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Tratamiento de la afectacion glomerular
en las vasculitis sistémicas

M. Vallés.
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Introduccion

La vasculitis es un proceso clinicopatolégico caracte-
rizado por una respuesta inflamatoria de las paredes vas-
culares. Asociado al mismo existe un compromiso de la
luz vascular que produce cambios isquémicos en los te-
jidos irrigados por dichos vasos. Es esta isquemia lo que
constituye el sindrome vasculitico. Dependiendo del ta-
mano, localizacion y tipo de los vasos sanguineos afec-
tados, y dado que cualquier 6rgano puede resultar afec-
tado, los sindromes vasculiticos comprenden una gran
variedad de enfermedades, algunas de las cuales tienen
caracteristicas Gnicas y diferenciadas, y otras, manifesta-
ciones dlinicopatologicas que se solapan entre si’.

Antes de aplicar un protocolo terapéutico dirigido a
la lesion glomerular en los pacientes afectos de vasculi-
tis sistémicas (VS) conviene definir cuales son las lesio-
nes glomerulares mas caracteristicas, valorar la evolucion
natural de esta patologia y la mejoria de su pronéstico
en los Gltimos afos con el advenimiento de las diversas
terapéuticas. Tras estas valoraciones iniciales cabe expo-
ner un protocolo a aplicar, definiendo las pautas de ac-
tuacion segln los diversos grados de afectacion y, final-
mente, proponer algunos de los mas recientes avances
terapéuticos.

Lesion glomerular

La incidencia de afectacion renal en las diversas vas-
culitis sistémicas es muy elevada. La lesion glomerular
mas caracteristica es la_glomerulitis segmentaria necroti-
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zante (GSN), con grados variables de proliféracion extra-
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capilar (presentes en grados diversos hastaemel"98'% de
los casos). El glomérulo es un vaso sanguineo diferencia-
do y la GSN es probablemente la expresion glomerular
mas frecuente de las vasculitis> 3. La IF suele ser negativa
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o débilmente positiva con patron ségmentario; tan solo
la presencia de fibrina en el espacio Bowman puede de-
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mostrarse en un buen nimero de ocasiones. Durante el
seguimiento de la enfermedad el estudio histologico re-
petido demuestra la tendencia a la esclerosis de las le-
siones necrotizantes.

Seleccion de pacientes

El primer problema que se plantea en la valoracién te-
rapéutica de los trabajos sobre vasculitis es la diversidad
de criterios de seleccion empleados en ellos. Se estu-
dian de forma conjunta pacientes con panarteritis no-
dosa clasica, pacientes afectos de Wegener y pacientes
con otros procesos vasculiticos no bien definidos.

Este trabajo lo centraremos en pacientes afectos de VS
con afectacion y GSN como lesién predominante (poliar-
teritis microscopica), indicativa de la existencia de vascu-
litis de pequefio vaso, aunque en las referencias obliga-
das de la literatura haya una mezcla de pacientes con le-
siones diversas.

La enfermedad de Wegener, definida como una vas-
culitis necrotizante granulomatosa con una distribucion
clasica en vias respiratorias altas, pulmon y rifén, presen-
ta lesiones de GSN practicamente idénticas a otras VS; la
deteccion de los anticuerpos anticitoplasma del neutré-
filo (ANCA), considerados inicialmente como especificos
de la granulomatosis de Wegener*, se ha demostrado,
asimismo, positiva en la vasculitis con lesiones de GSNS,
y finalmente se estan utilizando pautas de tratamiento si-
milares en ambos grupos de enfermedades. Por ello las
incluimos en el mismo protocolo terapéutico.

Algo parecido sucede con la_GNRE tipo lll, cuya rela-,
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cién con las VS'se demuéstra cada vez mas estrecha®’.
[a bsqueda sisteratica y minuciosa-a hivel tenal’y ex-
trarrenal de imagenes de vasculitis conduce en muchas
ocasiones al diagnostico de VS como etiologia responsa-
ble de las imagenes histologicas. Asimismo se esta de-
tectando la presencia de ANCA en este grupo de pacien-
tes®, Las pautas de tratamiento en esta entidad son cada
vez mas similares en sus planteamientos a los de las VS°.

