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Factores clasicos de contagio, como el
material contaminado por la reutilizacion
o las transfusiones sanguineas, han sido
sustituidos en algunos paises por la adic-
cién a drogas por via parenteral o la
transmision sexual*’. No cabe duda de
que la prevencion es la medida de control
mas adecuada y de menor coste en estos
pacientes.

El tratamiento de la infeccién crénica
por el VHC antes del trasplante renal no
figura a dia de hoy como un criterio im-
prescindible para la inclusién del pa-
ciente VHC-positivo en lista de espera
de trasplante renal, aunque los riesgos
de la hepatitis C crénica en el postras-
plante y la dificultad para el tratamien-
to en esta fase de la enfermedad renal
crénica han sido constatados®"'.

La superioridad del interferén pegilado
sobre el interferén convencional ha sido
demostrada en ensayos clinicos, asi
como la superioridad de la asociacién de
interferdn y ribavirina, aunque las dife-
rencias son pequefias. La suma de riba-
virina a interferén pegilado, que precisa
de un seguimiento estrecho en hemodia-
lisis por la gravedad de los efectos se-
cundarios, ha aumentado la tasa de res-
puesta viral sostenida, aunque sigue
siendo inferior a la de la poblacién sin
enfermedad renal crénica'. Este hecho,
junto a la dificultad de tratamiento de
los pacientes con enfermedad renal cro-
nica estadios 4 y 5 en predidlisis, desta-
ca la importancia de combatir la infec-
cion en fases tempranas de la
enfermedad renal.

La biopsia hepatica transyugular dismi-
nuye los riesgos hemorragicos asocia-
dos a este procedimiento y al paciente
renal, aunque hay poca experiencia des-
crita en la literatura'>'*. Esta técnica per-
mite ademds la medicion del gradiente
de presion venoso hepdtico, que aporta
informacién diagndstica y prondstica.

Son necesarios estudios que determinen
si la asociacion de inhibidores de la pro-
teasa (telaprevir, boceprevir) a interfe-
rén y ribavirina es segura en pacientes
renales y puede aumentar las tasas de
respuesta viral.
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Cyclophosphamide-
induced lupus flare?:
the role of C4 and
interferon-gamma

in lupus flare
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Dear Editor:

We read with great interest the contri-
bution by Heras, et al.'. They reported a
significant case that seemed not to res-
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pond to intravenous (IV) cyclophospha-
mide (CPM) induction treatment at 1 g
but to respond to increased CPM dose
to 1.5 g. Reading the case report, we
wondered whether CPM certainly indu-
ced the lupus flare or other mechanisms
were involved in the pathogenesis.
They speculated that the lupus flare
might have been due to the initial un-
derdosing of cyclophosphamide. This
explanation is plausible, but we would
like to say that lupus flares can occur
during or after stopping CPM treat-
ment, suggesting the possible pathome-
chanisms of lupus flare.

In the immunological test after the first
treatment of IV CPM, the patient had in-
creased C3 level, but C4 was decreased.
According to a previous study by Ho, et
al.?, a decrease in C4 was associated
with a concurrent increase in renal dise-
ase activity (p = 0.02). A decrease in C4
was especially associated with concu-
rrent decreases in the hematocrit levels
(p = 0.009), and previous increases in
C3 were also associated with a higher
frequency of decrease in platelet counts
(p = 0.02). These data show that the re-
nal and hematologic systemic lupus ery-
thematosus (SLE) activity and flares are
strongly associated with decreased C4.

Recently, Finke, et al’ demonstrated that
complement C4-deficient mice result in ele-
vated intravascular levels of apoptotic
DNA, targeted to the splenic marginal zone
where it accumulates and induces type I in-
terferon-gamma (IFN-y). Type I IFN-y is
important for the initiation and potentiation
of SLE activity and correlated with the re-
nal disease and the presence of cutaneous
manifestations®.

Therefore, we suggest that CPM is not an in-
ducer but an inhibitor of lupus flare, and de-
creases in C4 and increased type I IFN-y
might play the central role in the develop-
ment of lupus activity and flares. However,
further studies are necessary to elucidate the
exact molecular roles of complement defi-
ciency and elevated levels of IFN-y. The po-
tential therapeutic antibodies directed to ei-
ther type I IFN-y or IFN o chain of the
receptor 1 (IFNAR1)/IFNAR?2 should also
be further evaluated in the future.
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Brote lupico durante
la induccién con
ciclofosfamida

en la nefropatia lupica
proliferativa difusa
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Sr. Director:
En relacion con nuestra carta cientifica
«Brote Iipico durante la induccién con
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ciclofosfamida en la nefropatia lipica
proliferativa difusa»', nos gustaria agra-
decer la aportacion realizada por Park,
et al., con la sugerencia de los posibles
mecanismos inmunoldgicos involucra-
dos en la aparicion de una recaida ltipi-
ca. Sin embargo, nos gustaria aclarar
que, a pesar de que en su carta se pre-
guntan si realmente la ciclofosfamida
induce la recaida o son otros mecanis-
mos moleculares los involucrados, nos
gustaria aclarar que el titulo que apare-
ci6 en la version inglesa (cyclophos-
phamide-induced lupus flare) puede in-
ducir al error de que en nuestro caso
estemos considerando que el tratamien-
to con ciclofosfamida indujo la recaida
y, sin embargo, es justo lo contrario lo
que queriamos comunicar. De hecho,
como reflejabamos en la «Discusion»,
el tratamiento con ciclofosfamida es el
mejor inmunosupresor y con mejor re-
sultado en la induccién de remision en
las formas graves de nefropatia lipica
(NL)>. Como apuntan en su carta Park,
et al., la recaida ldipica puede ocurrir
durante o después del tratamiento con
ciclofosfamida. En el caso que nosotros
comunicdbamos, fue durante el periodo
de induccion con ciclofosfamida (en
menos de 15 dias, tras la primera dosis
de ciclofosfamida se comprobd la reca-
ida). Por esta razon, tras haber descar-
tado diversas causas (trombosis de vena
renal, infeccidn etc.), adelantar el trata-
miento con otra dosis mas de ciclofos-
famida (la segunda dosis de 1,5 g) fue
lo que permiti6 la mejoria clinica y ana-
litica del paciente y, por tanto, una re-
mision, sin haber presentado nuevas re-
cafdas hasta el momento actual. Con el
caso que presentdbamos nos gustaria
hacer hincapié en la importancia de la
dosis de ciclofosfamida administrada
(con la pauta Euro-Lupus Nephritis
Trial de 500 mg cada 15 dias’, en este
paciente posiblemente la recaida habria
sido mads precoz, puesto que con 1 g de
ciclofosfamida de la primera dosis en me-
nos de 15 dfas presentd la recaida). Por
ello, antes de considerar el tratamiento con
ciclofosfamida ineficaz, es importante ha-
ber tenido en cuenta la dosis administrada.
Por tltimo, debemos sefialar que en nin-
giin momento nos planteamos que la ciclo-
fosfamida hubiera sido la inductora de la
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