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RESUMEN

Las recaidas en el curso de las vasculitis p-ANCA en los pa-
cientes en dialisis son poco frecuentes. Revisamos el caso
de una paciente diagnosticada de vasculitis p-ANCA que
desarrollé una recaida con sindrome reno-pulmonar un
ano después de iniciar tratamiento sustitutivo con hemo-
dialisis. El tratamiento con esteroides y ciclofosfamida
control6 el cuadro, pero ésta ultima hubo de suspenderse
por leucopenia. Se discuten los cuadros de vasculitis con
afectacion renal y ulterior recaida en dialisis, la utilidad de
los titulos de ANCA para predecir esas recaidas y las opcio-
nes terapéuticas.
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SUMMARY

Relapses of p-ANCA vasculitis during chronic dialysis treatment
are infrequent. We report a patient with a pulmonary-renal syn-
drome and p-ANCA vasculitis who relapsed one year after star-
ting hemodialysis treatment. Treatment with steroids and cy-
closphosphamide successfully controlled the relapse, though
cyclophosphamide had to be discontinued because of leucope-
nia. Clinical features of renal vasculitis, relapse after dialysis, the
usefulness of ANCA titles as possible predictors and therapeutic
options are discussed.

Key words: Vascullitis. Pauciinmune. Pulmonary hemorrahge.
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INTRODUCCION

Los ANCA son marcadores seroldgicos dirigidos frente a va-
rios componentes del citoplasma de los neutréfilos y son con-
siderados factores de actividad en las vasculitis pauciinmunes
necrotizantes, como la Granulomatosis de Wegener, la polian-
geitis microscépica o el sindrome de Churg-Strauss'?. Las
vasculitis p-ANCA positivo pueden observarse con dafio
renal aislado o con afectacion de otros érganos diana, espe-
cialmente el pulmoén, denominadas en ese caso sindromes
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reno-pulmonares’. Las recaidas no son muy frecuentes y ade-
mds éstas se observan en menor nimero en didlisis*. La nece-
sidad de tratamiento renal sustitutivo tampoco es frecuente’, a
su vez los tratamientos inmunosupresores y la propia didlisis
suponen un incremento del riesgo de complicaciones infec-
ciosas’. Mostramos la recaida de una vasculitis p-ANCA con
afectacion reno-pulmonar durante el tratamiento crénico con
hemodidlisis.

CASO CLiNICO

Mujer de 73 afios en el momento del ingreso actual. Cuatro
afos antes habia sido internada por hemoptisis y hematuria,
junto a deterioro de funcién renal (Cr: 7 mg/dl), hipertensién
arterial y sindrome constitucional. Presentaba proteinuria con
micro hematuria y cilindros hemadticos y en su estudio inmu-
nolégico se detectaron unos p-ANCA positivos (39 U), con el
resto del estudio negativo (c-ANCA, anti-MBG, crioglobuli-
nas, serologia VHB, VHC, HIV, anticoagulante lipico y anti-
fosfolipido). La biopsia renal mostré semilunas oclusivas fi-
brosas en los glomérulos, con lesiones isquémicas del ovillo
vascular, unos vasos arteriales sin afectacién y una fibrosis
intersticial intensa con infiltracion linfoplasmocitaria. La in-
munofluorescencia fue negativa. La paciente fue diagnostica-
da de vasculitis p-ANCA positiva, con afectaciéon reno-pul-
monar y glomerulonefritis proliferativa extracapilar tipo III
(pauciinmune). En ese momento se inici tratamiento con
bolos intravenosos de 6-metil-prednisolona, seguidos de
prednisona (1 mg/kg/dia) y ciclofosfamida oral, a dosis de 1,5
mg/kg/dia. La ciclofosmida se suspendié al mes de tratamien-
to por leucopenia y se inicié tratamiento con azatioprina que
se mantuvo durante 2 afios. El tratamiento esteroideo se reali-
70 en pauta descendente durante el primer afio, hasta su sus-
pension. Aunque la respuesta clinica fue favorable la funcién
renal no se normalizé y requiri6 iniciar tratamiento renal sus-
titutivo 3 afios después de su diagndstico. En ese periodo no
present6 complicaciones salvo la tendencia a leucopenia y los
p-ANCA se mantuvieron negativos. Un afio después de su en-
trada en programa de hemodidlisis comenzé con hemoptisis
aislada, sin fiebre, ni otra clinica referida. A la exploracién fi-
sica presentaba TA: 120/70 mmHg, con crepitantes en base
derecha a la auscultacién, sin edemas, ni datos de sobrecarga
de volumen, sin lesiones cutdneas, ni otras alteraciones desta-
cables. En la analitica: Hb: 11,8 g/dl, hematocrito: 36%, leu-
cocitos: 7.400 (N: 83%, L: 7%), plaquetas: 376.000, hemosta-
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sia normal, albumina: 3,9 g/dl, perfil hepdtico normal, ferriti-
na: 120 ng/ml, PTH: 155 pg/ml y las serologias para VHC,
VHB, HIV, negativas. El estudio inmunoldgico fue positivo
para p-ANCA (33,3 U) y negativo para el resto, con un com-
plemento normal. La radiografia de térax puso de manifiesto
la presencia de infiltrados algodonosos bilaterales difusos
(fig. 1) y la TAC torécica fue descrita como afectacion difusa
pulmonar de predominio basal y bilateral periférica, con opa-
cidades heterogéneas. No se observaron cavitaciones ni calci-
ficaciones (fig. 2). Ante los hallazgos descritos y la evidencia
de recidiva de la enfermedad se inici6 tratamiento con bolos
de esteroides (3 dias, 250 mg iv) seguidos de prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia oral en pauta descendente y ciclofosfa-
mida oral (1,5 mg/kg/dia). Al mes de tratamiento presentd un
nuevo episodio de leucopenia por lo que hubo que suspender
la ciclofosfamida. No obstante la evolucién clinica fue favo-
rable, con desaparicion de la hemoptisis a los 40 dias de trata-
miento y normalizacién radiolégica a las 3 semanas. Un afio
después se encuentra en tratamiento esteroideo en pauta des-
cendente, sin nuevos episodios de hemoptisis. A los 2 meses
el titulo de p-ANCA se negativizo.