Excluiremos a los pacientes con vasculitis de grandes
vasos y descartamos en esta discusion a los pacientes
afectos de GSN en el contexto de otras enfermedades sis-
témicas, como el LED, la crioglobulinemia mixta o la par-
pura de Schonlein-Henoch. .



Progresion del tratamiento

Dentro de lo posible, el médico debe proceder des-

de_posiciones terapéuticds mas conservadoras a posi-
ciones més agresivas, asociadas, por tanto, a efectos 3e-
cundarios mas frecuentes, segtinla‘intensidad de la aféc-
tacion glomerular.”

Los_pacientes-con-afectacion renal discreta, es decir,
con funcién renal normal, hematuria microscépica, pro-
teinuria y lesiones histologicas que afectan a menos del
50 % de los glomérulos (GSN), deben tratarse con me-
nos agresividad, utilizando pautas de prednisona.sola o
asociada a inmunosupresion convencional por via-oral,
aunque los controles biologicos y clinicos deben reali-
zarse con frecuencia ante la posibilidad de nuevos bro-
tes o progresion rapida de la lesion. :

Sin embargo, la mayor parte de los pacientes se com-
portan clinicamente como nefropatias-de rapida evolu-
cion,en las que las lesiones glomerulares necréticas fo-
cales provocan paso de fibrina al espacio de Bowman y
crecimiento epitelial difuso con reduccién de la funcion
renal. Los pacientes suelen presentarse con aclaramien-
tos de creatinina inferiores a 50-60cc/m y lesiones glo-
merulares necrotizantes en mas del 50 % de los glomé-
rulos, acompanadas de proliferacion epitelial. Tanto los
hallazgos analiticos como los anatomopatolégicos son
suficientes para el inicio de una terapéutica inmunosu-
presora agresiva, incluso, en ‘ocasiones, antesdé haber
obtenido el documento histol(')%ico renal en los casos
en los que esto resulte imposible de realizar con rapi-
dez por razones técnicas o por cualquier otra causa..La
precocidad-del_diagnostico, asi como la_precocidad y
agresividad_del-tratamiento, son los elementos_funda-
mentales en la recuperabilidad de-las-lesiones glomeru-
lares en su fase aguda. Estas premisas son las que han
conseguido mejorar la morbilidad, mortalidad y super-
vivencia en este grupo de enfermedades a lo (alrgo de
los Gltimos afos ', tanto a corto como a largo plazo,
dado que la mortalidad se ha demostrado elevada cuan-
do hay afectacion renal predominante’.

En [os pacientes que se presentan con lesiones de es-
clerosis glomerular avanzada no debe iniciarse un trata-
miento agresivo dado que la relacion beneficio-riesgo
de tal actitud es muy pequena.

Tratamiento con prednisona e inmunosupresores

En las formas mas severas de GSN la combinacion
prednisona-inmunosupresor desde el inicio de la enfer-
medad ha demostrado su superioridad a la prednisona
aislada al aumentar la eficacia y reducir las dosis de cor-
ticoides y el riesgo de complicaciones® ' 15,

1. Bolus de 6-metil-prednisolona

La utilizacién de dosis elevadas de 6-metil-predniso-
lona por via endovenosa (bolus) ofrece alguna ventaja so-
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bre la corticoterapia convencional: una respuesta inme-
diata y efectiva a través de la interaccion entre la droga
y diversas estirpes celulares, que conduce a la inhibicion
rapida y completa de diversas actividades enzimaticas re-
lacionadas con la produccion de mediadores de la in-
flamacion .

