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C4 were on the normal range. Serology
for human immunodeficiency virus
types 1 and 2, hepatitis B, hepatitis C
was also negative. Indirect immuno-
fluorescence assay detected perinuclear
ANCA (p-ANCA) (90 U/ml) and enzy-
me-linked immunosorbent assay (ELI-
SA) revealed MPO specificity. Anti-
GBM antibodies in serum (169 U/ml)
were detected by direct ELISA. Accor-
ding to these, the diagnosis of CGN
with double-positivity for anti-GBM
antibodies and MPO-ANCA was esta-
blished. She underwent intermittent
hemodialysis, and immunosupressive
therapy with metilprednisolone (15
mg/kg/day, 3 days, IV) followed by oral
prednisone (1 mg/kg/day), cyclophos-
phamide (750 mg/m?, monthly, IV), and
plasma exchange with daily exchange
of one volume of plasma for 5% human
albumin for 14 days was initiated. She
also received red blood cell transfu-
sions. Two weeks later, the patient was
asymptomatic, recovered diuresis, and
improved renal function. At hospital
discharge (day 38), uremia and creati-
nemia were 148 mg/dl and 2.5 mg/dl,
respectively, and hemoglobin was 10.9
g/dl. She had no clinical or laboratorial
evidence of disease relapse, and she re-
mains out of dialysis.

This case illustrates several interesting
points. The patient presented with
symptoms and signs in other organs
suggesting systemic vasculitis. Serolo-
gic tests revealed coexistence of anti-
GBM antibodies and MPO-ANCA, and
histology showed CGN with linear de-
position of IgG along the glomerular
capillaries. Although the patient pre-
sented with renal failure requiring
dialysis, there was renal function reco-
very after immunosupression with plas-
ma exchange, without evidence of
disease relapse.

In a substantial proportion of patients
with CGN double-positivity for anti-
GBM antibodies and ANCAs (mostly
MPO-ANCA) is detected'. Double-po-
sitive patients may have a clinical cour-
se and response to treatment more typi-
cal of vasculitis than of anti-GBM
disease, and have possibly developed
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anti-GBM antibodies secondary to vas-
culitic glomerular damage. Some pa-
tients have symptoms and signs in other
organs suggesting systemic vasculitis,
and renal function recovery may be
more likely if ANCAs are present'. Re-
cent observations* however, have fai-
led to detect the differences described
earlier. Rutgers et al.* reviewed 46
MPO-ANCA-positive, 10 double-posi-
tive and 13 anti-GBM-positive pa-
tients with CGN. Creatinemia was lo-
wer in ANCA-positive patients
compared to double-positive or anti-
GBM-positive patients (5.0, 10.3, 9.6
mg/dl, respectively; P =0.01), and re-
nal survival was different among the 3
groups (65%, 10%, and 15% of dialy-
sis at 1 year, respectively; P = 0.04).
Levy et al.® analyzed 27 patients with
CGN and double-positivity for anti-
GBM antibodies and ANCAs (mostly
MPO-ANCA), and described patient
and renal survival rates of 52% and
26%, respectively, at one year. Sixty-
eight percent of patients were dialysis-
dependent at presentation, and none of
these recovered renal function, despite
immunosuppression with or without
plasma exchange.

