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Fracaso renal agudo en las vasculitis
sistémicas asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA) en
pacientes de edad avanzada

A. Serra y R. Romero

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Las vasculitis son una serie de enfermedades que
tienen en comun la presencia de inflamacién, ne-
crosis e infiltracion de la pared vascular. En alguna
de estas vasculitis, el rindn se afecta de forma pre-
dominante. En este articulo vamos a hacer hincapié
en las vasculitis con afectacién renal predominante,
que se asocian en la mayoria de las ocasiones con
anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA).
Es decir nos vamos a referir a pacientes con polian-
geitis microscopica (PAM), granulomatosis de Wegener
(GW), sindrome de Churg Strauss (SCHS) y a
pacientes con vasculitis limitada al rifién (VLR) (glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva con prolifera-
cién extracapilar inmunonegativa), siguiendo los
criterios de la conferencia consenso de Chapel Hill'.

La incidencia de estas vasculitis sistémicas aso-
ciadas a ANCA (VSAA) con afectacién renal osci-
lan entre 9 y 12 casos/afio por millon de habitan-
tes?3. En Espaia, segin los datos del Registro
Espafiol de Glomerulonefritis, tendriamos una inci-
dencia de unos 7 casos/afio por mill6n de habitan-
tes. Las VSAA se ven cada vez mas en personas de
edad avanzada; las causas de ello podrian ser un
incremento de la edad media de la poblacion, un
mejor conocimiento y sospecha de estas enferme-
dades en la comunidad médica y sobre todo, el test
de determinacién de los ANCA que permite la de-
teccion precoz de estas vasculitis. Asi, mientras a
primeros de los afios 80, s6lo un 10% de los pa-
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cientes tenfan mas de 65 anos*, el porcentaje ha
aumentado, y mas de la mitad de estos enfermos
de nuestro Hospital, tienen mas de 65 afios’. Asi-
mismo, segln datos facilitados por el Registro
de Glomerulonefritis SEN, mientras que el nimero de
casos de VSAA que se registran anualmente desde
1994 es parecido, los pacientes de mas de 65 anos,
representan como minimo, el 50% de los casos
anuales de estas vasculitis, y en los ultimos dos
afios, representan casi un 70% de esta poblacion
con VSAA (fig. 1). El porcentaje de varones y mu-
jeres con vasculitis es parecido en estos pacientes
de edad avanzada. Asimismo, segin datos del Re-
gistro de la SEN, las VSAA representan un 7% del
total de las biopsias renales, pero en cambio cons-
tituyen la primera patologia renal biopsiada con
mas de un 18% de los casos, en los pacientes de mas
de 65 afios (fig. 2).

Algunos pacientes con VSAA tienen enfermeda-
des previas del tipo de la hipersensibilidad inme-
diata, o presentan otras enfermedades neoplasicas,
linfoproliferativas o autoinmunes asociadas como el
lupus eritematoso diseminado, esclerodermia, otras
vasculitis, etc. ®. Hay asimismo una asociaciéon con
una serie de factores ambientales; asi la GW se ve mas
en el norte y centro de Europa, y la PAM seria
mas frecuente en los paises mediterraneos’. Alguna
de estas vasculitis tienen un aumento de su inci-
dencia en invierno. La exposicién a ciertas sustan-
cias como el silice y los hidrocarburos podria pro-
vocar la aparicion de vasculitis. Estos pacientes po-
drian tener respuestas anormales a ciertas drogas
(antireumaticas, antiinflamatorias, antibiéticos, etc.).
Un 20% de estos pacientes presentan desencade-
nantes infecciosos, bacterianos o viricos. No se co-
noce si estos agentes son iniciadores de las vascu-
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Fig. 1.—VSAA: vasculitis sistémicas asociadas a ANCA.

litis o amplifican el dafo de las mismas; lo que si
esta bien documentado es que las vasculitis pre-
sentan recaidas en asociacion con factores infec-
ciosos intercurrentes, como la sobreinfeccién nasal
por Estafilococo aureus®.

