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Resumen
El presente manuscrito se hace con el fin de reportar un caso del tema en mencion y realizar una revision de la literatura disponible mas
reciente con respecto al diagndstico y tratamiento.

Antecedentes

La granulomatosis de Wegener (GW) se caracteriza por ser una vasculitis de pequefios vasos que afecta generalmente la via respiratoria
alta, pulmones y rifiones. La afeccion renal puede presentarse entre el 40 % y el 100 % de los casos. La enfermedad varia en su presentacion
clinica, desde formas asintomaticas hasta glomerulonefritis rapidamente progresiva, llevando a la insuficiencia renal terminal en pocos dias.

Metodologia

Se realiza la presentacion del caso de una paciente diagnosticada con granulomatosis de Wegener (GW) en el Hospital San José (Bogota,
Colombia), y se muestra una revision de la literatura enfocada en el compromiso renal de la patologia. La revision bibliografica se realizo
en las bases de datos: PubMEed, LILAC, SciELO y Cochrane, seleccionando para revision articulos en inglés y espafiol, sin restriccion de
fecha, pero asegurandose de que el 70 % de las referencias seleccionadas se hubieran publicado después del afio 2010.

Conclusiones

El compromiso renal en pacientes con GW es frecuente y puede llegar a ser letal. Una proporcion de pacientes considerable puede llegar a
requerir terapia de reemplazo renal, con potencial recuperacion de la funcion renal. No estan claros los factores que se asocian al retorno de
la funcién renal normal, pero si se ha descrito que se asocia a tratamiento temprano con altas dosis de inmunomoduladores. El rituximab es
un medicamento con uso frecuente en estos pacientes, que ha demostrado efectividad y menores efectos secundarios que los tratamientos
convencionales, constituyendo una opcion valida para el manejo de pacientes con GW y compromiso renal asociado.

Palabras claves: compromiso renal, eventos adversos, granulomatosis de Wegener (WG), terapia de reemplazo renal.
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Absctrat

Wegener’s granulomatosis (WG) is characterized by small vessel vasculitis that affects the upper respiratory tract, lungs and kidneys.
Renal involvement may occur between 40 and 100% of cases. The disease varies from asymptomatic to fulminant rapidly progressive
glomerulonephritis forms, leading to terminal renal failure in days.

Methodology

We present a case of a patient diagnosed with WG in the Hospital de San Jos¢ in Bogota, Colombia, and a literature review focused on renal
involvement. Literature search was conducted in the following databases: PubMEed, LILAC, SciELO and Cochrane. Articles in english and
spanish were selected and no restriction date was made, but at least 70% of selected references were published after 2010.

Conclusions

Renal involvement in patients with WG is common and can be lethal. A high percent may even require renal replacement therapy, although
patients can return to normal renal function. Factors associated with return to normal renal function are unclear, but it depends on early
therapy and high doses of immunomodulators. Rituximab has shown greater effectiveness and fewer side effects than conventional
treatments, so it’s a valid therapeutic option for the management of patients with WG and renal involvement.
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Las vasculitis sistémicas asociadas a los an-
ticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), incluyen el sindrome de Churg-Strauss,
la granulomatosis de Wegener (GW), la poliangeitis
microscopica (PAM), y su forma limitada renal: la
glomerulonefritis necrosante idiopatica'. La GW se
caracteriza por ser una vasculitis necrotizante gra-
nulomatosa de pequefios vasos que afecta general-
mente a las vias respiratorias altas, los pulmones y
rifiones.

La enfermedad fue descrita por primera vez en la
literatura médica a finales del siglo XIX en un caso
clinico. Luego, en la década del 30 del siglo pasado,
se nombré por Friedrich Wegener, quien describid
la triada clinica consistente en compromiso pulmo-
nar, renal y de vias respiratorias altas. Desde 2011,
la GW se conoce como granulomatosis con polian-
geitis (GPA)?. La enfermedad puede presentarse en
una forma localizada, que generalmente afecta al
tracto respiratorio superior, o sistémica, la cual es
mas severa y agresiva. Las manifestaciones clini-
cas dependen de la afectacion de los vasos sangui-
neos comprometidos y, ademas de la triada clasica,
también pueden afectar el sistema nervioso central
y periférico, la piel, el tracto gastrointestinal y el
sistema musculoesquelético.