Although patients with CGN and
double-positivity for anti-GBM an-
tibodies and ANCAs may have a
poor prognosis when presenting
with severe disease, behaving more
like anti-GBM disease than vasculi-
tis, and recovery from severe renal
failure may be rare, this case high-
lights that immunosupressive the-
rapy with plasma exchange can im-
prove patient and renal outcome in
such patients.
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Tratamiento con
rituximab en un
paciente con
glomerulonefritis
p-ANCA, hemorragia
alveolar y multiples
recidivas en
hemodialisis
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El tratamiento de las vasculitis asocia-
das a ANCA sigue siendo tema de in-
terés. Los corticoides y la ciclofosfa-
mida son atn piedra fundamental en el
tratamiento de las vasculitis asociadas
a ANCA. Destacamos, ademas, el uso,
ya estudiado en varias series de pa-
cientes, de rituximab, un anticuerpo
quimérico anti-CD20, que parece tener
un efecto beneficioso en pacientes re-
fractarios o intolerantes a la terapia de
primera linea y que también ha sido ya
utilizado en otros tipos de glomerulo-
nefritis primarias.
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Durante el curso de las vasculitis aso-
ciadas a ANCA pueden aparecer varios
brotes. En estos pacientes, ya con enfer-
medad crénica establecida en didlisis o
portadores de trasplante renal, la recidi-
va de la enfermedad de base suele ser
poco probable, pero no imposible.

Presentamos el caso clinico de un pacien-
te con diagndstico de vasculitis asociada
a ANCA con afectacion pulmonar y renal
en tratamiento sustitutivo renal con he-
modidlisis, con multiples brotes a pesar
del tratamiento con ciclofosfamida, cor-
ticoides y micofenolato, que, al introdu-
cir tratamiento con rituximab, presenta
remision completa de la enfermedad y
negativizacion de los niveles de ANCA.

Hombre de 65 afios, ex-fumador, diabé-
tico, que ingresa en 2005 por clinica de
hemoptisis minor, edemas en las extre-
midades inferiores, polineuropatia, de-
terioro de la funcién renal y creatinina
de 6 mg/dl. Se objetiv6 anemia impor-
tante, junto con funcién renal alterada,
proteinuria de 1,5 g/dia, hematuria con
hematies dismorficos; los ANCA fueron
positivos con patrén MPO a titulos de
68,34 U/ml. Se realizé biopsia renal que
informé de glomerulonefritis extracapi-
lar con necrosis fibrinoide y semilunas
con inmunofluorescencia negativa.
Dado el diagnéstico de glomerulonefri-
tis extracapilar pauciinmune con afecta-
ci6én pulmonar, se inicid tratamiento con
3 bolus de metilprednisolona a dosis de
1 g/dia y ciclofosfamida en bolos men-
suales. El paciente fue dado de alta con
creatinina de 2,9 mg/dl, continuando
con tratamiento con ciclofosfamida
mensual en bolos y corticoides.

Un afio después del diagnéstico, en
2006, adn en tratamiento con ciclofos-
famida y corticoides, presenta un nue-
vo brote de vasculitis con empeora-
miento de la funcién renal (Cr de 10,4
mg/dl), aumento de la proteinuria y de
los niveles de p-ANCA (188 U/1), sin
signos de hemorragia alveolar. Fue tra-
tado con bolos de metilprednisolona.
Dada la severidad del brote y la poca
mejoria de la funcién renal, requirid ini-
cio de tratamiento sustitutivo renal a
través de hemodidlisis.
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Durante el seguimiento del paciente,
éste fue diagnosticado de bronquiecta-
sias, con varios ingresos por sobrein-
feccidn respiratoria.

En 2007, un afio después del inicio de
la hemodidlisis y estando en remision de
la enfermedad, reingresa por nuevo bro-
te de vasculitis con episodio de hemop-
tisis, mialgias, astenia y empeoramiento
de la anemia. Los niveles de ANCA fue-
ron de 100 U/1. Fue tratado con bolos de
corticoides y ciclofosfamida i.v., con re-
mision del brote. A los 6 meses, estando
en tratamiento con ciclofosfamida, pre-
senta nuevo brote caracterizado por fie-
bre, astenia, hemoptisis y ANCA de 193
U/L. Se instaurd tratamiento con corticoi-
des y ciclofosfamida, y se afiadié mico-
fenolato como terapia de mantenimien-
to, que fue mal tolerado por clinica
digestiva, por lo que se suspendio.

