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Recurrencia rapida de una vasculitis
ANCA-MPO positivo tras trasplante renal de
donante en asistolia
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RESUMEN

Publicamos un caso de un paciente con insuficiencia renal avanzada con le-
siones compatibles con vasculitis renal asociada a anticuerpos contra citoplasma
de neutrdfilos (ANCA) en fase de esclerosis que recibié un injerto renal de ca-
déver en asistolia tras un ano en programa de hemodidlisis con ausencia de sin-
tomatologia vasculitica. El tratamiento inmunosupresor se realizé acorde a nues-
tro protocolo en este tipo de donantes basado en daclizumab, dosis media de
tacrolimus, micofenolato mofetil y esteroides.

En la tercera semana post-trasplante la biopsia renal mostré una glomerulone-
fritis necrotizante con semilunas. El paciente fue inicialmente diagnosticado de re-
chazo agudo vascular y recibié tratamiento con 6-metilprednisolona y anticuerpos
monoclonales anti-CD3. Dos dias mds tarde el paciente desarrollo una pudrpura
cutdnea cuya biopsia mostré una vasculitis aguda necrotizante. La determinacion
de ANCA circulante anti mieloperoxidasa (MPO) fue positiva. Se inicié tratamiento
con ciclofosfamida oral retirdndose el micofenolato mofetil, con rdpida desapari-
cion de las lesiones purpdricas y mejoria de la funcién renal.

Palabras clave: Trasplante renal. Anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo
(ANCA). Vasculitis. Recurrencia. Donante caddver en asistolia.

RAPID RECURRENCE OF ANCA-MPO POSITIVE VASCULITIS AFTER
NON-HEART BEATING DONOR RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

We report a patient with end stage renal disease with lesions compatibles with
renal vasculitis antineutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) - associated in
phase of sclerosis that underwent renal transplantation from a non-heart beating
donor after one year of haemodialysis treatment, without evidence of active vas-
culitis. Post-transplantation management was performed according to our protocol
in this kind of donors with immunosuppressive treatment based on daclizumab,
half-doses of tacrolimus, mycophenolate mofetil and steroids. In the third week the
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renal biopsy showed an acute necrotizing vasculitis associated with crescent glo-
merulonephritis.

The patient was initially diagnosed of acute vascular rejection and initiated tre-
atment with 6-metilprednisolone and anti-CD3 monoclonal anti-bodies. Two days
later he developed a cutaneous purpura and the skin biopsy showed an acute ne-
crotizing vasculitis. The determination of circulating ANCA-anti-myeloperoxidase
(MPO) was positive. We initiated treatment with oral cyclophosphamide plus my-
cophenolate mofetil discontinuation with rapid improvement of cutaneous lesions

and initiation of renal function recovery.

Key words: Renal transplantation. Antineutrophil cytoplasmic autoantibody
(ANCA). Vasculitis. Recurrence. Non-beating heart donor.

INTRODUCCION

Las glomerulonefritis necrotizantes pauciinmune
son la expresion renal de las vasculitis sistémicas
ANCA positivas. Pueden manifestarse como una in-
suficiencia renal rdpidamente progresiva o bien evo-
lucionar de manera térpida, en cuyo caso suelen
predominar las lesiones esclerosas en la biopsia
renal.

Debido a su alta morbi-mortalidad muy pocos pa-
cientes entran a formar parte de una lista de espera
de trasplante renal.

Los ANCAs anti Proiteinasa -3 se suelen asociar
a la Granulomatosis de Wegener, mientras que los
ANCAs anti mieloperoxidasa aparecen con mds fre-
cuencia en pacientes con poliangeitis microscdpica’.

La vasculitis sistémica necrotizante con afectacion
renal es la causa mas frecuente de deterioro rapido
y progresivo de la funcién renal producido por una
glomerulonefritis cuyo tratamiento inmunosupresor
se basa habitualmente en esteroides sistémicos y ci-
clofosfamida. A pesar de un correcto tratamiento,
muchos de estos pacientes evolucionan hacia la in-
suficiencia renal crénica.

Se han realizado trasplantes renales en pacientes
con vasculitis ANCA positivo con buenos resultados,
pero el riesgo de recurrencia de dicha enfermedad
requiere una continua vigilancia. El manejo de la in-
munosupresién en estos casos todavia es incierto y
hay pocos datos sobre este problema en la litera-
tura.

Describimos un caso de recurrencia rdpida de vas-
culitis ANCA positivo en el post-trasplante.

CASO

Paciente varon de 54 afios, con funcién renal nor-
mal un afio previo al diagnéstico de insuficiencia

renal, acudié a Urgencias por un cuadro de dolor
abdominal, astenia, anorexia, vémitos y oliguria. Los
hallazgos biolégicos mas destacados fueron: sedi-
mento urinario con cilindros hematicos y en el ana-
lisis de sangre: Cr 13,9 mg/dl, Urea 305 mg/dl, Hb
8,9 gr/dl, HCTO 25,3%, VCM 92 fl, CHCM 33 g/dl,
Ca 6,3 mg/dl. La ecografia renal mostré unos rifo-
nes de ecoestructura y tamafio normal. La deteccién
de ANCA-MPO y PR3 se realiz6 mediante le técni-
ca ELISA (direct antigen-specific enzyme-linked im-
muno-sorbent), la determinacion de ANCA-MPO fue
176 u/ml, sin ninguna manifestacién de vasculitis a
nivel sistémico. Tras estos hallazgos se realizé una
biopsia renal que mostré una glomerulosclerosis glo-
bal (fig. 1). Tras recibir tratamiento con esteroides in-
travenosos sin ninguna mejoria en sus parametros
sanguineos, el paciente fue incluido en programa de
hemodidlisis.

