630

Caso cLiNico
Med Int Méx. 2018 julio-agosto;34(4):630-637.

Glomerulonefritis rapidamente progresiva asociada

con vasculitis por ANCA

Rapidly progressive glomerulonephritis associated with

ANCA-vasculitis.

Gonzalo Montalvo,* Santiago Guzman,* Wallace Mufioz,* Edgar Varela,* Arali Melgarejo,* José Antonio Nifio-Cruz?

Resumen

El glomérulo renal, estructura altamente vascularizada, se ve afectado por un grupo
de vasculitis de pequefo vaso asociadas con anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA), descritas por su relativa escasez de depdsitos inmunes como pauciinmunes.
Estas vasculitis se clasifican segtin el consenso internacional de Chapel-Hill en polian-
geitis microscopica, granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis eosinofilica y la
llamada vasculitis limitada al rifién. Desde el punto de vista anatomopatolégico, la
glomerulonefritis rdpidamente progresiva puede dividirse en pauciinmune, antimem-
brana basal glomerular (GBM GN) y mediada por inmunocomplejos. El tratamiento,
en general, es con inmunosupresor y terapia renal de soporte desde medidas conserva-
doras hasta tratamiento de sustitucién renal. Se comunica un caso de glomerulonefritis
rapidamente progresiva asociada con ANCA por confirmacién anatomopatoldgica.

PALABRAS CLAVE: Glomerulonefritis rapidamente progresiva; glomerulonefritis;
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.

Abstract

The renal glomerulus highly vascularized structure is affected by a small vessel vasculitis
group associated with neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) described by its relative
scarcity of pauci-immune deposits as immune. This vasculitis is classified according to
international consensus in Chapel-Hill microscopic poliangetitis, granulomatosis with
polyangiitis, eosinophilic granulomatosis and the called vasculitis limited to the kidney.
From the anatomopathological point of view, the rapidly progressive glomerulonephritis
can be divided into pauci-immune, anti glomerular basement membrane and medi-
ated by immune complexes. The treatment is generally based on immunosuppressive
therapy and renal therapy support from conservative measures to renal replacement
therapy. This paper reports a case of rapidly progressive glomerulonephritis associated
with ANCA pathological confirmation.

KEYWORDS: Rapidly progressive glomerulonephritis; Glomerulonephritis; Neutrophil
cytoplasmic antibodies.
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ANTECEDENTES

El glomérulo renal, estructura altamente vascula-
rizada, se ve afectado por vasculitis de pequefio
vaso asociada con anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA), descrita por su relativa esca-
sez de depdsitos inmunes como pauciinmune.
Estas vasculitis se clasifican segiin del consenso
internacional de Chapel-Hill en poliangeitis
microscépica, granulomatosis con poliangeitis,
granulomatosis eosinofilica y la llamada vascu-
litis limitada a rifién.!

Los dos principales autoanticuerpos implica-
dos en la patogénesis de la glomerulonefritis
paucinmune son los dirigidos a antigenos ci-
toplasméaticos de neutréfilos y monocitos:
proteinasa-3 (PR3) y mieloperoxidasa, descritos
por su participacién como citoplasmatico, C-
ANCA, y perninucleares, P-ANCA.

La vasculitis asociada con ANCA genera afec-
cion multisistémica y en un gran porcentaje
de los pacientes lesion renal grave de rapida
evolucioén, proteinuria y hematuria glomerular,
sindrome nefrolégico llamado glomerulonefritis
rapidamente progresiva. La biopsia renal es el
patrén de referencia diagndéstico, ademds de
proporcionar valor pronéstico. Desde el punto
de vista anatomopatolégico la glomerulonefri-
tis rapidamente progresiva puede dividirse en
pauciinmune, antimembrana basal glomerular
(GBM GN) y mediada por inmunocomplejos.
El tratamiento en general es con inmunosupre-
sor y terapia renal de soporte desde medidas
conservadoras hasta tratamiento de sustitucion
renal. Se comunica un caso de glomerulonefritis
rapidamente progresiva asociada con ANCA por
confirmacién anatomopatoldgica.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios de edad. Ante-
cedentes de importancia: nefrectomia derecha

