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CASOSCLINICOS

Insuficiencia renal rapidamente progresiva
con grave neuropatia multiple como forma
de presentacion
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RESUMEN

Se describe un caso de insuficiencia renal rapidamente progresiva en cuya pre-
sentacion clinica fue dominante la participacion del sistema nervioso periférico,
con mononeuropatia multiple, afectando principalmente los nervios ciatico, popli-
teo externo derecho e izquierdo y el mediano derecho. En los datos de laboratorio
destacaba: Hgb, 8,9¢g/dl; VSG, 132 mm; plaquetas, 600.000 mm?; leucocitos,
17.200, siendo 94 % neutrdfilos; Pcr, 550 umol/L; urea, 34 mmol/L; proteinuria,
3 g/dia. La ecografia renal mostraba 2 rifiones de morfologia y dimensiones norma-
les. Biopsia renal: glomerulonefritis necrotizante segmentaria y focal y nefritis in-
tersticial intensa. Existian semilunas celulares en el 90 % de los glomérulos. En la
IF no se han detectado inmunoglobulinas. ANCA positivo (ELISA, 130 UE), presen-
tando un patrén p-ANCA en la IF.

H paciente fue tratado con metilprednisolona 1 g i.v. tres dias consecutivos y
plasmaféresis de 40 mi/kg peso corporal/dia durante seis dias consecutivos. A con-
tinuacién, ciclofosfamida 3 mg/kg/dia y prednisolona per os 40 mg/dia. Necesité
aun dos sesiones de hemodialisis, habiendo iniciado recuperacién de la funcion
renal después de la segunda sesién de plasmaféresis.

En los seis meses siguientes se observé mejoria del cuadro neuroldégico (sin ex-
presion en el electromiograma), manteniéndose la recuperacion de la funcion re-
nal (Pcr, 154 umol/L; C-cr, 38 ml/min, y proteinuria minima. A los seis meses el
tratamiento es prednisolona 60 mg/dia, azatioprina 3 mg/kg/dia e inmunoglobulina
i.v. 400 mg/kg peso corporal cada cuatro semanas. Se observé una disminucion
gradual de los titulos de ANCA hasta que han negativizado.

Palabras clave: ANCA. Insuficiencia renal. Micro-PAN. Neuropatia. Plasma-
féresis. Vasculitis

RAPIDLY PROGRESSIVE GLOMERULONEPHRITIS WITH SEVERE PERIPHERAL
NEUROPATHY AT PRESENTATION

SUMMARY

We describe one case of rapidly progressive glomerulonephritis whose initial
clinical presentation was dominated by severe involvement of the peripheral ner-
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vous system. Multiple mononeuropathy predominantly affecting the right median
nerve and both right and left external sciatic nerves as well as both common pero-
neal nerves was documented on electromyography.

A moderate normochromic, normocytic anaemia (Hb 8,9 g/dl) was detected
with an ESR of 132 mm and high platelet (600.000) and WBC counts. Serum urea
(U) and creatinine (Cr) were elevated at 34 mmol/L and 550 umol/L respectively. A
24 hour urine collection revealed a proteinuria of 3 g. The renal ultrasound (U/S)
showed two normal sized kidneys and a renal biopsy was performed. Light micros-
copy revealed a necrotizing focal segmental glomerulonephritis with a severe in-
terstitial nephritis (fig. 2). Fresh cellular crescents were present in 90 % of the glo-
meruli. Two were obsolete. No immunoglobulins were detected on the
immunofluorescence. The Antineutrophil Cytoplasmic Antibody (ANCA) was posi-
tive (MPO - ELISA = 130 UE) with p-ANCA pattern on the immunofluorescence
(fig. 1).Therapy was started with methylprednisolone (1 g/day, iv, for 3 days) and
plasmapheresis (40 ml/kg of body weight, for 6 days), followed by oral cyclo-
phosphamide (3 mg/Kg of BW) and prednisolone (40 mg/day). Recovery of renal
function was initiated by the second session of PE After a follow-up of 6 months
the patient is on azathioprine 3 mg/day, prednisolone (60 mg/day) and immuno-
globulin 400 mg/kg BW iv every 4 weeks and now has a Cr 154 umol/L (CICr-38
ml/min) and no significant proteinuria. The ANCA titers progressively decreased

and are now undetectable.
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Vasculitis.