Ante los antecedentes de varios brotes
de vasculitis a pesar del tratamiento es-
tdndar inmunosupresor con ciclofosfa-
mida y estando en tratamiento sustituti-
vo renal con hemodialisis, se decidid
realizar tratamiento con 4 dosis (375
mg/m?) de rituximab.

El paciente posteriormente siguid trata-
miento con 4 bolos de ciclofosfamida
mensuales, permaneciendo en remisién
de la enfermedad y con negativizacién
de los ANCA, 21 meses después del ini-
cio del tratamiento con rituximab, sin
haber presentado complicacién secun-
daria alguna hasta el momento.

La patogenia de las glomerulonefritis
asociadas a ANCA no estd del todo es-
clarecida. Los ANCA se han relaciona-
do con la patogenia de las vasculitis,
aunque sus niveles circulantes no siem-
pre se correlacionan con el nivel de ac-
tividad de la enfermedad. La genera-
cién de los ANCA viene dada por la
activacion de linfocitos B autorreacti-
vos mediante la estimulacién crénica de
linfocitos T, hecho que explica la natu-
raleza recidivante de la enfermedad. A
su vez, los ANCA producen liberacion
de radicales libres y enzimas proteoliti-
cas que inducen dafio del endotelio vas-
cular en el tejido adyacente'.
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El tratamiento inmunosupresor de los
brotes en pacientes en didlisis no difie-
re del tratamiento estdndar para pacien-
tes con enfermedad generalizada. En
cuanto al tratamiento de mantenimien-
to, se han ensayado varias opciones
para disminuir la toxicidad asociada a
la ciclofosfamida como azatioprina, mi-
cofenolato de mofetil y leflunomida®.

En los casos refractarios, rituximab ha
demostrado en varias series de pacien-
tes ser efectivo en lograr remisién de
la enfermedad. Rituximab es un anti-
cuerpo quimérico anti-CD20, que pro-
duce deplecidn de los linfocitos B, por
lo que se ha propuesto como terapia de
rescate en enfermedad refractaria, ya
que se sabe la importancia etiopatogé-
nica de las células B en la generacion
de ANCA®.

Como hemos comentado anteriormente,
la recidiva de las vasculitis es relativa-
mente infrecuente en paciente en hemo-
didlisis, y mds raro aun es encontrarnos
con pacientes que hayan presentado
multiples recidivas como es el caso de
nuestro paciente, a pesar del tratamien-
to inmunosupresor estandar y a la hemo-
dialisis per se.

No existe mucha experiencia con el uso
de rituximab como terapia de rescate en
pacientes en hemodidlisis, pero, revi-
sando la bibliografia, se ha ensayado el
tratamiento con rituximab en un pacien-
te con el antecedente de enfermedad
crénica terminal en hemodidlisis como
terapia de linfoma de células B, demos-
trando que los niveles terapéuticos del
farmaco se mantienen en la sangre a pe-
sar de la hemodidlisis, por lo que no es
necesario ajuste de la dosis del trata-
miento*. Otro paciente con linfoma no
hodgkiniano con requerimientos de he-
modidlisis fue tratado con rituximab sin
observar aumento de efectos adversos
con el tratamiento’.

En nuestro caso, se inicid tratamiento
con cuatro dosis de rituximab acompa-
fiado de un bolo mensual de ciclofosfa-
mida hasta un total de cuatro, con lo
que se logré la remision de los brotes
de vasculitis, junto con la disminucién
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y la posterior negativizacién de los nive-
les de ANCA. Esto sugiere que rituximab
puede ser un farmaco eficaz como terapia
de rescate en pacientes en hemodidlisis
crénica con recidiva de la vasculitis.
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Insuficiencia renal

y diabetes. {Inercia
diagnostica?
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La diabetes mellitus (DM) es una causa
frecuente de insuficiencia renal (IR),
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pero no todos los pacientes diabéticos
que presentan fracaso renal tienen
como unica etiologia dicha patologia.

