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RESUMEN

Introduccién: La vasculitis de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) con frecuen-
cia involucra el rindén, con un pobre prondstico a corto plazo. Presentamos una serie corta
de casos atendidos de 2008 a 2012, en un hospital de tercer nivel, enfatizando en las caracte-
risticas clinicas y patolégicas a su presentacion en urgencias, derivado de que en México no
existe una publicacién sobre serie de casos de vasculitis renal ANCA asociada, inicamente
casos descritos aislados.
Objetivo: Describir el comportamiento clinico de la vasculitis ANCA-asociada en una pobla-
cién mexicana.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, de 23 casos de vasculitis con com-
promiso renal.
Resultados: La poblacién representada por 13 mujeres y 10 hombres, guardando una relacién
de 1.3:1, con una edad promedio de 47 + 16 anos, 21,7% con antecedente de diabetes, 26%
con hipertensién y 8,7% con antecedente de enfermedad autoinmune, con un tiempo pro-
medio de evolucién de sintomatologia renal de 2,8 +£2,2 meses y una creatinina promedio
de 8£6,3mg/dl que confiere una tasa de filtrado glomerular de 7 ml/min/m? a su ingreso,
el 100% de los pacientes con microhematuria y un dismorfismo presente en el 20,9 +12,2%
de los pacientes. Es importante destacar que se documenté en el 30% datos de vasculitis
pulmonar, 21,7% vasculitis cutdnea y en tubo digestivo; el 65% amerité terapia sustitutiva
de la funcién renal a su ingreso, cifra que se mantuvo 12 meses después, con 3 defunciones
asociadas a la actividad de vasculitis incontrolable y tan solo 21,7% de los pacientes per-
manecio libre de terapia sustitutiva pero con importante deterioro en la funcién renal a 12
meses posevento.
Conclusiones: La vasculitis renal ANCA asociada tiene un pobre prondstico a corto plazo,
cuya sobrevida estd intimamente relacionada al tiempo de evolucién de la actividad de la
enfermedad y a su intervencién inmunosupresora oportuna.
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ABSTRACT

Introduction: Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) vasculitis often involves a kid-
ney with a poor short-term prognosis. A short series of cases are presented that were treated
from 2008 to 2012 in a third level hospital. Emphasis is placed on the clinical and pathologi-
cal characteristics of their presentation in the emergency room, and the fact that there are
no publications of a series of cases of ANCA-associated renal vasculitis.

Objective: To describe the clinical outcome of ANCA-associated vasculitis in a Mexican
population.

Materials and methods: A retrospective descriptive study was conducted on 23 cases of
vasculitis with renal involvement.

Results: The study included 13 women and 10 men, with a ratio of 1.3: 1, with a mean age
of 47 £ 16 years, in which 21.7% had a history of diabetes, 26% with hypertension, and 8.7%
with a history of autoimmune disease. The mean duration of renal symptoms was 2.8 +
2.2 months, with a mean creatinine of 8.0+6.3mg/dl. The mean glomerular filtration
rate was 7 ml/min/m? at admission. All (100%) of the patients had microhaematuria, and
20.9+12.2% of the patients showed dysmorphism. It is important to note that 30% of
pulmonary vasculitis, 21.7% cutaneous vasculitis, and digestive tract were documented.
Approximately two-thirds (65%) required renal replacement therapy on admission, a figure
thatremained 12 months later. There were 3 deaths associated with the activity of uncontro-
llable vasculitis, and only 21.7% of the patients remained free of renal replacement therapy,
but with a significant deterioration in renal function at 12 months post-event.

Conclusions: ANCA associated renal vasculitis has a poor short-term prognosis, and sur-
vival is closely related to the time of evolution of the disease activity and its appropriate

immunosuppressive intervention.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Las vasculitis es un grupo de enfermedades que afectan la
pared vascular mediante un proceso inflamatorio y son cla-
sificadas tradicionalmente bajo el consenso de Chapel Hill,
segun el tipo de vaso sanguineo que involucre en vasculi-
tis de grandes vasos, vasos de mediano calibre y vasculitis
de pequenos vasos. Esta Gltima constituye una poliangeitis
necrosante que afecta predominantemente a vénulas, arterio-
las y capilares, sin embargo, puede involucrar arterias y puede
presentarse sin que esté de por medio un mecanismo mediado
por inmunocomplejos, denominadas por esta razén vasculitis
pauciinmunes’.

