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RESUMEN

El tratamiento de la glomerulonefritis mesangiocapilar, una de las afectaciones mas severas de la nefropatia ldpica, se
basa en la combinacion de esteroides e inmunosupresores. Los “bolos” de metilprednisolona junto a ciclofosfamida
intravenosa, se han utilizado para la induccidn de la remision de la enfermedad con resultados eficaces, empleandose
otros tipos de agentes en los casos refractarios a esta terapia. El presente caso trata de un paciente masculino 29 afios de
edad, con antecedentes patoldgicos personales de asma bronquial, antecedentes patoldgicos familiares; abuelo fallecido
por lupus eritematoso sistémico (LES). Evolucion clinica de 5 meses, con fatiga, caida del cabello, fiebre intermitente;
tres semanas antes de su admision presenta edema de miembros inferiores progresivo, oliguria, siendo ingresado por
sindrome nefrético. El laboratorio evidencid al menos cuatro criterios para LES, practicandose biopsia renal, que reveld
una glomerulonefritis mesangioendotelial, clase 1V, segin la OMS estableciéndose su diagndstico y tratamiento con
corticoides e inicio con pulsos mensuales de ciclofosfamida debido a la severidad del cuadro, con mejoria parcial del
mismo.
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SUMMARY

The treatment of mesangiocapillary glomerulonephritis, one of the most severe affectations of the lupic nephropathy, is
based on the combination of steroids and immunosuppressors. The “Boluses” of methylprednisolone together with
intravenuous cyclophosphamide, have been used for the induction remission of the illness with effective results, using
other types of agent in the cases refractive to this therapy. The present case is about a 29-year old male patient with
personal pathological antecedent of bronchial asthma, family pathological antecedent: grandfather died of Systemic
Lupus erythematosus (SLE). Clinic development of 5 months, with fatigue, hair loss, intermittent fever; three weeks
before admission he had progressive edema of inferior limbs, oliguria, he was admitted with nephrotic syndrome. The
laboratory evidenced at least four criteria for SLE, by practicing renal biopsy, which revealed mesangiocapillary
glomerulonephritis type IV, according to WHO, establishing its diagnosis and treatment with corticoid beginning with
monthly pulse of cyclophosphamide due to the severity of the manifestations, obtaining, as a result partial improvement.
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dicigdticos 0-6%. La observacion de mas de un
miembro afectado de la familia se da en un 10-
15%2.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
de etiologia desconocida, mas frecuente en
mujeres en edad fértil que en varones en una
relacion de 7-9/1 disminuyendo la misma en

Caracterizado por el deposito de
inmunocomplejos y autoanticuerpos en los
distintos tejidos y como tal, de afectacion

edades pre y posmenopausicas. En una proporcion
3/1, puede afectar a nifios y ancianos, con mayor
susceptibilidad la raza negra, ademas de la
hispana, asiatica. Las pruebas de predisposicidn
genética aumenta la concordancia entre gemelos
monocigéticos 29-58% en comparacion a los

multisistémica, el lupus eritematoso supone un
riesgo para la vida a largo plazo, siendo la
nefropatia lGpica una de las principales entidades
gue compromete el pronéstico, manifestandose
clinicamente en un 40-85% de los casos de
LES®®.
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Los sintomas iniciales van desde la hematuria y
proteinuria que pueden ser malinterpretados y
pasar inadvertidos hasta presentarse clinicamente
como un sindrome nefrético o nefritico™.

La biopsia renal es determinante en estos casos
para definir el pronéstico y plantear los planes de
tratamiento de la nefropatia ldpica. De acuerdo
con la OMS su clasificacion estd dada en seis
grupos segun los hallazgos histopatolégicos
encontrados; |: con patron normal; Il: nefropatia
mesangial; 1lI: nefritis lapica proliferativa focal;
IV: nefritis ldpica proliferativa difusa; V:
nefropatia membranosa; VI: glomerulopatia
esclerosante™**,

Cada uno, guardan una relacion proporcional a su
progresion 'y gravedad, constituyéndose en
estadios de severidad de acuerdo a la evolucion de
la enfermedad. EI 40-60% de las biopsias
corresponden a la clase IV, siendo por tanto el
hallazgo mas frecuente, pudiendo transformarse a

la clase 11 0 V después del tratamiento®*®.