DISCUSION

Las vasculitis de pequefio vaso con ANCA positivos pueden
causar el denominado sindrome reno-pulmonar’®. La causa
mas frecuente de estos procesos es el sindrome de Goodpas-
ture seguido de la granulomatosis de Wegener™ aunque hay
series que refieren mds de un 50% de casos asociados a glo-
merulonefritis pauciinmune ANCA positivo’. Nuestra pa-
ciente presentaba un sindrome reno-pulmonar, con p-ANCA
positivos y glomerulonefritis pauciinmune al inicio de su
diagnéstico, con recidiva posterior bajo tratamiento con he-
modialisis (HD).
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Figura 1. Rx Torax. Infiltrados algodonosos
difusos bilaterales al ingreso.

La edad avanzada, la presencia de hipertension arterial o la
existencia de proteinuria o deterioro de funcién renal (Creati-
nina sérica > 4,5 mg/dl) al inicio de su diagnéstico son facto-
res de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal crénica
(IRC) y necesidad de tratamiento sustitutivo. El trabajo de
Kaplan-Pavlovcic sobre 37 pacientes ancianos con glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva y ANCA positivos confir-
maba estos factores de riesgo'. Posteriormente el Grupo Eu-
ropeo de Estudio de Vasculitis (EUVAS) objetivd que el
descenso del filtrado glomerular y las lesiones crénicas anato-
mopatoldgicas en el momento del diagndstico son potentes
predictores de desarrollo de enfermedad renal terminal®.
Aproximadamente el 20% de las vasculitis pauciinmunes pre-
sentan insuficiencia renal crénica terminal®.

A su vez la existencia de afectacion del tracto respiratorio
implica un peor prondstico™. Gallagher y cols., en un estudio
retrospectivo de 14 pacientes con sindrome reno-pulmonar,
mostraban que fallecfan el 36%, con una supervivencia del
85% y del 67% al primer y segundo afio respectivamente’. En
otro trabajo de 22 pacientes con sindrome reno-pulmonar y
vasculitis de pequefio vaso la tasa de mortalidad alcanz6 el
50% de los pacientes al finalizar el estudio”. En un amplio tra-
bajo que realizaron Weidner y cols., retrospectivo de 80 pacien-
tes de similares caracteristicas, encontraron que fallecian el
26% de los pacientes, con una supervivencia al afio y a los 5
afios del 86 y 81% respectivamente. Su tasa de recaidas global
fue del 33% similar a otros estudios'.