C
]

(1972) secundaria a quiste renal simple (reporte
histopatolégico benigno), arritmia no especi-
ficada (2014) en tratamiento con propafenona
y rivaroxaban e hiperplasia prostatica benigna
(2014), por lo que le realizaron reseccién tran-
suretral de préstata, sin tratamiento. Inicié su
padecimiento hacia dos meses con odinofagia,
rinorrea hialina, congestion nasal y cefalea
frontal; se establecié el diagndstico de rinosi-
nusitis. Se agregd edema bilateral de ambos
miembros inferiores. Se reportd hiperazoemia
con criterios de didlisis. Recibié 11 sesiones
de hemodidlisis, sin abordaje alguno. Acudi6 a
valoracién hospitalaria. Se hicieron estudios de
laboratorio generales en los que se observo ele-
vacion de azoados (Cr 3.76, BUN 38), examen
general de orina con proteinuria, albuminuria,
leucocituria y hematuria, con radio albimina/
creatinina 1653 mg/g. Se inici6 abordaje de
glomerunefritis de origen a determinar; se rea-
lizaron estudios complementarios en los que
destacé complemento C3 normal, con C4 bajo
ANAs positivo, anticuerpos mieloperoxidasa
positivos, ante la sospecha de vasculitis sistémica
asociada con ANCA se realizo biopsia renal, con
resultado de glomerulonefritis pauciinmune, con
lo que se estableci6 el diagndstico de vasculitis
asociada con ANCA. Se inicié tratamiento con
metilprednisolona durante tres dias (1 g intrave-
noso) y rituximab. Los Cuadros 1y 2 muestran
los estudios de laboratorio completos.

Cuadro 1. Resultados de las pruebas de laboratorio

HB 9.7 g/dL
ALB 2.7 g/dL
Cr 3.76 mg/dL
BUN 38 mg/dL
PCR 179.2
ANAs 1: 80
c4 15.5 mg/dL
c3 92 mg/dL
MPO 239.8 Al
PR3 )
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Cuadro 2. Resultados del examen general de orina

Apariencia Turbia
Cilindros ¢
Hemoglobina 1+
Leucocitos 835 Xc
Eritrocitos 77 Xc
Proteinuria 201 mg/dL
Creatinuria 44.4 mg/dL
Albuminuria 73.4 mg
Radio alb/Cr 1,653 mg
Radio prot/Cr 45g

En la recoleccién de orina de 24 horas se obser-
vo proteinuria en rango subnefrético: proteinas
totales orina de 24 horas: 1611 mg/24 horas,
electroforesis de proteina de 24 horas, en el
que no se observaron picos monoclonales, con
resultado de proteinas totales de: 1469 mg/24
horas, albimina: 51.5%, alfa 1: 7.8%, alfa 2:
10.9%, beta: 16.3%, gamma: 13.5%.

El paciente alcanzo cifra maxima de creatinina
de 6.18 mg/dL y durante el segundo dia de ad-
ministracion de esteroide intravenoso la cifra de
creatinina alcanzé valores de 3.1 mg/dL, sin mas
requerimientos dialiticos.

DISCUSION
Epidemiologia

Las vasculitis asociadas con ANCA afectan a
cualquier edad, sobre todo en la edad adulta y
ambos sexos de manera similar. La mas frecuente
en nuestro pais es la poliangeitis microscépica
con incidencia anual de 8 casos por millén de
habitantes, seguida de la granulomatosis con
poliangeitis con 3 casos por mill6n de habitantes
y el sindrome de Churg-Strauss con 1.3 casos
por millén.?