CASO CLINICO

Paciente de 58 afnos de edad, sexo masculino, raza
blanca, ingresa en el hospital con el diagnéstico de
insuficiencia renal rapidamente progresiva. Un mes
antes del ingreso refiere prostracién, astenia, anore-
xia y adelgazamiento de 4-5 kg, todo ello acompara-
do de parestesias de predomino en los miembros
inferiores. En los dias siguientes refiere aumento pro-
gresivo de los sintomas sistémicos y del cuadro neu-
rolégico, con neuropatia sensitiva y motora grave; el
componente motor pasa a dominar el cuadro clinico
con participacién escalonada del miembro inferior
izquierdo, miembro inferior derecho y miembros su-
periores derecho y izquierdo, afectando segmentos
cada vez mas proximales. Estos sintomas se van ha-
ciendo suficientemente graves como para imposibili-
tar su actividad profesional habitual de conductor de
maquinas pesadas. Durante todo este tiempo el pa-
ciente se mantiene apirético y niega la ingestion de
cualquier medicina. En este momento es observado
en el servicio de urgencia de un hospital comarcal,
donde en los primeros analisis efectuados se aprecia
hgb 8.9 g/dl, VSG 132 mm y Pcr 550 umol/L, por lo
cual es enviado a nuestra unidad de nefrologia.

A su ingreso presentaba estado general y de nutri-
cién normales, consciente y apirético. TA, 140/80

mmHg; pulso ritmico, 92 ppm; frecuencia respirato-
ria, 18 ciclos/min. Sn edemasy con diuresis conser-
vada. Auscultacién cardiaca normal, y en la auscul-
tacion pulmonar habia ligera disminucién del
murmullo vesicular en la base derecha. En la explo-
racion neuroldgica no presentaba signos meningeos
ni alteraciones de la coordinacién motora. Los refle-
jos osteotendinosos estaban mantenidos, pero existia
abolicién de los reflejos cutaneo-plantares y disminu-
cion de la fuerza muscular con predominio distal;
fuerza grado 0 a la dorsiflexion del pie izquierdo y
de los tercero y cuarto dedos del pie derecho; grado
3 ala extension de la pierna derecha y grado 4 de la
izquierda. Los demas movimientos de los miembros
inferiores estaban conservados. En los miembros su-
periores se observaba fuerza grado 3 a la dorsiflexion
de los dedos de ambas manos. Existia hipoestesia vi-
bratoria bilateral de los pies e hipoestesia tactil y do-
lorosa del tercio medio y distal de la pierna y aneste-
sia del pie izquierdo; a la derecha habia hipoestesia
del talén y anestesia de los dedos. Estos datos fueron
interpretados como mononeuropatia multiple.

En los datos de laboratorio destacaba: Hgb, 7,6
g/dl; leucocitos, 17.200, con 94 % neutréfilos; pla-
quetas, 640.000; VSG, 120 mm; Pcr, 675 umol/L;
urea, 36,7 mmol/L; calcio 10,3 mg/dl; fésforo, 8,6
mg/dl; Na, 137; K, 4,9; RA, 15 mEg/L. Pruebas de co-
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agulacién, de funcién hepatica y proteinograma nor-
males. Fueron efectuados varios hemocultivos y uro-
cultivos, que fueron negativos. HBsAg, HIV1, HIV2
fueron negativos. TASO < 200 U. Tood. RA test ne-
gativo. CPK normal. PCR fuertemente positiva. IgG,
2.140 mg/dl (NL: 820-1.700); IgA e IgM normales.
C3 y C4 ligeramente elevados. Complejos inmunes
circulantes (CIC), 43,5 pg/ml (NL: 0-1,5). ANA, anti-
DNA y anti-GBM negativos. ANCA fuertemente posi-
tivo. ELISA, 270 UE (NL: <10), con patron p-ANCA
(fig. 1). En el sedimento urinario destacaba: eritroci-
turia, leucocituria y cilindros hialinos, granulosos y
eritrocitarios. Proteinuria, 3 g/dia.

Fig. 1.—I F. Patrén p-ANCA.

Ecografia renal: rinones de tamano y estructura
normales. RX térax: pequefio derrame en base dere-
cha, sin lesiones parenquimatosas; posteriormente
aparecio infiltrado perihiliar derecho, transitorio, cli-
nicamente asintomatico. ECG y ecocardiograma:
normales. EMG: mononeuropatia multiple con poli-
neuropatia periférica. Examen ORL: normal.
Escintigrafia con galio: normal. En el segundo dia de
ingreso se realizé biopsia renal, que mostraba glome-
rulonefritis necrotizante segmentaria y focal, con se-
milunas celulares en el 90 % de los glomérulos, y ne-
fritisintersticial intensa.

Después de conocer el examen histoldgico renal y
los resultados de ANCA se inicié terapéutica con me-
tilprednisolona 1 g/diai.v. durante tres dias y plasma-
féresis durante seis dias de 2 L cada, siguiéndose ci-
closfostamida 3 mg/kg/dia y prednisolona 40 mg/dia
per os, durante un mes. Después de la segunda se-
sion de plasmaféresis se obtuvo recuperacion parcial
de la funcién renal, suficiente como para suspender
dialisis. Fue tratado también con hidréxido de alumi-
nio, ranitidina, cotrimoxazol y nistatina. La funcién
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Fig. 2.—Biopsia renal, evidenciando semilunas celulares
glomerulares e intenso infiltrado intersticial. H-E (250X).

renal se mantuvo estable con Pcr 200 umol/I, obser-
vandose evidente mejoria del estado general y del
cuadro neurolégico.