Un afio después, el paciente recibié un injerto renal
de donante cadaver en asistolia. El tratamiento inmu-

Fig. 1.—Enfermedad renal de base: glomerulosclerosis global en
un glomérulo y depdsitos fibrinoides. Tricrémico de Masson.
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nosupresor se bas6, de acuerdo al protocolo de do-
nante en asistolia, en dosis medias de tacrolimus, da-
clizumab, micofenolato mofetil y esteroides. Acorde
a nuestro protocolo en este tipo de donantes, se rea-
liz6 una biopsia semanal con la finalidad de detectar
episodios de rechazo agudo subclinico. Tras dos se-
manas de detectar necrosis tubular aguda (fig. 2) sin
mejoria en la funcién renal, la tercera biopsia mostré
una vasculitis necrotizante aguda (fig. 3), sospechan-
dose un rechazo agudo vascular. En este momento el
paciente presentaba: Cr 8 mg/dl y comenzé trata-
miento con 3 bolos de 6-metilprednisolona (500 mg)
y 5 dosis de anticuerpos monoclonales anti-CD3 (5
mg). Dos dias después, el paciente desarroll6 una
purpura en piel y la biopsia cutidnea revelé una vas-
culitis aguda necrotizante (fig. 4), el titulo de ANCA-
MPO en ese momento fue 50 u/ml.

El paciente fue diagnosticado de vasculitis ANCA-
MPO positivo con afectacién cutdnea y renal, co-
menzando tratamiento con ciclofosfamida oral (1,5
mg/kg/dia), retirandose el tratamiento con micofe-
nolato mofetil con rapida mejoria en las lesiones cu-
taneas e iniciando una mejoria progresiva en la fun-
cion renal (Cr 2,1 mg/dl) durante los 6 meses
posteriores a la realizacion del trasplante.

DISCUSION

Las vasculitis que cursan con anticuerpos contra
citoplasma de neutréfilo (ANCA) son un grupo raro
de enfermedades que afectan principalmente a pa-
cientes de mediana y avanzada edad y que conlle-
van una gran morbi-mortalidad. La seguridad en la
realizacion del trasplante renal en este tipo de pa-
cientes es todavia materia de discusion. Hasta la

Fig. 2.—Biopsia del injerto. Necrosis tubular con importantes sig-
nos regenerativos. Tricromico de Masson.
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Fig. 3.—Biopsia del injerto: A) Necrosis fibrinoide en el gloméru-
lo y semiluna epitelial. B) Necrosis fibrinoide en una arteriola. Tri-
crémico de Masson.

Fig. 4.—Biopsia de piel. Arteriola con necrosis fibrinoide e infil-
trados inflamatorios en la pared vascular. Tricrémico de Masson.
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fecha hay pocas series que describan el porcentaje
de recurrencias post-trasplante de las vasculitis
ANCA positivo. En 1999, Nahman y cols., cifran el
porcentaje de recurrencia de las vasculitis ANCA po-
sitivo en el post-trasplante en 17,3%?2. Esta recu-
rrencia se ha asociado con una peor supervivencia
del paciente y un aumento del riesgo de pérdida del
injerto renal’.

Los anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo
pueden persistir en la circulaciéon durante mucho
tiempo, incluso sin signos clinicos apreciables de en-
fermedad activa. Se ha postulado que la realizacion
de un trasplante renal en este tipo de pacientes con
ANCAs circulantes se puede llevar a cabo con bue-
nos resultados*. Los datos aportados por la literatu-
ra indican que no existe una diferencia estadisti-
camente significativa en el porcentaje de recidivas
entre pacientes con ANCA circulante o no en el mo-
mento del trasplante?, indicando que los titulos de
ANCA circulante no tienen valor predictivo en el de-
sarrollo de un trasplante renal>®. Tampoco se ha en-
contrado diferencias significativas en el porcentaje
de recidivas entre vasculitis ANCA positiva y nega-
tivas en una serie de 94 casos’.

La recurrencia de las vasculitis ANCA positivo en
el post-trasplante se ha descrito tanto en los prime-
ros dias del trasplante®?, como ocurre en nuestro
caso, como a los afos de realizarse el trasplante!*-
15

Actualmente la terapia inmunosupresora en el tras-
plante mds extendida en nuestro medio se basa en
el uso de inhibidores de la calcineurina, habitual-
mente combinados con azatioprina/micofenolato
mofetil y esteroides. El mantenimiento de esta triple
terapia cuando existe una recurrencia sobre el in-
jerto renal de una vasculitis ANCA positivo es con-
trovertido'®.