La incidencia es mayor en el sexo masculino
con incidencia anual global de 10-20 millones
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con pico entre 65 y 74 afios de edad en todo el
mundo. La prevalencia es de alrededor de 32
casos por millén solamente en Estados Unidos
en comparacién con Europa donde la preva-
lencia corresponde a 65 casos por millon. La
incidencia es mayor en caucasicos que en los
afroamericanos con riesgo dos veces mayor de
vasculitis asociada con ANCA en los pacientes
con ascendencia europea.*

El 80% de los casos de glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva de tipo pauciinmune se
relaciona con granulomatosis con poliangeitis
ANCA-positivo, 90% se relacionan con polian-
geitis microscépica ANCA-positiva y sélo 50%
se relacionan con granulomatosis eosinofilica.>®

Fisiopatogenia

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es
un sindrome caracterizado por pérdida rapida de
la funcién renal, en semanas o meses, incluye
eritrocituria dismérfica y proteinuria glomerular,
sindrome catalogado como sindrome nefritico.
Se asocia con existencia de semillas en 50% o
mas de los glomérulos, de manera que el térmi-
no glomerulonefritis rapidamente progresiva es
equivalente al término glomerulonefritis semilu-
nar. Investigaciones recientes identificaron otros
anticuerpos asociados con la glomerulonefritis
rapidamente progresiva, por lo que se entiende
como un espectro complejo de la enfermedad,
con considerable sobrelapamiento en términos
de genotipo clinico y desenlaces de la enfer-
medad. Ademas, muchos factores genéticos vy
ambientales se han implicado recientemente en
la patogénesis de esta enfermedad.

Esta enfermedad es mediada por mecanismos
inmunolégicos, a pesar de la escasez de depési-
tos inmunes, con mdltiples modelos animales de
enfermedad renal asociada con ANCA, entre los
que destacan el de Xiao y su grupo, en el que se
inyectaron esplenocitos de un ratén inmunizado
contra mieloperoxidasa (MPO) a ratones deple-
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tados de células B y T y a ratones tipo salvaje,
resultando en la aparicién de glomerulonefritis
pauciinmune necrotizante semilunary capilaritis
pulmonar hemorragica. En términos histopato-
[6gicos es idéntico al genotipo de la vasculitis
humana asociada con MPO-ANCA.” Los ANCA
son autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
especificas en el citoplasma de los neutréfilos y
monocitos, la mieloperoxidasa (MPO) o la pro-
teinasa 3 (PR3) son los principales antigenos en
pacientes con vasculitis y glomerulonefritis. Des-
pués de la unién con los antigenos el resultado es
la activacion de los neutréfilos y monocitos; una
vez que la célula ha sido expuesta a dosis bajas
de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1
e interleucina 18, que resulta en la expresion
de superficie de PR3 y mieloperoxidasa, permi-
tiendo la interaccién con ANCA. La activacion
del neutréfilo estda mediada por la unién de los
receptores Fcy y Fab 2.%° La activacion de los
neutréfilos mediada por ANCA resulta en la
produccién de especies reactivas de oxigeno
y en la liberacién de enzimas liticas como la
elastasa, que son nocivas para las células endo-
teliales,'*'2 asi como en la liberacién de trampas
extracelulares de neutréfilos, compuestas de
fibras de cromatina y autoantigenos, incluyendo
mieloperoxidasa y PR3, que pueden dafar las
células endoteliales y el glomérulo, activar el
complemento y contribuir con la propagacion
de la respuesta inmunitaria por ANCA."> E|
dafio asociado con PR3-ANCA se vincula con
inflamacién granulomatosa, mayor dafo extra-
rrenal y mayor tasa de recaida, mientras que el
dano asociado con MPO-ANCA es mas frecuen-
temente limitado al rifidn, con peor prondstico
renal. Se ha observado también la relacion con
factores ambientales en la patogénesis de la glo-
merulonefritis rapidamente progresiva, donde los
factores microbianos juegan un papel importante
en el inicio de la respuesta autoinmunitaria, por
el mimetismo con antigenos del hospedero, lo
que se ha observado, por ejemplo, en portadores
crénicos de Staphylococcus aureus y en bacterias
gramnegativas en el contexto de urosepsis.'>'

C
]

Hay asociacién con algunos HLA; HLA-DP1
y granulomatosis con poliangeitis, HLA-DQ vy
poliangeitis microscopica y HLA-DRB4 y granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis.