Las vasculitis pauciinmunes, cominmente estan asociadas
ala presencia de auto anticuerpos circulantes conocidos como
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) dirigidos
contra antigenos denominados proteinasa 3 o mieloperoxi-
dasa que estan presentes en los granulos de los neutréfilos
y monocitos. Este tipo de vasculitis constituyen formas cli-
nicas localizadas teniendo como blanco renal al glomérulo,
desarrollando una glomerulonefritis aguda, denominandose
vasculitis limitada a rinén o pueden presentarse bajo una
forma sistémica afectando multiples érganos y tejidos, entre
los que involucra al rindn, agrupandose bajo 3 subtipos bien
definidos: granulomatosis de Wegener (GW), sindrome de

Churg-Strauss y poliangeitis microscépica (PAM). El diagnoés-
tico de estos diferentes subtipos de vasculitis pauciinmune
de pequerios vasos, se facilita basandose en el sindrome
acompanante?, asi:

- La GW ocurre en asociacién a inflamacién granulomatosa
necrosante de cualquier parte del tracto respiratorio.

- Sindrome de Churg-Strauss es una inflamacién granulo-
matosa necrosante que ocurre en asociacién con asma y
eosinofilia.

- La PAM ocurre sin inflamacién granulomatosa necrosante,
sin asma ni eosinofilia.

Existe sintomatologia constitucional que las acompana,
como fiebre, mialgias, malestar general, debilidad y anemia.
Sin embargo, pueden ser completamente asintomaticas y sus
manifestaciones ser secundarias al deterioro en la funcién
renal en la forma localizada.

En México, no existe una publicacién sobre serie de casos
de vasculitis renal ANCA asociada, Gnicamente casos descri-
tos aislados y estudios de vasculitis cutdneas, respiratorias;
por tanto, nuestro estudio derivado de poblacién mexicana,
constituye un esfuerzo por mostrar el comportamiento epi-
demiolégico, clinico, con sus hallazgos histopatolédgicos y
evolucién de la vasculitis renal.
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Materiales y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que se revisaron los
casos atendidos en el drea de nefrologia de un hospital de ter-
cer nivel durante 4 anos, enero de 2008 a diciembre de 2012,
desde su historial clinico recabado al momento del ingreso,
su exploracién fisica, hallazgos de laboratorio y gabinete,
incluido su respectivo estudio inmunolégico, biopsia renal,
abordaje terapéutico y evolucién clinica a 12 meses posdiag-
néstico. Los criterios de inclusién fueron:

- Deterioro en la funcién renal, definido como un incremento
del valor de creatinina >0,3 mg/dl de su valor basal conocido
o un valor de creatinina sérica >1,3mg/dl, con o sin oliguria.

- Sedimento urinario activo.

- Proteinuria en anadlisis de orina.

- Hombres y mujeres de cualquier edad.

- ANCA positivos.

- Biopsia renal compatible con glomerulonefritis pauciin-
mune.

Se excluyeron pacientes conocidos con nefropatia previa,
con lupus eritematoso sistémico, sin datos histolégicos com-
patibles y ausencia de estudios inmunolégicos. Se eliminaron
pacientes que perdieron su seguimiento en el transcurso del
primer ano, irregulares en sus consultas y con poco apego al
tratamiento prescrito.

Se realiz6 el analisis descriptivo con medidas de tenden-
cia central y rangos para las variables continuas y célculo de
frecuencias para las variables categdricas.

