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CASOS CLINICOS

Esclerosis multiple y sindrome nefrdtico por
enfermedad glomerular de cambios minimos:
coincidencia de dos enfermedades autoinmunes

O. Benitez, Ch. Magrans y B. Gonzalez
Instituto de Nefrologia. Cludad de La Habana. Cuba.

RESUMEN

La coincidencia de dos o més enfermedades autoinmunes ha sido ocasionalmente
reportada en los dltimos anos. Mostramos a continuacion el caso de un paciente
joven con diagndstico de esclerosis multiple quien siete meses mds tarde presento
un sindrome nefrético con recaidas frecuentes por enfermedad glomerular de cam-
bios minimos. El tratamiento con ciclosporina en dosis de 3,8 mg/kg/dia asociado
con 10 mg/dia de prednisona durante 18 meses evito la aparicion de nuevas recai-
das. La documentacion e investigacion de tales casos contribuird notablemente a
una mejor comprension de la inmunopatogénesis de estas enfermedades.

Palabras clave: Esclerosis miiltiple. Sindrome nefrético. Enfermedad glomerular
de cambios minimos.

MULTIPLE SCLEROSIS AND NEPHROTIC SYNDROME IN MINIMAL
CHANGE DISEASE

SUMMARY

The coinciding suffering of two or more autoimmune diseases has been occasio-
nally reported during the last years. We report a multiple sclerosis case in a young
male patient who presented minimal-change nephrotic syndrome with frequent re-
lapses seven months later. New relapses have been prevented with cyclosporine the-
rapy in a dose of 3,8 mg/kg bw/day associated to prednisone 10 mg/day during
eighteen months. Documentation and investigation of such cases will help to the
best understanding of the immunopathogenesis of those diseases.
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INTRODUCCION

La esclerosis mdiltiple (EM), representa la enfermedad
neuroldgica primaria mds comdn de adultos jévenes!, y
un problema de salud de considerable significado, tanto
para los individuos afectados? por esta entidad como
para la sociedad®. Con una evolucién a veces impredeci-
ble*, la predisposicién genética parece ser un prerrequi-
sito para el desarrollo de esta enfermedad® ademas de
que probablemente se requiere de otros elementos con-
tribuyentes como son la exposicién a uno o mas agentes
patégenos ambientales y el desarrollo de una respuesta
inmunopatolégica del huésped dirigida contra el SNC®.

De etiologia comdnmente glomerular, el sindrome ne-
frético (SN) es generalmente categorizado en formas pri-
marias y secundarias, mostrando el primer término una
vaguedad similar a las causas que lo originan, entre estas,
la enfermedad glomerular por cambios minimos (EGCM).
Aunque se desconoce su patogenia, en los Gltimos afos
se han acumulado evidencias, aunque no concluyentes,
de una disfuncién del sistema inmunorregulador, impli-
cando mayormente a la inmunidad mediada por células’.
También en los Gltimos afios se ha reportado la coinci-
dencia de diferentes desérdenes inmunolégicos en indivi-
duos que sufren algln tipo de estas enfermedades®”?.

En este contexto, mostramos a continuacién la his-
toria clinica de un joven con diagnéstico confirmado
de EM quien siete meses mas tarde presenté un SN
primario por EGCM.

PRESENTACION DEL CASO

Varén, de piel blanca y 20 afios de edad, sin antece-
dentes familiares de enfermedad renal, que ingres6 en
servicio de neurologia (octubre/99) porque desde hacia
aproximadamente seis meses venia presentando «can-
sancio facil», «problemas con la memoria», vértigos, di-
ficultad para la vision de «algunos colores», especial-
mente el rojo, y «debilidad» progresiva en miembros
inferiores. Al examen neuroldgico se constatd: joven
normotrdfico, con dificultad para la articulacién de la
palabra (disartria), aumento del tono y disminucién de
la fuerza muscular en ambos miembros inferiores, hipe-
rreflexia osteotendinososa (patelar, aquileo), signo de
Babinsky bilateral. El resto del examen resulté negativo.
Entre las investigaciones realizadas se constaté que: el
fondo de ojo, estudio de potenciales evocados (visuales,
auditivos, somatosensoriales) y los examenes quimico y
citolégico del liquido cefalorraquideo (LCR) fueron nor-
males. La electroforesis de inmunoglobulinas (gel de
agarosa) del LCR: presencia de bandas oligoclonales y
resonancia magnética nuclear donde: Se realizan cortes
axiales con técnica de T2 y densidad de protones, RARE
sagital, aprecidndose lesiones hiperintensas, ovoideas,
en parénquima cerebral, periventriculares y tallo cere-
bral confirmaron el diagnostico presuntivo de EM. Se in-
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dic6 tratamiento con metilprednisolona 1.000 mg/dia
en tres dosis consecutivas, continuando luego con pred-
nisona 60 mg/dia durante dos semanas, procediéndose
mas tarde a su reduccion progresiva, dejando una dosis
de mantenimiento de 10 mg/dia. Permaneci6 ingresado
por espacio de 30 dias en el Centro Nacional de Reha-
bilitacién donde recibi6 tratamiento rehabilitador evolu-
cionando satisfactoriamente. Siete meses mdas tarde es
transferido a nuestro servicio por reduccion del volu-
men de diuresis y edemas generalizados. Al examen fisi-
co pudo constatarse ademas: Peso 68 kg, afebril, tensién
arterial 140/90, frecuencia cardiaca normal. Los estu-
dios realizados arrojaron: hemoglobina 160 g/I, hemato-
crito 049 I/1, leucocitos 11,1 x 10°, velocidad de sedi-
mentacidn eritrocitaria 95 mm/h, proteinas totales 41,1
g/l, albdmina 18,1 g/l, Electroforesis de proteinas: albu-
mina 17,02 g/l, alfa 1 globulina 1,06 g/l, alfa 2 globulina
16,12 g/l, beta globulina 4,8 g/l, gamma globulina 3,2
g/l. Proteinuria 24 horas 5,54 g, Addis: P 3,98 mg/min L
26.249/min H 10.208/min C 12.031/min, Urocultivos?
negativos. Colesterol 11,78 mmol/L. El resto de los ana-
lisis de quimica sanguinea (glicemia, creatinina, acido
drico, TGO, TGP) y el estudio inmunolégico (ANA, in-
munocomplejos circulantes, complemento y dosifica-
cion de inmunoglobulinas) fueron normales. Las células
LE® y las determinaciones seroldgicas para los virus de
hepatitis B y C fueron negativos. Ultrasonido renal: lige-
ro aumento de la ecogenicidad de ambos rinones. Ra-
diografia de térax: reforzamiento de los hilios. Biopsia
renal: 23 glomérulos de apariencia normal compatibles
con EGCM. Los estudios por inmunofluorescencia no
revelaron depésitos de inmunoglobulinas. Se inici6 tra-
tamiento con prednisona via oral, a la dosis de 1
mg/kg/dia durante cuatro semanas, pasando posterior-
mente a 1,5 mg/kg en dias alternos durante seis semanas
y luego a la reduccién gradual de la dosis hasta alcanzar
los 10 mg/dia, lograndose obtener una respuesta ade-
cuada. Posteriormente presenté en un periodo de 10
meses tres episodios de recaidas por lo que se decidid
imponer tratamiento con ciclosporina (Cy) en dosis de
3,8 mg/kg/dia asociado a los 10 mg/dia de prednisona,
manteniendo esta terapia por espacio de 18 meses. Des-
pués de 3 anos de evolucién por consulta, la proteinuria
en orina se ha mantenido negativa y las cifras tensiona-
les y la funcion renal global permanecen normales.
Desde el punto de vista neurolégico no se ha apreciado
un empeoramiento en la evolucién de su enfermedad.