Caso clinico

Paciente masculino de 29 afios de edad,
antecedentes de asma bronquial con cuadro clinico
de aproximadamente 5 meses con fatiga,
debilidad, caida de cabello y alza térmica, por lo
cual se automedica antiinflamatorios no esteroides
(AINES), repitiendo igual medicion durante
reapariciones intermitentes de episodios febriles.
Tres semanas antes de su admision presenta edema
maleolar progresivamente ascendente, siendo
tratado con diuréticos; més tarde se le diagnostica
infeccion de vias urinarias (IVU), por lo que se le
administra ciprofloxacina 500mg BID por 10 dias
continuando con diuréticos sin encontrar mejoria
del edema.

Al examen fisico: fascie palida; ORL amigdalas
hipertréficas con  presencia de  criptas.
Cardiopulmonar:  sin  hallazgos  relevantes.
Abdomen: depresible, no visceromegalias.
Extremidades inferiores: edematizadas. PA:
110/70 mmHg, FC: 78 x’, FR: 18 X", T°: 37.6° C.
La hematologia completa reportd: GB 5200 mm3,
SEG: 49%, LIN: 18%, HTO: 39.5%, Plaquetas:
147.000 mm.

Las pruebas inmunoldgicas reportaron: HbsAg:
(-); HVAIgM: (-); Anticuerpos Antinucleares: (+);
Anti DNA: (+); Anti Sm: (-); C3: 31mg/dl (VN
74-148); C4: 4mg/dl (VN 14-39); Test
antimusculo liso (+) 1/80; Test antiparietal (+)
1/80; Test antimitocondrial (+) 1/320; ANCA c:
(-); ANCAp: (-). Bioquimica: Urea: 122mg/dl,

Creatinina 2.2mg; Colesterol: 290mg; Albdmina:
1.79.
Orina: amarillo turbio, pH 5, densidad 1020,
albumina 1000mg/dl, depuracién de creatinina
43ml/mn; proteinuria / 24hrs: 9 gramos; hematies:
incontables; leucocitos: 17 x ¢, presencia de
cilindros hialinos y granulosos finos.
Eco abdominal; ligera cantidad de liquido libre a
nivel abdominal, derrame pleural derecho. Rifidn
derecho 11.2cm con acentuacion, pirdmides
medulares.  Rifidn  izquierdo 13cm  con
acentuacion de piramides medulares.
Se realiza biopsia renal cuya microscopia éptica
demostré proceso proliferativo de células
mesangiales, del endotelio en menor grado,
produccion de matriz mesangial y engrosamiento
de pared capilar. EI 30% de los glomérulos
evidencian sinequias capsulares sin presencia de
semilunas proliferativas, en el intersticio hay
discreto edema Yy ocasionalmente infiltracion
mononuclear y congestion del sistema vascular.
En el estudio por inmunofluorescencia, resulta
positiva para Ig G, IgM, C3, y Clq ++/++++
granular y difuso acentuada en pared vascular,
concluyéndose en un diagnostico de GNF
proliferativa mesangioendotelial. Foto 1, 2, 3, 4.
Foto 1

-

_— g 3
Biopsia renal: tincion con MET-ARG, a 40 x, en la que se observa
glomérulo con engrosamiento de pared capilar y presencia de
imé&genes en asa de alambre (flecha).
Fuente: microscopia electronica. Instituto Nacional de higiene “Dr.
Leopoldo Izquieta Pérez”.

Foto 2

W

Imagen anterior aumentada a 100 x observandose engrosamiento de
pared capilar e imagenes en asa de alambre.

Fuente: microscopia electronica. Instituto Nacional de higiene “Dr.
Leopoldo Izquieta Pérez”.
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Discreto infiltrado intersticial de células mononucleares,
flecha gruesa y proliferacion de células mesangiales y
engrosamiento de pared capilar en asa de alambre, flecha
delgada H-E a 40 x.