Resultados

Basandonos en los criterios de inclusién propuestos, se selec-
cionaron 23 pacientes entre enero de 2008 y diciembre de 2012,
13 mujeres y 10 hombres, guardando una relacién de 1,3:1,
con una edad promedio de 47 +16 anos, siendo el paciente
de menor edad de 14 anos y de 70 anos el mayor, con un
indice de masa corporal promedio de 26,4+ 5,2kg/m?, 21,7%
de ellos con diabetes mellitus, 26,1% con hipertensién arterial
sistémica y 8,7% con una enfermedad autoinmune subyacente
controlada, tipo artritis reumatoide y cirrosis biliar prima-
ria (tabla 1). El tiempo de evolucién de su sintomatologia
renal al momento de su consulta fue en promedio de 1 a
3 meses para el 74% de los pacientes, 21,7% mas de 3 meses;
en su historial clinico se destaca la presencia de sintoma-
tologia constitucional en el 100% de los pacientes, 87% con
orina espumosa, 78% con edemas, 56,5% con oliguria, macro-
hematuria en 52%, la pérdida de peso referida en el 35% de los
casos, teniendo alrededor del 20% datos de sangrado de tubo
digestivo, disnea y hemoptisis (fig. 1). Los resultados de labo-
ratorios generales reportaban una hemoglobina promedio de
9,8 +1,9 g/d], un nivel de colesterol de 172,5 + 52,5 mg/d], trigli-
céridos de 164,8 + 53,6 mg/dl, albiumina sérica de 3,4+0,6 g/dl,
una creatinina sérica de 8+6,3mg/dl, con una tasa de fil-
trado glomerular de 7 ml/min/m?, uremia de 78,7 + 39,9 mg/dl;
el andlisis de orina con microhematuria en el 100% de los
pacientes, pero con un dismorfismo eritrocitario promedio

Tabla 1 - Datos generales en la poblacién con vasculitis a
su ingreso

Resultado
Caracteristicas basales
Hombres (n) 10
Mujeres (n) 13
Edad (anos) 47 +16
fndice de masa corporal (kg/m?) 26,4+5,2
Presién arterial sistélica (mmHg) 141,24+29,9
Presién arterial diastélica (mmHg) 86,5+17,9
Antecedentes de relevancia
Diabetes (%) 5/23
Hipertensién (%) 6/23
Enfermedad autoinmune (%) 2/23
Infeccién respiratoria recurrente (%) 6/23
Tabaquismo (%) 5/23
Valores de laboratorios
Leucocitos totales (cel/pl) 8,900+ 3,700
Eosinofilos (cel/pl) 197 +100
Hemoglobina (g/dl) 9,8+1,9
Plaquetas (cel/ul) 287,9 +108,2
Glucosa sérica (mg/dl) 98,2 +23,7
Colesterol total (mg/dl) 172,5+52,5
Triglicéridos (mg/dl) 164,8+53,6
Acido trico (mg/dl) 8,2+272
Albimina sérica (g/dl) 3,4+0,6
Creatinina sérica (mg/dl) 8+6,3
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/m?)? 7
Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dl) 78,7 39,9
Eritrocituria (%) 100
Dismorfismo eritrocitario (%) 20,9+12,2
Leucocituria estéril (%) 14/23
Proteinuria total de 24 h (g) 2,3+1,5

Volumen urinario de 24 h (ml) 1370,8 +1021,2

Ultrasonido renal
Longitud renal derecha (mm)
Longitud renal izquierda (mm)

10,4+1,5
10,2+1,5

Valores expresados como media£DS o porcentaje segin

corresponda.

@ :tasa de filtrado glomerular segin MDRD (The Modification of Diet
in Renal Disease).

de 20,94+12,2%, 61% con leucocituria estéril y un promedio
de proteinuria de 24 h de 2,3+1,5g; la anatomia renal por
ecografia reportaba longitudes renales en limites normales.
El estudio inmunoldgico de los pacientes (tabla 2), incluyé la
busqueda de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNAds
los que se encontraron presentes en uno de los pacientes, el
complemento sérico C3 con un promedio de 92,3 +21,6 mg/dl,
complemento sérico C4 con 21,84+ 15,2mg/dl, complemento
sérico CH50 con 165,7 +113,1 Ul/ml; se solicitaron anticuerpos
ANCA a todos los pacientes, encontrando cuantitativamente
un titulo de 264 + 199, cuyas especificidades fueron para pro-
teinasa 3 en un 47,8%, mieloperoxidasa en un 43,5% y con un
patrén mixto el 8,7%.

