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Glomerulonefritis rapidamente progresiva
en varon de 68 afos

E. Rubio y M. Acevedo
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RESUMEN

Varén de 68 afios sin antecedentes de interés, que acude a urgencias por cua-
dro de hematuria macroscopica de diez dias de evolucion. El cuadro se acom-
pafiaba de malestar general y febricula. La exploracion fisica fue anodina y en
las pruebas complementarias destacaba una elevacion de la velocidad de sedi-
mentacion, hematuria y proteinuria en rango no nefrético; creatinina de 4 mg/dl
(creatinina de diez dias antes de 1,5 mg/dl). Se realizo estudio inmunoldgico donde
destaco: c-ANCA positivo con especificidad antiproteinasa-3. Tras la realizacion
de las exploraciones oportunas se descarté afectacion extrarrenal.

Se realizé biopsia renal en la que se objetivo proliferacién extracapilar con se-
milunas en el 80% de los glomérulos. Inmunofluorescencia negativa.

La funcién renal fue empeorando hasta alcanzar una creatinina de 7 mg/dL, re-
quiriendo una sesion de hemodialisis, y con el diagnéstico de glomerulonefritis
extracapilar pauci-inmune idiopdtica también llamada «vasculitis renal» se co-
menzé tratamiento con bolos de metilprednisolona, ciclofosfamida oral y plas-
maftéresis.

La funcion renal mejoré rapidamente siendo la creatinina a los veinte dias de
comienzo del tratamiento de 2 mg/dL.

Al afio y medio de tratamiento la creatinina es de 1,4 mg/dL, el sedimento de
orina es normal y los ANCAs negativos.

Palabras clave: Vasculitis renal. Insuficiencia renal rapidamente progresiva.
Plasmaféresis. ANCA.

PAUCI-INMUNE GLOMERULONEPHRITIS IN A 68 YEARS OLD MAN
SUMMARY

A 68 years old male with macroscopic hematuria and constitutional symptoms
as fever and weith loss. Without anything interesting in the anamnesis neither in
the phisical exploration. In the laboratory test had an elevation of creatinine of 4
mg/dL and ten days before it was of 1,4 mg/dL. In the urine analyisis: proteinu-
ria of 1,5 G/24 h, and hematuria. At the second day we made a renal biopsy
where we could seen segmental glomerular necrosis and crescent fromation in
80% of the glomeruli. In the inmune study c-ANCA anti-PR3 was positive.
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In the complementary studies we didn’t find others organs affected.

With the diagnosis of pauci-inmune glomerulonephritis limited to the kidney we
began treatment with corticosteroids and cyclophospahmide. As the renal funtion
was severy affected the patient need one dialyisis sesion. We began with | g in-
travenous methylprednisolone daily for 3 days followed by oral prednisone 60 mg
daily tapering to 10 mg daily by 3 months. This was combined with 150 mg oral
cyclophosphamide daily. Seven plasma exchanges were performed.

At the begining of treatment creatinine was 7 mg/dL, it was decreasing rapidily
and three week after cretinine was 3 mg/DI and he was asymptomatic.

One year after treatment, creatinine is 1,4 mgldL and the urine analysis is nor-

mal, C-ANCA are negative.

Key words: Renal vasculitis. Pauci-inmune glomerulonephritis. Plasmapheresis.

INTRODUCCION

El concepto de insuficiencia renal rapidamente
progresiva es un concepto clinico que puede co-
rresponderse a varias enfermedades. Es importante el
diagndstico precoz ya que de ello depende la efi-
cacia del tratamiento.

EXPOSICION DEL CASO

El paciente como Unica sintomatologia referia he-
maturia macroscopica de diez dias de duraciéon con
sindrome constitucional acompafante. Fue visto en
urgencias al comienzo del cuadro objetivandose una
creatinina plasmatica de 1,5 mg/dl y remitido a uré-
logo de zona. Vuelve a urgencias a los diez dias por
continuar con el cuadro y en la analitica realizada
se observa empeoramiento de la funcién renal con
cifras de creatinina de 4. En la exploracion fisica no
habia nada resefiable. En la analitica destacaba ve-
locidad de sedimentacién de 101 m, incontables he-
maties en el sedimento de orina, y proteinuria de
1,5 g/dia. Radiografia de térax, coagulacién y eco
renal normales. Serologia virus B, virus C y HIV ne-
gativa.

