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Introduccion:

La glomerulopatia C312 (GC3) es una entidad clinicopatolégica rara y heterogénea,
secundaria a la hiperactivacion de la via alterna del complemento, que da lugar al
depésito de C3 y sus productos de escision en los glomérulos, lo que conduce a la
inflamacién y a una lesion renal progresiva. Se define por los depdsitos intensos,
aislados o claramente predominantes de C3 en la inmunofluorescencia directa. Segtiin
el tipo y localizacién de los depositos en la microscopia electrénica se distinguen dos
subtipos: la glomerulonefritis C3 y la enfermedad por depdsitos densos. Las
gammapatias monoclonales se han implicado en la etiopatogenia de la GC3 por lo que
hay que descartarlas, especialmente en mayores de 50 afos. El tratamiento sigue
siendo controvertido, se basa en tratamiento de soporte, bloqueo del eje renina-
angiotensina-aldosterona y si hay proteinuria >1g/dia y/o disminucion de la funcion
renal sostenida se recomienda tratamiento inmunosupresor (inicialmente corticoides
y micofenolato mofetilo (MMF))3. El tratamiento inmunosupresor predispone a un
mayor riesgo de infecciones comunes y oportunistas y de neoplasias, entre otros, asi
como, los efectos secundarios propios de cada farmaco. El &cido micofendlico (AMF) es
generalmente bien tolerado y sus efectos adversos mas frecuentes son
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea) y hematoldgicos (leucopenia, anemia y
trombocitopenia). Presentamos el caso de una mujer de 75 afios con diagnéstico de
glomerulonefritis C3 que al afio de iniciar tratamiento inmunosupresor, ingresa por
segunda vez por clinica de anemia y diarrea, de mayor gravedad que el ingreso anterior
y que motivé la sustitucion de MMF por micofenlato sédico (MFS) junto a reduccién de
dosis equivalente; lo que plantea un reto diagndstico por las potentes multiples causas.

Exposicion del caso:

Mujer de 75 afios que ingresa por anemia normocitica normocrdémica sintomatica,
consistente en disnea de esfuerzo y presincopes vasovagales junto con diarrea acuosa
sin productos patologicos de hasta 10 deposiciones al dia, ambos de un mes de
evolucion. Asocia malestar abdominal intermitente. Niega hematuria macroscopica,
vOmitos en posos de café o melenas o rectorragia. Pérdida de peso intencionada de
13kg en un ano. Talla 160cm, peso inicial 75kg.

Antecedentes personales:

e Hipertension arterial de 15 afios de evolucion en tratamiento con valsartan
320mg/dia, amlodipino 10mg/dia, doxazosina 8mg/dia, con buen control.
e Dislipemia en tratamiento con atorvastatina 20mg.



e Diabetes mellitus tipo 2 de 25 afios de evoluciéon con Hb1Ac entre 5,6-7%. Sin
retinopatia diabética. En tratamiento con empagliflozina 10mg.

e Degeneracion macular asociada a la edad, en tratamiento con anti-VEGF.

e Impétigo ampolloso circunscrito a mucosa oral, 2 afios sin lesiones.

e Sindrome ansioso depresivo en tratamiento con sertralina 50mg.

e Artrosis, tratada puntualmente con paracetamol, metamizol y tramadol.

¢ Glomerulonefritis C3. Diagnosticada mediante biopsia renal (figuras 1-2) un afio
antes araiz de deterioro de funcién renal subagudo (aumento de Creatinina de 1mg/dL
a 2,3mg/dl en 1 afio), proteinuria de 6,3gramos/dia y microhematuria, por lo que se
inici6 tratamiento con prednisona 60mg/dia con descenso progresivo hasta suspender
y MMF, consiguiendo reduccién de la proteinuria a <0,5g/dia. Por clinica de diarrea y
anemia que requirio ingreso se descendié la dosis de MMF y posteriormente se
sustituy6 por MFS. Dada la mejoria de la diarrea y aumento de hematuria y proteinuria
de 8,5g/dia se incremento la dosis a 720mg/12h. Pendiente de resultados del estudio
genético del complemento.

e Anemia normocitica normocrémica en tratamiento con epoetina-alfa 6000UI
quincenal y hierro oral (suspendido por diarrea), ultimo control Hb 11,5g/dl (2,5
meses antes).

e Histerectomia total y doble anexectomia 25 afios antes.