En lo que respecta al estudio de biopsia renal (tabla 3), el
promedio de glomérulos por muestra fue de 19, mas del 50%
de los glomérulos muestreados por biopsia tenia proliferaciéon
extracapilar, con una esclerosis global en el 30% y esclero-
sis segmentarias en el 26%, fibrosis intersticial de 34+ 11%.
El 100% de las biopsias tenia semilunas: celulares 2/23,
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Figura 1 - Signos y sintomas presentes en los pacientes
al momento de su consulta.

fibrosas 2/23 y mixtas 19/23, arteriolopatia moderada a
severa en 19/23, necrosis fibrinoide en 12/23, arteritis en 4/23
(figs. 2y 3).

De las manifestaciones sistémicas 5/23 presentaron infla-
macién granulomatosa pulmonar, 2/23 con hemorragia
alveolar difusa, 5/23 con sinusitis crénica granulomatosa, vas-
culitis cutdnea en 5/23, asi como hallazgos de vasculitis de
tubo digestivo en 5/23 (fig. 4). Basados en los hallazgos clinicos,
laboratorios, gabinete e histologia, fueron catalogados como
GW 10/23, poliangeitis microscépica 5/23, vasculitis limitada
arinén 5/23 y sindrome Churg-Strauss 3/23. En la inmunofluo-
rescencia se encontré positividad para inmunorreactante C3c
en 7/23 e IgG en 3/23, sin embargo, es importante mencionar
que no en el patrén caracteristico granular por inmunocom-
plejos, sino como una tincién de baja intensidad.

Tabla 2 - Estudio inmunolégico de la poblacién a su
ingreso

Laboratorio Resultado
Anticuerpos antinucleares (%) 4,3
Anticuerpos antinucleares doble cadena (%) 4,3
Complemento sérico C3 (mg/dl) 92,34+21,6
Complemento sérico C4 (mg/dl) 21,8 +£15,2
Complemento sérico CH50 (Ul/ml) 165,7+113,1
Patrén de ANCA
Proteinasa 3 (%) 47,8 (11)
Mieloperoxidasa (%) 43,5 (10)
Mixto (%) 8,7 (2)
Titulo 264 +199

Valores expresados como media+DS o porcentaje segin corres-
ponda; valores considerados como normales de complemento
sérico: C3 (70-162 mg/dl), G4 (10-32 mg/dl), CH50 (80-320 Ul/ml).

Tabla 3 - Hallazgo histopatolégico en biopsia renal

Variable Resultado
Glomérulos en muestra (n) 19 (5-82)
Glomeérulos con esclerosis global (n) 6 (0-25)
Glomeérulos con esclerosis segmentaria (n) 5 (0-82)
Glomeérulos con proliferacion extracapilar (n) 11 (1-28)
Semilunas celulares/fibrosas/mixtas (n) 2/2/19
Necrosis fibrinoide (%) 52
Arteriolopatia leve/moderada/severa (n) 4/15/4
Arteritis (n) 4
Infiltrado inflamatorio intersticial 16/0/3/4
mn/pmn/mixta/mncp (n)
Fibrosis intersticial (%) 34+11
Inmunorreactante C3c positivo (n) 7
Inmunorreactante IgG positivo (n) 3

Valores expresados como media con su intervalo, valor absoluto o
porcentaje segin corresponda; infiltrado inflamatorio mn (mono-
nuclear), pmn (polimorfonuclear), mncp (mononuclear por células
plasmaticas).

