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IntroducCiON oo

Las lesiones renales en las vasculitis sistémicas son
responsables de un peor prondstico y precisan de un
abordaje terapéutico individualizado, en funcién del
tipo de vasculitis y del grado de afectacién sistémica y

Consideraciones generales

Las actuaciones genéricas comunes a todos los tipos de
vasculitis con afectacién renal incluidas en la clasificacién de
Chapel Hill (1993) incluyen:

1. Control estricto de la presion arterial preferentemente
con firmacos del grupo inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina- antagonistas de los receptores de la angio-
tensina (IECA-ARA 1I), excepto en pacientes con estenosis de
arteria renal (Takayasu) y recomendaciones sobre factores de
riesgo vascular: dislipemia, obesidad, diabetes y tabaquismo.

2. Atenci6n a tratamientos nefrotéxicos (antiinflamato-
rios no esteroideos [AINE], antibidticos, contrastes) estable-
ciendo medidas de nefroproteccién.

3. En el seguimiento son de utilidad hemograma, funciéon
renal y sedimento urinario, asi como proteinuria de 24 horas.
Como monitorizacién de la actividad, ademds de hemogra-
ma y reactantes de fase aguda (RFA), velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) comunes
para todas las entidades, se harin determinaciones inmuno-
légicas especificas de cada patologia (C3, C4, CH50, pAN-
CA MPO, cANCA PR3, crioglobulinas) mensuales mientras
la enfermedad se encuentra en actividad y en los primeros 18
meses, y trimestrales hasta la remisién clinica. En ningtn
caso la decisién de tratamiento se basard en los valores de
ANCA, si bien son de utilidad en el seguimiento y para de-
tectar recidivas. Lugmani et al desarrollaron cuestionarios
adaptados por los estudios del EUVAS,; cuyos items miden la
actividad en el curso de la enfermedad (BVAS)! y el dafio
crénico ocasionado por la enfermedad y los efectos secunda-
rios del tratamiento (VDI)%.

4. Otras recomendaciones incluyen hidratacién, MES-
NA y cotrimoxazol. Se deberd valorar también la administra-
cién de calcio y vitamina D para la prevencién de osteoporo-

renal. La eleccion de los firmacos inmunosupresores
se basard en criterios de eficacia y tolerabilidad para
alcanzar remisiones en la fase aguda y menor inciden-
cia de recidivas durante el mantenimiento o tras €.

sis, siempre que la funcién renal lo permita. En mujeres
fértiles es obligatorio indicar medidas de anticoncepcién du-
rante el tratamiento con inmunosupresores. Los controles de
leucocitos durante la administracién de ciclofosfamida oral
serdn semanales durante el primer mes, quincenales durante
el segundo y tercero y después mensuales. Si se opta por la
ciclofosfamida en pulsos intravenosos, los controles de leu-
cocitos se realizardn entre el décimo y el decimocuarto dia.

5. En la via de administraciéon de ciclofosfamida (CF)
existe controversia. Algunos estudios sugieren eficacia simi-
lar con menor toxicidad para la via intravenosa (pulsos de
0,6-0,7 g/m*/3-4 semanas; 15 mg/kg, mdximo 1g/m?), si bien
condicionan mayor indice de recaidas®. El ensayo CYCLOPS
aportard valiosa informacién al respecto. Cualquiera que sea
la via de administracién elegida se deberd ajustar dosis de CF
en funcién de la edad y del filtrado glomerular, con reduccio-
nes entre el 50y 75%.

Tratamiento

Arteritis de Takayasu

Los corticoides orales a 1 mg/kg/dia mejoran los sinto-
mas constitucionales, anemia, RFA e incluso la estenosis y
consiguiente isquemia tisular en casi la mitad de los pacien-
tes. En el 50% resistente metotrexato, azatioprina, y mds
recientemente, aunque todavia sin evidencia, micofenolato
(MMF) proporcionan buenos resultados; CF o andTNF
para situaciones de refractariedad o multiples recidivas. No
es infrecuente la necesidad de angioplastia o by-pass en casos
resistentes. L.a monitorizacion se hard mediante RFA, eco
doppler renal, angio-tomografia axial computarizada o reso-
nancia magnética nuclear.
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Vasculitis renal ANCA +

Leve
(Creat < 1,7 mg/dl)

