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especialmente no mas de 12 mEq/24
horas. Este mecanismo explicaria por
qué la curva enzimdtica muestra un
pico tardio (48-72 horas del inicio de la
hiponatremia). En nuestra enferma el
pico enzimatico es de 18.000 U/I al del
tercer dia del inicio de la hiponatremia,
pero s6lo 24 horas después de una co-
rreccion rapida de Na de 18mEq en tini-
camente ocho horas.

En resumen, consideramos la hipona-
tremia, y la correccién demasiado rapi-
da de ésta, como causa frecuente de
rabdomidlisis que puede pasar desaper-
cibida. Conocida la gravedad de las
complicaciones de la rabdomidlisis,
fundamentalmente en relacién con el
FRA, es necesario prever dicha even-
tualidad y tratarla de forma adecuada y
precoz. En nuestro caso no hubo com-
plicaciones afnadidas, posiblemente por
haber mantenido durante toda la evolu-
cién una diuresis abundante.

1. Bagley WH, Yang H, Shah KH.
Rhabdomyolysis. Inter Emerg Med
2007;2:210-8.

2. Huerta-Alardin AL, Varon J, Marik PE.
Bench-to-bedside review: rhabdomyolysis-
an overview for clinicians. Crit Care
2005;9:158-69.

3. Allison R, Bedsole L. Other medical causes
of rhabdomyolysis. Am J Med Sci
2003;326:79-88.

4. Khan FY. Rhabdomyolysis: a review of the
literature. Neth J Med 2009;67:272-83.

5. Ting JY. Rabdomiolisis and polydipsic
hyponatraemia. Emerg Med J
2001;18:520.

6. Zaidi AN. Rhabdomyolysis after correction
of  hyponatremia in  psychogenic

complicated by
Pharmacother

polydipsia  possibly
ziprasidone. Ann
2005;39:1726-31.

Oboén B, Villanueva B,
Montoiro R, Moragrega B. Rabdomidlisis

de origen multifactorial en paciente con

7. Gutiérrez |,

intoxicacion  acuosa.  Rev  Toxicol
2006;23:154-5.

8. Korzets A, Ori Y, Floro S, Ish-Tov E,
Chagnac A, Weinstein T, et al. Severe
hyponatremia after water intoxication: a
potential cause of rhabdomyolysis. Am J

Med Sci 1996;312(2):92-4.

502

9. Fernandez MT, Alcala-Zamora J, Zabaleta
JP, Hurtado J. Rabdomidlisis secundaria a
hiponatremia en la polidipsia psicogena.
Med Clin (Barc) 2001;117(13):519.

10. Defournel C, Guillaume C, Allaouchiche
B. Rhabdomyolyse compliquant une
hyponatrémie sévere. An Fr Anesth
Réanim 2006:25:214

11. Lev R, Clark RF. Neuroleptic malignant
syndrome presenting without fever: Case
report and review of the literature. J
Emerg Med1994;12:49-55.

12. Gurrera RJ. Is neuroleptic malignant
syndrome a neurogenic form of malignant
hyperthermia? Clin Neuroph.
2002;25:183-193.

13. Velasco MV, Runkle I. Aspectos actuales
del sindrome de secrecién inadecuada de
hormona  antidiurética/sindrome  de
antidiuresis inadecuada. Endocrinol Nutr
2010;57(Supl. 2):22-29.

14. Omar MA, Wilson JP. FDA adverse event
reports on statin-associated rabdomiolisis.
Ann Pharmacother 2002;36:288-95.

P. Lara Aguayo, C. de la Fuente Martos,

E. Moran Fernandez, F. Soriano Rodriguez,
M. Rojas Amezcua, E. Aguilar Alonso
Unidad de Cuidados Intensivos.

Hospital Infanta Margarita. Cabra, Cérdoba.
Correspondencia: Pedro Lara Aguayo
Unidad de Cuidados Intensivos.

Hospital Infanta Margarita, Apdo. Correos 15.
14940 Cabra. Cérdoba.
med030988@gmail.com

Tratamiento con
rituximab en la
granulomatosis de
Wegener refractaria a
la terapia convencional
Nefrologia 2011;31(4):502-4
doi:10.3265/Nefrologia.pre2011.May. 10772

Sr. Director:

El pronéstico de la granulomatosis de
Wegener (GW) ha mejorado con las te-
rapias actuales, pero atn existe un gru-
po de pacientes refractarios al trata-
miento. Describimos un caso de GW
refractaria que con plasmaféresis y ritu-

ximab alcanzé la remisién, pero poste-
riormente el paciente desarroll6 un ade-
nocarcinoma de colon.