Presentamos el caso de un hombre de
62 afios con antecedentes de hiperten-
sion arterial (HTA), ulcus duodenal, in-
farto agudo de miocardio 1AM) y DM
tipo 2 diagnosticada en 2007.

En febrero de 2008 es ingresado en me-
dicina interna, por pielonefritis con IR
aguda (MDRD 21 ml/min), interpretan-
dose en el contexto de la propia infec-
cioén, agravada por el consumo de an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
persistiendo al ser dado de alta. En sep-
tiembre de 2008 es remitido a la consul-
ta de nefrologia presentando IR grado 4
(MDRD 13,83 ml/min), proteinuria de
5 g/24 h y microhematuria persistente
(urocultivos negativos y citologia nega-
tiva para malignidad). En el resto de la
analitica destaca: ANA, ANCA, anti-
MBG negativos. Inmunoglobulinas, ca-
denas ligeras, complemento y proteino-
grama normales. Serologias VHC,
VHB, VIH negativas. Ecografia abdo-
minal: rifiones de tamafio normal con
cortical moderadamente ecogénica y
sin evidencia de dilatacién de la via ex-
cretora. Fondo de ojo normal.

Dada la rdpida progresion de la IR, sin
haber podido aclarar la etiologia, se indi-
ca la realizacién de una biopsia renal en
la que se objetivan 21 glomérulos, seis
esclerosados y los restantes con expan-
siéon mesangial glomerular, aprecidndo-
se en uno de ellos una semiluna. Engro-
samiento de la membrana basal tubular e
infiltrado inflamatorio intersticial mode-
rado, con predominio de células plasma-
ticas, polimorfonucleares neutréfilos y
linfocitos. El estudio de inmunofluores-
cencia es negativo. Con microscopia
electrénica se demuestra engrosamiento
difuso de la membrana basal glomerular,
con la presencia de depdsitos electron-
densos subepiteliales que configuran los
tipicos humps (figura 1).

Con estos hallazgos se llega al diagnds-
tico de glomerulonefritis de origen pos-
tinfecciosa (GNPI) complicando una
nefropatia diabética (ND).

Figura 1. M.E: GN postinfecciosa. Presencia
de depdsitos electron-densos subepiteliales
(humps).

Reinterrogando al paciente refiere una
clinica compatible con un proceso in-
feccioso de vias respiratorias altas, re-
currente, y de meses de evolucion. Se
toman muestras para cultivo (frotis fa-
ringeo, nasal, urocultivo) con resultado
negativo. A pesar de ello, y por los re-
sultados anatomopatoldgicos, se decide
realizar tratamiento empirico con amo-
xicilina-acido clavuldnico, sin benefi-
cio alguno en cuanto a la evolucién de
la funcién renal.

Dada la situacién avanzada de la IR y la
falta de respuesta al tratamiento, se de-
cide inicio de didlisis.

Este caso clinico remarca el hecho de
que en la préctica clinica hay una exten-
dida inercia a diagnosticar la patologia
renal que se desarrolla en un paciente
diabético como ND; en un alto porcen-
taje de diabéticos tipo 2, que en diver-
sas series alcanza el 45%, existe otra
enfermedad sobreafiadida'.

Las etiologias descritas son muy varia-
das, siendo la GN membranosa la mas
frecuente, y excepcionalmente el ha-
llazgo conjunto de GNPI y lesiones de
ND. En relacién con lo anterior, en las
Guias Americanas de Diabetes y Enfer-
medad Renal Crénica de 2007 se desta-
ca la necesidad de realizar un estudio
histolégico en aquellas situaciones con
presentacion clinica atipica?, en nues-
tro caso, deterioro rapido de la funcién
renal, microhematuria e incremento
brusco de la proteinuria.

La GNPI es una entidad cuya inciden-
cia ha disminuido en las dltimas tres
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