Induccion 3-6 m
Mtx o CF +
esteroides

Mantenimiento 12 m
AZT (MTX, MMF) + esteroides en reduccion

Recaida

Menor

Aumento dosis esteroides
Optimizar IS recurrente

( OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Induccion 3-6 m
CF + esteroides

Moderada Severa
(Creat 1,5-5,7 mg/dl)

(Creat < 5,7 mg/dl)

Induccion 3-6 m
6 MP x 3 + CF + PF
(60 ml/kg) x 7

Mantenimiento 12 m

AZT (MMF, leflunomida) + esteroides en reduccion

Refractariedad

MMEF,
rituximab,
inmunoglubulina 1V,
deoxipergualina,
timoglobulina
Esteroides IV o infliximab
aumento dosis oral
+CF+ PF

I3 Algoritmo terapéutico de las vasculitis ANCA (+) con afectacion renal.

Dosis esteroides: 1 mg/kg/dia durante la primera semana (maximo 80 mg/dial. Continuar descendiendo dosis semanalmente a 0,75 (sequnda semanal, 0,5 (tercera semana) y 0.4 (cuarta sema-
na) para luego hacerlo quincenalmente (0,33 mg/kg/dia sexta semana) y mensualmente (0,28 mg/kg/d segundo mes), 0,25 mg/kg/dia [tercer mes), 12,5 mg/dia (cuarto mes) y continuar con 10
mg/dia hasta el decimoquinto mes, cuando se alcanza 7,5 mg/dia para mantener hasta los 18 meses. Choques iv: pulsos de 500 mg de 6 MP iv/d x 3 dias consecutivos.

6-MP: 6-mercaptopurina; AZT: azatioprina; CF: ciclofosfamida; MMF: micofenolato mofetilo; MTX: metrotexato; PF: plasmaféresis.

Poliarteritis nodosa clasica

La afectacién renal se produce como consecuencia de
estenosis de arterias intrarrenales con hipertension arte-
rial renovascular e isquemia glomerular. Supone un sig-
no de mal pronéstico y precisa tratamiento directo con
CF en pulsos mensuales y esteroides durante un afio.
Con ello se logra el control de la enfermedad a corto y
largo plazo en mds del 90% de los casos. Hay quien pre-
fiere reservar la via intravenosa para los casos mds graves
y comenzar con la via oral a 2 mg/kg/dia. Si la enferme-
dad estd asociada al virus de la hepatitis B (hasta en un
50%) el tratamiento se reduciria a esteroides en monote-
rapia mas IFN. Unicamente si lo anterior fallara se com-
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plementaria con plasmaféresis. La monitorizacién se
hard con p-ANCA y C3.

Churg-Strauss

Aligual que para la poliarteritis nodosa cldsica (PANc), el
French Vasculitis Study Group consensué que la afectacién re-
nal (creatinina >1,58 mg/dl, proteinuria > 1 g/d) obliga a
afiadir CF al tratamiento esteroideo®. La via oral o intrave-
nosa queda sujeta a las mismas circunstancias que para la
PAN. La duracién del tratamiento con CF no queda atn de-
terminada, sin embargo la frecuencia de recaidas se reduce si
se mantiene 12 meses. La monitorizacion se llevard a cabo
con MPO-ANCA.



PROTOCOLO TERAPEUTICO DE LA AFECTACION RENAL EN VASCULITIS

Proteinuria no nefrotica
Funcién renal normal

Medidas
antiproteintricas®

IFN o pegilado
1,5 p/kg/sem

+ ribavirina** 12 meses***
+ medidas antiproteinGricas

Esteroides 0,5 mg/kg/d
pauta descendente 6 meses

OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Proteinuria nefrotica
Insuficiencia renal

6-MP 500 mg/d x 3d seguir con 1 mg/kg/d 6 meses
+ plasmaféresis (3, 3 x sem, 3 sem) + rituximab 375 ng/m2/sem

4 sem o CF 2 mg/kg/d 2-4 meses + Medidas antiproteintricas

2% Algoritmo terapéutico de la crioglobulinemia mixta esencial.

*ARAZ/IECA, estatinas, AAS/HBPM; **dosis de ribavirina ajustadas a funcién renal; ***continuar con el tratamiento incluso en ausencia de descenso de carga viral de 2 log a la semana

duodécima.

