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Ciclosporina en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico grave
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RESUMEN

Se presenta un caso de lupus eritematoso sistémico (LES) grave en una mujer
joven y con una evolucién caracterizada por frecuentes brotes de actividad con
afectacion renal y con vasculitis cerebral y cutdnea. Ante la falta de respuesta al
tratamiento con drogas citotéxicas, esteroides y plasmaféresis, y dada la gravedad
del caso, se inicié tratamiento con ciclosporina, manteniendo 30 mg. de prednisona. .

La evolucion inmediata fue muy favorable, desapareciendo la fiebre y con
mejoria del estado general, siendo dada de alta a los diez dias. Las lesiones cutd-
neas fueron cicatrizando lentamente.

El tratamiento con ciclosporina se ha mantenido durante un afo con dosis
decrecientes en los primeros meses y estabilizadas posteriormente en 300 mg/dia,
presentando dnicamente un episodio de pericarditis aguda a los ocho meses de
evolucion, coincidiendo con un intento de retirada de esteroides.

Concluimos que el tratamiento con ciclosporina parece justificado y puede
resultar eficaz en el control de brotes graves de LES. La tolerancia a la droga ha
sido excelente y son necesarios otros estudios que fijen la utilidad de esta terapéu-
tica en el LES y en otras enfermedades autoinmunes.
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CYCLOSPORIN IN THE TREATMENT OF SEVERE SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

SUMMARY

A 16-year-old woman was diagnosed as having systemic lupus erythematosus
(SLE). She suffered from multiple recurrences, characterized by arthralgias,
nephrotic syndrome and cerebral vasculitis. A renal biopsy showed diffuse
proliferative nephritis.

The patient was treated with prednisone, cytotoxic drugs and courses of
plasmapheresis. During the relapses (characterized by fever, polyserositis, seizures
and diffuse cutaneous involvement with multiple necrotic areas on the face, chest
and limbs) she received boluses of 6-methyl-prednisolone. Due to the poor
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response to therapy and the seriousness of the clinical state of the patient,
treatment with cyclosporin was started while mantaining 30 mg of prednisone per
day. After 3 days of treatment the fever disappeared and a notable improvement in
the general status was observed, as well as a favorable evolution of cutaneous

vasculitis.

Treatment with cyclosporin was continued for a year. The only side effect
being hypertricosis. At the 8th month we attempted to lower the dose of prednisone

resulting in pericarditis.

We concluded that cyclosporin achived very favorable results in this severe
case of SLE. Clinical renal toxicity was not evident and more trials are now needed

in order to consolidate these preliminary findings.

Key words: Cyclosporin. Systemic lupus erythematosus.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno
autoinmune complejo, con una expresién clinica
muy variable de un paciente a otro, con episodios re-
cortados o continuados de afectacién general que
pueden ser graves y que no infrecuentemente condu-
cen a la muerte. Esta variabilidad en la presentacién
y en el curso hace que sea dificil valorar adecuada-
mente los efectos inmediatos y a medio plazo de una
terapéutica. '

Entre las diferentes drogas utilizadas en el trata-
miento de esta enfermedad, los esteroides represen-
tan la terapéutica més eficaz, bien administrados en
dosis continuadas o en bolos. Los inmunosupresores
han representado una ayuda terapéutica discutida,
permitiendo habitualmente un descenso de las dosis
de esteroides, pero nunca una sustitucion de éstos.

Los efectos secundarios de estas drogas administra-
das durante largos periodos no son desdenables y, en
los casos de LES particularmente graves, son con fre-
cuencia causantes de complicaciones yatrogénicas
mortales.

La ciclosporina (CyA) es un inmunosupresor no es-
teroideo cuyo modo de accion es diferente del de las
drogas citotoxicas. La CyA actda en la primera fase
de la respuesta inmune, blogueando la sintesis y/o la
liberacién de interleukina-1 desde los monocitos y de
interleukina-2 desde las células T-facilitadoras (T-
helper). Esto explica la observacién de que la CyA in-
hibe la activacién de las células B dependientes de
las células T, la expansion de las no-primadas T-
facilitadoras y T-citotéxicas y la produccién de
gammainterferén ' 2. Por Gltimo, se conoce también
que la CyA favorece la expansion de células T-
supresoras antigeno-especificas, posiblemente por es-
timular la liberacién de los factores precisos que in-
ducen esta subpoblacién 3.

Ya que estas células T participan en la regulacién

de la actividad de los linfocitos B, parece posible que
la CyA sea una terapéutica -beneficiosa en el trata-
miento de enfermedades con participacién patoldgi-
ca de las células B.

En los Gltimos afos se han comunicado casos ais-
lados y pequenas series de pacientes con LES grave
tratado con diferentes resultados con CyA *°.

