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Respuesta al mofetil micofenolato
en un caso de nefropatia ldpica resistente
a ciclofostamida IV y ciclosporina A

A. Navas-Parejo, M. ). Espigares, A. Alhosni y J. Garcia-Valdecasas

Hospital Universitario San Cecilio. Granada.
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El pronéstico de la nefropatia lGpica ha mejorado
significativamente desde la introduccion de los tra-
tamientos con inmunosupresores y esteroides, en
particular la ciclofosfamida en bolus IV (CIV)'3. La
ciclosporina A (CiA) puede ser de utilidad* pero sus
efectos secundarios limitan su uso®. En los casos re-
sistentes a estos tratamientos no esta definida la
pauta a seguir. Recientemente se ha iniciado el uso
de mofetil micofenolato (MMF) en la nefropatia 1G-
pica® cuya indicacion princeps es la inmunosupre-
sion en trasplante renal’.

Presentamos una paciente de 16 afios de edad, que
ingresé (14-06-97) remitida desde otro centro con un
cuadro de HTA 190/115 mmHg y edemas. Dos anos
antes presentd aftas orales y un mes antes de su in-
greso un cuadro de dolor abdominal célico y lesio-
nes en extremidades inferiores eritemato-violaceas,
sobreelevadas, de 1 cm de didmetro, que no dejaron
estigmas. En su analitica destacaba. Ht® 30,8%, Hb?
10,2 g/dl, 4.000 leucocitos, linfopenia (< 1.300),
202.000 plaquetas. VSG 130 mm 12 h2 Creatinina
(Cr) 1,27 mg/dl, urea (U) 76 mg/dl, perfil hepatico
normal, prot. tot. 4,7 g/dl, albdmina (Alb) 1,6 g/dl,
colesterol (Col) 327 mg%, triglicéridos (Tgl) 222
mg/dl. Orina: Na/K < 1, proteinuria 4,5 g/ 24 h y mi-
crohematuria. RX de térax normal. Ecografia renal.
Ambos rifiones de situacion y morfologia normal.
Transito intestinal: engrosamiento de valvulas conni-
ventes de yeyuno, compatible con vasculitis abdo-
minal. Estudio seroinmunolégico ANA 1/640, DNA+,
(ENA, Sm, RNP, ANCA, crioglobulinas) negativos. In-
munocomplejos circulantes (ICC) 6,8 ng/ml, C3: 51
mg/dl, C4: 10 mg/dl, PFB: 21 mg/dl. Estudio hema-
tolégico: Haptoglobina normal. Test de coombs di-
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recto negativo. Anticoagulante lGpico negativo. Biop-
sia renal: se obtuvieron 14 glomérulos en los que se
aprecio6 proliferacion difusa, «wire loop» y prolifera-
cion  extracapilar-inmunofluorescencia:  positividad
para IgG, IgA, C3, y fibrindgeno. El diagnostico fue:
LES, Nefropatia lGpica tipo IV OMS. Se inici6 trata-
miento protocolizado con bolus de metilprednisolo-
na 500 mg/iv, x 3 dias y CIV (15 mg/kg). Continuando
con prednisona (0,5 mg/kg/dia), y CIV mensual x 6
meses. No se observo respuesta, persistiendo HTA,
sindrome nefrético y anemia (en tratamiento con do-
saxocina, labetalol, nifedipino, fosinopril, furosemida
y eritropoyetina sc. (EPO) 50 U/kg/semana. En la ana-
litica destacaba: Hb 9,4 g/dl, 4.850 leucocitos, Cr
1,8 mg/dl, U 90 mg/dl, prot. tot. 4,8 g/dl, Alb 2,4
gr/dl, Col 353 mg/dl, Tgl 382 mg/dl. C3: 51 mg/dI
C4: 10 mg/dl, PFB: 31 mg/dl, ANA 1/640, nDNA (+). En
orina: proteinuria 12,5 g/24 h y microhematuria. Se
inici6 tratamiento con CiA oral (5 mg/kg). Al mes de
tratamiento se aprecia una respuesta parcial: VSG 29
mm 12 h?, Hb?* 9,4 g/dl, 9.320 leucocitos, 476.000
plaquetas. Cr 1,65 mg/dl, U 92 mg/dl, Prot Tot 6,6
g/dl, Alb 41 g/dl, Col 406 ng/dl, Tgl 240 mg/dl.
Complemento normal, ANA 1/640, nDNA (+). Pro-
teinuria de 2,6 g/24 h y microhematuria. Los niveles
de CiA oscilaron entre 115-175 ng/ml. Durante el se-
guimiento persistié la HTA y la proteinuria en rango
nefrético. La Cr media fue de 2,5 mg/dl. A los 18
meses presenté brote lGpico con HTA: 220/120
mmHg. Edemas (+++), deterioro de funcién renal: Cr
4,5 mg/dl, y proteinuria de 18 g/24 h. Se suspendié
CiA, y se trat6 con bolus de metilprednisolona y plas-
maféresis (seis sesiones X 2.500 ml/sesion). persistie-
ron ANA (+1/640). C3: 45 mg/dl, C4: 5 mg/d|, PFB
10 mg/dl, ICC 6,2 ng/ml. Ante la falta de respuesta
se inici6 tratamiento con MMF 500 mg/12 h (24-sep-
99), y se increment6 hasta 1 g/12 h, y prednisona.
25 mg/48 h. Se produjo una mejoria clinica y bio-
quimica progresiva. Al mes la TA se control6 y a los
seis meses se suspendié la EPO vy los farmacos hi-
potensores. A los 10 meses se redujo la dosis de
MMF a 750 mg/ 12 h, pero aumenté la proteinuria,
sin otros signos de actividad, retornandose a la dosis



previa. Tras 18 meses de tratamiento con MMF, la
paciente esta clinicamente estable y presenta la si-
guiente analitica Ht® 36%, Hb* 13 g/dl, 5.450 leu-
cocitos, 1.740 linfocitos, 432.000 plaquetas. VSG 31
12 h2 Cr 1,3 mg/dl, U 75 mg /dl, perfil hepatico nor-
mal, Prot. Tot 6,4 g/dl, Alb 3,8 g/dl, Col 351 mg/dl,
Tgl 207 mg/dl. Orina: proteinuria de 2,3 g/24 h, y
10-15 hties x C. C.Cr: 92 ml/m. C3: 79 mg/dl, C4:
18 mg/dl, PFB: 31 mg/dl, ANA 1/320, nDNA ().

El caso que presentamos no tuvo respuesta a CIV,
y con CiA la respuesta fue parcial, destacando du-
rante este periodo la persistencia de HTA, anemia,
creatinina elevada y proteinuria. La introducciéon de
MMF tras un nuevo brote lGpico, mejoro la situacion
clinica y bioldgica de la paciente como indican los
reactantes de fase aguda y los pardmetros seroinmu-
nolégicos, presentando ademas mejoria de funcién
renal y remisién de la HTA y de la anemia. El au-
mento de la proteinuria con la reduccién de la dosis
de MMF es coincidente con otros casos descritos,
una dosis inferior a 1 g/12 h parece ineficaz. En nues-
tro caso el MMF ha presentado claras ventajas sobre
los otros tratamientos prescritos. Hay evidencia expe-
rimental de una mayor eficacia del MMF en lupus
murino?, y en humanos hay publicaciones en las que
se muestra la utilidad de MMF en distintas nefropa-
tias'% 1. Se estan poniendo en marcha estudios pros-
pectivos para valorar su utilidad y seguridad', que
aun debe demostrarse. EIl MMF puede ser una alter-
nativa en el tratamiento de la nefropatia ldGpica.
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