Ademas de la produccién de autoanticuerpos,
las células B tienen la capacidad de presentar
antigenos a las células T y pueden modular la
respuesta de las células T en las vasculitis de pe-
quefio vaso; se ha demostrado que hay reduccién
en el nimero de Bregs en la vasculitis asociada
con ANCA."®

Cuadro clinico

En el curso clinico de esta enfermedad destacan
dos fases importantes de acuerdo con el periodo
de manifestacion:

se caracteriza por
sintomas de atopia, dermatitis en los primeros
anos del curso de la enfermedad, posteriormente
alrededor de la edad de 30-35 afios se puede
agregar asma v rinitis alérgica de dificil control,
el rasgo mas caracteristico de esta etapa es la
infiltracion eosinofilica en los tejidos.

se caracte-
riza por dano a pequenas arterias, vénulas y
capilares, ademds de granulomas vasculares
y extravasculares, las manifestaciones clinicas
de esta fase son inespecificas; sin embargo, se
encuentran en 78-90% de los pacientes (fiebre,
pérdida de peso, astenia y adinamia). El resto
de las manifestaciones clinicas dependen de la
extension vy sitios de lesién vascular y extravas-
cular, es decir, el 6rgano afectado.'®

entre 50 y 90% de los pacientes tienen
manifestaciones pulmonares caracterizadas por
asma de dificil control; en 50-60% de los pacien-
tes hay infiltrados eosinofilicos en el pulmén y
en reportes de casos incluso 8% de los pacientes
tuvieron tromboembolismo pulmonar.'”
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puede haber pericarditis en
alrededor de 25 a 36% de los pacientes. Sin
embargo, hasta en 67% de los pacientes pueden
encontrarse cambios en el electrocardiograma
(onda T), asi como miocarditis o insuficiencia
cardiaca en 32 a 50%."8

la manifestacién mas frecuente
que se reporta en 75% de los pacientes es la
neuropatia periférica (mononeuritis multiple)
que puede llegar a ser incapacitante.

el espectro clinico de la enfermedad se
resume en la aparicion de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, que se caracteriza por
disminucion de la tasa de filtracién glomerular
de, incluso, 50% en un periodo de semanas
hasta tres meses, ademas de hematuria micros-
cOpica o macroscépica y proteinuria en rango
no nefrético. Alrededor de 60% de los pacientes
necesitan terapia de sustitucion renal al momen-
to del diagndstico."

Abordaje diagnéstico

Debido a que es una enfermedad multisistémica,
la vasculitis en un 6rgano especifico debe ser
la sospecha clinica pivote en un paciente con
lesién renal grave (por ejemplo, plrpura como
afeccién cutdnea o mononeuritis miltiple como
afeccion al sistema nervioso central). El dano
renal es de las manifestaciones de mas trascen-
dencia en cuanto a la evolucién y pronéstico, en
poliangeitis microscépica se manifiesta en 90%,
80% en granulomatosis con poliangeitis y 45%
en granulomatosis eosinofilica.?° La afeccién
pulmonar, ademas de en otros 6rganos y sistemas
en especifico, se muestra en el Cuadro 3.