La incidencia de la enfermedad se situa entre
los 2 y los 12 casos por millon de habitantes, con
una frecuencia igual en hombres y mujeres. Es muy
poco frecuente en la infancia y los adultos jovenes.
El pico de incidencia se reporta en la séptima dé-
cada de vida, entre los 65 y 70 afios de vida, con
una prevalencia que estd entre los 24 y 157 casos
por millon de habitantes*®. La tasa de incidencia de
mortalidad es de 43,5 (IC del 95 %: 35,4 a 52,9)
por 1000 personas/afio. En el primer afio, luego del
diagnostico, la tasa es de 97,4 (IC del 96 %: 69,6 a
132,6) por 1000 personas/afio; no obstante, a me-
dida que pasan los afios la mortalidad disminuye*.
Los pacientes con compromiso renal tienen un ma-

yor riesgo de mortalidad, en especial aquellos con
requerimiento de terapia dialitica, donde la morta-
lidad se incrementa con el paso de los afios, siendo
las principales causas de ésta los eventos cardiovas-
culares y las infecciones®®.

A continuacion se realiza la presentacion del
caso de un paciente con GW atendido en el Hospi-
tal San José (Bogota, Colombia), y una revision de
la literatura enfocada en el compromiso renal de la
patologia.

Se trata de una paciente de 76 afios de edad con
antecedente de hipertension arterial cronica, hipoti-
roidismo, insuficiencia venosa cronica y glaucoma,
quien consulta al servicio de urgencias del Hospi-
tal San José por cuadro clinico de 1 mes de evo-
lucion, consistente en otorrea intermitente fétida
bilateral —asociado a rinorrea—, tos con expecto-
racion blanquecina, hiporexia y fiebre. La paciente
es valorada por el servicio de otorrinolaringologia,
quien en la otoscopia bilateral evidencia detritus no
fétidos en los conductos auditivos. En la rinosco-
pia anterior se observan costras nasales, por lo que
realizan diagnostico de otitis media cronica activa
y rinosinusitis aguda. Debido a ello los médicos
ordenan su hospitalizacion e iniciar el manejo con
ampicilina sulbactam intravenosa y con dexame-
tasona—ciprofloxacina (Fixamicin® Dexacipro) en
gotas oOticas.

La paciente presenta dificultad respiratoria y ta-
quicardia, con estudio de laboratorios que reportan
leucocitosis, anemia, elevacion de azoados (crea-
tinina 2,7 mg/dl, BUN 36 mg/dl) y radiografia de
torax con opacidades alveolares que comprometen
las regiones parahiliares y basales de ambos pulmo-
nes por proceso consolidativo multilobar y derra-
mes pleurales bilaterales libres en escasa cantidad.
Se solicita valoracion por medicina interna, en don-
de se evalta y se plantea diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad severa, con CURB-654,



compromiso multilobar y lesion renal aguda AKIN
I, por lo que se escalona terapia antimicrobiana a
piperacilina/tazobactam, vancomicina; asimismo,
al manejo se adiciona oseltamivir, tras sospecha de
neumonia viral por HINT.

Al segundo dia de hospitalizacion la paciente
presenta deterioro de cuadro, con falla ventilatoria
aguda tipo 1. Se procede a intubacion orotraqueal,
inicio de ventilacion mecanica, soporte vasopresor
y traslado a unidad de cuidados intensivos. Se so-
licita TAC de torax con hallazgo de areas con au-
mento en la densidad del parénquima pulmonar con
patron de vidrio esmerilado y consolidaciones mul-
tilobares bilaterales de mayor profusion en lobulos
superiores (especialmente en el 16bulo superior iz-
quierdo) y liquido pleural bilateral libre. Se ordena
fibrobroncoscopia por servicio de neumologia, con
reporte de lavado broncoalveolar: macrofagos: 67
%; linfocitos: 0 %; polimorfonuclear: 23 %; Giem-
sa: negativo para Pneumocystis jirovecii; tincion de
Ziehl-Neelsen: negativos para BAAR; Grocott: es-
tructuras con morfologia de levaduras y pseudohi-
fas de candida. Los extendidos en B muestran sobre
un fondo limpio presencia de células ciliadas, ma-
crofagos alveolares y ocasionales polimorfonuclea-
res. De otro lado, como no hay células tumorales en
este material, el servicio de neumologia considera
continuar pauta antibidtica y adiciona al tratamiento
manejo antifingico con fluconazol.

El servicio médico evidencia deterioro de la fun-
cion renal (creatinina 2,9mg/dl, BUN 51 mg/dl),
por lo que solicita interconsulta a nefrologia tras la
sospecha de necrosis tubular aguda. Se considera
que en el contexto de un paciente con antecedentes
de infeccion del tracto respiratorio superior, anemia
y alteracion de la funcién renal, debe considerarse
la vasculitis de pequefio vaso como primera posi-
bilidad (granulomatosis de Wegener vs poliangeitis
microscopica). Es por ello que se solicitan uroana-
lisis con reporte de: densidad: 1015; pH: 5, nitritos
negativos; proteinas: 150; glucosa normal; células

epiteliales: 0-2xc; bacterias escasas; leucocitos:
0-2xc; hematies: 20-30xc; moco +; cristales de ura-
tos amorfos ++; en el Gram de orina no se observan
bacterias; proteinas en orina 24 horas, con reporte
de 0,7 gr/24h; ecografia renal y de vias urinarias,
con rifiones de localizacion y tamafio usuales, con
adecuado grosor cortical y buena diferenciacion
corticomedular, sin evidencia de lesiones focales
intraparenquimatosas; hay aumento difuso en la
ecogenicidad del parénquima renal en forma bila-
teral.