Presentamos un caso de LES muy grave que, tras re-
cibir ciclofosfamida, esteroides y plasmaféresis sin
respuesta favorable se decidi6 incluirlo en un proto-
colo de tratamiento con ciclosporina.

Caso clinico

Y. D. D. Mujer de dieciséis anos de edad, diagnos-
ticada de LES hace cinco anos, cuando comienza con
fiebre, dolores articulares y edemas en extremidades
inferiores y cara. En la analitica se encontré sindrome
nefrético con filtrado glomerular normal, e hipocom-

plementemia.

Se practicé biopsia renal, mostrando una afecta-
cién tipo GN proliferativa difusa. Las determinacio-
nes de AAN y anti-DNA resultaron positivas con titu-
los de 1/2.560 y 1/640, respectivamente.

Recibié tratamiento con prednisona a dosis de 1,5

mg/kg., disminuyendo la proteinuria hasta 0,5 g. dia.-

En los dos anos siguientes fueron numerosos los in-
gresos hospitalarios por cuadros febriles, con leuco-
penia, trombopenia y poliserositis, sin modificacio-
nes aparentes en el GFR y presentando dos episodios
de crisis convulsivas generalizadas, con foco irritati-
vo en hemisferio cerebral izquierdo, en ausencia de
HTA, que se calificaron de vasculitis cerebral, y mejo-
raron tras la administracién de bolos de esteroides.

Los valores de complemento siempre se han man-
tenido bajos, con titulos elevados de anticuerpos anti-
DNA y ANA. Por este motivo se decidié administrar
durante un afo azatioprina y ciclofosfamida a dosis
de 1 mg/kg., pauta que hubo que suspender a los
cinco meses por presentar una neumonia.

En octubre de 1983 ingresa por sindrome febril
con cultivos negativos y con aumento de la proteinu-
ria, hematuria y elevacion de la creatinina a 2 mg/dl.
Se aumentan las dosis de prednisona y recibe ocho
sesiones de plasmaféresis, mejorando claramente y
recuperando totalmente el GFR. Se intenta sin éxito
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realizar un acceso vascular permanente tipo Cimino
para practicar plasmaféresis periddicas. Desde enton-
ces y hasta mayo de 1984 recibe tratamiento con
prednisona a dosis entre 40 y 20 mg/dia. Por enton-
ces aparecen miltiples lesiones cutineas en cara y
tronco con centro necrético y térpica cicatrizacion,

que se biopsian, mostrando tipicas lesiones de vascu-

litis. Recibe tratamiento con cloroquina, sin mejoria.
En septiembre de 1984 ingresa de urgencia por sin-
drome febril no infeccioso, sin afectacién de la fun-
cion renal, con C3 y C4 reducidos y refiriendo la
multiplicacién y diseminacién por todo el cuerpo de
las lesiones cutaneas. Recibi6é tratamiento con 3 g.
de 6-metilprednisolona, desapareciendo la fiebre du-
rante cuatro dias y reapareciendo después. Se practi-
caron ocho.sesiones de plasmaféresis de 3 litros cada
una, sin que la fiebre desapareciera ni mejorara el es-
tado general. Progresivamente la situacion se volvia
cada vez mas grave y en estas circunstancias se deci-
dié ensayar tratamiento con CyA, droga que desde
un ano antes se estaba utilizando en nuestro servicio
en el trasplante renal. Las dosis iniciales de 10
mg/kg., administradas en dos tomas, se mantuvieron
una semana, junto a 30 mg. de prednisona como to-
da terapéutica. A los dos dias la fiebre desaparecio
completamente y se asistié a una espectacular mejo-
ria, siendo dada de alta diez dias después,

Las lesiones de vasculitis cutanea evolucionaron
favorablemente hacia la curacién, quedando con
grandes cicatrices queloides y precisando de trata-
miento con cirugia plastica.

La evolucién de la temperatura, leucocitos y las

pautas de tratamiento se muestran conjuntamente en
la figura. '

El tratamiento con CyA se ha mantenido durante
doce meses, presentndo hipertricosis en miembros,
cara y tronco como tnico efecto secundario. Los ni-
veles de CyA en sangre total medidos por RIA se han
mantenido estables, oscilando entre 400 y 600 ng/dl.
La funcién renal se ha mantenido dentro de valores
normales.

La tabla | muestra algunos pardmetros inmunolégi-
cos antes y durante el tratamiento con CyA.

A los ocho meses de evolucién satisfactoria, y es-
tando controlada con CyA y 20 mg. de prednisona, se
inicié un descenso progresivo de los esteroides, sien-
do interrumpido al aparecer clinica de pericarditis
aguda con derrame pericardico en los estudios con
ultrasonidos.

A los doce meses de evolucién global favorable se
redujo la CyA progresivamente a lo largo de quince
dias, sin presentar en los tres meses de evolucién pos-
terior ningun signo de actividad clinica de la enfer-
medad de base.