De un 10 a un 20% de los pacientes con VSAA
tienen enfermedades asociadas o comodrbidas; este
porcentaje aumenta en la edad avanzada. Segin la
experiencia de nuestro Hospital, los enfermos de
mas de 65 anos como era de esperar por el au-
mento de la edad, tienen méas enfermedades aso-
ciadas que los jovenes, principalmente diabetes me-
[litus, neoplasia, accidentes cerebrovasculares y li-
tiasis renal. Estas enfermedades asociadas contribu-
yen de manera negativa al pronéstico vital de la en-
fermedad.

La forma de presentacién de las VSAA suele ser
extrarenal (artritis, afectacion vias respiratorias, le-
siones cutaneas, etc.), o bien renal y extrarenal
combinadas, a excepcién de las VLR que por de-
finicion, siempre se presentan Unicamente con
afectacion renal. En los pacientes con PAM, de
edad avanzada, es frecuente que la vasculitis se
manifieste de entrada, con afectacion exclusiva-
mente renal; en cambio en los enfermos con GW,
la afectacion exclusivamente renal como forma de
inicio de la enfermedad es rara. El SCHS se pre-
senta siempre de forma extrarenal (asma, rinitis
alérgica), y sélo un 40% de los pacientes desarro-
[laran vasculitis renal. Segin los datos del Registro
espanol de glomerulonefritis, la forma mas fre-
cuente de presentacion renal de estas vasculitis es
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Fig. 2.—VSAA: prevalencia de patologia renal biopsada.
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Fig. 3.—Fracaso renal agudo. Edad avanzada. Vasculitis.

como fracaso renal agudo, que lo presentan el 50% de
los pacientes de menos de 65 afos y un 64%
de los pacientes de mas de 65 afos. En nuestro
Hospital, en el momento de la presentacién renal,
un 81% de los pacientes de edad avanzada tienen
un fracaso renal agudo y un 30% estan oligtricos,
mientras que los mas jovenes presentan un 62% de
fracaso renal agudo, pero sélo un 6% estan oliga-
ricos®. Ello coincide con otros estudios de vasculi-
tis en la edad avanzada®. Las VSAA son asimismo,
la causa mas frecuente de fracaso renal agudo de
los pacientes biopsiados de edad avanzada'®! (fig.
3), con una prevalencia del 31 a un 50% de los pa-
cientes. En el momento de la biopsia renal, los
pacientes de edad avanzada tienen peor funcién
renal que los mas jovenes?. Segln la experiencia
de nuestro Hospital, con mayoria de PAM, los
pacientes de edad suelen presentar creatininas
superiores a 200 pymol/l y casi la mitad necesitan
dialisis, lo que no ocurre en mas jovenes®. Los en-
fermos con SCHS presentan con menor frecuencia
deterioro importante de la funcién renal en el mo-
mento de la biopsia.

En relacion a los aspectos clinicos extrarenales
hay que comentar que después del rifién, el pulmoén
y el tracto respiratorio superior son los 6rganos
mas afectos por la vasculitis* 214, La afectacion
de los diferentes 6rganos y sistemas es parecido
en los pacientes de edad avanzada y los mas jo-
venes. No obstante hay que resaltar que al inicio
de la clinica de vasculitis, los pacientes de edad
avanzada con PAM, tienen menos infiltrados pul-
monares y hemoptisis y mas porcentaje de artri-
tis-artralgias, normal a esta edad, que los enfer-
mos mas jovenes> ' asimismo los pacientes con
GW de edad avanzada tienen menor afectacion
de las vias aéreas superiores que los jovenes'’; el
porcentaje de otras sintomatologias de la vasculi-
tis como pueden ser la fiebre, las lesiones cuté-
neas purpuricas, etc., es similar. Esta falta de
expresion clinica en pacientes de edad avanzada,
retrasa el diagnodstico. Asimismo, en nuestro Hos-
pital, no existen diferencias de afectacién de los
diferentes 6rganos y sistemas en relacion a los pa-
cientes con vasculitis que presentan o no fracaso
renal agudo*1°.
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ESTANDAR ALTERNATIVO
CYCAZAREM CSO + CICLOF CSO + AZA CSO + CICLOF CSO + AZA
(0-12 meses) (12-18 meses) (0-3 meses) (3-18 meses)
(creat < 500 pmol/l
CYCLOPS CSO + CICLOF CSO + AZA bolus CICLOF CSO + AZA
MEPEX PF CSO+CICLOF  CSO+AZA BOLUS ~ CSO-CICLOF  CSO+AZA
MP
(creat > 500 pmol/l) (0-6 meses)  (6-18 meses) (0-6 meses)  (6-18 meses)
WARCRY GLOBULINA ANTICUERPOS
(vasculitis ANTITIMOCITICA MONOCLONALES
refractarias)