Tabla 4 — Tratamiento empleado en pacientes
con vasculitis

Terapia Resultado
Corticosteroides + ciclofosfamida 16
Corticosteroides + ciclofosfamida + micofenolato 4
Monoterapia con corticosteroides 3
Plasmaféresis 5
Rituximab 1
Bloqueadores del sistema renina angiotensina 12
aldosterona
Furosemida 10
Terapia sustitutiva de la funcién renal: 10/5

hemodialisis/peritoneal

Valores expresados como niimero de casos.

Todos los pacientes recibieron una intervencién tera-
péutica (tabla 4), siendo necesaria la terapia sustitutiva
de la funcién renal en 15/23 pacientes debido al sin-
drome urémico y anuria; se usé terapia inmunosupresora
basada en corticosteroides/ciclofosfamida en 16/23, corticos-
teroides/ciclofosfamida/micofenolato de mofetilo en 4/23 y
monoterapia con corticosteroides en 3/23, 5 pacientes fue-
ron sometidos a plasmaféresis ademés de inmunosupresién
basal. El desenlace final de los pacientes con vasculitis renal
ANCA asociada a 12 meses, fue de 3 defunciones por complica-
ciones de la misma vasculitis, 15/23 en terapia dialitica crénica
y 5/23 con terapia inmunosupresora libre de didlisis, con un
estadio 4 de enfermedad renal crénica (TFG 15-29 ml/min/m?).

Discusién

La causa de la vasculitis sistémica ANCA-asociada probable-
mente sea multifactorial, ya que se mantiene desconocida
a la fecha, sin embargo, al paso de los anos se han estu-
diado muchos factores asociados de tipo étnicos, geograficos,
ambientales, exposicién a farmacos y genéticos, a pesar de
lo cual sin una intervencién médica oportuna sigue teniendo
una alta mortalidad a un ano, cercana al 80% derivada de las
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Figura 2 - a) Biopsia renal en la que se muestra una vista panoramica (10X) de un cilindro de tejido con glomérulos
esclerosados (tricromico de Masson), en la que se pintan de color azul las fibras de coldgeno que sustituyen al tejido
glomerular normal b) con una extensa reaccién inflamatoria periglomerular y peritubular intersticial mononuclear
y polimorfonuclear que finalizan conformando una semiluna fibrocelular (c) y (d).

multiples complicaciones que ocasiona. Dicha mortalidad se Epidemiologia de las vasculitis sistémicas

ha logrado reducir con el uso de la terapia inmunosupresora

que permite controlar la actividad de la enfermedad y limitar La vasculitis pauciinmune tiene una incidencia anual de alre-
el dafio a los 6rganos involucrados?3. dedor de 5-20 casos por millén de habitantes y varia de una

Figura 3 - a) Glomérulo con severo infiltrado inflamatorio intersticial y periglomerular (tincién hematoxilina-eosina) que
provoca trasudado de fibrina formando semilunas celulares que evolucionan a fibrocelulares b), las que al paso de pocas
semanas terminan como semilunas fibrosas con extensa esclerosis glomerular acompaiante c). Se muestra
inmunofluorescencia de C3c con ausencia de un patrén granular fluorescente intenso como en las glomerulopatias
autoinmunes, de ahi el término de pauciinmune (d).
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Figura 4 - Hallazgos de vasculitis extrarrenal.

