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RESUMEN: 

Se tomaron 13 pacientes de edad 
pediltrica portadores de s!ndrome 
nefré•tico primario:• que previa biopsia 
renal, se comprobó que histologia 
compleja, y que no habian tenido remisi6n 
al uso 1jE: i:cir t i1: os terciides dE: ac uerdc. a 
esquema propuesto por ISKDC. Se les 
aplic6 ciclofosfamida (CPM) a 1 gr/m2 SCT 
dosis 6nica intravenosa v se valor6 
remis i6n. La remis i6n se tomé, ·:orno 
efectiva si era menc1s de ~o mg;m2SCT/hora 
e11 cuantc• a la pr•:it.einurid de 24 t1oras. 
Encontramos reducci6n importante de la 
proteinuria en t•:idos nuestrc,s pacientes 
que entraron en remisic•n tp< o.o::.¡ que, 
en total. fuerc•n 8; correspondiendo al 
61. 53. El tiempo registrado::. péora l<:,grar 
remisi1~ri de:.pu~s .je 3.pli•:3rj~ iB 1...:FM fu~ 
,je promedio de 6.5 meses. rfc. ~ncontramos 

significaci•:fo est¡;dÍsticót ent1·e CPM y lót 
elevaci•:Sn .je la tasa .je filtraci6n 
glomerular (TFG) c.on p> 0.5; perc• en 3 
pacientes que remitierc•n si hu.be 
mejoramiento de su TFG. Dos de los 
pacientes que no entrarc•n en remisi6n 
evolucionaron a insuficiencia renal 
cr6nica l I RC J y eran pc.rtadores de 
glomeruloesclerosis segmentaría y focal 
(GESF). Las complicaciones más frecuentes 
fueron las infecciosas y de 'stas son 
l. V. U. diarrea, neumonía y peritonitis, 
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gérmenes •:apsulados y Gram negativr.:•s. El 
resulatado de nuestrr.:< trabajo es 
alentador, sin embargo, debemr.:<s aclarar 
que la muestra es pequena y el per!odr.:< de 
vigilancia es 1:c•rti:i rprom~di 1:1 de 14 
meses, con rango de 16 mesesl. por l~J que 
recomendamc•s mayor muestra v i:. iempc1 de 
vigilancia. También c·bservamc•s m!nimc•s 
efectos t6xicos de la CPM aplicada de 
ésta manera. 
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IN1'RODUCC10N: 

-Desde la d~cada de los 70's se ha 
involucrado un mecanismo inmunol6gico que 
trata de explicar la ecic•logía del 
s!ndrome nefr6tico. El elemento de prueba 
con mayor peso es la S•:•rprendente 
respuesta que 4s tos pac íf:::'nt.¿s presentan 
al manej•:. de •:•:.rcicoesteroides y a 
ciertos agences inrnunosupresores. 
( 1, 2. 3). 
-se ha clasificado el s!ndrc•me nefr6tico 
en primario C• idiopáti•:o (cuando existe 
una enfermedad glomerular primaria¡ y 
secundario si es que aparece •:c•mc• parte 
de una enfermedad sístemáticc, .:on·:·cida C• 