Figura 1. Biopsia renal, microscopia dptica. a) Hematoxilina-Eosina 40x. Se observa incremento de la
matriz mesangial y de la celularidad mesangial, con segmentarizacién, caracteristicos del patrén
membranoproliferativo. b) Tricrdmico de Masson 40x. Se confirma la expansiéon del mesangio, descarta
trombosis y esclerosis segmentaria, no se observa fibrosis en el glomérulo y escasa fibrosis en el estroma.
c) y d) Inmunofluorescencia directa. Se observan depdsitos segmentarios granulares para C3 ++, de
distribucién capilar y mesangial. Se descartaron cadenas Kappa, Lambda e inmunoglobulinas mediante
pronasa, desmostrando de nuevo solo depdsitos para C3.



Figura 2. Biopsia renal, microscopia electronica. Se observan depdsitos electrondensos de tipo
inmunocomplejos de localizacion subendotelial.

Antecedentes familiares: padre fallecido por fracaso renal agudo en contexto de
sepsis, primo de la rama materna con inicio de hemodialisis a los 50 afios (fallecié por
demencia con injerto normofuncionante), sobrina trasplantada renal a los 15 afios
(diagnéstico de LES), no hermanos, 3 hijos sanos, 1 hija con linfoma folicular.

Pruebas complementarias:

- En el analisis destaca: Hb 5,1g/dL, Hematocrito 15,8%, VCM 89fL, HCM 29pg,
plaquetas y leucocitos sin alteraciones, ferritina 343ng/ml, IST 46%. Bilirrubina, LDH,
TSH, T4L, vitamina b12 y acido félico en rango, funcién renal estable, coagulacién sin
alteraciones. Proteina C Reactiva negativa, no alteraciones en la bateria inmunolégica,
no discrasias sanguineas, C3 y C4 no consumido. VIH, VHC, VHB negativos.

- Radiografia de torax: sin alteraciones.

- Ecografia abdominal: rifiones de tamafio, forma y ecogenicidad normal sin litiasis
ni hidronefrosis. Higado, vesicula, via biliar, pancreas, bazo, vejiga y resto del examen
abdominopélvico sin alteraciones.

- PCR SARS-CoV-2: negativo.

- Coprocultivo: Se aisla flora fecal.

- Examen parasitoldgico (x3): no se observan huevos ni quistes.

- Antigenos en heces Astrovirus, Adenovirus, Rotavirus y Norovirus negativos.
- Clostridium difficile: toxina y antigeno negativo

- Calprotectina: 1.245ug/g peso seco (elevada).

En el diagnéstico diferencial se plante6: gammapatia monoclonal, amiloidosis,
sindrome linfoproliferativo, aplasia de células rojas, procesos infecciosos, incluido
virales (con hincapié en el citomegalovirus), neoplasia sélida, tumor cacinoide,
enfermedad inflamatoria intestinal y celiaquia. Como manejo terapéutico inicial, se
retiré el MFS, se trasfundi6 un total de 4 concentrados de hematies y se aumento la
dosis de eritropoyetina (EPO). Ademas, se ampliaron pruebas:



TC toraco-abdomino-pélvico

Sin alteraciones

Serologias VEB IgG +, IgM -
VHS 1+ 2 IgG +, IgM -
VVZ IgG +, IgM -
Rubeola IgG +, [gM -
Parvovirus B19 IgG +, IgM -
Parotiditis IgG -, IgM -
CMV IgG +, IgM +

PCR CMV Indetectable

Reticulocitos 0,032 x10"9/L 1,3 % Hematies

Proteinograma Normal

Cadenas ligeras Ky A Ratio 1,55

Electroforesis e inmunofijacion Normal

en suero y orina
Bence Jones en orina 24h Negativo
Ac anti-Eritropoyetina <0,2 mU/mL

- Morfologia Sangre Periférica: Neutrofilos de aspecto normal, microcitosis con
granulacion reforzada, plaquetas sin alteraciones, ligera anisopoiquilocitosis
eritrocitaria.

- Aspirado de médula 6sea: Médula 6sea normocelular. Megacariocitos presentes.
Correcta representacion y maduracion de las tres series hematopoyéticas. Ausencia de
displasia significativa. Ausencia blastos.