También se ordena estudio inmunolédgico con re-
sultado de anticuerpos c-ANCA positivo, con titulo:
1:160 y Coombs directo 2+. Los estudios de Com-
plemento C3, Complemento C4, anti La/SSB, anti
RNP, anti Ro/SSA, anti SLC-70 ac, anti Sm (anti
Smith), Creatinquinasa MB (CK-MB) y p-ANCA
(anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos con pa-
tron de fluorescencia perinuclear) presentan resul-
tado dentro de rango normal.

Con el reporte de c-ANCA positivo, ademas de
la clinica referida por la paciente y el rapido dete-
rioro respiratorio, renal y hemodinamico, se con-
firma el diagnostico de vasculitis de pequefio vaso
tipo GW, por lo que se inician bolos de metilpredni-
solona por 3 dias, en el dia 14 de la hospitalizacion.
Asimismo se ordena una biopsia renal con estudios
de inmunofluorescencia para caracterizacion de
compromiso renal, dada proteinuria y enfermedad
renal parenquimatosa difusa.

Se interconsulta al servicio de hematologia
por sospecha de anemia hemolitica por prueba de
Coombs directo positivo y el reporte de frotis de
sangre periférica, con globulos rojos normociticos
normocrémicos, policromatofilia: 1+, esquistoci-
tos: 1+, anisocitosis: 3+. La especialidad considera
que la anemia normocitica normocrémica no es de
origen autoinmune, pero dada la progresion agresi-
va de la clinica se deben descartar procesos neopla-
sicos hematolinfoides, por lo que solicita estudios
de médula 6sea y electroforesis de proteinas, con
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reporte de ausencia de pico monoclonal en electro-
foresis de proteinas. Con estos resultados el servi-
cio de hematologia descarta la patologia neoplasica
como causa de la anemia.

Se recibe reporte de biopsia renal: parénquima
renal con siete glomérulos: cuatro de ellos con es-
clerosis global y los tres viables con proliferacion
extracapilar en fase fibrocelular, con proliferacion
endocapilar y atrapamiento de leucocitos; no hay
necrosis ni cariorrexis. Los tibulos presentan atrofia
del 20 %, asociada a fibrosis en el mismo porcenta-
je, con infiltrado inflamatorio mononuclear difuso.
En los vasos no hay trombosis, vasculitis ni granu-
lomas. La inmunofluorescencia de 14 glomérulos,
2 esclerosados IgG linea basal Fib, Clq, ¢3 nega-
tivo, acumulos focales en glomérulos esclerosados
IgM, IgA negativo, kappa lineal en un glomérulo,
lambda lineal en un glomérulo, albumina negativo.
Los hallazgos muestran una glomerulonefritis pro-
liferativa extracapilar pauciinmune con cambios de
cronicidad.

Luego de finalizados los pulsos con esteroide
se contintia el manejo con prednisolona (dosis de
30 mg/dia/vo) y se adiciona manejo citostatico con
rituximab (dosis de 375 mg/mt2/semana) durante
4 semanas. A dos dias de iniciada la terapia oral
con prednisolona, la paciente presenta alteracion
del estado de conciencia asociada a la elevacion
de azoados, considerandose que cursa con ence-
falopatia urémica (BUN 118 mg/dl, creatinina 3,4
mg/dl). De alli que se indique el inicio de terapia
de reemplazo renal, en modalidad de hemodialisis
convencional, con una duracion entre 3 y 4 horas
diarias. El procedimiento se realizd diariamente,
logrando mejorar el estado de conciencia y los sig-
nos de sobrecarga hidrica. La paciente se logra ex-
tubar al cuarto dia de terapia de reemplazo renal; su
evolucion es satisfactoria y se da egreso de UCI a
salas de hospitalizacion general, donde se continua
terapia dialitica de forma interdiaria, terapia inmu-

nosupresora con prednisolona y dosis programadas
de rituximab.

El estudio de patologia confirma el diagnostico:
vasculitis de pequeno vaso tipo Granulomatosis de
Wegener. Se da salida por estabilizacion de cuadro
y se continda con el tratamiento ambulatorio de te-
rapia de reemplazo renal mas prednisolona (dosis
de 30 mg/dia via oral).

