM (R).

Para las formas d= sfndrome nafrdtice con

lesiones nés zeveras bl histologfa
compleja el uso de corticoesteroides no
ha dado buenos resultados. Si  &stos

pacientes con histclogfe compleja se
dejan evolucionar sin  maneic s ha
observadc una remisién espontdnea hasta
un 25% (61, En  algunos pacientes,
particularmente aquellos con GESF, se& han
ensayado terapias con inhibidores de 1a
enzima convertasa de angioctensina, con
inhibidores de prostaglandinas vy con
inhibideres de agregacidn plaquetaria,
con la intezncidn de reducir la intensidad

de a proteinuria con resultadeos
alentadores (8,7.81).

La ciclefostamida, d=l Erupo de
alquilantes,sigue utilizdndose para
pacientes con SN de histolegla
compleja:en distintos sstudios se

informan respuestas satisfacterias gue
varfan entre 5! y S6% =n dosis variables
por via eral v en tiempo de £ senanas
(6,9). Un gran inconveniente de las dosis
prolongadas con #ste fdrmaco gon  sus

efectos colaterales
observados:linfopenia,alopacia, cigtitis
hemorré&gica, asaciacién con
necplasias,razonegs que puzden

contraindicar o se2r metive de suspensidén
sobre su uso (10,11,
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Desde el inicico de les 4a0's algunos
grupos médicos prafieren el use de
ciclofosfamida =n bols Unice L[V para =l
manejo de 3N con nistolegfa
compleis,considerdndole mence téxico, la
dosis =5 d& 1 gr./m2S8CT/desis dnica,
similar & 1la usada para cada bolc an
nefritis ldpica (12);uno da &sos Erupos
médicos =5  canadiense v  wtro 2l de
a

Nefrologf Pedidtrica, MO, Mss
{trabajos o putlicados,comunicacidn
personal).

Qtro  inmunosupresor gus =i afics se ha
estado wutilizande =& Ciclesporina, que
act®a bloqueando 1la interleucinal, la
interleucina 2 v asf{ esvita la produccidn
de linfotoxinas, involucradas £stas en la
fisiopatologfa del SNP. S& han hecho
estudios con respuestas alentadoras, las
cuales varfan de 66 a 75% de remisiocnes
en paciantes en  gue ha fallado 1la

terapefdtica ensayada con oLros
inmunosupresores.Como inconveniesntes
tensmos que las nmuestras gon pegueias vy
&l alto costo derl medicamento

{(13,14,15,16) .,

~El cbhjetiva de nusstro sstudic  es
cuantificar la efectividad de la
ciclofosfamida, en una sola dosis,
aplicada intravencsa para inducir 1la
repisidn d& la proteinuria &n pacienrters
con SN de histolog{a complela, los cuales
no tuvieron respussta al usc de
corticoestercides y ademds cstablecer el
porcentaje de pacientes qus lograron
remisidn,
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MATERIAL Y METODOS:

~-Nuestro estudio es observacional
prospectivo, comparativo y longitudinal.
Se realizd en 21 CMN NOo, IMSS, ¢d
Obregdn, Scncra , Mfxico, en =l servicio
de Nefrologfsa Pedidtrica. El perfodo del
estudic fuf de marzo de 1987 a enero de
1990.

-Se capturaron 12 pacientes, todos de edad
pedidtrica de= lag cuales 8 del sexo
masculinoe vy % del femenineo; las edades
del inicic 42l sgindromz nefrdtico fueron
en promedio de 4.5 aros, c<¢on rango de 6
anos.

-Para entrar al estudic reunieron los
siguientes requisitos:

a)Diagnéstico de SN  primaric v =dad
pedidtrica.

b) Sin regpuesta al usc d= predniscona con
asquema propussto por el 1SKDC.

c)Biopsia renal con resultado de
histologla complzja (m&s allf que de
cambio minimos).

Las variables observadas y cuantificadas
fueron: R
l}Proteinuria de 24 noras, antes Yy
después de la aplicacidn de
ciclofosfamida a 1 gr/m2SCT/ dosis en
bolo intravenoso.