La recurrencia de la enfermedad después de iniciar HD o
tras recibir un trasplante renal (TR) no estd clara. Los meca-
nismos de alteracién de la respuesta inmune, especialmente
mediada por células, en este tipo de pacientes, son multiples
pero siguen sin estar claramente definidos en el momento ac-
tual®. En el trabajo de Gera y cols., sobre 35 pacientes con
vasculitis y ANCA positivos con TR, solo se observaron 3 re-
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caidas sin afectacién renal y no pudieron evidenciar ningtn
factor de riesgo claro'®. En un trabajo previo de Roasting,
sobre 8 pacientes con similares caracteristicas y TR, s6lo se
observé una recaida con afectaciéon reno-pulmonar’. Otros
trabajos han mostrado resultados favorables similares aunque
reflejan que los tratamientos inmunosupresores no protegen
totalmente de las recaidas'".

La recurrencia en HD estd poco descrita. En el trabajo de
Weidanz y cols., retrospectivo de series de casos, de 46 pa-
cientes donde analizaban este hecho, se observo que las recai-
das en tratamiento con HD eran menores que en los pacientes
con patologia semejante en situacién de predialisis (0,05 vs
0,13 recaidas/paciente/afio), aunque el nimero de infecciones
fue mayor en el grupo que estaba en HD*. La recurrencia en
HD puede variar entre un 10-30% por paciente/afio segin los
diversos trabajos existentes y es mayor que en pacientes con
TRG.ZO.

El tratamiento de las recaidas ya sea en TR o en HD no di-
fiere del habitual. Allen en su revision retrospectiva de 59 pa-
cientes con vasculitis y ANCA asociados, que estaban en HD
o habfan recibido un TR, observé que las recaidas respondian
habitualmente a ciclofosfamida y esteroides®. Booth y sus
cols., en un trabajo retrospectivo, multicéntrico, de cohortes,
de 246 pacientes, mostraban que las recaidas acontecian en un
34% de sus pacientes y que aunque el prondstico habia mejo-
rado con el tratamiento médico la mortalidad y la morbilidad
seguian siendo altas, especialmente asociado a la leucopenia,
que observaban hasta en un 41% de los casos”'. El grupo euro-
peo (EUVAS) disefi6é un estudio aleatorizado, que incluy6 a
155 pacientes con vasculitis y ANCA positivos, con el objeti-
vo de minimizar las complicaciones y optimizar el tratamien-
to. Al finalizar pudieron concluir que la sustitucion de la ci-
clofosfamida en fase de remisién por azatioprina no
aumentaba el riesgo de recaidas®. Otras opciones terapéuticas
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Figura 2. TAC. Opacidades heterogéneas
con broncograma aéreo en localizacién al-
veolar.

no tiene el suficiente respaldo en el momento actual. Ante la
recaida de nuestra paciente se inicié tratamiento convencional
con esteroides y ciclofosfamida. La tendencia a leucopenia
obligé a suspender la ciclofosfamida y no hacia aconsejable
la inclusién de azatioprina. La recaida coincidié con un nuevo
aumento de los titulos de autoanticuerpos, que se negativiza-
ron tras tratamiento inmunosupresor.

La utilidad de los anticuerpos en el seguimiento de la acti-
vidad de la enfermedad es controvertida en pacientes en HD.
En el trabajo de Weidemann y cols., un estudio transversal de
1.277 pacientes en HD, se observé un 5% de casos con titulos
positivos para p-ANCA y c-ANCA sin evidencia de vasculi-
tis®. La presencia de ANCA positivos sin enfermedad tam-
bién fue observada en otro estudio de 335 pacientes, 176 en
HD, y se relacionaba con el aumento de la formacion de cito-
kinas en pacientes en didlisis*. Otros trabajos como los de
Gordon y Gaskin mostraron resultados contradictorios al res-
pecto de la presencia de anticuerpos en las recaidas de la en-
fermedad™>*.

En resumen las vasculitis son poco frecuentes, pero presen-
tan complicaciones importantes y con mala evolucién en mu-
chos casos. No obstante las recaidas no son habituales y acon-
tecen en menor nimero en trasplante renal y en hemodidlisis.
El tratamiento en estos casos es igual que en ausencia de tera-
pia renal sustitutiva pero con mayor riesgo de complicaciones
infecciosas por leucopenia. La utilidad de los titulos de
ANCA como marcadores de actividad en hemodidlisis toda-
via estd por definir.
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