Etiopatogenia

La GW generalmente inicia como una enferme-
dad granulomatosa de las vias respiratorias que pro-
gresa a una vasculitis sistémica, lo que sugiere una
respuesta inmune mediada por células aberrantes a
los antigenos (exdgenos o endogenos), resultando
en la formacion de granulomas.

La etiopatogenia autoinmune es compleja, dado
que implica la generacion de ANCA contra la pro-
teinasa 3 (PR3) en aproximadamente el 80 % de
los pacientes y contra la mieloperoxidasa (MPO)
en aproximadamente el 10 %. Los anticuerpos con-
tra el lisosoma asociado a membrana de proteina-2
(LAMP-2) también pueden desempefiar un papel en
la patogénesis a través de un proceso de mimetismo
molecular. Modelos in vitro y en animales, que utili-
zan diferentes enfoques, apoyan el concepto de que
una interaccion de PR3-ANCA con PR3 liberado
de granulos azuroéfilos y expresados en la superficie
celular de neutréfilos TNF-a- activados, resultan en
la desgranulacion prematura de los neutréfilos, con
el subsecuente dano endotelial y el reclutamiento de
leucocitos?.

De otra parte, las infecciones (en especial por
Staphylococcus aureus), el medio ambiente, y al-
gunos quimicos, toxicos o farmacos, han sido su-
geridos como desencadenantes de la enfermedad en
personas con predisposicion genética’.



El espectro de presentacion tiende a ser muy he-
terogéneo, siendo mas comun la presentacion en oi-
dos, nariz y garganta®. Las manifestaciones clinicas
varian a menudo con el estadio de la enfermedad y
el grado de afectacion del 6rgano’®. En la Tabla 1 se
presentan los sistemas comprometidos, asi como la
afectacion y frecuencia de presentacion.

La enfermedad renal en ocasiones es la manifes-
tacion inicial, o se presenta durante el curso de la

enfermedad. Puede progresar desde formas asinto-
maticas y leves a glomerulonefritis fulminante en
cuestion de dias o semanas, lo que resulta en insu-
ficiencia renal terminal; incluso, con la terapia ade-
cuada, la afectacion puede conducir a insuficiencia
renal cronical(. De alli que hasta un 30% de los
pacientes con enfermedad renal moderada a severa
al momento del diagnostico necesitaran terapia de
reemplazo renal. Entre el 40 % y el 70 % de los pa-
cientes puede recuperar la funcion renal, luego del
tratamiento de induccion'!.

Organo o sistema afectado en pacientes con granulomatosis de Wegener

Sinusitis cronica
Otitis media cronica

Mastoiditis

Formacion de costras nasales

Tracto respiratorio superior

Obstruccion y epistaxis
Perforacion del tabique nasal

Hasta el 90 % de los pacientes presenta una o mas de
estas manifestaciones.

Pérdida conductiva y neurosensorial de la audicion

; ) Escleritis y epiescleritis
Oidos y ojos . i
Queratitis ulcerativa

Proptosis

28 % a 58 %

Lesiones ulcerosas cronicas de la mucosa oral

Boca o
Gingivitis
Nédulos
Infiltrados pulmonares
Pulmonares . .
Lesiones cavitarias
Hemoptisis franca
Rifion .
Hematuria

Entre 6 %y 85 %

Glomerulonefritis rapidamente proliferativa

Entre 38 % y 100%

Nodulos cutdneos sobres las superficies extensoras

de las articulaciones

Piel Lesiones cutaneas necrotizantes

Purpura palpable

Entre 30 % y 46 %

Mononeuritis miltiple y neuropatias periféricas

Inflamacion de las meninges (paquimeningitis)

Sistema nervioso
Cefalea

Afectacion del SNC
Musculo esquelético
Miocarditis

Fuente:

Monoartritis o poliartritis (no deformante)

Entre 7 %y 40 %

60 %

Muy raro
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Para medir la actividad de la enfermedad se ha
planteado la utilizacién de herramientas como el
score de Birmingham Vasculitis Activity Score for
Granulomatosis with Polyangiitis (BVAS/GPA),
que categoriza el compromiso de o6rganos y la acti-
vidad de la enfermedad en cada sistema, definiendo
actividad como las anormalidades provocadas por
la enfermedad de reciente diagnostico o por el em-
peoramiento en las ultimas cuatro semanas. Evaliia
la actividad de la enfermedad en un punto de tiempo
determinado como la suma de las manifestaciones
del sistema de o6rganos individuales, definido por
una lista de 34 elementos ponderados causados por
la enfermedad activa con respecto a si los sintomas
son nuevos, peores o persistentes. Para la evalua-
ci6n, cada uno de los 34 articulos se clasifica como
sea, mayor o menor, dependiendo de la amenaza
inmediata para la vida o el 6érgano, con una califica-
cién de 3 a 1 y una puntuacion maxima combinada
de 68. Los valores en ascenso de este score son un
predictor negativo de supervivencia.