2)Tiempo transcurride entre la aplicacidn
de ciclofosfamida v =1 logre de la
remicidn.
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3)TFG antes vy despuds de aplicacidn de
ciclofosfamida.

4jComplicaciones agregadas  =ls{ndrome
nefrético.

5)Efectos indeseables inherantes sl uso
de ciclofosfamida.

6)Indicaciones para la préctica de
biopsia renal en los 13 pacientes.
7)rasultadeo de éstas biopsias renales

El tiempe de vigilancia =n promedic fué
de 14 mes=s, <om ounp range  fde 16
meses.Para considerar remisidn  tomaron
valores de proteinuria por abajo de 40
mg/m2SCT/hora. EL zdlculc de la tasa de
filtracisdn glomerular (TFG) se realizé
con estimacién, por niveles séricos de
creatinina vy talla (17). El ctratamiento
estad{stico de las variables
cuantificatles (proteinuria v TFG) se
realizd con ‘t” de students para grupos
pareados. Las variables no cuantificables
se les r=zalizaron medidas de dispersién y
de tendencia central.

~Todos los pacientes s& ingresaron al
hospital para aplicacidn de
ciclofosfamida v 21 seguimiento posterior
se realizd por consulta externa.
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RESULTADOS:

-Observames reduccidn importante de la
proteinuria en todos los pacientes de
nuestre estudio despuds de la aplicacidn
de ciclofosfamida.Antes de cilofasrfamida
(CPM) &l promedic de proteinuria era de
431 mg/m2SCT/hora y despuds fueron de 121
(p¢ 0.05), (fig. 1).

8 de nuestrog pacientes (61.5%) lograron
remisién total del sfndreme nefrético. EL
tiempo entr@ 1z aplicacidén de CPM, v el
logre de remisidn =n £stos pacientes fud
&n promedio de ©.5 meses, <on rango de
6.5 meses. (fig. 2).

Los valores obtenides de [FG antes (92.8
ml/ 1.73m23CT) y despuss (99.5
ml/min/1.73 m25CT) de aplicacidn de CPM,
ne tuvieron diferencia estadisticamante
significativa (p» 0.5) (fig. 3.

-En lo referente a las complicacicnes
tenemos que la  infeccidn de vias
urinarias {IVy) repressnta €l mayor
ndmerc con 54%, le siguen diarrea (46%),
neumon{a (21%), hematutia (31%),

hipertensidn arterial (HTA) con  31%,
peritonitis (31%) vy avolucicnaron | a
insuficiencia renal c¢rdnica (IRC) &l 16%
(fig., 4).

-L0s efectos indeseables inherantes a la
CPM fueron: vémitos =n 23% vy alopecia en
23% (fig. &).

-Las indicacicnes para practicar biopsia
renal antes de aplicacifn age CPM rfueron
%: a) Recaldas mélrtiplss (69%) vy &)
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Corticorresistencia (31%), ambos
criterios de acuerdc a ISKDC (fig. ©).

-Los resultados de las biopsias renales
fueron: OGESF con ©9.2%, GNPM en 15.4%,
GNM en 7.7% ¥y GNMP en 7.7% (fig. 7)
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FIGURA %

"‘PROTEINIIRIA DE 24 HORAS (mg./m2SCT/dia)*

MOIENTE INICIAL PINAL
01 268 4
02 220 2
03 238 314
04 868 2
06 58 20
o8 218 16
o7 1078 812
08 284 20
09 260 16
10 1800 110
1 316 361
12 144 2
13 B2 82

TOTAL 5602 1668

X~ 431 X 121
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FIQURA 24

*TIEMPO ENTRE APLICACION DE CPM Y REMISION
MOIENTE
o

|
|

7
02 3
03 0 XXXX
04 L]
08 4
08 L]
07 0 XXX
o8 7
09 ¢
0 [} XXX
n Q AWXAX
” 10
b 0 XXX
TOTAL 82

FI0uRa 20
PORCENTAJES OE RESPUESTA Y NO RESPUESTA

NO RESPUESTA 38.5%
S RESPUESTA 816%



FIQURAA 3:

TFG ANTES Y DESPUES DE CPM (mI/min/1.73m2SCT)

moiENTE antee ozerues
o1 83.8 121.8
02 80.8 728
03 86.2 19.8
04 168.1 182.4
06 18.5 74.8
08 72.7 132.8
o7 201.2 84.2
08 188.3 181.8
[+]'] 368.1 47.9
10 179.3 92.2
11 87.6 17.7
12 96.9 144.2
13 111.5 111.6
TOTAL 1208.9 128381
"2- Q238 );- 99.5
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FIQURA ¢
‘COMPLICACIONES ABDCIADAS A SINDROME NEFROTICO

EN NUESTROS PACIENTES’

PAGIENTE HEMATURIA HTA {VU DIARREA PERITONITIS NEUMONIA (AC

ot X X X X
Q2
03 X X X X X
o o x
%

o8 X X
o7 X X
o8
08 X X X
10 % X x X
1 % X X
12 X
18 %

1% Q% p4%  46% 23% 1% 0%



FIQURA &

'EFECTOS INDESEABLES POR GPM’

PACIENTE
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PIGURA & ‘INDICADORES PARA BIOPSIA RENAL®

RECAIDAS MULTIPLES
&%

CORTICORRESISTENCIA
%

2
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RESULTADOS DE BIOPSIAS RENALES

MACIENTE: QESF GNM  GNPM GNMP

(3] X

02 X
03
04
08
oo
07
(L]
(1]
10 X
1"
12 X
13 X

K X X K I XX

x
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DISCUSION:

Resulté ecvidente la eficacia de CPM para
inducir remisién en 8 de nuestros
pacientes hasta valores igualss o menores
de 20 mg/m23CT/hera de proteinuria. En
dos de 1lo= que ne legraron remisién del
SN, se present$, sin embargco, un descensc
importante de la proteinuria (pacientes 7
y 10). En el grupo de& pacientes qgue
remitieron hubo recaildas posteriores en
4, que representan al S0% (pacientes
1,2,6 y 9) recayeron &n una sacasidn Yy
remitiercon con prednisona.lLos pacientes
ein respuesta fueronn &£ (3,7,10,11 vy
13),de les cuales 3 portadores de GE3F y
Z con GNPM.

-No encontramos coorrelacidn entre el uso
de ciclofosfamida vy =1 mejoramiento de la
TFG, pero 3 pacientes (1,4 vy %) del grupo
que tuvo respuesta, si tuvieron elevacifn
importante de su TFG,

-Las complicaciones predominantes fueron
las infecciosas con gérmenes capsulados
(peritonitis v neumoniz) vy Gram negativos
(IVU y diarrea),, lo cual estd de acuerdo
a la literatura consultada (18).
-Ubservames en nusstros pacientes minimos
efectos tfxicos secundaries a la CPM.
-Los dos pacientes gque =voluciconarcn a
IRC tiene GESF ( pacientes 3 y 11).
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CONCLUSIONES:

l)La CPM aplicada en bolc Ynice IV, an
dosis va referidas,resulté =fectiva para
inducir remisidn delaproteinuria en
nuestros pacientes con pe 005, apoyada

con "t" de students para grupos pareados.

2) N SNCONTramos diferencix
estadisticamente significativa entre la
aplicaci®n de CPM v el mejoramiento de
TFG.

3) Tuvimes una remisifn total del SN en
el 61.5% d= nuestros pacientss, uUn paco
superior de acuerdo sz otros =studios va
referidos.

4)Comprobamos mfnima toxicidad de la CEM
utilizando dosis dnica intravencsa.

S)En cuatro de nuestreos pacisntes que
respondieron & la <PM,los cualss aran
corticorresistentes, observamos gqus pos-—
teriormente recayasron &n una ocasifn vy
comprobamos su corticosensibilidad al
remitir con prednisona.

RECOMENDACIONES:
1) Es alentader Este  =studie, =in
embargo, debemos de considerar gque la

muestra =& pequefa, por lo qus sugerimos
ampliaria.
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2) Es importante <tambifn que s= dabe
extender el perfcde de vigilancia para
valorar, a largo plazo, postericres
recaldas vy evolucidn de los pacientes que
lograron remicidn.

ESTA TESIS NO ODEBE
(AR DE LA BIBLIOTEVA
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