De acuerdo con la literatura cientifica, la Ciclo-
fosfamida en combinacién con el uso de esteroides
han demostrado ser la terapia de eleccién en las vas-
culitis ANCA positivo'”. Hasta la fecha se ha publi-
cado una serie de casos de recurrencia de una vas-
culitis en el post-trasplante que han evolucionado
bien con el uso de ciclofofamida?. La introduccién
de la ciclofosfamida puede incluso resultar, como en
nuestro caso, en una rapida resolucién tanto de la
sintomatologia derivada de la vasculitis, como en
una mejoria en los pardmetros analiticos, no siendo
infrecuente la necesidad de discontinuar el trata-
miento debido a su toxicidad medular, en esta ya
inmunosuprimida poblacién.

A pesar de que la ciclofosfamida parece ser la
droga de elecciéon en estos pacientes, el mejor tra-
tamiento para prevenir la recurrencia post-trasplan-
te de la vasculitis esta todavia por determinar.

El tratamiento con esteroides, bien en pulsos o en
dosis continua diaria, parece ser Gtil para el trata-
miento de la recurrencia de la vasculitis en el post-
trasplante'®. Aunque, en el caso que aqui describi-
mos el tratamiento con esteroides no mostré efecto
beneficioso alguno, incluso, aparecié una purpura
vasculitica en el seno de dicho tratamiento.

Ni el tratamiento con ciclosporina*'? ni con ta-
crolimus, como muestra nuestro caso, parece tener
un efecto protector, tanto para evitar la recurrencia
como para el tratamiento una vez que ésta ya se ha
establecido.

El micofenolato mofetil ha demostrado reducir la
incidencia de rechazo agudo en el trasplante renal
al compararse con la triple terapia convencional que
incluia azatioprina. La eficacia del micofenolato mo-
fetil tanto en tratar como en mantener la remision
de las vasculitis ANCA positivo ya ha sido descri-
ta?021, pero por ahora no ha demostrado su utilidad
a la hora de evitar la recidiva de la vasculitis®2.

La asociacién entre la elevacion de titulos de
ANCA en sangre y la recidiva de una vasculitis es
un hecho descrito en la literatura, asi como la efi-
cacia del aumento de la medicaciéon inmunosupre-
sora en estos casos para prevenir cualquier signo cli-
nico de vasculitis activa?3. Esta prictica terapéutica
podria ser la indicada en pacientes con anteceden-
tes de vasculitis ANCA positivo que van a ser so-
metidos a un trasplante renal, pero, hasta la fecha
no existen datos sobre el uso profilactico de la ci-
clofosfamida en el trasplante inmediato en este tipo
de pacientes. Tampoco existe un tratamiento esta-
blecido para la recidiva de la vasculitis ANCA posi-
tivo cuando esta reaparece en el paciente trasplan-
tado. La ciclofosfamida parece ser la mejor opcidn,
pero, ;cuanto tiempo se ha de mantener y cudl debe
ser el farmaco mas apropiado para sustituirla con el
fin de evitar una nueva recidiva?. En este especto,
Constantinescu y cols.2* publicaron la efectividad del
tratamiento con Rapamicina en el control de la ac-
tividad vasculitica e incluso la negativizacién en los
titulos de ANCA en un caso aislado de vasculitis re-
sistente al tratamiento convencional previo al tras-
plante renal y en el tratamiento de mantenimiento
posterior como parte de la terapia inmunosupresora
con buenos resultados.

Asi, el trasplante renal debe ser ofrecido como tra-
tamiento sustitutivo opcional a los pacientes con
vasculitis ANCA positivo, al igual que en otras en-
fermedades autoinmunes que originen una situacion
de enfermedad renal terminal, ya que tanto la su-
pervivencia del paciente como la del injerto parece
ser equivalente a la de la poblacién general some-
tida a trasplante renal acorde a los datos aportados
en la literatura>®2.
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Hasta la fecha, los mecanismos involucrados en la
fisiopatologia de las enfermedades asociadas a ANCA
es desconocida. El por qué las vasculitis ANCA po-
sitivo recidiva solo en un selecto grupo de pacientes
a pesar de un intenso tratamiento inmunosupresor
estd aun por descubrir. Se sabe que dicha recidiva es
menos frecuente entre la poblacién en didlisis que
entre la poblacién trasplantada (0,06 recidiva/pa-
ciente/afio vs 0,24 recidiva/paciente/ano, p < 0,02)°.
Si este hecho es debido a una «tormenta» de meca-
nismos inmunolégicos, al tratamiento inmunosupre-
sor empleado en el trasplante o a infecciones opor-
tunistas deberd ser analizado en un futuro.

El caso nos ensefia que cuando un paciente tras-
plantado con ANCA positivos hace un episodio
agudo como el que nos ocupa y que se caracteriza
por ser una glomerulonefritis necrotizante con se-
milunas, una opcién diagndstica a considerar es el
de la recidiva de su enfermedad de base. De este
modo la introduccién de la ciclofosfamida puede ser
precoz con el consiguiente beneficio terapéutico.
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