Jayne D. J. Am Soc Nephrol 1999.

Jayne D. Mayo Clin Proc 1997; Haubitz M. Arthritis & Rheumatism 1998.

Fig. 4.—Tratamiento de las VSAA. Protocolos europeos.

En relacion a los hallazgos de laboratorio, hay que
recordar la importancia de los ANCA, que se en-
cuentran en el suero de la mayoria de estos pa-
cientes. Los ANCA son dtiles: 1. En la clasificacion
de estas enfermedades’, 2. Parecen contribuir a la
patogenia de estas enfermedades'’; aunque hay que
recordar que existen un pequeno nimero de pa-
cientes con vasculitis comprobada por biopsia renal,
en los que no se detectan ANCA, y en los cuales,
otros mecanismos como la inmunidad celular pue-
den contribuir a la patogenia; y 3. Desde el punto
de vista clinico son dtiles en el diagndstico y en el
tratamiento precoz de la enfermedad (aunque exis-
te un consenso internacional'® acerca de que las de-
cisiones sobre el tratamiento no deben basarse ex-
clusivamente en los ANCA), y en el seguimiento de
estos pacientes (los pacientes que han negativizado
los ANCA, si se vuelven a positivizar son mas fre-
cuentes las recaidas'?); pueden existir no obstante,
pacientes con titulos de ANCA positivos y con au-
sencia de actividad de la vasculitis. No existen di-
ferencias en el titulo de ANCA en los pacientes de
edad avanzada respecto a los mas jovenes.

La biopsia renal es de gran utilidad en el diag-
nostico de los pacientes de edad avanzada vy fraca-
so renal agudo y/o insuficiencia renal progresiva'.
El estudio histolégico se ha de efectuar sobre todo,
si este fracaso renal agudo se acompafia de micro-
hematuria y/o proteinuria y/o ANCA positivos. Tener
un titulo de ANCA positivo, ayuda al diagnéstico de
vasculitis, pero no deben sustituir a la biopsia renal
excepto cuando esta contraindicada, o existe impo-
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sibilidad de practicarla. La morfologia de los hema-
ties urinarios suele ser normal en estas vasculitis?°.
La biopsia renal es asimismo muy Gtil en la elec-
cion del tratamiento, en determinar la suspension del
mismo y para valorar el pronéstico renal de la en-
fermedad?'. Los pacientes de edad avanzada pre-
sentan un ndmero de complicaciones de la biopsia
renal parecido al de los pacientes mas jovenes®. El
tiempo transcurrido entre el inicio de la clinica de
vasculitis (en muchos casos de forma extrarenal) y
la biopsia renal suele ser largo, oscilando de meses
a anos; la razén principal para este retraso en el
diagnostico, es la falta de sospecha de vasculitis; ello
ocurre en el diagnéstico de otras enfermedades
(apendicitis, endocarditis, etc.) en el paciente de
edad avanzada. Recientemente se ha acortado este
periodo debido al mayor indice de sospecha.

