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Sr. Director:

El pronóstico de la granulomatosis de

Wegener (GW) ha mejorado con las te-

rapias actuales, pero aún existe un gru-

po de pacientes refractarios al trata-

miento. Describimos un caso de GW

refractaria que con plasmaféresis y ritu-

especialmente no más de 12 mEq/24

horas. Este mecanismo explicaría por

qué la curva enzimática muestra un

pico tardío (48-72 horas del inicio de la

hiponatremia). En nuestra enferma el

pico enzimático es de 18.000 U/l al del

tercer día del inicio de la hiponatremia,

pero sólo 24 horas después de una co-

rrección rápida de Na de 18mEq en úni-

camente ocho horas.

En resumen, consideramos la hipona-

tremia, y la corrección demasiado rápi-

da de ésta, como causa frecuente de

rabdomiólisis que puede pasar desaper-

cibida. Conocida la gravedad de las

complicaciones de la rabdomiólisis,

fundamentalmente en relación con el

FRA, es necesario prever dicha even-

tualidad y tratarla de forma adecuada y

precoz. En nuestro caso no hubo com-

plicaciones añadidas, posiblemente por

haber mantenido durante toda la evolu-

ción una diuresis abundante.
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ximab alcanzó la remisión, pero poste-

riormente el paciente desarrolló un ade-

nocarcinoma de colon.

Los agentes inmunosupresores son fár-

macos eficaces, pero no están exentos

de efectos secundarios graves, como las

infecciones y las neoplasias. Nuestro

paciente recibió diferentes tratamientos

inmunosupresores, entre ellos rituxi-

mab, que es considerado un fármaco

eficaz, pero su perfil de seguridad a lar-

go plazo se desconoce. Es importante el

seguimiento clínico de estos pacientes

que reciben múltiples tratamientos in-

munosupresores por su alto riesgo de

desarrollar enfermedades malignas.

Presentamos el caso de un hombre de

42 años, diagnosticado de GW en el año

2004 mediante biopsia renal. Se inició

tratamiento de inducción con bolos de

6-metilprednisolona (500 mg) i.v. du-

rante tres días consecutivos seguido de

prednisona oral (1 mg/kg/día) y ciclo-

fosfamida oral a dosis de 100 mg/día

(1,5 mg/kg/día). Después de tres meses

de tratamiento, el paciente alcanzó la

remisión clínica, con negativización de

los ANCA-PR3. Durante la fase de

mantenimiento, se sustituyó ciclofosfa-

mida por micofenolato mofetil (720

mg/12 h). En 2007, el paciente sufrió

una recaída de su enfermedad. Se reini-

ció el tratamiento con ciclofosfamida

en bolos intravenosos a dosis de 850 mg

(10 mg/kg), junto con prednisona oral

(1 mg/kg/día). Las manifestaciones clí-

nicas remitieron y los ANCA-PR3 se

negativizaron tras dos meses de trata-

miento, pero en enero de 2008 el pa-

ciente ingresó por una segunda recaída

con hemoptisis e insuficiencia renal. Se

administró 1 g de ciclofosfamida intra-

venosa cada tres semanas junto con

prednisona oral (1 mg/kg/día). El pa-

ciente continuaba con clínica respirato-

ria y renal a pesar de haber recibido una

dosis acumulada de ciclofosfamida de

16 g y altas dosis de corticoides, por lo

que fue diagnosticado de GW refracta-

ria. Se realizó una segunda biopsia re-

nal, que mostró la persistencia de glo-

merulonefritis necrosante pauci-inmune

con reacción extracapilar en el 7% de

los glomérulos, fibrosis intersticial-
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se expresa en la superficie del linfocito

B; su unión conduce a la eliminación del

linfocito B, así como a la inhibición en

la síntesis de autoanticuerpos4. Actual-

mente hay varios estudios sobre su efi-

cacia en algunas enfermedades autoin-

munes y se ha descrito también el uso en

series de pacientes con vasculitis ANCA

positivas refractaria al tratamiento, en

los que se han observado tasas de remi-

sión completa del 75%5. En la mayoría

de las series de casos de vasculitis re-

fractaria en las que se usó rituximab, se

utilizó de forma concomitante con es-

teroides u otros inmusupresores. Los

pacientes consiguieron la remisión clí-

nica en un tiempo medio de dos-seis

meses y en la mayoría de los casos la

remisión se consiguió junto con una de-

pleción de linfocitos B en sangre peri-

atrofia tubular moderada y glomerulo-

esclerosis en el 50% del total de glomé-

rulos. Dada la clínica respiratoria de he-

moptisis (figura 1), se iniciaron

recambios plasmáticos a días alternos

durante 15 días y prednisona oral a do-

sis de 1 mg/kg/día. Tras finalizar los re-

cambios plasmáticos, se administró ri-

tuximab (375 mg/m2 a la semana),

durante cuatro semanas. Se monitorizó

el tratamiento con rituximab determi-

nando linfocitos B en sangre periférica

a través de CD19, niveles de inmuno-

globulinas y título de ANCA-PR3 (ta-

bla 1). Los síntomas respiratorios mejo-

raron y la función renal se estabilizó

(creatinina de 3,6 mg/dl). Todos los

marcadores de inflamación disminuye-

ron, los ANCA-PR3 se negativizaron y

no se detectaron linfocitos B en sangre

periférica. Como tratamiento de mante-

nimiento se inició micofenolato mofetil

junto con dosis bajas de prednisona. En

noviembre de 2008 fue ingresado nue-

vamente por rectorragia anemizante e

insuficiencia renal crónica progresiva

sin signos de actividad de vasculitis

(ANCA-PR3 negativos); fue diagnosti-

cado de adenocarcinoma de recto y re-

quirió el inicio de la hemodiálisis.