Los agentes inmunosupresores son far-
macos eficaces, pero no estdn exentos
de efectos secundarios graves, como las
infecciones y las neoplasias. Nuestro
paciente recibi6 diferentes tratamientos
inmunosupresores, entre ellos rituxi-
mab, que es considerado un farmaco
eficaz, pero su perfil de seguridad a lar-
go plazo se desconoce. Es importante el
seguimiento clinico de estos pacientes
que reciben multiples tratamientos in-
munosupresores por su alto riesgo de
desarrollar enfermedades malignas.

Presentamos el caso de un hombre de
42 afios, diagnosticado de GW en el afio
2004 mediante biopsia renal. Se inicid
tratamiento de induccién con bolos de
6-metilprednisolona (500 mg) i.v. du-
rante tres dias consecutivos seguido de
prednisona oral (1 mg/kg/dia) y ciclo-
fosfamida oral a dosis de 100 mg/dia
(1,5 mg/kg/dia). Después de tres meses
de tratamiento, el paciente alcanzé la
remision clinica, con negativizacién de
los ANCA-PR3. Durante la fase de
mantenimiento, se sustituyé ciclofosfa-
mida por micofenolato mofetil (720
mg/12 h). En 2007, el paciente sufrié
una recaida de su enfermedad. Se reini-
ci6 el tratamiento con ciclofosfamida
en bolos intravenosos a dosis de 850 mg
(10 mg/kg), junto con prednisona oral
(1 mg/kg/dia). Las manifestaciones cli-
nicas remitieron y los ANCA-PR3 se
negativizaron tras dos meses de trata-
miento, pero en enero de 2008 el pa-
ciente ingresé por una segunda recaida
con hemoptisis e insuficiencia renal. Se
administr6 1 g de ciclofosfamida intra-
venosa cada tres semanas junto con
prednisona oral (I mg/kg/dia). El pa-
ciente continuaba con clinica respirato-
ria y renal a pesar de haber recibido una
dosis acumulada de ciclofosfamida de
16 g y altas dosis de corticoides, por lo
que fue diagnosticado de GW refracta-
ria. Se realizé una segunda biopsia re-
nal, que mostré la persistencia de glo-
merulonefritis necrosante pauci-inmune
con reaccion extracapilar en el 7% de
los glomérulos, fibrosis intersticial-
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atrofia tubular moderada y glomerulo-
esclerosis en el 50% del total de glomé-
rulos. Dada la clinica respiratoria de he-
moptisis (figura 1), se iniciaron
recambios plasmadticos a dias alternos
durante 15 dias y prednisona oral a do-
sis de 1 mg/kg/dia. Tras finalizar los re-
cambios plasmaticos, se administro ri-
tuximab (375 mg/m* a la semana),
durante cuatro semanas. Se monitorizd
el tratamiento con rituximab determi-
nando linfocitos B en sangre periférica
a través de CD19, niveles de inmuno-
globulinas y titulo de ANCA-PR3 (ta-
bla 1). Los sintomas respiratorios mejo-
raron y la funcion renal se estabilizd
(creatinina de 3,6 mg/dl). Todos los
marcadores de inflamacién disminuye-
ron, los ANCA-PR3 se negativizaron y
no se detectaron linfocitos B en sangre
periférica. Como tratamiento de mante-
nimiento se inicié micofenolato mofetil
junto con dosis bajas de prednisona. En
noviembre de 2008 fue ingresado nue-
vamente por rectorragia anemizante e
insuficiencia renal crénica progresiva
sin signos de actividad de vasculitis
(ANCA-PR3 negativos); fue diagnosti-
cado de adenocarcinoma de recto y re-
quirié el inicio de la hemodialisis.

Diez meses después, el paciente perma-
nece en hemodidlisis, sin signos de ac-
tividad de vasculitis, ANCA-PR3 nega-
tivos y determinaciéon de CD19 en
sangre periférica del 0%.