Cuando se evalua la actividad de la enfermedad,
se debe considerar lo inherente a la enfermedad
activa y lo relacionado con el dasio permanente
ocasionado por la enfermedad. Las anormalidades
producidas por la vasculitis que persisten por mas
de cuatro semanas se denominan enfermedad
persistente 'y dan origen al dafio que se define
como los cambios irreversibles resultantes de la
cicatrizacion y presentes por lo menos durante tres
meses.

El diagnostico se basa en los sintomas clinicos
sugestivos. El patrén de oro es el estudio histolo-
gico en donde se observa vasculitis necrotizante de
pequefios vasos e inflamacion granulomatosa con
células gigantes multinucleadas.

La identificacion histopatoldgica rara vez se hace
en las etapas tempranas de la GW. En pacientes con
sintomas clinicos en los que la biopsia no es posible

o no diagnostica, la evaluacion de ANCA positivo
ayuda en el diagnoéstico de estos casos. Los ANCA
son anticuerpos cuyos objetivos son los dos compo-
nentes principales de los granulocitos neutrofilos:
PR3 serina y mieloperoxidasa. Los anticuerpos an-
ti-PR3 serina son practicamente patognomonicos
de la GW, mientras que los anticuerpos anti-mie-
loperoxidasa son mas sugestivos de otras vasculitis
necrotizante primaria, principalmente poliangeitis
microscopica’.

Hay dos tipos de pruebas para detectar ANCA:
inmunofluorescencia y ensayo de inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés).
La inmunofluorescencia distingue entre anti-PR3
y anti-mieloperoxidasa sobre la base de su patron
de tincion: la primera se asocia con c-ANCA y
la segunda con p-ANCA. La estimacion de los
titulos de ANCA en el suero usando técnicas de
inmunofluorescencia proporciona un diagndstico
confiable, a menudo sin necesidad de biopsia
positiva. La sensibilidad de los titulos de c-ANCA
depende de la actividad de la enfermedad?. E1 20 %
de los pacientes con GW activo presentan ANCA
negativo. Este porcentaje aumenta hasta el 30 % en
las formas localizadas de la enfermedad?.

Las terapias actuales minimizan la inflamacion
local y sistémica y pueden preservar la funcion del
organo. Los agentes inmunosupresores se combi-
nan con manejo de soporte, que incluye: la com-
pensacion de la disfuncion organica (tratamiento
de la hipertension o de didlisis); tratar o prevenir la
comorbilidad (infeccion, osteoporosis o cataratas);
empeoramiento de comorbilidad preexistente (em-
peoramiento de enfermedad cardiaca isquémica o
la obesidad), o el desarrollo de nuevas patologias.
El abordaje del paciente debe incluir la evaluacion
de la severidad y el contexto en que se produce la
enfermedad. En la Tabla 2 se presentan los trata-
mientos inmunosupresores utilizados.
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En general, los pacientes con GW responden La dosis recomendada actual de ciclofosfamida es
bien a la terapia inmunosupresora con ciclofosfami-  de 1,5 a 2 mg/kg/dia y de 1 mg/kg/dia de predniso-
da o metotrexato, asociado con glucocorticoides'?. na oral3.

Tabla 2.
Medicamentos frecuentemente utilizados en el tratamiento de la granulomatosis de Wegener

Terapia Fase Dosis Eventos adversos

Aumento de peso
Hiperglucemia
Cambios de humor
. L . ; Riesgo de infeccion
Glucocorticoide Induccion y mantenimiento Img/kg/dia
Cataratas
Hipertension
Osteoporosis

Sindrome de Cushing

Citopenias
Nauseas y vomitos
Diarrea

Pérdida de cabello

Teratogénesis

Ciclofosfamida Induccion 1,5 a 2 mg/kg/dosis dia; 6 a 10 dosis

Cistitis hemorragica

Riesgo a largo plazo de infertilidad y de
tumores malignos

Riesgo de sepsis, especialmente si se
Entre 7y 10 intercambios (4 1 cada uno) en | combina con ciclofosfamida

los primeros 10 dias de terapia de induccion Riesgo potencial de infeccion viral si el
uso de productos sanguineos infectados

Plasmaféresis Induccion

Nausea
Diarrea
Ulceras en la boca
Pérdida de cabello

Citopenia

Metotrexate Induccion o mantenimiento 15-25 mg/semanal, oral o subcutaneo

Disfuncion hepatica

Nausea

Diarrea
Micofenolato

. Induccién o mantenimiento 2-3 g por dia Ulceras en la boca
mofetil

Pérdida de cabello
Citopenia

Disfuncion hepatica
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Azatioprina . .
Induccion y mantenimiento