Fuente: microscopia electronica. Instituto Nacional de
higiene “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”.

: i =
Imagen anterior aumentada a 100 x observandose elementos
anotados.
Fuente: microscopia electrénica. Instituto Nacional de
higiene “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”.

Al microscopio electrénico reportd: engrosamiento
irregular de la pared capilar y acentuacion lobular
del ovillo secundario a proliferacion de células
mesangiales y en un incremento de matriz
mesangial, presencia de polimorfonucleares y
proliferacion epitelial con formacion de semilunas.
Gréficos 1, 2, 3, 4.
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Curva térmica del paciente durante la estancia hospitalaria y
tratamiento.
Fuente: autores.

Gréfico 2
Leucocitos

16000
14000
12000
10000
ml 8000
6000
4000
2000

Semanas

—o—Leucocitos - --m--- Neutrofilos —<¢—— Linfocitos

Fuente: Resultados obtenidos de los controles de laboratorio
realizados al paciente, en el hospital del IESS regional 2,
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.
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Fuente: Resultados obtenidos de los controles de laboratorio
realizados al paciente, en el hospital del IESS regional 2,
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.

Grafico 4
Depuracion de creatinina y creatinina sérica
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Fuente: Resultados obtenidos de los controles de laboratorio
realizados al paciente, en el hospital del IESS regional 2,
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.

Dx: GNF Mesangiocapilar 111 con formacion de
semilunas. Con los datos clinicos, bioquimicos, de
imagenes, inmunoldgicos y de su patrén
histopatolégico, se determind que el paciente es
portador de nefropatia lupica activa clase IV de la
OMS, por lo que se decidi6 tratamiento con
corticosteroides, iniciando con bolos de
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metilprednisolona 500mg IV/dia por tres dias,
luego prednisona 70mg VO dia, hasta mantenerse
a dosis de 0.5mg/kg peso al dia, programando
mantenerlo hasta 6 meses; ademas se inicid terapia
con ciclofosfamida en bolos de 1g. mensual por
espacio de 6 meses; su primera dosis al cabo de 7
semanas de inicio con tratamiento esteroide. Tabla
ly?2.

Tabla 1

Criterios de LES
1. Exantema malar. 2. Lupus discoide.
3. Fotosensibilidad. | 4. Ulceras orales.
5. Serositis. 6. Artritis
7. Afectacion renal: proteinuria > 500mg %, cilindros

celulares, IR.

8. Transtornos neuroldgicos: convulsiones y psicosis.

9. Transtornos hematoldgicos: anemia de enfermedad
cronica, anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia.

10. ANA.| 11. Anti-ds DNA, anti Sm, VDRL.

Fuente: Sellares V.: Manual de Nefrologia Clinica, dialisis y

transplante renal en Afectacion renal en las enfermedades

sistémicas Harcourt Brace, Madrid, 159-168, 1998
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Fuente: Sellares V.: Manual de Nefrologia Clinica, dialisis y
transplante renal en Afectacién renal en las enfermedades
sistémicas Harcourt Brace, Madrid, 159-168, 1998.

Durante su estancia hospitalaria, la curva térmica
tiende a mantenerse elevada, luego de la primera
semana de ingreso, experimentando descensos a
niveles normales posterior a inicio de terapia
esteroidea, presentando un repunte aislado
relacionado probablemente a un proceso
infeccioso respiratorio concurrente, indicandose
ceftazidima, manteniéndose afebril hasta la
séptima semana de inicio del tratamiento
esteroideo y al mismo tiempo con respuesta en los
siguientes parametros:

Hemograma revela disminucién de recuento
leucocitario e inversion de la formula diferencial a
expensas de neutrofilia, cifras que se mantienen al
cabo de la séptima semana de tratamiento.
Gréficos 1y 2.

Asi mismo, las cifras de hematdcrito bajo y de
trombocitopenia encontrados al inicio, mejoraron
al comenzar el tratamiento, gréafico 3. La tasa de
depuracion de creatinina experimento un aumento
notable posterior a terapia, mientras que la
creatinina sérica disminuyo hasta cifras normales,
grafico 4. Por Gltimo su rango de proteinuria en
24 horas experimentd un descenso relacionado
con aumento progresivo de los niveles de
albimina sérica, todo ello al cabo de la séptima
semana de tratamiento y aumento de nivel de
colesterolemia. Gréfico 5.