El tratamiento con ciclofosfamida y
corticoides ha mejorado el prondstico
de las vasculitis, consiguiendo la remi-
sion entre el 70-90% de los casos'. A
pesar de ello, un 10% de los pacientes
no consigue alcanzar la remision o pre-
sentan frecuentes recaidas y son consi-
derados pacientes refractarios al trata-
miento>. Se han descrito miuiltiples
tratamientos alternativos para los casos
de GW refractaria como: infliximab,
etanercept, 15-deoxyspergualina, leflu-
nomida, sueros antilinfocitarios y ritu-
ximab; por desgracia no hay suficientes
estudios que indiquen cudl es la mejor
terapia alternativa’.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico contra el antigeno CD20 que
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Figura 1. Tomografia computarizada
tordcica en la que se aprecia una
hemorragia pulmonar.

se expresa en la superficie del linfocito
B; su unién conduce a la eliminacion del
linfocito B, asi como a la inhibicién en
la sintesis de autoanticuerpos*. Actual-
mente hay varios estudios sobre su efi-
cacia en algunas enfermedades autoin-
munes y se ha descrito también el uso en
series de pacientes con vasculitis ANCA
positivas refractaria al tratamiento, en
los que se han observado tasas de remi-
sién completa del 75%°. En la mayoria
de las series de casos de vasculitis re-
fractaria en las que se usé rituximab, se
utiliz6 de forma concomitante con es-
teroides u otros inmusupresores. Los
pacientes consiguieron la remisién cli-
nica en un tiempo medio de dos-seis
meses y en la mayoria de los casos la
remision se consiguié junto con una de-
plecién de linfocitos B en sangre peri-
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férica y una disminucidn significativa
de los titulos de ANCA. La recupera-
cién de los linfocitos B en sangre peri-
férica suele ocurrir entre los nueve y los
11 meses de media y éste es un factor
de riesgo en la aparicién de recaidas
después de un primer ciclo de rituxi-
mab. Se ha descrito que el uso de dosis
repetidas de rituximab, tanto de forma
preventiva cuando existe una recupera-
cion de los linfocitos B, como en los ca-
sos de nuevas recaidas, consigue tam-
bién tasas elevadas de remision®.
Muchos de los trabajos sobre el trata-
miento con rituximab lo consideran un
farmaco seguro y eficaz. Los efectos se-
cundarios mds comunes son los relacio-
nados con la infusién del farmaco. En-
tre otros efectos menos comunes se
incluyen el desarrollo de neutropenia,
infecciones, leucoencefalopatia multi-
focal progresiva, reactivacion de hepa-
titis, perforacion intestinal y neumoni-
tis intersticial, pero hay pocos datos que
lo relacionen con el desarrollo de neo-
plasias’. Es dificil poder obtener con-
clusiones sobre la seguridad de rituxi-
mab en el tratamiento de las vasculitis,
ya que los trabajos publicados son de
reducido tamafio. Recientemente se ha
publicado un estudio que compara ritu-
ximab frente a ciclofosfamida en fase
de induccidn en pacientes con vasculi-
tis ANCA positiva; en €l se observaron
seis casos de neoplasia de érgano soli-
do en el grupo de tratamiento con ritu-

Tabla 1. Evolucién de los parametros bioquimicos en el tiempo

Mes/afno cb19 Creatinina PR3-ANCA lgG IgA g
(céls./pl) (mg/dl) (u/di) (mg/dl) (mg/dl) M (mg/dl)
Abril/2004 ND 3,4 35 ND ND ND
Julio/2004 ND 1,2 2 ND ND ND
Agosto/2007 ND 2,4 40 ND ND ND
Octubre/2007 ND 2,5 3 ND ND ND
Enero/2008 47,8 3,5 78 1.150 279 82
Febrero/2008 12,3 3,8 11 155 66 14,5
Marzo/2008 14,65 3,6 3.8 302 135 31
Abril/2008 0 4,2 4.3 ND ND ND
Septiembre/2008 0 6,4 3.5 631 233 66
Noviembre/2008 0 13 2 607 218 57

ND: no disponible.
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ximab (dos casos de neoplasia de co-
lon), lo que represent6 un 5% respecto
a un caso en el grupo control®.

Nuestro paciente no tenia anteceden-
tes familiares ni personales de enfer-
medad maligna, pero desarrollé un
adenocarcinoma de colon. Estd descri-
to el riesgo de desarrollar neoplasias
en aquellos pacientes que han acumu-
lado dosis altas de ciclofosfamida’.
Nuestro paciente recibié dosis eleva-
das de ciclofosfamida, pero no pode-
mos confirmar que la neoplasia de co-
lon esté tnicamente relacionada con
este tratamiento. Sugerimos que ritu-
ximab pudo haber favorecido la apari-
cién del adenocarcinoma de colon.
Creemos que es importante el segui-
miento clinico de los pacientes que re-
ciben multiples tratamientos inmuno-
supresores por su riesgo de desarrollar
enfermedades malignas.
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