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La nefropatia lipica (NL) tiene un im-
pacto directo en la supervivencia de los
pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico (LES)'. Un 20% de pacientes con
NL pueden acabar desarrollando una
enfermedad renal crdénica terminal al
cabo de 5-10 afios del diagndstico’.
Para el tratamiento de la NL se han es-
tablecido dos fases: una terapia de in-
duccién y una de mantenimiento’. Co-
municamos el caso de un paciente
diagnosticado de LES con afectacion
renal severa que en pleno tratamiento
de induccién de la NL con esteroides y
ciclofosfamida sufrié un empeoramien-
to renal al aparecer un sindrome nefri-
tico severo.

Hombre de 22 afios con antecedentes
personales de migrafias, extrasistolia
ventricular y fumador. Habia sido estu-
diado en reumatologia y hematologia
por presentar una trombopenia. Sin aler-
gias a medicamentos.

El paciente acudié a urgencias por
presentar fiebre de >38 °C de 10 dias
evolucidn, junto con astenia y artro-
mialgias.

En la exploracion fisica presentaba
buen estado general, estaba consciente
y orientado. La presién arterial fue de
120/80 mmHg, temperatura de 38 °C,
frecuencia cardiaca de 90 lat/min.

Destacaba un eritema malar bilateral
junto con una palidez mucocutidnea.
Era portador de piercings y tatuajes.
No tenfa ingurgitacion yugular ni ade-
nopatias, y el resto de la exploracion
fisica fue normal.

La bioquimica (sangre): creatinina 1,3
mg/dl, 4cido urico 7,2 mg/dl, albimina
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1,7 g/dl, proteinas totales 4,2 g/dl, res-
to normal. En el hemograma se cons-
taté un hematocrito del 31,3% y una
plaquetopenia de 52.000, con una VSG
de 22 mm/primera hora.

En el sistemdtico de orina hematuria y
leucocituria, la cuantificacion de prote-
inas en orina de 24 horas fue de 5,90
g/24 h y el aclaramiento de creatinina
fue de 71 ml/min.

En el estudio inmunoldgico habia hipo-
complementemia C3 45 mg/dl (VN: 79-
152); C4 6 mg/dl (VN: 16-38), las inmu-
noglobulinas normales, y la proteina C
reactiva de 1,23 mg/dl (VN: 0-0,8). El
estudio de autoinmunidad ANA + 1/160
(patrén moteado); anti-ADN >400; res-
to de anticuerpos, negativos. El test de
Coombs fue negativo. En el espectro
electroforético en sangre se detectaron
hipoproteinemia e hipoalbuminemia. El
estudio de coagulacién fue normal, con
positividad de anticardiolipinas IgG e
IgM.

En la radiografia de térax no habia ha-
llazgos relevantes. En la ecografia renal
se observaron unos rifiones de 14,5 cm,
hiperecogénicos.

Se estableci6 el diagndstico de LES y
para valorar la afectacion renal se reali-
z4 una biopsia renal: 40 glomérulos por
plano de corte de los que uno estaba es-
clerosado. Todos los glomérulos presen-
taban un aspecto histolégico similar,
proliferativo difuso y en mas del 50%
(36 glomérulos) asociaban proliferacion
extracapilar (semilunas celulares). Se
observé también necrosis fibrinoide en
algunos glomérulos, asas de alambre y
cuerpos hematoxindfilos, siendo la in-
munofluorescencia positiva: 1gG (+++),
IgM (+++), [gA (+++) y C3 (+++); enel
intersticio no se observaban fibrosis ni
atrofia, pero si un discreto infiltrado lin-
focitario inespecifico. El indice de acti-
vidad fue de 18/24 y de cronicidad 1/12,
siendo el diagndstico definitivo de ne-
fropatia ldpica tipo IV.

Con los hallazgos de la biopsia se indi-
c6 tratamiento con 1 g i.v. de 6-metil-
prednisolona (tres pulsos), seguidos de
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prednisona 1 mg/kg/dia p.o.y 1 g de ci-
clofosfamida, siendo dado el paciente
de alta y con seguimiento ambulatorio.

Tras el alta hospitalaria (a los 14 dias de
haber recibido el primer pulso de ciclo-
fosfamida), el paciente acude nueva-
mente a urgencias refiriendo aparicion
de artromialgias de 2-3 dias de evolu-
cién, aparicién de edemas en miembros
inferiores y edema facial; orinas hema-
turicas francas (color «coca-cola»),y fe-
bricula; el paciente referia haber cum-
plido el tratamiento prescrito al alta y no
referia otra clinica que indicara infec-
cién.