Granulomatosis de Wegener

Tres de cada cuatro pacientes presentan sintomatologia
renal. El tratamiento de induccién durante 3-6 meses con
esteroides y CF oral (2 mg/kg/dia) consigue remisiones en el
85-100%. A continuacidn, la CF deberi retirarse e introdu-
cir azatioprina (2 mg/kg/dia) como terapia de mantenimien-
to durante 12 a 24 meses, segtin la tolerancia y evolucion’.
Del estudio REMAIN se espera informacion sobre la dura-
cién del tratamiento inmunosupresor. La plasmaféresis en
induccién (7 recambios plasmdticos consecutivos o a dias al-
ternos, volumen de 60 ml/kg/sesion, reposicién con albimi-
na al 5%) ha demostrado utilidad en casos graves con hemo-
rragia alveolar y/o insuficiencia renal que precise
hemodidlisis®®. La persistencia de c-ANCA (PR3) tras los 6
meses de la induccién es signo de recaida, sobre todo tras la
retirada del tratamiento inmunosupresor, por lo que es un
andlisis de utilidad. La monitorizacin se hard con c-ANCA
PR3 (fig. 1).

Poliangeitis microscépica

Esteroides y ciclofosfamida han sido, hasta la fecha, el
tratamiento estindar de induccién de la poliangeitis micros-
copica (PM). La administracién de pulsos de esteroides pre-
vios a la continuacién por via oral depende, al igual que en la
granulomatosis de Wegener (GW), de la agresividad de la
nefropatia. Tras 6 meses de induccién cerca del 75-90% de

los pacientes alcanzan la remision, si bien el 30% de los mis-
mos recaerd en los siguientes 5 aflos. Es preciso determinar
mediante estudios prospectivos aleatorizados el tiempo ne-
cesario que debieran continuar con el tratamiento de mante-
nimiento (azatioprina y esteroides seguido o no de esteroides
en monoterapia), ya que se han descrito series de pacientes
que recaen tras la suspensién del mismo con la pauta actual
(12 meses). El uso de la plasmaféresis no estd bien definido
en esta patologia, reservindose para los casos con afectaciéon
pulmonar.

Vasculitis limitada al rinén

Entidad no incluida en la clasificacién de Chapel Hill al
no ser sistémica. E1 80% tiene positividad de MPO-ANCA y
lesiones renales indistinguibles de casos con GW o PM, por
lo que el manejo terapéutico es similar.

Pirpura de Schonlein Henoch

En todos los casos, y como en el resto de las vasculitis
con afectacion renal, es recomendable la biopsia renal: pa-
cientes con proteinuria superior a 1 g/dfa y aclaramiento de
creatinina entre 50 y 75 ml/min, la terapia con dcidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 (12 g/dia) durante dos afios
tiene un grado de recomendacién B a la hora de frenar el
deterioro de la funcién renal. El beneficio que pueden
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aportar los esteroides orales en este grado de afectacién re-
nal estd por definir. Pacientes con insuficiencia renal aguda
y biopsia renal con semilunas en mds del 50% de los glomé-
rulos se estin tratando con éxito con corticoides, ciclofos-
famida y plasmaféresis, como otras glomerulonefritis ripi-
damente progresivas. Sin embargo, existe escasa evidencia
al respecto dada la rareza de esta complicacién. La monito-
rizacién se hard con concentraciones de IgA elevadas en el
35-50% de los pacientes, que se normalizan con la resolu-
cién.

Crioglobulinemia

La afectacién renal ocurre en un tercio de las crioglobu-
linemias y casi exclusivamente se trata de la crioglobulinemia
mixta tipo II o esencial, manifestada en el 80% de los casos
como glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. Cada
vez son mds los datos que vinculan esta patologia con la in-
feccion activa por el virus de la hepatitis C (VHC), con una
prevalencia del 91%. El tratamiento varfa segtin la magnitud
de la nefritis y la asociacién o no con VHC, independiente-
mente del genotipo”!? (fig. 2).

Alternativas terapéuticas al tratamiento
estindar en las vasculitis ANCA

Nuevos firmacos como mofetil micofenolato (MMF),
timoglobulina, rituximab, infliximab, leflunomida y and TNF
y terapias biolGgicas deberdn demostrar, ademds de menor
toxicidad, una no inferioridad en su eficacia. Los nefrélogos
apenas usan metotrexato por su toxicidad; este firmaco po-
dria valorarse en los pocos casos de afectacién renal leve. En
la actualidad se estin realizando estudios controlados que
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permitan sustituir firmacos habituales por otros mejor tole-
rados, si bien es necesario esperar resultados dado el escaso
nimero de pacientes incluidos.
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