Su potente accion antiinflamatoria e inmunosupreso-
ra ha sido demostrada suficientemente en patologias tan
diversas como el rechazo agudo intersticial del injerto re-
nal y en algunas formas de GN con proliferacién extra-
capilar predominante con o sin hemorragia pulmo-
nar'"_En series de panarteritis microscopica predomi-
nante se han utilizado junto a otras terapéuticas, aun-
que no de forma randomizada ' '"-%,

Nosotros hemos estudiado prospectivamente a 20 pa-
cientes efectos de VS con afectacion renal predominan-
te, Cr, superior a 2 y semilunas epiteliales en mas del
50 % de glomérulos. A todos ellos les administramos bo-
lus de 1 g de 6-metil-prednisolona durante tres dias.con-
secutivos, seguidos de corticoterapia e inmunosupresion
convencional por via oral. En el 80 % de ellos observa-
mos una notable mejoria de la funcion renal a los tres
meses del tratamiento. Siete de los 11 pacientes que pre-
sentaron oliguria respondieron favorablemente. Entre los
efectos secundarios apreciados observamos tan s6lo un
caso de hemorragia digestiva secundaria a gastritis erosi-
va y otro caso de sepsis por estafilococo aureus. No ob-
servamos arritmias, encefalopatia o hiperglucemia. Siete
pacientes presentaron enrojecimiento facial durante la
administracion de los bolus. Cabe pensar que los bolus
de prednisona han contribuido de forma importante al
pronéstico de la enfermedad en su fase aguda al mejo-
rar su evolucion frente a factores de mal pronéstico,
como son la oliguria, la evolucion rapida hacia la insufi-
ciencia renal y la presencia de semilunas en mas del 50 %
de los glomérulos?.

En.nuestra-opinién,-los-bolus-de_6-melti-prednisolo-
na.constituyen-un-tratamiento-eficaz'y seguro en la fase
aguda de las vasculitis con afectacion glomerular severa.
Su facilidad de administracién, buena tolerancia, esca-
sos efectos secundarios y bajo coste ofrecen claras ven-
tajas sobre otras técnicas, como los recambios plasma-
ticos, que requieren una técnica mucho mas compleja,
tienen un coste econdmico superior y un mayor nime-
ro de complicaciones.

2. Inmunosupresién convencional

Con estas premisas, ante estas formas mas severas ini-
ciamos el tratamiento con bolus de prednisona a dosis
de 15 mg/kg/dia, hasta completar como maximo 1 g al
dia, a lo largo de tres a cinco dias, dependiendo de la
gravedad del mismo, seguido de corticoterapia conven-
cional a dosis de 1_mg/kg/dia_en-una dosis diaria por
la mafana hasta-completar un-mes-de tratamiento. Pos-
teriormente, durante el segundo y tercer mes, se intenta
el paso a terapéutica a dias alternos, reduciendo la do-
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sis de forma alternativa, y posteriormente en un perio-
do entre cuatro y seis meses se reducen dosis de forma
progresiva hasta la total supresion. La pauta de reduc-
cion y supresion es muy flexible y requiere una adecua-
cion individual dada la gran variedad en la respuesta de
cada paciente.

La utilizacion de prednisona en forma de bolus per-
mite una rapida induccion a la remision de la enferme-
dad gracias a sus efectos antiinflamatorio e inmunosu-
presor casi inmediatos. La iniciacion.simultanea.del tra-
tamiento con inmunosupresores,-cuya-accion se retrasa
a‘lo’largo_de unos dias, permite a la.combinacion pred-
nisona-inmunosupresor una accion sinergistica sobre la
enfermedad de base (tablal).

El farmaco citotoxico de eleccion a utilizar es la ciclo-
fosfamida, un agente alquilante™ . Su administracion
debe ser temprana, a ser posible, junto al inicio de la
prednisona. La dosis inicial se sitia sobre los* 2
mg/kg/dia. En los pacientes que no toleran la via oral
puede administrarse por via endovenosa a dosis equi-
valente.

El objetivo fundamental es suprimir la actividad de la
enfermedad sin provocar una leucopenia excesiva. Man-
teniendo la cifra total de leucocitos por encima de
3.000-3.500 por mm?, o la cifra de neutréfilos entre
1.000-1.500 por mm?’, se puede suprimir la actividad de
los sintomas vasculiticos y los pacientes raramente de-
sarrollan infecciones por gérmenes oportunistas si no se
administran los corticoides diariamente, motivo por el
cual hay que intentar cambiar la terapéutica a dias alter-
nos lo antes posible. Por todo ello, y dado que las in-

Tabla I. Tratamiento a la lesion glomerular
en las vasculitis severas

Criterios:
1. Reduccion de la funcion renal
Cl, <60 cc/m o Cr ,>2 mg %.
2. GSN en mas del 50 % de glomérulos.