Comentarios

El presente caso de LES en una mujer joven, con
un brote de actividad refractario al tratamiento con
dosis elevadas de corticoides, plasmaféresis e inmu-
nosupresores Citotdxicos, no es una presentacion in-
frecuente, que a menudo conduce a una evolucién
desastrosa.

G

(mg/dl.) (mg/dl.)

1o e asanteane oL,

aremsssasuessre

Cs

°C

704 \/—/’——-——‘_\/

s e rem abiaanse

x 100

BOLOS Leucocitos
A
3
°
(S

y A

Evolucién de la curva de temperatura y del recuento leucocitario
durante el tratamiento con bolos de 6-metilprednisolona (bolos
6-MP), plasmaféresis (PF) y ciclosporina (CyA) durante catorce

meses.

(mg/dia)
N
=]
(@]

10 11 12 13 14  MESES

398



Tabla 1

Pre.-CyA  Con CyA
AAN ... .. ... + 1/2.560 + 1/2.560
Anti-DNA . ... .. + 1/320 Negativo
RNP ........... Negativo  Negativo
Sm ............ Negativo  Negativo
C3c (mg/dl.) . ... 60 88 (VN 112 + 30)
C4 (mg/dl.) ..... 12 19 (VN 30 = 10)
Linfocitos T .. ... — 48 % (VN 50 10 %)
OKT-3 ......... —_ 62% (VN 786 %)
OKT-4 ......... — 42 % (VN 48 £ 10 %)
OKT-4/OKT-8 ... — 1,3 (VN 1,6 £ 0,6)
Linfocitos B ..... — 26 % (VN 25+ 5 %)

La administracion de CyA en este caso se hizo en
base al fracaso de la terapéutica convencional y hay
que reconocer también de un modo empirico.

El mecanismo de accién de la CyA en el LES no
es completamente conocido. Un trastorno en la pro-
duccién y en la respuesta a la interleukina-2 por las
células OKT4 ha sido comunicado recientemente en
pacientes con LES '°, independientemente del grado
de actividad de la enfermedad. La CyA que por si
misma-reduce la produccién de interleukina-2, y posi-
blemente la respuesta de las células T a la interleuki-
na-2, podria actuar en alguna otra via en la patoge-
nia del LES. Parece que algunos pacientes con LES
tienen concentraciones elevadas de gammainterfe-
ron ' y esto parece responsable de agravar enferme-
dades autoinmunes «lupus like» en el ratén. Se ha
demostrado que la CyA inhibe la liberacién de gam-
mainterferén, deduciendo que la CyA resultaria efi-
caz en el tratamiento de algunos pacientes con LES al
reducir la liberacién de gammainterferén o de otros
mediadores linfociticos, aun sabiendo que el trastor-
no basico en el LES no se va a controlar con CyA '2.

Entre los parametros inmunoldgicos estudiados en
este caso destacan el mantenimiento de los titulos de
anticuerpos antinucleares y el descenso de los anti-
DNA, siendo el comportamiento de estos Gltimos si-
milar al encontrado en estudios experimentales en el
raton NZB/W con una enfermedad autoinmune simi-
lar al LES humano '3 y que estaria mediada por una
menor produccion de autoanticuerpos por los linfoci-
tos B.

Las concentraciones de las fracciones 3 y 4 del
complemento se normalizaron y han permanecido
durante todo el periodo de tratamiento dentro de va-
lores normales. Entre las publicaciones que hablan
de experiencias con CyA en el LES no todos encuen-
tran resultados favorables > 8, si bien son escasos los
efectos secundarios atribuidos a la CyA. Tan sélo se
recoge un caso de insuficiencia renal aguda con
afectacion intersticial y varios episodios de angioede-
ma descritos por Isenberg '* en tres de cinco casos
tratados, complicacién no referida por otros autores.
En este mismo trabajo también valoran negativamen-
te la nefrotoxicidad de la droga, pero da la impresién
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de que administran dosis elevadas y no realizan deter-
minaciones de CyA en sangre, imsprescindible hoy
dia para controlar la toxicidad > '®; ademas no en-
cuentran practicamente efectos beneficiosos, pero
s6élo administran CyA sin prednisona.

Establecer unas reglas para el uso adecuado de la
CyA en el LES resulta imposible en este momento.
Parece que se deberian separar claramente el proce-
so bésico de la evolucion del LES de los brotes agu-
dos, siendo en estos dltimos procesos donde mejor
encajaria ahora la CyA. La evolucién del presente ca-
so y la de otros pacientes aislados tratados con esta
nueva droga son resultados preliminares que es nece-
sario difundir y que deben servir de base para el dise-
oy realizacién de estudios mas amplios y controla-
dos. No obstante, parece justificada la utilizacién de
CyA en los brotes de LES muy agresivos y refractarios
a la terapéutica con esteroides, inmunosupresores y
plasmaféresis. »
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