Los objetivos del tratamiento de las vasculitis han
cambiado con los afios. Antes de 1988 los princi-
pales objetivos eran incrementar la supervivencia del
paciente y del rinén de este enfermo. En la década
de los noventa, ademas de los anteriores, se han
afadido otros objetivos: aumentar la calidad de vida
de los pacientes, disminuir los efectos secundarios
del tratamiento y el ndmero de recaidas de la en-
fermedad, y ofrecer diélisis y trasplante a los pa-
cientes con VSAA que lleguen a la insuficiencia
renal terminal.

El tratamiento de las vasculitis sistémicas asocia-
das a ANCA esta esquematizado en la figura 4. Los
datos sobre el tratamiento son extraidos de una serie
de protocolos europeos multicéntricos. Estos proto-



Tabla 1. Vasculitis en la edad avanzada: ajustes de dosis

PREDNISONA DIARIA ORAL

| DOSIS 15 mg/dia

(3 meses)

10 mg/dia

(5 meses)

1 mg/Kg

(1 semana)

CICLOFOSFAMIDA DIARIA ORAL (creatinina < 500 pmol/l)

< 60 ahos
= 60 anos

2 mg/Kg/dia
2 mg/Kg/dia - 25 mg

«PULSOS» DE CICLOFOSFAMIDA (cada 2-3 semanas) (6-12 meses)

Creatinina Creatinina

150-300 pmol/l 300-500 pmol/l
< 60 afos 15 mg/Kg 12,5 mg/kg
60-70 afios 12,5 mg/kg 10 mg/kg
> 70 anos 10 mg/kg 7,5 mg/Kg

colos intentan responder una serie de preguntas
sobre el tratamiento de las vasculitis: tiempo de man-
tener el tratamiento con ciclofosfamida, dada la alta
toxicidad de este agente terapéutico; utilidad de la
azatioprina, sustituyendo a la ciclofosfamida en la fase
de remision de la vasculitis; ruta y forma de admi-
nistracion de la ciclofosfamida (oral versus endove-
nosa, «bolus» de dosis altas seguida de periodos de
descanso versus dosis diaria); superioridad o no de
la plasmaféresis sobre los «bolus» de metilpredniso-
lona en la fase aguda de tratamiento de las vascu-
litis mas agresivas, eleccion de agentes adicionales
para el tratamiento de las vasculitis refractarias.

Si la funcién renal es normal o hay insuficiencia
renal leve o moderada, el tratamiento estandar con-
siste en la administracion de corticoides y ciclofos-
famida oral durante 12 meses; el estudio multicén-
trico europeo CYCAZAREM ha comprobado que la
ciclofosfamida puede ser sustituida por la azatiopri-
na en la fase de remisiéon sin aumentar el ndmero
de recaidas; la duracion del tratamiento debe ser de
al menos 18 meses. Asimismo, un estudio multi-
céntrico europeo aun no concluido (CYCLOPS),
compara la eficacia de los «bolus» de ciclofosfamida
versus el tratamiento estandar con ciclofosfami-
da oral en conseguir la remision en este tipo de pa-
cientes con insuficiencia renal leve; dando «bolus»
de ciclofosfamida se disminuye la dosis total acu-
mulada de ciclofosfamida. En VSAA con afectacion
renal severa, el estudio multicéntrico MEPEX, com-
para si el tratamiento al inicio con plasmaféresis es
superior a la de los «bolus» de metilprednisolona en
lograr una mejor supervivencia renal. En vasculitis
refractarias se estan ensayando tratamientos con glo-
bulinas antitimociticas, o con anticuerpos monoclo-
nales humanizados antiCD52, antiCD4 (fig. 4)2*2°.