Ciclosporina Mantenimiento

Inmunoglobulina

. Induccion
intravenosa

Rituximab Induccion o mantenimiento

2-4 mg/kg/dia, dividida en dos dosis

Néusea
Diarrea
Ulceras en la boca
Pérdida de cabello

Citopenia

2 mg/kg/dia

Disfuncion hepatica
Tumores de piel, no melanoma
Nausea
Diarrea
Hiperplasia gingival
2 mgkgldia G%ngive.ll h}fperplAasia
Hipertricosis facial
Citopenia
Disfuncion renal
Hipertension

Riesgo potencial de transmision de
infeccion viral

Reaccion alérgica en pacientes con
deficiencia de IgA

Cefalea

Flush

Fiebre

Escalofrios

Fatiga

Nausea y diarrea
Neutropenia
Hipogammaglobulinemia

Infecciones

2 g/kg, dosis unica o dividido en 5 dias

Potencial para la reactivacion viral

Desarrollo de otras enfermedades
autoinmunes

Fuente: Modificado de Tarabishy AB, Schulte M, Papaliodis GN, Hoffman GS. Surv Ophthalmol. 2010; 55:429-44%.

Los pacientes reciben tratamiento de induccion
intensivo seguido de terapia de mantenimiento. La
mayoria de los pacientes requeriran terapia adicio-
nal para controlar comorbilidad y limitar la toxici-
dad del farmaco. Los tratamientos de induccion se
pueden repetir para la recaida; sin embargo, puede
ser necesario cambiar el tipo de induccion debido a
la toxicidad o la pobre respuesta inicial.

Durante la etapa de remision de la enfermedad, a
lo largo del primer mes, la prednisona se titula hasta
5 mg/semana. Este régimen debe seguirse por un
aflo después de la remision completa, para luego re-
ducirse gradualmente hasta suspender. La remision
completa puede tardar desde algunos meses hasta
1 0 2 afos, con un tiempo medio de 12 meses. Con



el uso del esquema de ciclofosfamida y corticoste-
roides se observa mejoria significativa en mas del
90 % de los pacientes, logrando la remision de la
enfermedad en el 75 % de los casos. No obstante,
se han observado recaidas hasta en el 50 % de los
pacientes en remision'.

El metotrexate y la azatioprina han sido utiliza-
dos en la fase de recuperacién con buena respues-
ta; sin embargo, el metotrexate no debe utilizarse
en pacientes con tasa de filtracion glomerular de
50 ml/min o menor. También se han utilizado con
frecuencia bolos de glucocorticoides para controlar
reactivaciones. El micofenolato, la deoxispergua-
lina y la leflunomida son otros farmacos que han
demostrado ser prometedores en el mantenimiento
de la remision.

El Rituximab ha sido recientemente utilizado du-
rante la induccion y remision. En el 2014 el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) re-
comienda la utilizacion de Rituximab con glucocor-
ticoide en los siguientes casos: si el tratamiento con
ciclofosfamida excede la dosis acumulada maxima,
si esta contraindicada o no es bien tolerada; si se
prevé una posible alteracion de la fertilidad; si la
enfermedad se ha mantenido activa o ha progresado
pese de un curso de 3 a 6 meses de tratamiento; si la
persona ha tenido neoplasia urotelial'®. Estas reco-
mendaciones fueron tomadas a partir dos estudios:
RAVE y RITUXVAS!'>!¢. En el estudio RITUXVAS
se reclutaron pacientes con afectacion renal, quie-
nes fueron aleatoriamente asignados a rituximab
mas ciclofosfamida (n = 33) o ciclofosfamida (n
= 11). Ambos grupos recibieron metilprednisolona
por via intravenosa (1 g) y un glucocorticoide oral
(1 mg/kg/dia inicialmente, reduciendo a 5 mg/dia
en el final de los 6 meses).

Los pacientes en el grupo rituximab recibieron
infusiones de 375 mg/m2 por semana, durante 4
semanas, y ciclofosfamida intravenosa de 15 mg/
kg, con la primera y tercera infusion de rituximab.
Los pacientes en el grupo rituximab no recibieron

tratamiento de mantenimiento. Los pacientes en el
grupo de control recibieron ciclofosfamida intrave-
nosa (15 mg/kg durante 3 a 6 meses, 6 a 10 dosis en
total), seguido de azatioprina (2 mg/kg/dia) como
mantenimiento. También se les permitié el trata-
miento con rituximab o ciclofosfamida, si los pa-
cientes recaian.