Estudio inmunoldgico: c-ANCA: positivo con es-
pecificidad anti-PR3. El TAC toraco-abdominal y la
exploracion ORL fueron estrictamente normales.

Al segundo dia de ingreso la creatinina se elevo
a 5,5 mg/dl y se realiz6 biopsia renal, que fue in-
formada como proliferacion extracapilar en el 80%
de los glomérulos con inmunofluorescencia nega-
tiva.

Al cuarto dia de ingreso la cifra de creatinina era
de 7 mg/dl y se realiz6 una sesién de hemodialisis
y se comenzé tratamiento con metilprednisolona
(bolos de 1 g/dia durante tres dias consecutivos, con-
tinuando con 1 mg/kg/dia via oral); ciclofosfamida
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150 mg al dia y plasmaféresis recibiendo un total
de ocho sesiones.

La evolucién fue favorable con descenso progre-
sivo de las cifras de creatinina, mejorfa de los sin-
tomas constitucionales y desaparicién de la hema-
turia macroscopica.

El paciente continuo tratamiento con prednisona 1
mg/kg/dia, dosis que se fue descendiendo paulatina-
mente hasta quedar con 10 mg al dia a los tres meses
del diagnéstico y ciciofosfamida oral hasta un afio
después de la desaparicion de la hematuria (fig. 1).

DISCUSION

El término de glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva (GNRP) es utilizado por la mayoria de los
autores para referirse a un sindrome clinico carac-
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Fig. 1.—Evolucion del paciente descrito en el caso.
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terizado por hematuria glomerular, proteinuria, ge-
neralmente en rango no nefrético y empeoramiento
progresivo de la funcién renal que, sin tratamiento,
evoluciona en la mayoria de los casos a la insufi-
ciencia renal terminal en cuestion de semanas o
meses’'.

Este cuadro clinico suele ser la manifestacion de
una afectacion renal que histopatolégicamente con-
siste. en una GN necrotizante focal y segmentaria
con proliferacion extracapilar.

El sindrome puede observarse en un amplio grupo
de entidades, incluyendo GN primitivas y diferentes
enfermedades sistémicas?, la mayoria de ellas de
etiologia desconocida. Por ello, ante la imposibili-
dad de establecer una clasificacion etioldgica, pare-
ce muy conveniente clasificar las GNRP segin los
hallazgos inmunohistolégicos de la biopsia renal,
que al menos parecen estar relacionados con la pa-
togenia. Segln estos hallazgos, las GNRP pueden
subdividirse en tres categorfas: 12) GNRP con dep6-
sitos lineales de 1gG y C3 a lo largo de la pared
capilar glomerular (enfermedad de Goodpasture); 29)
GNRP con depésitos mesangiales y parietales de in-
munoglobulinas y complemento (diversas GN pri-
mitivas, LES, Parpura de Scholein Henoch, ciertas
enfermedades infecciosas con o sin presencia de
crioglobulinemia, etc.), y 32 GNRP con depdsitos
inmunes ausentes o muy escasos, por lo que se habla
de GNRP pauci-inmunes. Es el grupo mas frecuen-
te en la edad adulta e incluye las vasculitis necro-
tizantes de vaso pequefio pauci-inmunes (granulo-
matosis de Wegener, sindrome de Churg-Strauss y
poliangeitis microscopica) y la denominada GNRP
pauci-inmunes idiopatica en la que, a diferencia de
las tres anteriores, no existe evidencia de afectacion
extrarrenal por lo que también ha sido denominada
poliangeitis microscépica limitada al rifién o «vas-
culitis renal»3.

Las manifestaciones clinicas extrarrenales de las
vasculitis necrotizantes de vaso pequefio pauci-in-
munes son muy variadas, dependiendo de la lo-
calizacion o localizaciones de la afectacion y del
grado de actividad o cronicidad de la misma. Los
sintomas constitucionales (fatigabilidad, febricula,
pérdida de peso) son muy frecuentes incluso en
los casos en los que no existe evidencia de afec-
tacion extrarrenal, como ocurre en el paciente que
presentamos.