Tratamiento

1. Bolus de 6-metil-prednisolona;
15 mg/kg/dia (hasta completar 1 g como maximo) durante tres
dias consecutivos.

2. Prednisona:
A continuacion del bolus, 1 mg/kg/dia por via oral en una sola
dosis por la mafana, hasta completar un, mes. Reduccion a dias
altemos en.dos meses y descenso progresivo hasta siretiradden
cuatro-seis meses. — - TTE ST —

3. Ciclofosfamida: - —-
2 mg/kg/dia por via oral {via endovenosa a dosis equivalentes),
manteniendo cifra de leucocitos por encima de 3.000-3.500/mm®
(segmentados de 1.000-1.500/mm?®), con los necesarios ajustes
de dosis. Completar un aio tras la remision completa. Posterior-
mente reducir dosis paulatinamente hasta la retirada.

4. Recambio plasmatico:
A intentar en los casos que fracasa el tratamiento con bolus de
esteroides.

Nuevas perspectivas
1. Ancrod.
2. Bolus de ciclofosfamida.
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fecciones —especialmente por gérmenes oportunistas
gramnegativos en los pacientes con neutropenia severa
inducida por citotoxicos— son muy elevadas, es funda-
mental monitorizar frecuentemente la cifra de leucoci-
tos ajustando las dosis de ciclofostamida para conseguir
niveles adecuados de seguridad. En este sentido cabe te-
ner en cuenta: 1) el retraso entre los_cambios de dosis

y su efecto en el recuento de sangre periférica; 2) el efec;

to leucopenizante que comporta _la reduccién progresi-
va de 1a dosis_de prednisona; 3) la gran variabilidad in-
dividualen la intensidad y rapidez ge la respuesta me-
dular a la ciclofosfamida, y 4) la presencia de insuficien-
cia renal severa obliga a una moderada reduccion de las
dosis, ya que puede provocar severas leucopenias si se
utilizan dosis convencionales.

La_ciclosfosfamida. diaria_debe_continuarse, con, los
adecuados ajustes_de_dosis, hasta pasados doce meses
a partir de haber conseguido el control clinico de la en-
fermedad. Pasado-este-periodo-de.tiempo se-rebajan
pauL;inQLen;e,_gS, mg cada uno o dos meses_hasta
abandonar la terapéutica. Si durante la pauta de reduc-
cion aparece un nuevo brote de la enfermedad deben
aumentarse nuevamente las dosis hasta conseguir una
nueva remision, manteniendo dicha dosis durante tres
o seis meses, seglin la severidad y reduccion posterior.

Aunque la duracién minima del tratamiento con ci-
clofosfamida puede reducirse a cuatro-seis meses en
aquellas con afectacion clinica discreta o en aquellas con
factores o estimulos farmacologicos desencadenantes
bien conocidos y que presuponen una cierta limitacion
en la duracion del brote, en los pacientes con enferme-
dades de Wegener y en todas aquellas vasculitis que pro-
vocan lesiones de GSN con los criterios de severidad an-
tes descritos debe intentar completarse un tratamiento
minimo de un ano.

Tampoco esta claramente establecida la duracion ma-
xima del tratamiento. En este sentido la tendencia de
esta entidad a evolucionar a brotes de una forma poco
previsible, la toxicidad medular y gonadal y la teratoge-
nia de la ciclofosfamida cuando se superan ciertas dosis
acumulativas son factores limitantes de su uso a largo
plazo. Por todo ello parece razonable hacer tratamien-
tos_ completos-de.un“aio con posterior retirada en tres-
seis meses_del farmaco,-siempre que $e haya consegui-
do remision completa, y seguir de cerca la evolucion de
la enfermedad para detectar la posibilidad de un nuevo
brote que obligaria a reiniciar el tratamiento.