Diez meses después, el paciente perma-

nece en hemodiálisis, sin signos de ac-

tividad de vasculitis, ANCA-PR3 nega-

tivos y determinación de CD19 en

sangre periférica del 0%.

El tratamiento con ciclofosfamida y

corticoides ha mejorado el pronóstico

de las vasculitis, consiguiendo la remi-

sión entre el 70-90% de los casos1. A

pesar de ello, un 10% de los pacientes

no consigue alcanzar la remisión o pre-

sentan frecuentes recaídas y son consi-

derados pacientes refractarios al trata-

miento2. Se han descrito múltiples

tratamientos alternativos para los casos

de GW refractaria como: infliximab,

etanercept, 15-deoxyspergualina, leflu-

nomida, sueros antilinfocitarios y ritu-

ximab; por desgracia no hay suficientes

estudios que indiquen cuál es la mejor

terapia alternativa3.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal

quimérico contra el antígeno CD20 que

férica y una disminución significativa

de los títulos de ANCA. La recupera-

ción de los linfocitos B en sangre peri-

férica suele ocurrir entre los nueve y los

11 meses de media y éste es un factor

de riesgo en la aparición de recaídas

después de un primer ciclo de rituxi-

mab. Se ha descrito que el uso de dosis

repetidas de rituximab, tanto de forma

preventiva cuando existe una recupera-

ción de los linfocitos B, como en los ca-

sos de nuevas recaídas, consigue tam-

bién tasas elevadas de remisión6.

Muchos de los trabajos sobre el trata-

miento con rituximab lo consideran un

fármaco seguro y eficaz. Los efectos se-

cundarios más comunes son los relacio-

nados con la infusión del fármaco. En-

tre otros efectos menos comunes se

incluyen el desarrollo de neutropenia,

infecciones, leucoencefalopatía multi-

focal progresiva, reactivación de hepa-

titis, perforación intestinal y neumoni-

tis intersticial, pero hay pocos datos que

lo relacionen con el desarrollo de neo-

plasias7. Es difícil poder obtener con-

clusiones sobre la seguridad de rituxi-

mab en el tratamiento de las vasculitis,

ya que los trabajos publicados son de

reducido tamaño. Recientemente se ha

publicado un estudio que compara ritu-

ximab frente a ciclofosfamida en fase

de inducción en pacientes con vasculi-

tis ANCA positiva; en él se observaron

seis casos de neoplasia de órgano sóli-

do en el grupo de tratamiento con ritu-

Figura 1. Tomografía computarizada

torácica en la que se aprecia una

hemorragia pulmonar.

Tabla 1. Evolución de los parámetros bioquímicos en el tiempo

Mes/año CD19 Creatinina PR3-ANCA IgG IgA Ig

(céls./µl) (mg/dl) (U/dl) (mg/dl) (mg/dl) M (mg/dl)

Abril/2004 ND 3,4 35 ND ND ND

Julio/2004 ND 1,2 2 ND ND ND

Agosto/2007 ND 2,4 40 ND ND ND

Octubre/2007 ND 2,5 3 ND ND ND

Enero/2008 47,8 3,5 78 1.150 279 82

Febrero/2008 12,3 3,8 11 155 66 14,5

Marzo/2008 14,65 3,6 3.8 302 135 31

Abril/2008 0 4,2 4.3 ND ND ND

Septiembre/2008 0 6,4 3.5 631 233 66

Noviembre/2008 0 13 2 607 218 57

ND: no disponible.
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ximab (dos casos de neoplasia de co-

lon), lo que representó un 5% respecto

a un caso en el grupo control8.

Nuestro paciente no tenía anteceden-

tes familiares ni personales de enfer-

medad maligna, pero desarrolló un

adenocarcinoma de colon. Está descri-

to el riesgo de desarrollar neoplasias

en aquellos pacientes que han acumu-

lado dosis altas de ciclofosfamida9.

Nuestro paciente recibió dosis eleva-

das de ciclofosfamida, pero no pode-

mos confirmar que la neoplasia de co-

lon esté únicamente relacionada con

este tratamiento. Sugerimos que ritu-

ximab pudo haber favorecido la apari-

ción del adenocarcinoma de colon.

Creemos que es importante el segui-

miento clínico de los pacientes que re-

ciben múltiples tratamientos inmuno-

supresores por su riesgo de desarrollar

enfermedades malignas.
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