regién a otra*. Las vasculitis sistémicas se presentan con
mayor frecuencia a una edad adulta, de la quinta a la séptima
década de la vida, sin embargo, las glomerulonefritis pauciin-
munes con patrén rapidamente progresivo, son las formas
mas comunes de GN crescénticas a todas las edades, inclui-
das las personas de edad avanzada. En nuestra serie de casos,
aunque el promedio de edad sobrepasaba los 40 anos, tuvi-
mos pacientes con edades extremas de 14 hasta 70 anos, sin
que estos tuvieran un antecedente como normalmente suele
ocurrir, lo que demuestra que las vasculitis no discriminan
edad. No existe un patrén de transferencia hereditaria que
permita el desarrollo de la GW en mas de un miembro de la
familia, sin embargo, se han descrito asociaciones con algunos
antigenos HLA DR2, HLA B7 y HLA DRI1 sin que exista mayor
explicacién. La literatura describe una mayor prevalencia en
poblacién caucésica que en afroamericanos, asi como una ten-
dencia a mayores casos de GW en climas frios y de PAM en
climas calidos>”. De igual manera, con un mecanismo incierto
desconocido, se describe el contacto crénico con silice como
un factor ambiental de riesgo para el desarrollo de vasculitis de
pequenos vasos; también la exposicién crénica a drogas como
el propiltiouracilo, penicilamina y minociclina, se ha asociado
a vasculitis con altos titulos de anticuerpos contra mielopero-
xidasa (P-ANCA)®10, Al respecto, nuestra poblacién de origen
caucasico y proveniente de todo el pais, aunque la mayoria del
Valle de México con una altitud que supera los 2.200 msnm,
donde las temperaturas son més frias, también, los familiares
cercanos de nuestros pacientes fueron estudiados como parte
de la investigacién de cada caso, sin encontrar anormalidades
que justificaran mayor intervencién en los mismos.

Sitios de afeccion de vasculitis sistémicas

Aunque las primeras manifestaciones de las vasculitis sis-
témicas suelen ser un sindrome similar a influenza, con
mialgias, artralgias, anorexia, pérdida de peso, fiebre, mal-
estar general, etc., no constituyen la causa principal de sus
consultas, hasta que un drgano especifico se afecta'. Asi,
en nuestros pacientes el tiempo de consulta fue tardio en la

mayoria de los casos, con un tiempo de evolucién de sintoma-
tologia renal de uno a 3 meses, lo que marca el pronéstico por
el nivel de dafio glomerular encontrado en las biopsias, con-
siderando sus caracteristicas patogénicas de ser necrosante
y rapidamente progresiva por destruccién tisular extensa. En
la actualidad ya es conocido que las vasculitis de pequenos
vasos pauciinmunes pueden afectar cualquier érgano, pero la
frecuencia o proporcién de los mismos es variable segtn el tipo
de vasculitis (tabla 5)%>12. De igual forma, existe una variedad
de presentaciones reportadas en cada érgano o tejido afectado
(tabla 6)?, nosotros pudimos documentar al menos 3 sitios
de vasculitis extrarrenal en los pacientes, algunos de ellos
coexistiendo, por ejemplo: vasculitis renal con granulomas
pulmonares, sinusales y en tubo digestivo, lo cual no guar-
daba correlacién con el titulo de anticuerpos anticitoplasma
ni con sus respectivas especificidades presentes.

El compromiso renal en la vasculitis ANCA es frecuente, en
general, la literatura la describe en el 50% de los pacientes en
el momento del diagnédstico y entre el 70 y el 85% en el curso
de la enfermedad®3. El compromiso renal es muy comun en
GW y PAM, menos frecuente en sindrome de Churg-Strauss,
siendo hematuria, proteinuriay falla renal las principales. Esta
dltima con un patrén rdpidamente progresivo y de caracte-
risticas severas en GW y PAM, cerca de 40 a 95% de las GW
tienen compromiso renal a su presentacién y 64 a 100% en
PAM?3; en nuestra serie el 100% de la poblacién tenia eritro-
cituria con un dismorfismo del 20%, lo que se considera bajo
tomando en cuenta el tipo de glomerulonefritis en cuestién,
sin embargo, el nivel de lesién renal era alto con una tasa de
filtrado glomerular promedio de 7 ml/min/m? y necesidad de
terapia dialitica de urgencia en 65% de los mismos, lo cual
fue confirmado con los hallazgos en sus biopsia renales con el
alto grado de fibrosis y extensa necrosis de paredes vasculares
glomerulares. A lo largo del tiempo, aunque recibieron terapia
inmunosupresora todos los pacientes, la sobrevida renal fue
baja, ya que Unicamente el 21,7% (5 pacientes) permaneci6
libre de didlisis a 12 meses, manteniendo una tasa de filtrado
glomerular entre 15 a 29 ml/min/m?, catalogdndose dentro del
estadio 4 de enfermedad renal crénica segin la clasificacién
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Tabla 5 - Sitios de afeccién de érganos en las vasculitis sistémicas (%)