En la vasculitis agudas que se controlan sin proble-
mas con el tratamiento no parece logico alargar el tra-
tamiento mas alla de los dieciocho meses. Cuando apa-
rece un nuevo brote de la enfermedad debe iniciarse
de nuevo el tratamiento siguiendo la misma pauta. En
aquellos casos de vasculitis latentes que a pesar del tra-
tamiento siguen expresando esporadicamente signos
clinicos o biologicos de actividad hay que plantearse la
prosecucion del tratamiento durante periodos mas pro-
longados o el cambio de inmunosupresor.



Aunque la azatioprina no se ha demostrado tan efec-
tiva como la ciclofosfamida en la induccion de la remi-
sion de los sindromes vasculiticos, puede ser muy til en
la fase de mantenimiento de la remision, sobre todo en
aquellos pacientes que la han alcanzado con ciclofosfa-
mida y que por diversos motivos no pueden seguir tole-
rando dicho farmaco. Las dosis de azatioprina son, asi-
mismo, de 2 mg/kg/d, requiriendo ajustes semejantes a
los de la ciclofosfamida.

Los casos mas agresivos y muy activos pueden evolu-
cionar, en ocasiones, hacia la insuficiencia renal cronica
terminal, a pesar de un buen control de la enfermedad.
Tales pacientes se introducen en tratamiento sustitutivo
dialitico, entrando la mayoria de los casos en una remi-
sion sostenida; los casos que presentan exacerbaciones
de la enfermedad deben tratarse de igual manera. Estos
pacientes son buenos candidatos para el transplante re-
nal cuando la enfermedad queda inactiva?'. Aunque se
han descrito exarcerbaciones de la granulomatosis de
Wegener tras el trasplante renal, esta situacion parece
poco habitual 2.

El seguimiento de la actividad clinica no ofrece mu-
cha dificultad al clinico experimentado. Sin embargo,
hasta la actualidad no hemos dispuesto de un marcador
de la actividad inmunologica en esta entidad. Los nive-
les de proteina C reactiva parecen (tiles en la fase aguda
de la enfermedad de Wegener, pero carecen de utilidad
de la fase cronica®. La aparicion de los ANCA como mar-
cadores de la enfermedad en la GSN, ligadas a la enfer-
medad de Wegener u otras VS o en las GNRE tipo
11582425 ha abierto un camino de interés sobre su valor
como marcador de la actividad de la enfermedad tanto
en el seguimiento como en la respuesta al tratamiento,
aunque sobre ello no existe todavia suficiente experien-
cia clinica.

3. Recambios plasméticos

Los trabajos que han introducido la plasmaseparacion
en el tratamiento de las vasculitis sistémicas lo han he-
cho de forma no randomizada, aplicandola a los pacien-
tes con presentaciones clinicas mas severas, siempre jun-
to al tratamiento inmunosupresor, por lo que es dificil va-
lorar su aportacion a los resultados’ 1112026, En el mo-

mento actual no parece que por la complejidad técnica,

las complicaciones y el coste economico pueda defen-
derse las plasmaseparacion frente al bolus de predniso-
na en la mayor parte de los casos. Por ello suele reser-
varse la primera a aquellos pacientes que no responden
satisfactoriamente a la terapéutica con los segundos®.

Nuevas perspectivas
1. Bolus de ciclofosfamida

El buen resultado clinico de las pautas con bolus de
ciclosfamida en la nefropatia lipica?, junto a su como-
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didad y seguridad de administracion, buena tolerancia,
pocos efectos secundarios e importante reduccion de las
dosis mensuales administradas respecto a las pautas ora-
les, son factores a considerar con respecto a su adminis-
tracion en las vasculitis sistémicas necrotizantes. Siendo
enfermedades con patogenias distintas, pero con el mis-
mo empirismo con el que se administran en la nefropa-
tia lapida, con resultados hasta la actualidad alentadores,
habra que valorar su futura utilizacion en este complejo
sindromico en el que se ha demostrado de forma clara
su utilidad por via oral. En este sentido se han expresa-
do ya algunas opiniones, aunque no.hay.todavia_ensa-

os controlados que-apoyen claramente su utilizacion en
a fase aguda de la enfermedad en la que parece que no
son capaces-por si solos de inducir la remision?. La in-
clusion de los bolus de 6-metil-prednisolona podria lo-
grar este objetivo durante los primeros dias.