VASCULITIS Y FRA EN EL VIEJO

Las dosis de tratamiento estan resumidas en las re-
ferencias 2. En la tabla | se resumen los ajustes en
las dosis de tratamiento, segtin edad y funcién renal.
Existen otras estrategias de tratamiento: las inmu-
noglobulinas endovenosas, el trimetroprim sulfome-
toxazol, el micofenolato, etc. Las inmunoglobulinas
endovenosas pueden darse solas, asociadas al trata-
miento estandar?, o como agentes secundarios en el
tratamiento de las VSAA refractarias o en pacientes
que presentan recurrencias frecuentes. Pueden regu-
lar respuestas inmunes en una variedad de vias pero
principalmente por su capacidad de estimular auto-
Ac antiidiotipo. El trimetroprim sulfometoxazol aso-
ciado al tratamiento estandar® es (til en la preven-
cion de las recaidas (principalmente de las vias
aéreas superiores) de pacientes con GW. El mofetil
micofenolato (inhibidor de la sintesis de las purinas)
puede ser una droga de interés en el tratamiento de
mantenimiento de estas vasculitis?’; recientemente se
ha empleado en recaidas agudas en las que no se
ha podido usar el tratamiento estandar con ciclofos-
famidaZ?®. La leflunomida se ha usado para mantener
la remision en la GW?. En el SCHS se ha logrado
mantener la remisién usando corticoides orales y
dosis altas de interferén alfa o de methotrexate®.
Aunque conocemos el arsenal terapeutico de que
disponemos en el tratamiento de las vasculitis, hay
una serie de preguntas que no tienen hoy por hoy
respuesta. Asi, no sabemos ;cuanto tiempo ha de
durar el tratamiento? Lo que si conocemos es que se
ha de lograr un equilibrio entre las complicaciones
del tratamiento que son aun hoy elevadas, y el con-
seguir mantener una remisién de la enfermedad que
se logra con los tratamientos actuales en un 90% de
los pacientes a los 3 meses, evitando el nimero tan
alto de recurrencias. Entre las complicaciones del
tratamiento hay que destacar principalmente: las in-
fecciones, las neoplasias, la diabetes mellitus y las
fracturas 6seas. De un 24 a un 47% de los enfermos
presentan infecciones®2%3!, (experiencia HUGTIP);
en nuestro Hospital no hemos encontrado diferencias
en el ndmero de infecciones entre los pacientes de
edad avanzada y los mas jovenes, pero los de edad
avanzada las tuvieron mas severas (sepsis); ello con-
cide con otros estudios®2. Las neoplasias se ven de
un 2,5 a un 12% de los enfermos, principalmente en
piel y en la vejiga urinaria®??, (experiencia HUGTIP).
La diabetes mellitus se ve de un 5 a un 8% de los
pacientes tratados con corticoides??3!, (experiencia
HUGTIP). En los pacientes de edad avanzada, entre
las complicaciones invalidantes, hay que destacar las
fracturas 6seas, principalmente en mujeres de mas de
65 afos; ello obliga a pensar en efectuar algin tipo
de profilaxis (calcio, vitamina D, difosfonatos), para
evitar la morbilidad del tratamiento de las VSAA.
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Algunos pacientes con vasculitis presentan un solo
brote de enfermedad, mientras que hasta un 54%
de los enfermos con GW y PAM vy una tercera parte de
los pacientes con el SCHS tienen una recurrencia
de la vasculitis en los primeros 4-5 afios®3337; en
nuestro Hospital, con mayoria de PAM, vemos un
24% de recurrencias®. La piel, el rinén y el pulmén
son los 6rganos mas afectos por la recurrencia en la
PAM, mientras lo es el tracto respiratorio en la GW.
Las recurrencias suelen ocurrir cuando se disminu-
ye o se suspende el tratamiento inmunosupresor. Las
recurrencias responden favorablemente al tratamien-
to (66%), siendo la respuesta similar a la que se
obtiene en la fase de inicio de la enfermedad38. El
porcentaje de recaidas es mayor si los ANCA se
mantienen persistentemente positivos®®. Los enfer-
mos con ANCA —PR3 positivos, sufren mas recaidas
que los que tienen ANCA- MPO positivos®3. Los pa-
cientes de edad avanzada, tienen un porcentaje de
recurrencias parecido a los mas jovenes®>. Los pa-
cientes cuya vasculitis se presenta como un fracaso
renal agudo, tienen parecido porcentaje de recu-
rrencias que los que tienen otra forma de presenta-
cién (experiencia personal). Los pacientes en diali-
sis pueden presentar recurrencias de la vasculitis; el
porcentaje oscila entre una cifra parecida a la pre-
via a la diélisis (en la GW)* y porcentajes inferio-
res*!. En estos pacientes dializados, las recurrencias
no varian en relacion al tipo de membrana de dia-
lisis*®. Los enfermos transplantados tienen un por-
centaje de recurrencias que es una tercera parte de
la de los pacientes en didlisis*!"*2. Tanto en diélisis
como en trasplante renal, hay que comentar que exis-
te una asociacion entre recurrencia e infeccién, prin-
cipalmente la nasal por Estafilococo aureus®*°.