DISCUSION

La presencia simultanea o consecutiva de enfermeda-
des autoinmunes diferentes en un mismo paciente, han
sido reportadas en la literatura con una frecuencia que
pone en duda la posibilidad de que estas observaciones
puedan ser atribuidas a la simple casualidad®'" y aun-
que aun no se ha esclarecido que pueden estas enfer-



medades tener en comdin, ellas contindan siendo agru-
padas en la categoria de autoinmunes, reflejando con
esto la existencia de una disregulacién de la respuesta
inmune que conduce a la autoagresion y finalmente al
dano de los tejidos propios en las personas afectadas. El
componente genético de estas entidades se revela por el
elevado riesgo de desarrollar estas enfermedades porta-
do por gemelos y hermanos de los individuos afecta-
dos'?. Recientemente se ha reportado que el gen P53, el
cual induce la detencién del ciclo celular y la apoptésis,
se encuentra con frecuencia menos expresado en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes, sugiriendo que
la autoinmunidad podria estar asociada con una ten-
dencia a un ciclo y supervivencia aumentadas en célu-
las del sistema inmune'3.

Nosotros preferimos no utilizar ciclofosfamida como
tratamiento de las recaidas frecuentes al prestar espe-
cial atencién al hecho de que se trataba de un adulto
joven en el que la probable toxicidad gonadal debia ser
evitada. Por otra parte, se conoce a través de estudios
de experimentacion que la ciclofosfamida es capaz de
activar desérdenes inmunes. Estudios in vitro han suge-
rido una inhibicién relativamente selectiva de un sub-
grupo de células T con funcién supresora'.

La respuesta favorable de nuestro paciente a la te-
rapéutica empleada, se constaté por el hecho de la
ausencia de recaidas de ambas enfermedades (neuro-
l6gica y renal) durante este periodo. La Cy, un inhibi-
dor calcineurinico que actta reduciendo la sintesis
de IL-2 y por tanto atenuando la respuesta inmune,
ha emergido en los dltimos afios como una importan-
te droga en el tratamiento de los pacientes con recai-
das frecuentes y esteroideos dependientes. Cerca del
80-85% de los pacientes responden a la Cy'® aunque
algunos necesitaran de una pequefia dosis adicional
de esteroides para mantener la remision'®. Este pépti-
do antiinflamatorio, cuya eficacia en el tratamiento
de la EM ha sido investigada'”''8 se reconoce que
provee un beneficio terapéutico (Tipo C). Sin embar-
go, la ocurrencia frecuente de efectos colaterales, es-
pecialmente la nefrotoxicidad, hace necesario valorar
la relacién beneficios-toxicidad potenciales. Algunos
autores consideran que estos efectos son infrecuentes
cuando se administra en dosis moderada y es monito-
reada la concentracion de la droga'. Se ha demostra-
do, que el riesgo de toxicidad por Cy es mas alto en
pacientes que mantienen una proteinuria en rango
nefrético, a pesar del tratamiento y/o cuando la dura-
cién de este sobrepasa los 24 a 36 meses°.

Finalmente, deseamos destacar que la observacion
en pacientes de la presencia simultanea o consecutiva
de enfermedades autoinmunes ha dejado de constituir
una rareza, tal vez por una mayor disponibilidad de
técnicas diagnosticas. De hecho, el reporte de tales
casos asi como su documentacién e investigacion con-
tribuird de forma notable a una mayor comprensién de
la inmunopatogénesis de estas enfermedades.

ESCLEROSIS MULTIPLE Y CAMBIOS MINIMOS
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