2. Ancrod

Ancrod es una proteasa altamente especifica que tie-
ne un efecto similar a la trombina sobre el fibrinogeno,
pero que conduce a la formacién de un coégulo de fi-
brina inestable que se lisa con rapidez. La administracion
de Ancrod produce deplecion del fibrindgeno plasmati-
co. Se puede mantener una defibrinogenacién controla-
da durante varias semanas con infusiones diarias de An-
crod, ajustando dosis segun respuesta. Si se sobredosifi-
ca se puede revertir rapidamente su efecto con infusio-
nes de fibrindgeno y un antidoto. El riesgo de complica-
ciones hemorragicas parece ser menor que utilizando la
heparina y no suele presentar efectos secundarios.

En una amplia variedad de enfermedades renales agu-
das severas que incluyen GN proliferativas, nefritis l(pica
y microangiopatia trombotica se demuestra la presencia
de fibrina en los trombos de las asas capilares o en el es-
pacio de Bowman, donde se cree que actiia como un po-
tente estimulo en la proliferacion de las células epitelia-
les y la formacion de semilunas. La defibrinogenacion
con Ancrod reduciria la presencia de fibrina en las lesio-
nes. La_experiencia mas extensa con ancrod en clinica
humana ha sido descrita por Pollack’y cols.” en nefropa-
tia lupica con resultados esperanzadores®. Estudios pre-
liminares en pacientes con diversas nefropatias caracte-
rizadas por proliferacion epitelial demuestran su capaci-
dad de reduccion de la proliferacion epitelial, con mejo-
ria de la funcion renal, aunque mejores resultados se ob-
tienen con la adicion de tratamiento corticoideo in-
munosupresor a continuacion, junto a tratamiento antia-
gregante para evitar rebote sobre la coagulacion cuando
se suspende el tratamiento®.

Evolucion y pronéstico de la enfermedad

El prondstico de este grupo de enfermedades es muy
sombrio, aunque ha mejorado a lo largo de los afios. La
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mortalidad global en dos series no seleccionadas en las
que dominaba la PAN clasica fue del 46 %332, y aque-
llas series compuestas principalmente por GSN fue del
66 %’. En las primeras la causa de mortalidad fue fun-
damentalmente extrarrenal, pero en las segundas fue pri-
mariamente renal; asi se refleja en la serie de Serra y
cols., en la que de los 18 supervivientes, 10 tenian in-
suficiencia renal cronica’. La experiencia del mismo gru-
po en los dltimos afos ha mejorado sensiblemente con
la utilizacion de pautas maés agresivas hasta conseguir su-
pervivencias a los cinco afios del 80 %", corroboradas
con otras experiencias similares.12.13,

En la enfermedad de Wegener la supenivencia al
afo, cuando tan sélo se utilizaba tratamiento de sostén,
era del 20 %3. Con corticoides mejoré hasta el 34 %343,
Con la adicién de la ciclofosfamida, la supervivencia del
afo, actualmente, parece superior al 80 %3¢ ¥, llegando
al 95 % en las series de NH.

La recuperacion de la funcién renal ha sido a menu-
do rapida tras el tratamiento esteroideo e inmunosupre-
sor. Otros pacientes han recuperado funcién renal tras
periodos variables en tratamiento sustitutivo bajo trata-
miento inmunosupresor, y alguno incluso sin &1, Ello in-
troduce dudas sobre la continuidad del tratamiento in-
munosupresor en presencia de lesiones severas, aparen-
temente cronicas, junto a insuficiencia renal sin otras ma-
nifestaciones activas de vasculitis. :

Aquellos pacientes que superen la fase aguda de la en-
fermedad pueden permanecer en remision durante mu-
chos afos, a menudo sin esteroides ni inmunosupreso-
res”3, las muertes tardias se deben a la presencia de
vasculitis latente, complicaciones de la enfermedad (HTA,
IRC...) o complicaciones del tratamiento (sepsis...).
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