En la exploracion fisica el paciente te-
nia un regular estado general, estaba
consciente y orientado. La presion arte-
rial era de 161/83 mmHg, la temperatu-
ra de 36,5 °C y la frecuencia cardiaca de
95 lat/min. Persistia el eritema malar bi-
lateral y seguia con palidez mucocuta-
nea. En el resto de la exploracion sélo
cabe sefialar los edemas en los miem-
bros inferiores hasta la raiz del muslo.

La bioquimica (sangre): creatinina 1,2
mg/dl, albimina 2,7 g/dl, proteinas tota-
les 4,6 g/dl. En el hemograma habia dis-
minuido el hematocrito al 24.4%, per-
sistiendo la plaquetopenia de 51.000 y
el resto era normal.

En el nuevo sedimento se comprobaban
hematuria macroscépica y cilindros he-
maticos.

La cuantificacién de proteinas en orina de
24 horas se habia incrementado a 31 g.

En el estudio inmunoldgico se detectd
disminucién de inmunoglobulina G a 55
mg/dl, con C3 83 mg/dl (VN: 79-152);
C4 1,6 mg/dl (VN: 16-38), y proteina C
reactiva 0,12 mg/dl. En el estudio de au-
toinmunidad ANA+ 1/80 (moteado),
anti-ADN negativo y crioglobulinas ne-
gativas.

En la radiografia de térax y en la eco-
graffa-Doppler renal no hubo hallazgos
patolégicos. Los hemocultivos, cultivo
de orina y cultivo de liquido articular
(rodilla) fueron igualmente negativos.
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Dada la presencia de un sindrome nefri-
tico florido en un paciente con datos de
actividad del lupus con los hallazgos
del ingreso previo donde se habia diag-
nosticado de una nefropatia lipica gra-
do IV y habiendo descartado razonable-
mente trombosis de vena renal, proceso
infeccioso e incumplimiento terapéuti-
co, se repitid tratamiento con pulsos de
1 g de 6-metilprednisola (tres pulsos)
seguidos de prednisona a dosis de 1
mg/kg/dia y se adelantd el pulso de ci-
clofosfamida con incremento de la do-
sisa 1,5 g. En la evolucién posterior el
paciente ha recibido pulsos de 1,5
g/mensuales de ciclofosfamida (6 me-
ses) y 1,5 g de ciclofosfamida (trimes-
tral, dos ciclos), con esteroides en pau-
ta descendente y posteriormente se ha
realizado el tratamiento de manteni-
miento con azatioprina.

Con este tratamiento la evolucion ha
sido favorable, sin nuevos ingresos,
con normalizacién de la funcién renal
(creatinina plasmadtica 1,1 mg/dl) y
proteinuria negativa, aunque persiste
una discreta microhematuria, el hemo-
grama y estudio inmunoldgico se han
normalizado.

La ciclofosfamida se considera como el
inmunosupresor con mejor resultado en
la induccién en las formas graves de
NL proliferativa‘. Tras haber completa-
do el tratamiento de induccidn, hasta
un 20% de los pacientes con NL pue-
den no responder adecuadamente al
tratamiento inmunosupresor de induc-
cién’. En el caso que comunicamos ha-
bian pasado menos de 2 semanas des-
de el tratamiento instaurado para poder
considerar al paciente no respondedor.
Entre los pacientes que no responden
es importante asegurar buen cumpli-
miento, descartar trombosis vena renal
o infecciones®. En nuestro caso, el pa-
ciente habfa recibido en el hospital 1 g
de ciclofosfamida (junto con pulsos de
glucocorticodes i.v. y esteroides orales
que el paciente referia no haber aban-
donado), se descartaron también proce-
sos infecciosos, asi como trombosis
vena renal y, sin embargo, el paciente
habia comenzado de nuevo con mani-
festaciones sistémicas junto con un