La remision sostenida se produjo en el 76 % de
los pacientes en el grupo de rituximab mas ciclo-
fosfamida y en el 82 % de los pacientes del grupo
de ciclofosfamida. La diferencia absoluta en remi-
sion sostenida con rituximab mas ciclofosfamida,
en comparacion con ciclofosfamida, fue de -6% (IC
del 95 % -33 a 21). Entre los pacientes que todavia
estaban en el estudio a los 12 meses, el 93 % de los
del grupo de rituximab mas ciclofosfamida y el 90
% de los pacientes del grupo de ciclofosfamida es-
taban en remision sostenida. No se encontr6 benefi-
cio del rituximab sobre otros inmunomoduladores.

Otro ensayo clinico aleatorio comparo el trata-
miento durante la fase de remision del rituximab
(n=57) y la azatioprina (n=58), luego de recibir
manejo con ciclofosfamida y glucocorticoide. Los
grupos recibieron 500 mg de rituximab en los dias 0
y 14 y en los meses 6, 12 y 18 después del ingreso
al estudio o azatioprina todos los dias hasta el mes
22. Los autores demostraron la superioridad del ri-
tuximab (29 % frente a 3 % p=0,000), con frecuen-
cia similar de eventos adversos en ambos grupos
(n=25) (17).

La Guia de practica clinica: vasculitis asociada
a ANCA con compromiso renal realiza recomenda-
ciones acerca del tratamiento de en GW sistémicas
severas'®, basandose en el tratamiento combinado:
pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida como
el tratamiento de primera linea para alcanzar la re-
mision. Asimismo, no recomienda el uso de ciclo-
fosfamida a largo plazo, dado el mayor riesgo de re-
caidas; también sefiala que se debe tener en cuenta
el recuento de globulos blancos pre y posinfusion.
La recomendacion del uso de rituximab es la misma
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que la presentada en las guias NICE. El uso de me-
totrexate y glucocorticoide puede darse como alter-
nativa a la ciclofosfamida en diagnostico temprano
sistémico y FG > 60ml/min/1,73 m2 de superficie
corporal, pero es menos eficaz en el control de la
enfermedad (recaidas) durante el mantenimiento.
En insuficiencia renal y/o hepatica el uso de meto-
trexate esta contraindicado, siendo en estos casos el
micofenolato més glucocorticoide una opcién tera-
péutica alternativa. La plasmaféresis, como terapia
coadyuvante, estaria indicada en casos severos con
glomerulonefritis rapidamente proliferativa, a fin de
mejorar la supervivencia renal o requerimiento dia-
litico y/o hemorragia pulmonar.

Las inmunoglobulinas intravenosas (IgI'V) han
demostrado eficacia terapéutica potente en pacien-
tes con vasculitis ANCA positiva; son consideradas
como una alternativa terapéutica en pacientes con
enfermedad refractaria o en pacientes en los que la
terapia convencional esta contraindicada, por ejem-
plo, cuando hay presencia de infeccion, en pacien-
tes gravemente enfermos o durante el embarazo. En
el momento no se encuentran guias acerca de la du-
racion, frecuencia o dosis Optima de Igl'V; algunos
autores utilizan este régimen con base en pequenias
series publicadas, asociandolo a corticoides, hasta
que los agentes inmunosupresores ya no se encuen-
tren contraindicados®.

Una revision Cochrane identificd un ensayo cli-
nico aleatorio (ECA) al que concurrieron 34 parti-
cipantes que fueron asignados para recibir IglV (un
ciclo unico de 400 mg/kg/dia durante 5 dias) o pla-
cebo, ademads de azatioprina y corticoide sistémico
para el mantenimiento de la remision'. Se encontrd
que no hubo diferencias significativas al comparar
IglV adyuvante con placebo adyuvante en los des-
enlaces mortalidad, en eventos adversos graves, en
el tiempo hasta la recaida y en la infeccion. La dis-
minucion en la severidad de la enfermedad derivada
de los sintomas informados por los pacientes, fue
ligeramente mayor en el grupo de IgIV que en el
grupo placebo, al mes y a los tres meses. También
hubo un aumento significativo en el total de eventos

adversos en el grupo de IgIV (riesgo relativo: 3,50;
IC del 95 %: 1,44 a 8,48; p <0,01). Los autores
concluyeron que el ECA no suministra evidencia
suficiente que permita asegurar que la terapia adyu-
vante con Igl'V proporciona una ventaja terapéutica,
comparada con la combinacion de esteroides e in-
munosupresores para pacientes con GW.

