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RESUMEN

Presentamos un caso clinico de nefropatia liipica terminal en hemodialisis durante 18
meses, que recuperacion parcial de la funcion renal, de forma espontanea y asimismo, una
revision de la literatura biomédica.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso diseminado, hemodialisis, recuperacion de la funcion
renal.

SUMMARY

We displayed to clinical case of lupus nephitis terminal in the hemodialysis during 18
months, that partial recovery of the renal function, of espontanea form and also, to revision
of biomedical Literature.
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LABURPENA

18 hilabetez hemodialisi bidez tratatutako nefropatia lupiko terminal kasu bat aurkezten
dugu, giltzurrun-funtzioaren berezko suspertze partzialarekin. Halaber, literatura
biomedikoaren berrikuspena ere egiten dugu.
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Introduccion

Presentamos un caso clinico de nefropa-
tia lGpica terminal en hemodialisis
durante 18 meses, con recuperacion par-
cial de la funcién renal, de forma esponta-
nea, siendo un caso excepcional, este ha
sido el motivo de comunicarlo a la socie-
dad cientifica médica y, asimismo, una
revision de la literatura biomédica del
caso insdlito.

Caso clinico

Paciente de 30 anos de edad, hembra
que debuta hace 13 anos en otro centro
con el diagnostico de lupus eritematoso
sistémico y dentro de un cuadro de peri-
carditis. Al ano presenta proteinuria nefro-
tica, se realiza biopsia renal con el diag-
ndstico de glomerulonfritis proliferativa
difusa con 70% de semilunas. Se ha tra-
tado con corticoides, bolus de ciclosfosfa-
mida. Posteriormente, presenta un empe-
oramiento de su funcién renal con datos
de hipertension arterial severa no contro-
lada, se realiza una segunda biopsia renal
con el diagnéstico de glomerulonefritis
esclerosante difusa VI, iniciando sesiones
de hemodialisis por catéter y posterior-
mente por fistula arteriovenosa interna
para hemodialisis. De forma variable pre-
sento cifras altas de presion arterial que
se controlaban con ultrafiltraciones en dia-
lisis y/o farmaco antihipertensivo. A los 4
meses, ingresa por un cuadro de pielone-
fritis por E. Coli. A los 8 meses de diali-
sis, se intenta la bajada de corticoides,
pero se suspende por presenta sintomato-
logia general de LES. Alos 18 meses de
inicio del tratamiento sustitutivo de hemo-
dialisis, se suspende el mismo por recu-
peracion de la funcion renal, estando en
la actualidad, a los 6 meses después de
no tener el tratamiento de hemodialisis,
los parametros de interés renal los
siguientes: Creatinina pasmatica de Cr
1.98, CCr 39 ml/min/1.73 m2 SC y la pro-
teinuria 648 mg/24 h.
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Discusion

La nefritis IGpica es la enfermedad renal
secundaria mas frecuente en nuestro
medio y constituye una de las causas mas
comunes de glomerulonefritis biopsiada
(1). No tiene tratamiento curativo; en parte
por desconocimiento de gran parte de sus
mecanismos patogénicos. Se han impli-
cado factores: raciales, genéticos, ambien-
tales (luz ultravioletas, virus, farmacos,
etc.) y hormonales que inducen la pérdida
de tolerancia inmune con alteraciones de
linfocitos T, hiperproduccion de autoanti-
cuerpos por linfocitos B y el consiguiente
depdsito renal de complejos inmunes que
ocasionan inflamacién, necrosis, apopto-
sis, fibrosis e insuficiencia renal progre-
siva (2). El tratamiento actual de las for-
mas graves de nefritis I0pica consiste en
inmunosupresion inespecifica basada en
la asociacion de glucocorticoides e inmu-
nosupresores lo que permite mejorar la
funcién renal y la supervivencia de los
pacientes (3-4).

En el LES predominan las manifestaciones
sistematicas siendo muy comunes: las
alteraciones cutaneo-mucosas y alteracio-
nes del aparato locomotor (artralgias y
mialgias) pero puede estar alterado cual-
quier 6rgano del cuerpo humano y suele
preceder a la afectacion renal. Las altera-
ciones urinarias (proteinuria, microhematu-
ria 0 ambas) se presentan hasta en un
50% de los pacientes en el momento del
diagnostico, y pueden aparecer hasta en
un 75% a lo largo de su evolucién. Casi
todos los pacientes con LES tienen depé-
sitos de inmunocomplejos (aunque sélo la
mitad aproximadamente tienen evidencia
clinica). Las manifestaciones renales son
muy variables desde proteinuria minima y
alteraciones urinarias asintomaticas hasta
una glomerulonefritis rdpidamente progre-
siva.

En la mayoria de los pacientes con nefro-
patia ldpica, la afectacion predominante
es una glomerulonefritis por inmunocom-
plejos. Siendo mas raras la nefropatia
intersticial y la microangiopatia trombética
asociada al anticoagulante lGpico.

