Nefritis Lupica Tipo 1V Refractaria a Pulsos de
Ciclofosfamida. Caso Clinico

Paciente de sexo masculino, de 20 afios, sin antece-
dentes moérbidos. En noviembre de 2000 inicia fiebre,
vomitos, baja de peso, orinas oscuras, astenia, mialgias
generalizadas, artralgias de rodillas, lesiones eritema-
tosas en manos e hipertension arterial.

Ingresa al Servicio de Medicina en diciembre de
2000: Hto: 28,7 %, VHS: 140 mm/hr, Creatinina pl.:
1.6 mg/dl, BUN: 28 mg/dl. Ex. Orina: proteinuria (-)
80-90 GR por campo, cilindros granulares. Anticuerpos
antinucleares >1/1280, Antic-antiDNAn (+), C3: 29,1
mg/dl, C4: <10 mg/dl. Anticuerpos anticardiolipinas:
IgG: 92, IgM: 5, ANCA (-). Radiografia de torax, ecocar-
diograma y ecotomografia abdominal: normales. Con
diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico Activo,
Nefritis Lupica y Sindrome Antifosfolipidos Secundario
inicia prednisona 60 mg/dia + cloroquina 250 mg/dia,
nifedipino retard 20 mg c/12, aspirina 100 mg/dia.
Biopsia renal percutéanea (27/03/2001): Glomerulone-
fritis focal y segmentaria, con areas de esclerosis y
escasa proliferacion, compatibles con glomerulonefritis
lapica tipo IV, con escasa actividad y cronicidad.

Persisten anemia leve, leucocitosis, hematuria, leu-
cocituria, y se agregb sindrome nefrético (proteinuria
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24 h = 1,38 g). En 05/2001 inicia pulsos de ciclofosfa-
mida endovenoso 1 g.

Se hospitaliza el 05/12/2001 por Neumonia atipica
y Foliculitis facial, con marcado compromiso del estado
general, anemia, Hto: 28,7 %, VHS: 104 mm/hr, Creati-
nina pl.: 1,9 mg/dl, BUN: 43 mg/dl; se trata con cloxaci-
lina. En 03/2002, 8° pulso de ciclofosfamida, persistiendo
actividad lapica y progresion de dafo renal: VHS: 128
mm/hr, Hto: 30%, Hb: 10,7 mg/dl, Leucocitos: 15.800,
4% linfocitos, Creatinina pl. : 2,1 mg/dl, BUN: 39 mg/dl.
Se agregan tres pulsos de metilprednisolona 1 g. ev.

En 05/2002, por refractariedad de la nefropatia a
prednisona 30 mg diarios + ciclofosfamida se suspen-
den pulsos de ciclofosfamida. Inicia micofenolato mofetil
oral 1 g/diario + prednisona 30 mg/dia, con mejoria de
su estado general, aunque sin recuperacion de la funcion
renal. En 08/2002, VHS: 120 mm/hr, Hto: 37,5, GB:
10500, 9% linfocitos, plaquetas: 380.000 x mma3. Creati-
nina pl.: 2,3 mg/dl, BUN: 34,3 mg/dl, proteinuria 24 h:
1,82 g. Se aumenta Micofenolato mofetil a 2 g/diarios.

Evolucion estable durante 2003; persiste anemia,
Hto: 28,7%, Hb: 9,6 mg/dl, creatinina pl.: 2,8 mg/d]l,
BUN: 30,4 mg/dl.

TABLA 1. EVOLUCION DE PARAMETROS DE HEMOGRAMA Y FUNCION RENAL
28.11.00 25.04.01 05.12.01 14.01.02 04.03.04 08.04.02 13.05.02

Hto % 34,3 35,8 28,7 26,1 30 32,9 37,7
Hb g/dl 11,8 12,0 9,3 8,7 10,7 11,1 12,4
GB 5400 17400 15900 143000 15800 17300 18400
Seg % 87 73 82 86 94 92 91
Linf % 11 24 7 6 4 6 6
Plaq 252000 | 361000 309000 184000 | 404000 450000
VHS 58 72 104 73 128 108 66
BUN mg/dl 38 48,2 35 39 45,5 32,8
Crea mg/dl 1,6 1,0 1,3 1,4 2,9 1,6 1,7
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Continuacion TABLA 1.
17.06.02 | 12.08.02 | 10.10.02| 03.12.02 | 14.02.03  02.06.03 | 04.07.03
Hto % 37,1 375 35 30,8 33,5 30,9 28,7
Hb g/dl 12,5 12,2 11,6 10 11,4 10,3 9,6
GB 10800 10500 10200 12600 10100 11300 7800
Seg % 73 88 92 85 78
Linf % 12 9 5 8 15
Plaq 395000 380000 | 284000 435000 295000 258000
VHS 65 120 40 38 6
BUN mg/dl 34,3 50 31,4 35,8 30,4
Crea mg/dl 2,09 2,3 3 2,47 2,47 2,81 2,8
Diagnosticos: en dosis de 0,5 a 2 gramos/dia, por actividad lapica no

— Lupus Eritematoso Sistémico activo.
— Nefropatia Lapica tipo IV.

— Hipertension Arterial Secundaria.

— Sindrome Antifosfolipido Secundario.
— Falla Renal Cronica.

Comentario

Paciente portador de nefropatia lapica tipo IV, con
regular respuesta a prednisona + pulsos ciclofosfamida
e.v., con mejoria leve y transitoria y recaidas frecuentes,
presentando hipertension arterial y proteinuria varia-
ble en todos los controles.

El micofenolato mofetil es ampliamente usado en el
trasplante de 6rganos solidos y recientemente ha sido
introducido en nefritis lipica intolerante o resistente a
inmunosupresores convencionales, y con menos efectos
colaterales. Inhibidor reversible de la enzima inosina
monofosfato deshidrogenasa, cuya accién es critica en
la sintesis de novo de purinas, efecto antiproliferativo
de linfocitos, inhibe la proliferacion de células T y B, asi
como la produccion de anticuerpos por células B. Como
es un antimetabolito selectivo, no afecta la producciéon
de citoquinas o los eventos siguientes al reconocimiento
del Ag. Ademas, inhibe formacién de inmunoglobuli-
nas, formacion de LT citotéxicos y down regulation de
moléculas de adhesion.

En general, es bien tolerado, siendo la diarrea leve
el méas frecuente efecto colateral (1-3).

En un estudio de 21 pacientes con LES en Reino
Unido, previamente tratados con ciclofosfamida y aza-
tioprina o metotrexato, se indicé micofenolato mofetil,
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controlada y empeoramiento de funcién renal, obser-
vandose disminucion de la actividad de la enfermedad,
y disminucion de la proteinuria, permitiendo disminu-
cion de las dosis de corticoides (4).

En nuestro paciente no se ha observado mejoria sig-
nificativa con micofenolato mofetil, evolucionando len-
tamente a insuficiencia renal terminal.

Durante la terapia el paciente ha presentado infec-
ciones frecuentes, algunas de las cuales han requerido
hospitalizacion, siendo los cuadros pulmonares (bron-
quitis) y febriles inespecificos los predominantes.
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