En cuanto al diagnoéstico, es muy (til la deteccion
de ANCA siempre y cuando se demuestre su espe-
cificidad anti-PR3 o anti-MPO*®. La sensibilidad de
la prueba es muy alta, ya que es positiva en la ma-
yorfa de los casos (70-90%) aunque la especificidad
es menor. De todas formas es necesaria la confir-
macién anatomopatolégica. Cuando existe afecta-

Tabla I. Porcentaje de ANCAs en las diferentes vascu-
litis pauci-inmunes

Deteccion de ANCAs (porcentajes)

C-ANCA P-ANCA Negativo
anti-PR3 anti-MPO
Wegener 70 25 5
PAM 40 50 10
Churg-Stauss 10 60 30
Vasculitis renal 20 70 10

cion extrarrenal, y en este sentido la exploracién
ORL y del tracto respiratorio superior es obligada,
es posible obtener material necesario para el estu-
dio anatomopatolégico de manera mas sencilla e in-
cluso mas fiable para el diagnéstico que la biopsia
renal, ésta puede ser interesante para decidir sobre
el tratamiento y desde luego es necesaria cuando el
rifidon es el Unico organo aparentemente afectado.
De todas formas, hay que insistir en la necesidad de
que el diagnostico sea precoz y que el prondstico a
largo plazo de la nefropatia esta directamente rela-
cionado con las cifras de creatinina plasmatica al
comienzo del tratamiento.

El tratamiento de las GNRP pauci-inmunes se de-
sarrolla en tres partes: fase de induccién, manteni-
miento de la remision y tratamiento de las recaidas’.
El tratamiento de la induccién incluye prednisona 1
mg/kg/dia via oral y ciciofosfamida 2-3 mg/kg/dia via
oral, con lo que se obtiene la remisién completa en
el 75% de los casos y una mejoria significativa en
la mayoria de los restantes. En los casos especial-
mente graves, cuando la funcién renal se deteriora
muy rapidamente, se utilizan pulsos de metil pred-
nisolona 10 mg/kg/dia en tres dias consecutivos. El
papel de las plasmaféresis es muy controvertido, no
parece ser superior a los pulsos de metilprednisolo-
na excepto quiza para pacientes con hemorragia pul-
monar o cuando la afectacién es tan grave que pre-
cisa didlisis.

En el mantenimiento de la remisi6n se mantiene
la prednisona, disminuyendo la dosis gradualmente
hasta llegar a suspender a los seis meses, ciclofos-
famida que se debe mantener hasta un afio tras la
remision (revisando cifras de leucocitos). Entre otras
terapias de mantenimiento que se han usado para
evitar los efectos adversos de la ciclofosfamida oral
se han usado: pulsos mensuales de ciclofosfamida
(estudio Cyclops), azatriopina (estudio Cycazarem),
micofenolato, ciclosporina, leflunomida, trimetro-
prim-sulfametoxazol®, inmunoglubulina intravenosa
y anticuerpos monoclonales.
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Las recaidas son frecuentes especialmente en
aquellos casos con positividad de ANCA antiprotei-
nasa-3 y con la pauta de tratamiento utilizada en la
remisién (menos recaidas con la pauta de predniso-
na y ciclofosfamida oral clasica). No hay pautas re-
comendadas para el tratamiento de las recaidas, lo
mas aceptado es utilizar el mismo régimen que se
uso en la fase de induccion tendiéndose a reducir
la dosis mas rapidamente.

El prondstico de la enfermedad esta relacionada
fundamentalmente con aparicion de complicaciones
(mayor mortalidad en casos con hemorragia pulmo-
nar asociada), mayor nimero de recaidas y el titu-
lo de ANCAs no se ha relacionado con el prondsti-
co, aunque si debe vigilarse estrechamente en caso
de elevacion de los mismos, por si sélo, la eleva-
cion del titulo no debe suponer un cambio en el tra-
tamiento.

Atencion al tratamiento inmunosupresor; mantoux,
profilaxis de osteoporosis, profilaxis de pneumocis-
tis carinii, profilaxis de la toxicidad vesical de la ci-
clofosfamida vy vigilar posible apariciéon de neopla-
sias a largo plazo.
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