proviene de una causa evidente. tal corno 
un medicamento (4). 
-Las lesiones glomerulares que se asocian 
al síndrome nefr6tico primario (SNP) son: 
stndrome nefr6tico de cambios m!nimos 
tSNCMJ, glomeruloesclerosís segmentaria y 
focal (GESFJ, glornerulonefritis membrano
proliferativa (GNMP ¡, gl•:.merulonefri tis 
membranosa ( GeNM) , glomerulonef rí t_is 
proliferativa (GNP), glornerulonefrítis 
con proliferación rnesangial (GNPMJ v 
otras menos comunes. El m~s alto 
porcentaje corresp•:.nde a SNCM en 923 •:Je 
los casos (2,4,SJ. 
-Ql manejo con cortícosteroides para SNCM 
es de primera elecci6n. se utiliza 
prednisona a dosis diaria de 60 mg/m2SCT 
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por 4 semanas, seguida de otras ~ semanas 
a dosis alterna de 40 mg;m2SCT/d{a, 4ste 
esquema propuesto por el ISKDC \ Estudio 
Internacional para las Enfermedades 
Renales en Ninc•s J induci:: remisitn hasta 
943 de los pacientes con SNCM 111. 
Para las formas de síndrome nefr¿;tico con 
lesiones m&s severas o histología 
compleja el uso de cc•rticc•esteroides no 
ha dado buenos resultados. Si éstos 
pacientes ·~on histología cc0mpleja se 
dejan evolucionar sin manejo se ha 
observado una remisión espc·m:.!ne¡; hasta 
un 253 (61. En algunos pacientes, 
particularmente aquellos con GESF, se han 
ensayadc, terapias con int-.ibidc•res de la 
enzima convertasa de angiotensina, con 
inhibidores de prostaglandinas y con 
inhibidc·res de agregaci6n plaquetaria, 
con la intenci6n de reducir la intensidad 
de la proteinuria con resultados 
alentadores (6,7,8l. 
La ciclofosfamida, del grupo de 
alquilantes,sigue utilizándose para 
pacientes con SN de histología 
compleja:en distintos estudios se 
informan respuestas satisfactorias que 
varían entre 51 v 563 en dosis variables 
por via oral y en tiempc• de 8 semanas 
(6,9). Un gran inconveniente de las dosis 
prolongadas con 6ste fármaco son sus 
efectos colaterales 
observados:linfopenia,alopecia, cistitis 
hemorr.!gica, asociaci6n con 
neoplasias.razones que pueden 
contraindicar o ser mc•tivo de suspensi6n 
sobre su uso 110,111. 
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Desde el inicio de los 80's algunos 
grupos médicos prefieren el uso de 
ciclofosfamida en b·:.l·:• i1ni·:·:· IV par.:. el 
manejo de SN •:on histología 
compleja, consider~ndol•:. menos t6>:ic•::., la 
dosis es de 1 gr./m2SCT/dosis 6nica, 
similar a la usada para cada bolo en 
nefritis l'1pü;a 1.12) ;uno de esos grupos 
m'dicos es canadiense y otro el de 
Nefrolo1ía Pedi&trica, CMO. íMSS 
<trabajos no publicados.comun1caci6n 
personal l. 
Otro inmunosupresor que er, aiíos se ha 
estado utilizando es Ciclosporina, que 
actda bloqueando la interleucinal, la 
interleucina 2 y as! evita la prQducci6n 
de linfotoxinas, involucradas 4stas en la 
fisiopatología del SNP. i:"" han necho 
estudios con respuestas alentadoras, las 
cuales varían de 66 a 7S3 de remisiones 
en pacientes en que ha fallado la 
terapedtica ensayada con otros 
inmunosupresores.Como inconvenientes 
tenemos que las muestras E(1n pequ'2i"1as v 
el alto costo del medi~amento 
(13,14,lS,161. 
-El objetive• de nuestrc• estudie• es 
cuantificar la efect.ividad de la 
ciclofosfamida, en una sola dosi?, 
aplicada intravenosa para inducir la 
remisi6n de la prc•teinuria en pacienr.:ers 
con SN de histología compleJa, los cuales 
no tuvieron respuest.a al uso de 
corticoesteroides y ademls establecer el 
porcentaje de pacient.es que lograron 
remisi6n. 



MATEIUAL Y METODOS: 

-Nuestro estudio es observacional 
prospectivo, comparativo y longitudinal. 
Se realizó en el CMN Nü. IMSS, Cd 
Obreg6'n, Sonora , M•xico, en el servicio 
de Nefrolog!a Pedi~trica. El perí'odo del 
estudio fu~ de marzo de 1987 a enero de 
1990. 
-Se capturaron 
pedi~trica de 
masculin·::. y s 
del inicie• del 

13 pacientes.todos de edad 
los cuales 8 del sexo 

del femenino; la: edades 
s!ndr•Jme nef1·6ticc• fuerc•n 

en promedio de 4. 5 ar1c•s, e on rango de 6 
anos. 
-Para entrar al estudio reunieron los 
siguientes requisitos: 
a)Diagn6'stico de SN primaric· v .=:dad 
pediatrica. 
bJ Sin respuesta al uso de prednisona con 
esquema propuesto por el lSKDC. 
c)Biopsia renal con resultado de 
histologia compleja (m's a11i que de 
cambio mínimos l . 
Las variables observadas y cuantificadas 
fueron: 
lJProteinuria de 
después de 
ciclofosfamida a 
bolo intravenoso. 