Gréfico 5
Albumina, proteinuria/24h, colesterol
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Fuente: Resultados obtenidos de los controles de laboratorio
realizados al paciente, en el hospital del IESS regional 2,
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.

El analisis de orina, tras igual periodo de
tratamiento, revela persistencia de sedimento
activo con niveles de albuminuria de 1000mg/dl,
leucocitos 18-20 x ¢ mas presencia de cilindros
granulosos finos y céreos, hematuria con
presencia de crenados.
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Discusion

El caso reportado, siendo poco frecuente, toma
importancia en la manera de haberse llegado a su
diagndstico, inestimandose o malinterpretandose
sus datos de laboratorio previos a su admision, y
en la forma de presentarse clinicamente la
patologia de fondo a través de un cuadro
compatible con sindrome nefrético.

De ahi la importancia en reconocer dicha
afectacion en sus fases iniciales a través de un
estudio clinico exhaustivo, con el objeto de indicar
terapia apropiada en el menor tiempo posible.

Para ello, solicitamos pruebas inmunolégicas, con
resultados positivos para ANA, Anti DNA,
complemento C3 y C4 disminuidos, pruebas
bioquimicas con aumento de  azoados,
hipoalbuminemia, hemograma con leucopenia,
biopsia renal que resulta determinante en estos
casos para establecer la morfologia renal
caracteristica, y cuyo resultado reveld nefropatia
lUpica clase 1V segin la OMS; procediéndose a
instaurar terapia combinada de corticosteroides,
més ciclofosfamida en procura de una mejor
preservacion de la funcion renal a largo plazo,
tomando en consideracion los mejores resultados
en comparacion con terapia esteroidea o con
ciclofosfamida aislada®"*.

Ademés, se han empleado varios tratamientos
complementarios encaminados a mitigar la
repuesta inmune, hasta que se disponga de un
tratamiento  inmunosupresor mas especifico.
Azatioprina, ciclosporina, anticuerpo
antilinfocitico, se han empleado en el tratamiento
de la nefropatia lupica, pero su citotoxicidad,
efectos adversos (infertilidad, predisposicion a
enfermedades malignas, dependencia) limitan su
us05,6,13

Ante la busqueda de un agente inmunosupresor
gue brinde mejores resultados y tolerabilidad, méas
aun ante el fracaso de la terapia combinada, en los
altimos afos el micofenolato de mofetil (MMF) se
ha constituido en una alternativa esperanzadora. El
MMF inhibe al monofosfato de inosina
deshidrogenasa (MID), la cual cataliza la
conversion a monofosfato de xantina, un precursor
de los nucleétidos de guanina®®**'*. Esto nos
lleva a wuna inhibicion de la proliferacion
predominantemente de linfocitos; en este proceso

de sintesis de purinas, no cuenta con la capacidad
para utilizar la purina original, misma que esta
presente en la mayoria de las células. Ademas,
disminuye la glucosilacion de moléculas de
adhesion y por tanto la migracion leucocitaria a
las zonas de inflamacion. asi como, la
proliferacién de monocitos y de linfocitos T y B
activada con mayor potencia que la de las otras
celulas debido a que la proliferacion de éstos
depende fundamentalmente de la biosintesis de
novo de purinas, a diferencia de otras estirpes
celulares que usan vias de recuperacion, aparte de
su especificidad linfocitaria, del efecto sobre el
reclutamiento celular y de su capacidad de
disminuir la proliferacion mesangial y la fibrosis,
asi como también el de reducir la sintesis de
auto-anticuerpos (ANA - Anti DNA) vy
citoquinas que inducen en produccion de o6xido
nitrico.

Por lo sefialado el MMF se constituye en una
nueva linea terapéutica, por sus resultados
alentadores, para el control de la enfermedad, al
disminuir la proteinuria y retardar o frenar el
deterioro de la funcion renal®®%*2,
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