El paciente suele padecer sintomas constitutivos,
como malestar general, artralgias o fatiga, la lesion
renal aguda puede ser poco especifica, aunque
puede estar presente como vol(menes urinarios
disminuidos, sobrecarga hidrica o alteraciones
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sutiles en la orina, orina espumosa, hematuria. En
cuanto a la evaluacion de la lesién renal, la pro-
teinuria mayor de 1 g/dia, hematuria glomerular
(eritrocitos dismorficos o cilindros eritrocitarios)?'
y FE NA < 1% sin existencia evidente de deple-
cion de volumen pueden orientar el diagnéstico a
una causa glomerular. El siguiente paso, una vez
establecida la presencia o sospecha de vasculitis
y lesién renal aguda, serd la medicién de ANCAs
séricos, realizada a través de inmunofluorescen-
cia indirecta o ELISA. Los titulos de c-ANCA mas
comuinmente se relacionan con granulomatosis
con poliangeitis (75%) y en menor proporcién con
granulomatosis eosinofilica (5%), mientras que los
titulos de p-ANCA se asocian mas con vasculitis
limitada al rifién (70%) y menos con granulomato-
sis con poliangeitis (20%). Reconocer la ausencia
de éstos incluso en 10-20% de los pacientes es
importante para no desviar el diagndstico y la
existencia de ambos, aunque es sumamente rara,
suele aparecer en caso de infeccién o vasculitis
asociada con farmacos. Hace poco se vincul6 la
aparicién de anticuerpos asociados con lisosoma
de proteina transmembrana 2 (LAMP-2) en glo-
merulonefritis asociada con ANCA como tercer
anticuerpo relacionado con la patogénesis de
esta enfermedad.

Otro dato importante a considerar es la manifes-
tacion del sindrome nefritico; en esta enfermedad
renal es rapidamente progresivo. La evaluacion
del complemento juega también un papel impor-
tante en el abordaje diagndstico, generalmente
éste esta bajo en glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos.? Una vez realizada la biop-
sia, debera realizarse la interpretacion con un
nefropatélogo experimentado porque, ademas
del diagndstico definitivo, aportard informa-
cién acerca del pronéstico. Las caracteristicas
generales son necrosis capilar, proliferacién
extracapilar, infiltrados periglomerulares e inters-
ticiales, arteritis necrotizante y la mencionada
ausencia o escasez de inmunocomplejos. Se han
descrito cuatro variedades anatomopatolégicas
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Cuadro 3. Frecuencia de la afeccién al rifién y a otros 6rganos

Organo afectado Poliangeitis microscépica
(%)
50

Pulmén

Sistema gastrointestinal 50
Piel Variable
Sistema nervioso central 30
Vias respiratorias altas 35

asociadas de glomerulonefritis por ANCA: focal,
crescéntica, mixta y escleroética.??

Tratamiento

El tratamiento de la vasculitis asociada con
ANCA puede dividirse en tres fases: inmunosu-
presién, mantenimiento y recaida.’?

El tratamiento de la granulomatosis con po-
liangeitis y la poliangeitis microscépica debe
prescribirse en funcion de la extensién y grave-
dad de la enfermedad. Existen cinco categorias
definidas por el Grupo de Estudio Europeo de
Vasculitis (EUVAS): 1. Enfermedad localizada.
2. Enfermedad sistémica temprana (excepto
renal). 3. Enfermedad generalizada (amenaza
organica) Cr. < 5.7 mg/dL. 4. Enfermedad con
afectacién renal grave (creatinina > 5.7 mg/dL).
5. Enfermedad resistente.

Las categorias 3 y 4 relacionadas con dafo renal
y, por ende, con glomerulonefritis asociadas
con ANCA se tratan de manera distinta. En la ca-
tegoria 3 (enfermedad generalizada) se prefiere
la prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia junto con
ciclofosfamida en pulsos endovenosos (15 mg/
kg) cada dos y tres semanas y posteriormente
mensuales hasta conseguir la remisién (minimo
de seis pulsos), continuar con prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia durante cuatro semanas
y disminuir progresivamente. En la categoria 4
(afectacion renal grave) se incluyen bolos de
metilprednisolona en pulsos de 1 g diario

Granulomatosis con
poliangeitis (%)

Granulomatosis eosinofilica
(%)
70

50 50
Variable Variable
50 70
90 50

(250 mg/6 h) durante tres dias y continuar con
la dosis habitual de prednisona de 1 mg/kg/dia,
ciclofosfamida en pulsos endovenosos igual
que en la categorfa 3 y recambios plasmaticos
(minimo siete recambios plasmaticos) ademas
de la administracién de inmunoglobulinas
endovenosas a dosis de 200 mg/kg, cada dos
recambios plasméticos. En caso de deterioro re-
nal progresivo, a pesar del tratamiento sistémico
administrado, se procederd a iniciar sesiones
de hemodialisis.