La glomerulonefritis lUpica se clasifica en
6 tipos segin la clasificacion de la OMS,
recientemente modificada (Tabla 1) (3, 4).
En funcién de los subtipos se determina el
indice de actividad y el indice de cronici-
dad, Gtiles para predecir la respuesta al
tratamiento y la tendencia a la evolucién
hacia la insuficiencia renal cronica (cuanti-
fican la reversibilidad o irreversibilidad de
las lesiones en la biopsia renal) pero
dependiendo del observador se determi-
nan muchas variaciones por lo que se
limita su utilidad (Tabla 2) (5, 6). En gene-
ral los casos con Glomerulonefritis lGpica
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TABLA 1
Clasificacion de la glomerulonefritis
lipica de la OMS

I- GLOMERULO NORMAL

a) Normal en todas las técnicas

b) Normal por microscopio éptico, pero con
depésitos en inmunofluorescencia o en
microscopio electronico

1I- NEFROPATIA MESANGIAL (10-20%)

a) Ensanchamiento mesangial con
escasa celularidad

b) Ensanchamiento mesangial con
proliferacién celular

1ll- GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL
(10-20%). MENOS DEL 50% DE LOS GLOMERULOS
AFECTADOS, POR DEFINICION

a) Lesiones necrotizantes activas
b) Lesiones activas y esclerosas
c) Lesiones esclerosas

IV- GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA
(40-60%). PROLIFERACION MESANGIAL SEVERA,
ENDOCAPILAR 0 MESANGIOCAPILAR CON
DEPOSITOS SUBENDOTELIALES O SIN DEPOSITOS
SUBEPITELIALES

a) Sin lesiones segmentarias

b) Con lesiones necrotizantes activas
¢) Con lesiones activas y esclerosas
d) Con lesiones esclerosas

V- GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (10-20%).
PUEDE CONFUNDIRSE CON UNA MEMBRANOSA
IDIOPATICA HISTOLOGICAMENTE PUES A VECES
SE PRESENTA EN AUSENCIA DE LUPUS CLINICO

a) Membranosa pura
b) Asociada a lesiones mesangiales Il (A 6 B)

VI- GLOMERULONEFRITIS ESCLEROSA, AVANZADA
0 TERMINAL

TABLA 2
Criterios de Actividad y Cronicidad

|- CRITERIOS DE ACTIVIDAD (0-24)

e Lesiones Glomerulares
- Proliferacion celular
- Necrosis fibrinoide (cariorrexi)
- Semilunas celulares
- Trombos hialinos (asas de alambres)
- Infiltraciones de leucocitos

e Lesiones Tubulo-Intersticiales
- Infiltrado de células mononucleares a
celularidad

1I- CRITERIOS DE CRONICIDAD (0-12)

e Lesiones Glomerulares
- Esclerosis glomerular
- Semilunas fibrosas

e Lesiones Tabulo-Intersticiales
- Fibrosis intersticial
- Atrofia tubular

CADA VARIABLE SE PUNTUA DE 0-3 PUNTOS. O: AUSENTE; 1: LEVE;
2: MODERADO Y 3: GRAVE.

EL VALOR DE LAS VARIABLES: NECROSIS, CARIORREXI Y SEMILUNAS
CELULARES.

proliferativa difusa suelen presentarse con
proteinuria importante (sindrome nefrético
en mas del 50% de los casos) y hematu-
ria, siendo también frecuentes en el
momento del diagndstico la hipertension

arterial y la insuficiencia renal. No obs-
tante, en algunos casos, no hay apenas
manifestaciones clinicas, sélo presenta
proteinuria no nefrética y microhematuria,
sin hipertensién arterial y la insuficiencia
renal. Esto confirma la importancia de rea-
lizar biopsia renal incluso ante la inexisten-
cia de clinica, dada la falta de correlacion,
al menos en etapas precoces, entre los
datos analiticos y los hallazgos morfologi-
cos. En las formas proliferativas el trata-
miento mas aceptado consiste en la admi-
nistracion combinada de prednisona oral
(1 mg/kg/dia, con dosis descendentes
mensualmente) y bolus de ciclofosfamida
intravenosa (a razon de 0.5-0.9 g/m? sc.,
segln protocolo), 6 mensuales y 6 trimes-
trales hasta un total de 12 dosis, ademas
del control estricto de la tension arterial.
Respecto a la nefropatia membranosa
lGpica pura (tipo IV de la OMS) y recibe tra-
tamiento con prednisona a dosis de 0.5
g/dia. Este tipo de GN se caracteriza por
proteinuria asintomatica aunque en oca-
siones puede debutar con sindrome nefré-
tico. Sin otros datos de enfermedad lUpica
seria indistinguible de la GN membranosa
idiopatica. En ocasiones puede evolucio-
nar a formas proliferativas tipo lll o IV, lo
cual empeora el prondstico. Hoy dia, no
existen evidencias que justifiquen trata-
mientos inmunosupresores agresivos y en
general el manejo terapéutico se basa en
el uso de prednisona, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y en
ocasiones azatioprina. No estd demos-
trada la eficacia de la ciclofosfamida.
Respecto al embarazo en el LES. Las
pacientes con lupus pueden tener una ges-
tacion a término si se cumplen los siguien-
tes requisitos: funcién renal normal,
ausencia de hipertension arterial, protenu-
ria menor de 1 g/dia y remisién de la
enfermedad en, al menos, los 6 meses
previos. La presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos aumenta las posibilidades de
pérdidas fetales, si bien el tratamiento con
esteroides, heparina y aspirina ha cam-
biado el pronéstico fetal (7, 8).