B examen neuroldgico realizado al 23 dia de su
ingreso demostraba: recuperacion de la fuerza mus-
cular en los segmentos proximales de ambos miem-
bros superiores. En ambas manos existia hipoestesia
del primero y segundo dedos. Los miembros inferio-
res presentaban manutencién de la fuerza muscular
en los segmentos proximales. Existia hipoestesia del
pie izquierdo a nivel del talén y de los dos tercios
distales del pie derecho. En esta fase el paciente ini-
cié fisioterapia, observandose gran recuperacién fun-
cional en dias posteriores, la cual no tenia aun tra-
duccion en el electromiograma.

A los 34 dias de su ingreso se observo ligero as-
censo de la Pcr, 205 — 223 pmol/L, por lo que la do-
sis de prednisolona oral se increment6 a 60 mg/dia,
volviéndose a los valores anteriores de Pcr. H pa-
ciente presenté siempre marcada sensibilidad hema-
toldgica a la ciclofosfamida, con 2 episodios de leu-
copenia, por lo que se decidid, después de siete
semanas de tratamiento, la reconversion de ciclofos-
famida por azatioprina a la dosis de 2 mg/kg/dia.
Debido a la persistencia de la anemia se transfundie-
ron 2 U de concentrado eritrocitario, iniciando si-
multaneamente 2.000 U subcutaneas de eritropoyeti-
na, 3 dias/semana. No ocurrieron episodios de
infeccién durante la terapéutica inmunosupresora.
Recientemente se asocié inmunoglobulinai.v. 400
mg/kg cada cuatro semanas.

Después de seis meses de seguimiento, la funcién
renal se ha estabilizado: Pcr, 154 umol/L; C-cr, 38
ml/min. Orina normal. Los titulos de ANCA han dis-
minuido gradualmente, siendo actualmente negativos.



DISCUSION

Davson y cols. ', en 1948, describieron una forma
de vasculitis sistémica asociada a glomerulonefritis
necrotizante segmentaria focal con caracteristicas di-
ferentes de la poliarteritis clasica (PAN) descrita por
Kussmaul y Maier? en 1866, la cual quedd conocida
como poliarteritis microscopica (mPAN). Posterior-
mente, diversos autores han atribuido las lesiones
necrotizantes glomerulares observadas en la mPAN a
la participacién de los capilares glomerulares en el
proceso vasculitico, afectando fundamentalmente los
vasos de pequeno calibre® *. Esta situacion se distin-
gue de la PAN clésica no apenas por su cuadro clini-
co, pero también por su prondéstico 5. La mPAN se
puede caracterizar hoy como una vasculitis de los
pequefnos vasos asociada a glomerulonefritis necroti-
zante focal y segmentaria, después de excluida la
granulomatosis de Wegener y las causas secundarias
de vasculitis sistémica®. Las manifestaciones clinicas
de la mPAN son multiples y pueden virtualmente
afectar cualquier érgano o sistema, siendo mas fre-
cuentes la sintomatologia general, manifestaciones
musculo-esqueléticas con mialgias y artralgias, cuta-
neas como la purpura, la participacion pulmonar
con hemorragia alveolar en el 29 % de los casos 'y
aun manifestaciones gastrointestinales, cardiovascu-
lares, orofaringeas y neurolégicas. En nuestro caso,
la forma de presentacién es dominada por las mani-
festaciones neuroldgicas, relacionadas con una mo-
noneuropatia multiple, con predominio motor.
Glassock y cols.” describen la mononeuropatia muti-
plex como una manifestacion caracteristica de la
participacion del sistema nervioso periférico en la
PAN clasica. En una extensa revision de 34 casos de
mPAN descrita por Savage y cols. ¢, la neuropatia
periférica aparece como manifestacion neurolégica
en el 27 % de los pacientes, de los cuales el 18 %
presentaban neuropatia sensitiva, correspondiendo la
mononeuritis al 9 % de los casos. Ningun enfermo
presentaba neuropatia motora, la cual, en nuestro
caso, era predominante.

La participacion pulmonar, concrectamente la he-
morragia pulmonar, que en la serie de Savage ocu-
rrid en el 29 % de los casos y constituyé la complica-
cion mas dificil de controlar, fue, en nuestro caso,
relativamente benigna y apenas traducida por un in-
filtrado pulmonar autolimitado.

