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Ciclosporina A en el tratamiento
de la nefropatia lupica resistente
a ciclofosfamida y a micofenolato
de mofetil: a proposito de un caso

Sr. Director:

La nefritis lipica es una manifestacion frecuente que afecta
al 30%-50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) y constituye la principal causa de morbimortalidad
en estos enfermos. La glomerulonefritis proliferativa difusa
(GNPD) es la forma mas frecuente y grave de afectacion re-
nal, necesitando, por tanto, pautas de tratamiento mas agre-
sivas. La ciclofosfamida (CFM) en bolus intermitentes ha si-
do considerada el tratamiento de eleccion de la GNPD,
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clase IV'. Sin em-
bargo, en el 5%-15% de los casos existe un fracaso tera-
péutico, lo que ha obligado a buscar otras alternativas. El
micofenolato de mofetil (MMF) es una alternativa segura y
eficaz para pacientes con GNPD sin insuficiencia renal gra-
ve que no han respondido o no han tolerado el tratamiento
convencional **, aunque esta opcioén terapéutica parecia pre-
sentar un mayor porcentaje de recaidas que el tratamiento
con CFM estudios mas recientes no lo han confirmado °.
Presentamos un paciente con LES y GNPD refractario al
tratamiento con CFM Y MMF que respondi6 favorablemen-
te al tratamiento con ciclosporina A (CSA) .

Se trata de un varén de 35 afios diagnosticado de LES en
1993 por rash malar, artritis, tlceras orales, anticuerpos an-
tinucleares y anti-ADN positivos, 7 meses maés tarde estando
en tratamiento con deflazacort 22,5 mg/dia comienza con
proteinuria, hematuria, cilindruria y leucocituria sin empeo-
ramiento de la funcién renal. Se realiza una biopsia renal que
muestra una GNPD. Se instaura entonces tratamiento con
bolus mensuales de CFM (1 g/m?x 6) y posteriormente tri-
mestrales (x4) mas prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia en
pauta descendente, alcanzando una remisién parcial renal
(microhematuria) e inmunolégica (anti-ADN elevado). En
1998 comienza nuevamente con proteinuria, aumento de la
microhematuria y de los niveles de anti-ADN (456 Ul/ml) y
descenso de los niveles de C3 (55 mg/dl) y C4 (6 mg/dl). Se

464 Rev Clin Esp. 2006;206(9):464-70



CARTAS AL DIRECTOR

practica nueva biopsia renal, observandose nuevamente le-
siones de GNPD. Se inicia tratamiento con MMF (2 g/dia) y
prednisona (1 mg/kg/dia y posterior pauta descendente) du-
rante un afio, persistiendo proteinuria y microhematuria,
motivo por el que se repite la biopsia renal, que muestra una
GNPD con leve mejoria respeto a biopsia previa. Se conti-
nta con MMF durante 3 afios mas sin normalizacién del se-
dimento urinario ni de los titulos de anti-ADN y complemen-
to. En el afio 2003 nuevamente empeora la proteinuria y la
microhematuria con creatinina de 1,3 mg/dl y de nuevo se
elevan los niveles de anti-ADN (423 Ul/ml) y descienden los
niveles de C3 (54 mg/dl) y C4 (8 mg/dl). Se inicia trata-
miento con ciclosporina (5 mg/kg/dia) v prednisona
(0,5 mg/kg/dia), alcanzandose una completa remisién renal
(sedimentos urinarios repetidamente normales) y parcial in-
munolégica (anti-ADN, 123 Ul/ml; C3, 90 mg/dl, v C4,
22 mg/dl) en seis meses que se mantiene en la actualidad
con buena tolerancia clinica.

La CSA es un farmaco inmunosupresor que inhibe la pro-
duccién de interleucina 2 (IL2) y de otras citocinas (IL3, in-
terferén-y [IFN-y]) por parte de los linfocitos T, suprime la
produccién de factores que inducen la hiperactividad de los
linfocitos B y atenta el dafio inmune mediado en pacientes
con LES. También parece que la CSA actia en la hemodi-
namica intrarrenal, la cual facilitarfa el control de la protei-
nuria °. Existen pocos estudios en la literatura sobre el papel
que desemperia la CSA en el tratamiento de la GNPD, sien-
do los mas amplios los realizados por Tam et al” y Dostal et
al®; en el primero de ellos se estudia la eficacia a largo pla-
zo de CSA en 17 pacientes con GNPD tratados con CSA
durante 48 meses, 9 de los cuales habian fracasado a trata-
mientos inmunosupresores previos (7 habian recibido este-
roides mas CFM y 2 esteroides mas azatioprina). En todos
los pacientes se observé una mejoria tanto en la proteinuria
como a nivel histolégico (OMS tipo II). En el segundo estu-
dio se evalu6 también la eficacia de CSA en 11 pacientes
con afectacién renal (7 con GNPD, 5 de los cuales habian
sido tratados previamente con CFM sin respuesta); tras un
afio de tratamiento se observé una mejoria clinica, analitica
e histolégica en 4 de los 5 pacientes con GNPD previa-
mente tratados con CFM. Nuestro grupo publicé en 1997
tres pacientes con GNPD resistente a CFM tratados con
CSA con remision en todos ellos de la actividad clinica e in-
munolégica que persiste en la actualidad . Sin embargo, no
existe experiencia sobre el efecto de la CSA en pacientes
con GNPD que han fracasado con el tratamiento de CFM y
MMF. El caso que presentamos sugiere que la CSA puede
ser especialmente Util en esta situacion.
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