Sistema afectado Granulomatosis Poliangeitis Sindrome Vasculitis limitada
de Wegener (GW) microscopica (PAM) Churg-Strauss a rinén (VLR)

Rinén 80 90 45 100

Pulmones 90 50 70

Oido-nariz-garganta 90 35 50

Musculoesquelético 60 60 50

Sistema nervioso 50 30 70

Tracto gastrointestinal 50 50 50

Piel 40 40 60

Fuente: Jenette et al.211.

Tabla 6 - Formas de presentacion de las vasculitis sistémicas en los diferentes 6rganos

Organo o tejido Manifestaciones

Piel Parpura en brotes recurrente de extremidades inferiores, nédulos cutaneos, ulceraciones

Tracto respiratorio

Hemorragia pulmonar, lesiones granulomatosas parenquimatosas bajo la forma de nédulos o

cavitaciones, sinusitis, perforacion 6sea de septo nasal y deformidad en «silla de montar», estenosis
subglética, rinitis, otitis media, inflamacién globo ocular

Corazén
Sistema nervioso
Gastrointestinal

Bloqueo cardiaco transitorio, disfuncién ventricular, pericarditis, miocarditis, endocarditis, infarto
Mononeuritis multiple, vasculitis cerebral y meningea
Dolor abdominal por isquemia mesentérica, sangrado de tubo digestivo, perforacién intestinal,

vasculitis pancredtica y hepdtica manifestada como pancreatitis y hepatitis, respectivamente

Fuente: Jenette et al.2.

clasica propuesta por The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative, lo que finalmente es un
prondstico sombrio a corto plazo en su evolucién clinica.

Opciones de tratamiento

El tratamiento debe guiarse por la premisa de «no sobretratar
una enfermedad leve, ni infratratar una enfermedad severa»;
laindicacién de tratamiento inmunosupresor completo es con
una glomerulonefritis severa que cause deterioro en la funcién
renal, por lo que el tratamiento involucra 3 fases: induccién a
la remisién, mantenimiento de la remisién y tratamiento de
la recaida®®.

Con la introduccién de los agentes alquilantes como la
ciclofosfamida, el pronéstico mejordé con el incremento en
la sobrevida renal de 20-60% a un ano con corticosteroides
solos, hasta 87% a 8 anos y 64% a 10 anos, por lo que en
la actualidad los regimenes més efectivos para induccién a la
remisién incluyen ambas drogas®'>6. Una vez alcanzada
la remisién, se usan farmacos con menos toxicidad para man-
tener la remisién, tales como azatioprina, metotrexato a bajas
dosis, micofenolato de mofetilo y ciclosporina. Las tasas de
recaidas son mas bajas en la PAM que en la GW.

En nuestra poblacién de estudio, todos fueron sometidos
a la primera fase de induccién a la inmunosupresién, pero
no todos fueron candidatos a continuar con la misma, sobre
todo después de realizar la biopsia renal y reclasificar a cada
uno de los pacientes segin hallazgos histolégicos, restando
prondstico de su funcién renal lo que obligé a reducir la inmu-
nosupresiéon y posteriormente suspenderla. De esta forma, los
pacientes recibieron un esquema diferente de inmunosupre-
sién, definido con base en criterio clinico e histolégico, algu-
nos solamente corticosteroides (3/23), otros corticosteroides

combinados con alquilantes tipo ciclofosfamida (16/23) y a
otros se les adicioné ademaés de lo anterior micofenolato de
mofetilo como tercera droga (4/23), aqui es importante men-
cionar que se tuvo acceso a terapias como plasmaféresis y
rituximab, las que fueron indicadas segin la valoracién del
consenso de los especialistas en nefrologia de la institucién.