- Ecocardiograma: hipertrofia ventricular izquierda ligera con buena funcién
biventricular. Alteracion en la relajacion diastélica. Esclerosis valvular aértica. PsAP
normal. No derrame pericardico.

- Registro Holter 24 h: ritmo sinusal con FC medias de 72 Ipm. Bloqueo
auriculoventricular primer grado + BRD ya conocidos. Algin extrasitole ventricular
aislado. No pausas significativas. Maximo RR de 1,4seg.

- Colonoscopia: tlcera de unos 5mm cubierta de fibrina en ileon terminal, se biopsia.
Ciego y c. ascendente proximal con ulceras superficiales de pequeio tamafio, cubiertas
de fibrina, mucosa de aspecto eritemato-edematoso y granular, se biopsia.
Diverticulosis de sigma. Anatomia Patolégica: Ulceras superficiales cubiertas de
exudado fibrinoso purulento y edema en lamina propia con leve infiltrado
linfoplasmocitarido y PMN. No se observan granulomas, microabsecesos ni signos de
infeccion por CMV. Hallazgos sugestivos de colitis isquémica. Helicobacter pylori
(Ureasa): Negativo

Durante el ingreso, tras la retirada del MFS la paciente presenté mejoria de la clinica
diarreica hasta desaparecer por completo asi como estabilizacién de la anemia. Con las
diferentes pruebas se fueron descartando diferentes etiologias y, tras comprobar la
mejoria en ausencia de tratamiento con MFS y haber descartado razonablemente otras
causas, se atribuyé la clinica al farmaco. Al alta hospitalaria: Hb 8.5, Creatinina 1.5
mg/dl, sedimento inactivo, proteinuria 0.5g/g. Durante el seguimiento en consultas
externas, la paciente permaneci6 sin nuevos episodios de diarrea, aument6 unos 8 kg
de peso y se confirm6 mejoria paulatina de la anemia que permitié descender las dosis
de eritropoyetina progresivamente. En caso de eventual reintroduccion de AMF se
haria con seguimiento estrecho y monitorizacién de niveles.



Discusion:

El MMF es el éster 2-morfolinoetilico del AMF. EI AMF es un inhibidor potente,
selectivo, no competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa
(IMPDH); que inhibe la sintesis de novo del nucleétido guanosina. Mientras que los
linfocitos T y B dependen de la sintesis de purinas para su proliferacion, otros tipos
celulares pueden utilizar mecanismos alternativos de recuperacion de las purinas para
mantener su tasa de proliferacion, por lo que el AMF tiene efectos citostaticos mas
potentes en los linfocitos que en otras células*>. Existen 2 formas galénicas diferentes:
como éster, MMF, y como sal sédica, el MFS. La formulacién sédica, con absorciéon
intestinal y no gastrica, se disefi6 para mejorar la tolerancia gastrica®. En general es un
farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas mas frecuentes son las
gastrointestinales y las hematologicas.

Los efectos secundarios gastrointestinales (45% de pacientes) pueden extenderse a
lo largo de todo el tracto digestivo. Principalmente encontramos sintomas leves y
moderados, como nauseas, molestias abdominales, pérdida de apetito, diarrea; pero
también pueden ser graves como diarrea severa, ulceraciones, hemorragias y
perforaciones del tracto gastrointestinal” 8 °. El mecanismo de dafio en la mucosa
gastrointestinal no es claro, estan descritas la toxicidad intestinal directa del éster de
mofetilo (hidroxietilmorfolina), el efecto antiproliferativo del AMF sistémico o local
(inhibicién de la IMPDH), gastroenteritis infecciosa oportunista, modulaciéon de la
respuesta inmune local, toxicidad local del acido glucurénido de acil-micofendlico y
toxicidad combinada con inhibidores de la calcineurina® 10.11,12,

Selbst MK et al definieron los cambios histolégicos de biopsias coldnicas realizadas
en pacientes en tratamiento con MMF que se sometieron a una biopsia de colon por
sintomas gastrointestinales!3. Observaron cambios similares a enfermedad
inflamatoria intestinal en 28% de pacientes; similares a enfermedad de injerto contra
huésped, en 19%; similares a isquemia, en 3% y similares a colitis autolimitada, en
16%. Segun la gravedad, estas manifestaciones pueden ser manejadas mediante el uso
de protectores de la mucosa gastrica, junto a reduccion de la dosis o suspension del
AMF10, 14,