24 
la 

heoras, antes 
aplicaci6'n 

gr/m2SCT/ dosis 1 

y 
de 
en 

2)Tiempo transcurrido entre la aplicaci6'n 
de cicleofosfamida v el logro de la 
remisic!on. 
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3JTFG antes v despu~s de aplícaci6n de 
ciclofosfamida. 
41Complicaciones agregadas els!ndrome 
nefr·!·tico. 
SJEfectos indeseables inherentes 51 uso 
de ciclofosfamida. 
6) Indicaciones para la pr~cti•:é> de 
biopsia renal en los 13 pacientes. 
?)resultado de éstas biopsias renales 
El tiempo de vigilancia en promedie• fu~ 
de 14 meses, •:<:•r1 1Jn r.sni;:o fde 16 
meses. Para considerar remisi-·!.n r.omaron 
valores de proteinuria por abaJo de 40 
mg/mZSCT /hora. El ·:álculo de la tasa de 
filtración glomerular (TFGl se realiz6 
con estimaci6n, por niveles s~ricos de 
creatinina y talla l 17 ! . El tratamiento 
estadístico de las variables 
cuantificables (proteinuria y TFG) se 
realiz¿; con "t" de students para grupc•s 
pareados. Las variables no cuantificables 
se les reali=aron medidas de dispersi6n y 
de tendencia central. 
-Todos los pacientes se in~resaron al 
hospital para aplii::acio!.n de 
ciclofosfamida y el seguimiento posterior 
se realizó por consulta externa. 
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RESULTADOS: 

-Observamos reducci6n importante de la 
proteinuria en todos los pacientes de 
nuestro estudio despu~s de la aplicación 
de c.iclofosfamida. Antes de cilot«:.s.famida 
(CPMJ .::1 prc•medio de prot:einuria era de 
431 mg/m2SCT/hora y después fueron de 121 
(p< 0.05), (fig. 1). 
8 de nuestros pacientes (61.53) lograron 
remisión total del síndrome nefr6tico. El 
tiempo entre! la aplicación de CPM, y el 
logro de remisi6n en ~stos pacientes fu~ 
en promedio .je 6.5 meses, con rango de 
6.5 meses. (fig. 2). 
Los valores obt:enidos de TFG antes (92.8 
ml/ l. 73m2SCT) y después (99.5 
ml/min/1. 73 m2SCT J de aplicación de CPM, 
no tuvieron diferencia estadísticamente 
significativa lP' o.si (fig. 3J. 
-En lo referent:e a las complicaciones 
tenemos que la infecci6n de v!as 
urinarias (IVU) representa el mayor 
ndmero con 543, le siguen diarrea (4631, 
neumonía (31%1, hematutia (313). 
hipertensi6n arterial (HTA) con 313, 
peritonit:is (3131 v evolucionaron . a 
insuficiencia renal crónica rlRC) el 16% 
(fig. 4). 
-LOs efectos indeseables inherentes a la 
CPM fueron: v6mitos en 233 v alopecia en 
233 (fig. SI. 
-Las indicaciones para practicar t•i•:>psia 
renal antes de aplicaci6n >:le CPM fueron 
2: al Reca!das m6lt:iples (093) y bl 
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Corticorresistencia (313), ambos 
criterios de acuerdo a ISKDC <fig. 6). 
-Los resul tadc•s de las biopsias renales 
fueron: 1JESF con IS9. 23, GNPM en 15. <.3, 
GNM en 7.73 y GNMP en 7.73 (fi€. 7J 
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~IQl}R¡\ ,, 

'PROTEINIJRIA DE 24 HORAS (mg./m2SCT /día)' 

llMllNTI INICIAL PINAL 

01 256 4 

02 220 2 

03 23() 314 

04 666 2 

06 ó!l 20 

oe 216 15 

07 1076 612 

08 294 20 

08 250 15 

10 1900 11Q 

11 316 361 

12 144 2 

13 92 92 

TOTAL 5602 1569 

X• 431 X• 121 
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F10UA"' 2• 
'TIEMl'O EHTAE APLICACION DE C"M Y AEMlllOlr 

JIMJllMTE mpyrl!!.!_,.J ~ 
01 1 
02 3 
03 o xxxx 
º' t oe • oe e 
07 o xxxx 
08 1 
ot e 
10 o xxxx 
,, o xxxx 
12 10 
13 o xxxx 
TOTAL S2 

¡ ... 
, .... 