Factores de mal prondstico en vasculitis renal ANCA

Los factores pronésticos aceptados son la velocidad con la cual
se inicia el tratamiento, la funcién renal al momento del diag-
néstico y la extensién del compromiso en la biopsia renal®3.
Enla ultima década se han estudiado y definido otros factores
adicionales que les confieren a las vasculitis ANCA un pronds-
tico sombrio, entre ellos, la presencia de antimieloperoxidasa
ANCA (p-ANCA) asociado con mayor fibrosis intersticial, atro-
fia tubular y esclerosis glomerular?’, de esta forma a mayor
glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial en biopsia renal,
peor prondstico renal a largo plazo, aunque reciba tratamiento
inmunosupresor intensivo incluyendo plasmaféresis?®.

En los pacientes que atendimos, consideramos que su
evolucién a 12 meses fue el resultado de una coexisten-
cia de varios de estos factores: inflamacién tubulointersticial
mononuclear en su mayoria (87%), alta necrosis fibrinoide y
arteriolopatia moderada a severa (83%), alta proporcién de
glomérulos con proliferacién extracapilar, asi como esclerosis
segmentaria y global (57%) y fibrosis intersticial de al menos
un 35% del tejido renal. Esto sin tomar en cuenta criterios
clinicos, como la edad del paciente, comorbilidades subya-
centes y el tiempo de evolucién de la glomerulonefritis sin
recibir intervencién inmunosupresora; esta ultima, conside-
ramos que jugd un papel importante en la perpetuacién del
estado inflamatorio del tejido renal, ocasionando esclerosis
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glomerular y fibrosis intersticial extensa, dejando poco o nada
de tejido viable al momento de la intervencién, lo que obvia-
mente reduce la sobrevida renal aunque se empleen medidas
novedosas como anticuerpos monoclonales y plasmaféresis.

Existe un estudio en el que se establecen criterios histo-
légicos y clinicos como predictores de mala evolucién hacia
la terapia dialitica definitiva al momento del ingreso y a los
12 meses, asi en analisis multivariado existe una correlacién
negativa a presentar mayor deterioro de la funcién renal conla
edad del paciente, atrofia tubular, crescencias fibrosas, lesién
tubulointersticial aguda y crénica; del mismo modo, se encon-
tré una asociacién con mejor funcién renal e independencia
dialitica a 12 meses entre mayor porcentaje de glomérulos
normales encontrados en la biopsia renal y el uso de plas-
maféresis como opcién de tratamiento?®.

Trasplante renal en vasculitis ANCA

Con el inicio de la falla renal y la terapia dialitica muchas glo-
merulonefritis reducen su actividad al punto de desaparecer,
sin embargo, algunas contintian con actividad y pasa desa-
percibida incrementando la mortalidad asociada, por lo que
debe monitorearse a los pacientes!. Una vez trasplantados,
los pacientes que se mantienen con un régimen a base de
prednisona, micofenolato y ciclosporina o tacrolimus, tienen
una evolucién satisfactoria, con buen prondstico y tasas altas
de sobrevida para el paciente y sus injertos. La recurrencia de
la glomerulonefritis activa en el injerto renal es de 15 a 37% y
responden bien a terapia con ciclofosfamida y otras terapias
mas intensivas®13,

En nuestra serie, 3 de los pacientes fueron sometidos con
éxito a trasplante renal, sin complicaciones posteriores de
recidiva en mas de 4 afios de evolucién con sus injertos, impor-
tante mencionar que otros pacientes estan actualmente en
protocolo de trasplante, pero no ha sido posible concretar la
cirugia por motivos ajenos a la etiologia de la enfermedad
renal crénica o consenso del equipo de trasplante, teniendo
presente que el antecedente de la vasculitis no constituye una
contraindicacién para el mismo.

Conclusiones

La vasculitis renal ANCA asociada tiene un pobre prondstico
a corto plazo, cuya sobrevida estd intimamente relacionada
al tiempo de evolucién de la actividad de la enfermedad y
su intervencién inmunosupresora oportuna, por lo que la
deteccién temprana mediante bisqueda intencionada ante
la minima sospecha es trascendental en la mejora del pro-
néstico de este tipo de pacientes.
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