Otro efecto secundario muy frecuente del AMF es la anemia. Aunque se desconoce
el mecanismo, se asocia con cierta supresion medular?>, se han descrito casos de
aplasia eritrocitaria puralé. Esta supresion se resuelve con la reduccion de dosis o
suspension del farmaco. Pile T et al, estudiaron el efecto del AMF sobre la eritropoyesis
in vitro, encontraron como probable mecanismo de accién de anemia la inhibicién de
la acitividad de IMPDH en las células eritroides!’. Ciertos polimorfismos de un solo
nucleétido, pueden desempeiiar un papel en el riesgo de toxicidad hematolégica
relacionada con el micofenolato!8. Ademads, ante una anemia inexplicada en pacientes
tratados con EPO y tras descartar las causas mas comunes de resistencia, debe
sospecharse una aplasia pura de células rojas inducida por EPO e investigar la
presencia de anticuerpos anti-EPO'°. Aunque la incidencia sigue siendo
extremadamente baja, el riesgo mas elevado se encuentra asociado con la EPO-alfa.

El presente caso cursaba con un estado inflamatorio secundario al intenso cuadro
gastrointestinal que, afladido a cierta supresion medular causada por el MFS y a la
anemia secundaria a insuficiencia renal en tratamiento con dosis bajas de
eritropoyetina de vida media corta, contribuyé a una resistencia a su accion.



En la practica clinica habitual, los efectos secundarios de los farmacos
inmunosupresores suelen ocurrir en situaciones de mayor carga de inmunosupresion
total y con un mayor numero de farmacos, como es el caso de los trasplantados de
6rgano sélido.

Ademas, los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor presentan un
mayor riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores malignos, son mas vulnerables a
infecciones de mayor gravedad y a infecciones oportunistas2. El riesgo parece estar
relacionado con la intensidad y la duracion de la inmunosupresiéon. Cabe destacar que
hay pacientes con mayor susceptibilidad, como son los pacientes de edad avanzada,
que pueden tener mayor riesgo de acontecimientos. La infeccién o reactivacion por
CMV puede cursar con un cuadro similar al descrito, con diarrea grave que produce
ulceras intestinales asi como con citopenias. Precisamente la infeccién por CMV es
frecuente cuando la inmunosupresién es por AMF21, por ello en la biopsia de colon se
buscaron cambios citopaticos por CMV?22, ademas la carga viral fue indetectable.

Este caso ilustra un efecto de toxicidad farmacolégica por AMF de notable gravedad.
Queda reflejada la importancia de vigilar los posibles acontecimientos adversos que
pueden ser derivadas de los tratamientos que administramos para ajustar la dosis o
modificar tratamientos. Asi como descartar segun clinica y gravedad, otras causas
potenciales y que podrian conllevar un manejo distinto. Con otros inmunosupresores,
como los inhibidores de la calcineurina, se utiliza ampliamente la monitorizacién
farmacologica de los niveles para ajustar la dosis, no obstante, la utilidad de la
monitorizacion de los niveles de AMF sigue siendo tema de debate. Esto es debido a
que no se han encontrado beneficios clinicos en los diferentes ensayos realizados con
la monitorizacion terapéutica de AMF, aunque ante situaciones de sospecha de
toxicidad podria tener un papel, como es la del caso descrito. En cambio, cada vez existe
mas evidencia que demuestra que los resultados clinicos son superiores cuando se
utiliza el ajuste de dosis mediante la intervencién de concentraciéon objetivo
terapéutica, entre ellos para el MMF. Esta forma de monitorizaciéon adopta conceptos
farmacocinéticos y farmacodinamicos y utiliza la idea de un efecto y una concentracion
objetivo asociada para tomar decisiones racionales sobre dosis de manera
individualizada?23 24 25,

Conclusiones:

Las complicaciones gastrointestinales y hematolégicas con MMF son frecuentes y
han de tenerse en mente para ajustar tratamiento ante signos de toxicidad. Los efectos
adversos graves son menos frecuentes y cuando ocurren pueden requerir amplio
diagnostico diferencial de exclusidon. Probablemente, en el futuro, la monitorizacién en
caso de reintroduccion del farmaco y, cuando sea necesario, las modificaciones
farmacologicas de MMF podrian conducir a una mayor reduccién de los efectos
adversos con una eficacia igual o incluso mayor.
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