La plasmaféresis ha sido reconocida como un
tratamiento de segunda linea. De acuerdo con la
Sociedad Americana de Aféresis (ASFA, por sus si-
glas en inglés), la plasmaféresis es una indicacion
de clase I para GW en los casos dependientes de
dialisis y categoria III en los casos no dependientes
de dialisis20. Malhotra, et al21 reportaron el caso
de un paciente no dependiente de dialisis en el que
se realiza tratamiento conjunto de plasmaféresis
con rituximab, y se logra alcanzar la remision luego
de no responder a la terapia con altas dosis de ciclo-
fosfamida. En este paciente, al no presentar mejoria
con ciclofosfamida, se decidid iniciar rituximab.
Sin embargo, como el pico de accion de rituximab
se produce a las 3-4 semanas después de la admi-
nistracion, se inicid plasmaféresis para manejo del
periodo agudo y critico.

La Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y los niveles de c-ANCA se utilizan para vigilar la
actividad de la enfermedad y el diagnostico precoz
de la recidiva; sin embargo, existe discusion acerca
de su verdadera utilidad.

La GW puede asociarse a una mortalidad tem-
prana, especialmente en pacientes con compromiso
renal que no reciben tratamiento inmunomodulador
temprano. Varias modalidades de tratamiento se han
empleado dependiendo de los organos y sistemas
comprometidos. Aunque se recomienda como tera-
pia inicial el uso de ciclofosfamida mas esteroide
sistémico, los eventos adversos y la alta tasa de re-
caida no dejan de manifiesto que sea la mejor te-
rapia para uso sistematico; es mas, no estan bien
definidas las dosis y duracion de las mismas.

En nuestro paciente se observo una clésica pre-
sentacion de compromiso cronico de las vias aéreas,



la afectacion pulmonar bilateral y la insuficiencia
renal progresiva. Los hallazgos clinicos y paraclini-
cos arrojaron un compromiso infeccioso sistémico,
que pudo agravar el compromiso renal. El escalo-
namiento antibiotico empirico fue el adecuado, de
acuerdo a las recomendaciones institucionales; sin
embargo, la sospecha de enfermedad autoinmune
formulada por el servicio de nefrologia tienen un
impacto importante y significativo en la evolucion
de la paciente. Aunque el uso de ciclofosfamida se
considera el tratamiento de primera linea, es impor-
tante valorar el contexto de cada paciente (indivi-
dualizar). En nuestro caso se decidio el uso de ritu-
ximab para evitar el compromiso de la inmunidad
celular, dado que la paciente manifestd neutropenia.

El mantenimiento Optimo de la remisién en
Granulomatosis con poliangeitis (GPA) y otras
Vasculitis asociadas a ANCA (AAV) sigue siendo
un tema de debate. Debido al compromiso renal,
consideramos que el tratamiento con rituximab en
nuestro paciente es una excelente eleccion que se
encuentra acorde con lo revisado en la literatura,
representado menor riesgo de recaida y de
complicaciones secundarias.

El tratamiento de la vasculitis ha mejorado, pero
hasta que se pueda controlar por completo o curar la
enfermedad, sigue siendo insatisfactorio. Es posible
prevenir la mortalidad temprana y se han reducido
los efectos inmediatos de la vasculitis activa en la
funcion del 6rgano. Sin embargo, nuestro objetivo
es ampliar ain mas la probabilidad de superviven-
cia, asi como mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes que sobreviven a las presentaciones severas,
asegurando que se minimiza la actividad de la en-
fermedad y el dafio, la toxicidad del farmaco y el
deterioro de la calidad de vida.

El compromiso renal en pacientes con GW es co-
mun y puede llegar a ser letal. Una alta proporcion
de los pacientes puede llegar a requerir terapia de
reemplazo renal, aunque gran parte logra retornar a

una funcién renal normal. No estan claros los fac-
tores que se asocian al retorno de funcion renal nor-
mal, pero si se ha descrito que depende de manejos
tempranos y a altas dosis de inmunomoduladores.

Ahora, con relacion a los esquemas de
tratamiento, se han basado en ensayos clinicos
con un pequefio nimero de participantes y en
estudios observacionales con riesgo de sesgo, por
lo que el tratamiento ideal (menor tasa de recaida,
menores efectos adversos, menor mortalidad,
mayor curacion) todavia no estd completamente
definido. El rituximab es un medicamento que
se esta utilizando a mayor escala que otros
tratamientos convencionales, con efectividad
adecuada y menores efectos secundarios en estos
pacientes. Cabe sefialar que dos guias de practica
clinica tienen recomendaciones claras acerca de
sus usos, aunque tales recomendaciones no aplican
a todos los pacientes, en especial para el caso
manejado en nuestra institucion. Es por ello que
consideramos que se requieren mas estudios que
evaluen el tratamiento con rituximab en pacientes
con compromiso severo y otras comorbilidades.

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion
no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos
Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado

Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Declaramos en el presente manuscrito no tener
conflictos de interés y que la publicacion del
mismo se hace con fin de aportar al conocimiento
de la comunidad médica y cientifica.
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