Como ya hemos comentado el tratamiento
de la nefritis lGpica grave se basa en la
asociacion de esteroides e inmunosupre-
sores. Actualmente se valora la posibili-
dad de usar el Micofenolato Mofetil, como
alternativa en aquellos casos refractarios
a la ciclofosfamida parenteral en bolus o
en casos recidivantes tras el tratamiento
clasico. El Micofenolato Mofetil es un pro-
farmaco cuyo mecanismo de accién con-
siste en lineas generales en disminuir
especificamente la sintesis de novo de
purinas y la proliferacion de monocitos y
linfocitos T y B activados, disminuyendo
ademas la migracidn leucocitaria a las
zonas de inflamacién. Esta demostrada
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cierta superioridad frente la Azatioprina
para prevenir o revertir el rechazo agudo
en transplantes de 6rganos soélidos. Se ha
presentado un estudio en el que se des-
cribe la evolucion de 6 pacientes con
nefritis [Gpica grave que presentaron reci-
diva tras tratamiento con los inmunosu-
presores clasicos y fueron posteriormente
tratados con Micofenolato. Tras el trata-
miento 3 de ellos entraron en remisién
completa y tres en remision parcial. No
existio fracaso del tratamiento ni aban-
dono del mismo y s6lo un paciente pre-
sent6 recidiva. No hubo modificaciones de
leucocitos, creatinina ni albdmina sérica.
Los anticuerpos descendieron asi como la
proteinuria y la dosis de prednisona. Los
Unicos efectos secundarios observados
fueron nauseas y molestias digestivas
que cedieron sin necesidad de interrumpir
el tratamiento. El resultado global del
estudio concluye que el Micofenolato
puede ser un farmaco eficaz en las for-
mas recidivantes de nefritis lGpica. Capaz
de inducir la remision en la mayoria de los
pacientes y con escasos efectos secunda-
rios. Sin embargo se plantean varios pro-
blemas dada la ausencia de estudios con
grupos de poblacién amplios y de ensayos
controlados. Desconocemos la eficacia a
largo plazo, recidiva al suspender el trata-
miento, la eficacia en sujetos de alto
riesgo y los efectos secundarios. Ademas
el micofenolato es 200 veces mas caro
que la ciclofosfamida por lo que deberia
estar suficientemente probada su superio-
ridad frente a la Ciclofosfamida para justi-
ficar su uso (9-12).

Normalmente, la actividad de la nefritis
|Opica es lo suficientemente importante
como para evolucionar al paciente en diali-
sis. Aproximadamente, un 23% de los
pacientes con nefropatia lUpica llegaran a
la insuficiencia renal terminal y los datos
que presagian esta situacién son: a) hiper-
tension, la forma histologica proliferativa
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difusa, la microangiopatia trombética
renal, la creatinina plasmatica superior a
1.4 mg/dl e indice de cronicidad elevada.
Hay datos contradictorios respecto a otras
circunstancias tales como: indice histol6-
gico de actividad, sexo, raza, retraso en la
biopsia renal, indice global de actividad de
la enfermedad, persistencia del sindrome
nefrético, etc. son un factor de riesgo para
llegar a la insuficiencia renal terminal. Al
llegar a la enfermedad renal terminal, la
actividad |Gpica tiende a disminuir des-
pués de comenzar la didlisis, se reco-
mienda esperar al menos tres meses para
el transplante renal, pues hasta en un
10% de los pacientes hay una recupera-
cién parcial de la funcion renal (13). Existe
controversia sobre la posibilidad de reali-
zar transplante renal durante un brote
agudo de LES. Los pacientes en estadio
terminal de la nefritis lGpica presentan en
general una remision clinica y seroldgica
de las manifestaciones sistémicas del LES
no siendo muy bien conocido el meca-
nismo por el que esto ocurre; disminu-
yendo las necesidades de inmunosupre-
sion o de altas dosis de prednisona en
este periodo. Las principales causas de
muerte en los pacientes en estadio termi-
nal de la nefritis IGpica ocurren en los tres
primeros meses de dialisis siendo la
causa mas frecuente la infeccidén y en
segundo lugar las causas cardiovascula-
res. Respecto al transplante renal la tera-
pia inmunosupresora que precisan y las
tasas de supervivencia en los pacientes
con LES son comparables a los pacientes
sin lupus y mejores que en otras enferme-
dades reumaticas severas. La recurrencia
de la nefritis lUpica en el aloinjerto es
excepcional (14).
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