La duracién del tratamiento no esta estandariza-
da; la mayoria de los grupos aconsejan al menos 18
meses. Asimismo, la mayoria de los grupos estan de
acuerdo de que existe un excesivo riesgo de com-
plicaciones, si se da ciclofosfamida por un periodo
largo; por lo que se intenta cambiarla a azatioprina.
En pacientes con VLR que estan en diélisis (se trata
generalmente de enfermos de edad avanzada), el tra-
tamiento puede retirarse a los 3 meses; se reco-
mienda la practica de una biopsia renal previa a la
retirada del tratamiento?. En pacientes cuya vasculi-
tis no esta limitada al rifién, y que estan en dialisis,
se ha de continuar el tratamiento.

Los enfermos de edad avanzada tienen una su-
pervivencia peor que los mas jovenes” *3. La mayor
mortalidad se observa en los 3 primeros meses y es
generalmente debida a complicaciones sépticas gra-
ves. La supervivencia de los pacientes con PAM y
GW en diélisis es parecida a la de los otros pacientes
con insuficiencia renal terminal en didlisis*®*!. La

supervivencia de los enfermos con VSAA trasplanta-
dos y la del injerto, es parecida a la de los otros
pacientes trasplantados sin vasculitis*'. La supervi-
vencia de los pacientes con vasculitis de edad avan-
zada ha mejorado en los Gltimos afios, y ha pasado
a ser del 42 al 62% en el primer afo de seguimiento,
y del 25 al 46% a los 3 afos de seguimien-
to> 9 1 13.44. en esta mejoria, han podido contribuir
varios factores: mejor conocimiento de la enferme-
dad, diagnodstico mas precoz, inicio precoz del tra-
tamiento inmunosupresor, y el uso de tratamientos
mas agresivos en los casos mas graves.

Entre los factores de mal pronéstico en las VSAA
hay que destacar: la edad avanzada, la presencia de
enfermedades comérbidas, que son mas frecuentes
en la edad avanzada, los niveles de creatinina en el
momento de la presentacion renal de la vasculitis y
la presencia de insuficiencia renal avanzada o ter-
minal en el momento de la presentacion® 4546, Entre
los factores de mal pronéstico renal estan desde el
punto de vista clinico: la edad avanzada, los nive-
les iniciales de creatinina y la necesidad de dialisis
al inicio de la vasculitis*>*®; y desde el punto de
vista histologico se ha visto que el porcentaje de glo-
mérulos normales/esclerosados es lo que determina
el buen o mal pronéstico renal?'; en cambio las le-
siones activas de vasculitis, no predicen el pronés-
tico renal?'.

Como conclusiones podemos afirmar que los pa-
cientes de edad avanzada, tienen mas fracaso renal
agudo, mas enfermedades comoérbidas, peor creati-
nina, mas oliguria, y menos manifestaciones clinicas
extrarenales que los pacientes mas jovenes en el mo-
mento de la presentacion. Los pacientes de edad
avanzada deben recibir el mismo tratamiento que
los jovenes; las dosis deben ajustarse segln edad y
funcién renal. Los pacientes de edad tienen un nua-
mero parecido de complicaciones secundarias al tra-
tamiento, pero mas graves, mas sepsis, mas fractu-
ras oseas, etc. Constituyen factores prondsticos ne-
gativos de supervivencia del enfermo y del rifién, la
edad avanzada, los niveles elevados de creatinina al
inicio y las enfermedades comérbidas.
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