agravamiento de las manifestaciones
renales con presencia de un sindrome
nefritico florido. Para los casos refrac-
tarios se indican diferentes opciones te-
rapéuticas, incluyendo aumentar dosis
de glucocorticoides (repetir pulsos de
6-metilprednisolona), repetir el trata-
miento de induccién con ciclofosfami-
da, utilizar inhibidores de la calcineu-
rina, acido micofendlico, recambios
plasmaticos, deplecién de linfocitos
con rituximab’. Recientes metaanalisis
consideran la terapia de induccién con
micofenolato mas eficaz que la ciclo-
fosfamida en la NL grave®; sin embar-
g0, estos resultados deben ser interpre-
tados con precaucién debido a las
limitaciones®: aunque la mayoria de los
estudios inclufan NL grave también se
incluyeron otras formas de NL tipo III
y V. Por eso, la ciclofosfamida es el
mejor inmunodepresor con mejor re-
sultado en la induccién de la remision
en formas graves de NL*. En nuestro
caso, dada la severidad del proceso
unido a los hallazgos de la biopsia de-
cidimos repetir la pauta establecida
inicialmente con pulsos de 1 g i.v. de
6-metilprednisola y un pulso de ciclo-
fosfamida i.v., en este caso incremen-
tando la dosis a 1,5 g, siendo a partir
de ese momento la evolucidn satisfac-
toria. Respecto a la dosis de ciclo-
fosfamida, la pauta de oro promovi-
da por el National Institutes of
Health (NIH)" es de 0,75-1 g/m?,
mientras que en Euro-Lupus Neph-
ritis Trial* la dosis que debe admi-
nistrarse es de 500 mg cada 15 dias:
en este caso habiamos administrado
1 g de ciclofosfamida al inicio del
tratamiento y en menos de 15 dias el
paciente presentaba nuevamente da-
tos de actividad sistémica y renal;
dada la respuesta favorable poste-
rior tras incrementar el pulso de ci-
clofosfamida a 1,5 g/mes es posible
que este brote lipico podria haberse
debido a la infradosificacién inicial
de ciclofosfamida.

En conclusion, la dosis administrada
de ciclofosfamida es un importante
factor a tener en cuenta antes de con-
siderarla ineficaz y/o valorar otros re-
gimenes terapéuticos alternativos: la

Nefrologia 2011;31(2):218-40



infradosificacién de ciclofosfamida
puede ser una causa en pacientes no
respondedores.

1. Cervera R, Khamastha MA, Font J,
Sebastian GD, Gil A, Lavilla P, et al.
Morbidity and mortality in systemic lupus
erythematosus during a 10-year period: a
comparison of early and late
manifestations in a cohort of 1,000
patients. Medicine (Baltimore) 2003,
82:299-308.

2. Houssiau FA, Vasconcelos C, D'Cruz D,
Sebastiani GD, De Ramon Garrido E, Danieli
MG, et al. Immunosupressive therapy in
lupus nephritis:the Euro-lupus Nephritis Trial,
a randomized trial of low-dose versus high
dose intravenous  cyclophosphamide.
Arthritis Rheum 2002;46:2121-31.

3. Espinosa Garriga G, Cervera Segura R.
Nuevos conceptos en el tratamiento de la
nefropatia lupica. Rev Clin Esp 2007;
207:570-2.

4. Burchardi C, Schiondorff D. Induction
theraphy for active lupus nephritis:
mycophenolate mofetil versus
cyclophosphamide. Nat Clin
Nephrol 2006;2:314-5.

5. Mok CC, Ying KY, Ng WL, Lee KW, To CH,
Lau CS, et al. Long term outcome of diffuse
proliferative  lupus  glomerulonephritis
treated with ciclophosphamide. Am J Med
2006;119:625-33.

6. Zhu B, Chen N, Lin Y, Ren H, Zhang W,
Wang W, et al. Mycophenolate mofetil in
induction and maintenance theraphy of
severe lupus nephritis: a metaanalysis of
randomised controlled trials. Nephrol Dial
Transplant 2007;3(doi: 10.193/ndt/gfm066).

7. Houssiau FA. Cyclophosphamide in lupus
nephritis. Lupus 2005;14:53-8.

Pract

M. Heras', A. Saiz?, M.J. Fernandez-Reyes’,
R. Sanchez', P. Zurita?, C. Urrego?
' Servicio de Nefrologfa.

Hospital General de Segovia.

2 Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital Ramoén y Cajal. Madrid.