F1auci• 2~ 
POllCENTAJE9 DE AEaf'UEllTA Y NO AE8PUE8TA 

8 NO PESPUEST• 36.5" 
SI RESPUESTA 6WI> 
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Fl(WAA 'J; 

TFG ANTES Y DESPUES DE CPM (ml/mln/1. 73m2SCT) 

llMl!NTI UT!I OHl'U!I 

01 638 121.8 

02 69.8 72.3 

03 85.2 19.6 

04 16.1 182.4 

O& 16.5 74.6 

08 72. 7 132.IJ 

07 201.2 84.2 

08 188.3 191.8 

ºª 39.1 4 7.9 

10 179.3 92.2 

11 67.5 17.7 

12 95.9 144.2 

13 111.5 111.5 

TOT"L 1206 g 1293.1 

:<· !J28 :<· 9!J.5 
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FiOUR" 4 

'COMPLICACIONE8 AllOCIAOM A SINDROME NEFROTICO 

EN NUE8Tll08 FW;IENTE8' 

IW:llHT! HEMATURIA HTA IVU DIAl!ll!A l'llUTONITll Nl!UMONA IRO 

01 X X X 

02 
03 X X 
04 X X X 
OG X X 
06 X 

01 X 
08 
09 X X X 

'º X X X X 
11 X X 
12 X 
13 

31'1\ 31'1\ 64'11 46$ 23$ 31'11 16'11 
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FIQURA 6 

'EFECTOS INDESEABLES POR CPM' 

PACIENTE !alMlIQll ~ 
01 
02 
03 XX XX 
04 
06 
00 
07 XX XX 
08 XX 
OQ 
10 
11 
12 
13 XX 

23 .. 23" 
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PIOURA 6: 'INDICADORES PARA BIOPSIA RENAL' 
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Fleu"~ r 

RESULTADOS DE BIOPSIAS RENALES 

fllllCIENTE• OEIF ONM ONl'M ONMI' 

01 X 
02 X 
03 X 

º' X 
05 X 
oe X 
07 X 
01 X 
01 X 
10 X 
11 X 
12 X 
13 X 

-------et.no 

c::J •• , 
[E!!!) ...... 

7.7'11o """ 

-.... [==:J ....... 
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DlSCUSlON: 

Result6 evidente la eficacia de CPM para 
inducir remisi6n en 8 de nuestros 
pacientes hasta valores iguales o menores 
de 20 mg/m2SCT/hora de proteinuria. En 
dos de los que ne• lograr<:m remisi6n del 
SN, se present6, sin embargo, un descenso 
importante de la proteinuria \pacientes 7 
y 10). En el grupo de pacientes que 
remitieron hubo recaidas posteriores en 
4, que representan al 503 (pacientes 
1, 2, 6 y 9 l recayeron en una c•acas i6n y 
remitieron con prednisona.Los pacientes 
sin respuesta fueronn S (3,7,10,11 y 
13),de los cuales 3 portadores de GESF y 
2 con GNPM. 
-No encontramos coorrelaci6n entre el uso 
de ciclofosfamida y el mejoramiento de la 
TFG, pero 3 pacientes \1,4 y 5) del grupo 
que tuvo respuesta, si tuvieren elevacitn 
importante de su TFG. 
-Las complicaciones predominantes fueron 
las infecciosas con g~rmenes capsulados 
(peritonitis y neumonial y Gram negativos 
IIVU y diarrea),, lo cual est& de acuerdo 
a la literatura consultada (181. 
-Observamos en nuestros pacientes mínimos 
efectos t6xicos secundarios a la CPM. 
-Los dos pacientes que evolucionaron a 
IRC tiene GESF ( pacientes 3 y 11). 
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CONCLUSIONES: 

1) La CPM aplicada en t•ol·:· •Jni•:•:• IV, en 
dosis ya re fer idas, resul t6 efectiva para 
inducir rernisi6n delaproteinuria en 
nuestros pacientes con p< O. oi:., apoyada 
con 11 t" de students pa1~a grupc•s pareados. 

2J r«:• encontrarnc•s diferencia 
estadisticarnente significativa entre la 
aplicación de CPM v el meJc•rarniento de 
TFG. 

3 J Tuvimos una rernis it•n tc•ta l del SN en 
el 61. 53 de nuestros pao: ientes, un pc•co 
superior de acuerdo o •:itros es tudic•s ya 
referid 0:,s. 

4) Comprobarnos mínima toxicidad de la CPM 
utilizando dosis dnica intravenosa. 

SJEn cuatro de nuestros pacientes que 
respondieron o la CPM,los cuales eran 
corticorresistentes, observarn•:•s que pos
teriormente recayeron en una ocasi•5n y 
comprobarnos su corticosensibilidad al 
remitir con prednisona. 

RECOMENDACIONES: 

1) Es 
embargo, 

alentador ~ste estudio, sin 
debernos de considerar que la 

muestra es pequena, 
ampliarla. 

por lo que sugerirnos 
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2J Es importante tambi~n que se debe 
extender el período de vigilancia para 
valorar, a largo pla=o, posteriores 
recaídas y evoluci6n de los pacientes que 
lograron remisi6n. 
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