Las asociaciones EULAR-EDTA formularon
nuevas recomendaciones para el tratamiento
de las vasculitis asociadas con ANCA en 2016,
algunas en relacién con dafio renal, entre las
que destacan:

Figura 1. Descripcion microscépica: tibulos con
edema del epitelio, cilindros hialinos y hematicos,
atrofia y fibrosis intersticial.
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1. Paralainduccion de la remision de vascu-
litis asociada con ANCA (AVV) de nueva
aparicién que ponga en peligro érganos
vitales o amenace la vida se recomien-
da el tratamiento con la combinacion
de glucocorticoides y ciclofosfamida o
rituximab.?

2. Para la induccién de la remisién de
vasculitis asociada con ANCA que no
amenace la vida o la funcién de los 6rga-
nos vitales se recomienda el tratamiento
con la combinacién de glucocorticoides y
metotrexato o micofenolato de mofetilo.?

3. Elintercambio de plasma debe considerar-
se en los pacientes con vasculitis asociada
con ANCA y concentracién de creatinina
sérica>500 mmol/L (5.7 mg/dL), debido a
glomerulonefritis rapidamente progresiva
en el contexto de una enfermedad nueva
o recidivante.?

El recambio plasmatico puede ser benéfico en
tres condiciones:* 1) hemorragia pulmonar,
2) insuficiencia renal dependiente de didlisis;
3) enfermedad anticuerpos antiglomérulo de
membrana basal concurrente.

Figura 2. Descripcion microscopica: proliferacion
extracapilar con formacién de medias lunas fibro-
celulares, infiltrado linfoplasmocitario, neutréfilos y
eosindfilos.
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Con estas nuevas recomendaciones se destaca la
administracion de rituximab como tratamiento
innovador y en algunos lugares como de primera
eleccién debido a sus excelentes resultados en
comparacién con los tratamientos pasados.

Pronostico

La vasculitis asociada con ANCA se relaciona
con mortalidad y morbilidad altas. La enfer-
medad renal en etapa terminal se manifiesta a
cinco afios incluso en 20% de los pacientes con
vasculitis asociada con ANCA. Estudios prospec-
tivos han demostrado que con las nuevas terapias
farmacoldgicas la remision de la enfermedad es
alcanzable, incluso, en casi 90% de los pacientes
por seis meses y la tasa de supervivencia es de
alrededor de 75%. En la actualidad la tasa de
recaida continda siendo alta, hasta de 50% en
cinco anos a pesar del tratamiento; el mismo tra-
tamiento confiere en la mayoria de los pacientes
alto riesgo de complicaciones infecciosas.?

Asimismo, Lionakiy colaboradores demostraron
que a pesar de los tratamientos existentes contra
la vasculitis asociada con ANCA, una cuarta
parte de los pacientes padeceran enfermedad
renal terminal.®

Un estudio retrospectivo publicado en 2013 ana-
liz6 los factores de prondstico en 273 pacientes
consecutivos que fueron diagnosticados con
vasculitis asociada con ANCA. En los pacientes
con lesion renal grave la necesidad de reemplazo
renal se relaciona con peor pronéstico. El analisis
multivariado revelé que los principales determi-
nantes de la supervivencia a largo plazo fueron
la funcién renal a seis meses y recaidas renales.?

CONCLUSIONES
El reconocimiento del dano renal de las vas-

culitis asociadas con ANCA cobra importancia
particular debido a su rapida progresién y valor
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prondstico. El abordaje de este tipo de enferme-
dades conlleva al clinico a considerar causas
multiples de deterioro renal; sin embargo, el
interrogatorio y la exploracion fisica detallados
y las pruebas de funcionamiento renal deben
ser los pilares en cuanto el reconocimiento y el
rapido tratamiento en estos pacientes con el fin
de preservar la funcion renal y la calidad de vida.
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