3 Servicio de Reumatologia.
Hospital General de Segovia.
Correspondencia: M. Heras
Servicio de Nefrologia.

Hospital General de Segovia.
manuhebe@hotmail.com

Nefrologia 2011;31(2):218-40

Mieloma multiple,
hipercalcemia severa,
insuficiencia renal
aguda y fallo
multiorganico

por calcinosis
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La insuficiencia renal en el mieloma
multiple es un hecho frecuente; esta pre-
sente en un 20-40% de los casos en el
momento del diagndstico, y es un factor
de mal pronéstico. El rifién de mieloma
y la hipercalcemia son las causas mds
frecuentes; otros factores que pueden
contribuir son la deshidratacién, hipe-
ruricemia, farmacos nefrotxicos y con-
trastes yodados. Episodios repetidos de
hipercalcemia pueden producir depdsi-
tos de sales de calcio en los tejidos, es-
pecialmente en aquellos con un medio
alcalino como son los rifiones, los pul-
mones o la mucosa géstrica. Presenta-
mos el caso de un hombre de 38 afios
con mieloma muiltiple, hipercalcemia se-
vera, insuficiencia renal aguda, calcino-
cis metastdsica y fallo multiorgdnico.

Hombre de 38 afios, sin antecedentes pa-
tologicos, fumador de 40 cigarrillos/dia,
con habito endlico, que acude a urgen-
cias por cuadro de polimialgias genera-
lizadas, nicturia y edematizacion de to-
billos de una semana de evolucién; en
las dltimas 48 horas habfa consumido
paracetamol cada 8 horas.

En la exploracion fisica destaca pali-
dez mucocutanea. Presién arterial
120/70, temperatura 37.,4. Ausculta-
cion cardiorrespiratoria y palpacion
del abdomen sin hallazgos. Miembros
inferiores sin edemas.

Las pruebas del laboratorio mostraban
creatinina de 9,8 mg/dl, urea de 198
mg/dl, hemoglobina de 9,8 g/1, potasio
4.7 meq/l, sodio 134 meq/l, hemoglo-
bina 9,6 mg/dl, hematocrito 27%, leu-
cocitos 15.900 con 71% de neutrofilos,
plaquetas 135.000, CPK 4,62 U/, cal-
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cio 15 mg/dl, calcio i6nico 7,71 mg/dl.
Sedimento: proteinuria de 300 mg/dl,
hematies 5-10/campo, leucocitos O-
5/campo. En la ecografia renal los rifio-
nes son de tamafio normal, sin hidrone-
frosis, con aumento de la ecogenicidad.
La radiografia de térax es normal. Se
orienta como insuficiencia renal aguda
con hipercalcemia severa, se inicia he-
modidlisis diaria con calcio bajo en el
baiio y calcitonina subcutdnea. Al tercer
dia del ingreso el paciente desarrolla in-
suficiencia respiratoria aguda y deterio-
ro neuroldgico, por lo que fue traslada-
do a la UCI, con la sospecha de
hipercalcemia tumoral se solicita TC to-
rdcica y craneal y proteinograma. En la
TC se objetiva ocupacion alveolar bila-
teral, hematoma subdural frontotempo-
parietal derecho con herniacién subfal-
cinar y transtentorial. Se evacua
quirdrgicamente el hematoma fallecien-
do a las 8 horas postintervencion. En el
proteinograma destaca componente mo-
noclonal IgG kappa. Se solicita la autop-
sia con el diagndstico de mieloma muil-
tiple kappa con afectacion de médula
Osea y calcificacion metastasica predo-
minantemente en rifiones, estdmago,
pulmones, higado y vasos, hemorragia
pulmonar con distrés respiratorio.

En el mieloma muiltiple la hipercalcemia
se produce por aumento de la resorcion
dsea por activacion de los osteoclastos
debido sobre todo a una hiperactividad
del receptor RANK/RANK-L. El fallo
renal se produce por lesion en el epitelio
tubular renal que altera la capacidad de
concentrar la orina y en ocasiones causa
necrosis de las células epiteliales y obs-
truccién de los tibulos, pudiéndose pro-
ducir estasis y depdsitos de calcio en el
rifién. El tratamiento debe instaurarse ra-
pidamente con hidratacion y terapia an-
timieloma, incluyendo los esteroides. La
calcitonina inhibe la resorcién dsea sin
el riesgo de nefrotoxicidad, pero su efec-
to hipocalcemiante es modesto y transi-
torio. Los bifosfonatos son potentes in-
hibidores de los osteoclastos, son muy
efectivos en la hipercalcemia severa,
pero presentan el riesgo de toxicidad re-
nal e hipocalcemia; los mas utilizados
son el pamidronato y el dcido zoledréni-
co, este Ultimo no se recomienda cuando

233