Ninguna prueba laboratorial es especifica de la
mPAN. La anemia normocrémica y normocitica, la
VSG elevada y la leucocitosis neutrofilica son ele-
mentos importantes y frecuentes, a pesar de que nin-
guno de ellos es especifico. La PCR elevada y la
trombocitemia son marcadores de la inflamacion
subyacente. Habitualmente no hay hipocomplemen-
temia, pudiendo los ANA, RA test y CIC estar ligera-
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mente elevados. En la serie de Savage y cols.®, la he-
maturia y la insuficiencia renal estuvieron siempre
presentes, detectandose proteinuria en el 91 % de los
pacientes, el 41 % de los cuales presentaba valores
superiores a 3 g dia.

Nuestro paciente presentaba al inicio de la enfer-
medad ANCA (patron pANCA) fuertemente positivo,
el cual descendid progresivamente hasta hacerse ne-
gativo. La presencia de ANCA positivo es un impor-
tante marcador seroldgico y, desde su descripcion
inicial por Daviesy cols.?, ha sido detectado en la
mayoria de las vasculitis necrotizantes, concrecta-
mente en la mMPAN, pudiendo la presencia de este
anticuerpo contribuir para €] diagnéstico y pronosti-
co %% Nosotros hemos podido demostrar, en un tra-
bajo anterior, la importancia de la inmunidad celular
en |la etiopatogenia de las vasculitis con afectacion
renal ''. Con todo, la asociacién entre ANCA y vas-
culitis permite considerar la hipdtesis de que el AN-
CA tenga también algun papel en la patogénesis de
estas enfermedades. Varios estudios in vitro apuntan
a un posible papel patogénico de este anticuerpo a
través de la activacion de los neutréfilos y monoci-
tos, pudiendo igualmente ser inductores de la dife-
renciacion de los monocitos'2'%. Algunos estudios
indican que el titulo de este anticuerpo se correlacio-
na con la actividad de la enfermedad '¢'°, pudiendo
ser Util en el seguimiento de la respuesta terapéutica.
B p-ANCA es el patrén més frecuentemente hallado
en la mPAN, siendo cierto que el c-ANCA ha sido
también descrito. En la serie de Gaskin y cols. 2, los
enfermos con mPAN y p-ANCA positivo presentaron
una incidencia de recidivas menor que los que te-
nian c-ANCA positivo.

La utilizacién de terapéutica agresiva cambi6 radi-
calmente la historia natural de la mPAN 3, y la mayor
parte de los autores?' 22 recomienda hoy la aso-
ciacién de prednisolona y de un agente citotoxico
como terapéutica inicial, la cual parece mejorar la
sobrevivencia. La opcion por iniciar la terapeutica
con bolusi.v. de metilprednisolona parece justificada
por permitir un inicio de accion mas rapido y con
una toxicidad menor que la utilizacién de dosis altas
de corticoides por via oral '* 2%, Tanto la ciclofosfami-
da como la azatioprina han sido utilizadas en el tra-
tamiento de la mPAN, siendo que algunos autores
consideran la ciclofosfamida maés eficaz en la fase
inicial de la enfermedad ', recomendando iniciar el
tratamiento con ciclofosfamida 2-3 mg/kg/dia y pasar
a zatioprina después de tres meses, disminuyendo asi
los riesgos de toxicidad a largo plazo de la ciclotosfa-
mida.

La asociacion de plasmaféresis a la inmunosupre-
sién con prednisolona y agentes citotoxicos en el tra-
tamiento de las vasculitis y de la glomerulonefritis
necrotizante ha sido referida por varios autores % 21,
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siendo, con todo, los resultados dificiles de evaluar
debido a la no uniformizacion de criterios en los va-
rios grupos. En un estudio prospectivo reciente 2, en
el cual se analiza una serie de 48 enfermos con glo-
merulonefritis necrotizante focal y se les estratifica de
acuerdo con la funcién renal, se comprueba que la
asociacién de plasmaféresis a la terapéutica inmuno-
supresora oral produce un beneficio adicional en los
casos con insuficiencia renal y tratamiento con diali-
sis; se observa una mayor probabilidad de recupera-
ciéon de la funcién renal cuando se asocia plasmafé-
resis que cuando se usa solamente inmunosupresion.
Ese mismo estudio no demostr6 cualquier utilidad de
la plasmaféresis en pacientes con Pcr < 500 umol/L
ni en los no necesitados de dialisis. En nuestro caso
hemos optado por asociar plasmaféresis a la terapéu-
tica inmunosupresora con prednisolona y ciclofosfa-
mida debido a que el paciente presentaba insuficien-
ciarenal grave, dependiente de didlisis, y ésta seria
la opcién que, de acuerdo con los datos disponibles,
mejor podria influenciar su pronostico.

El papel de la inmunoglobulinai.v. en el trata-
miento de las enfermedades autoinmunes ha sido re-
cientemente revisado por Pirofski y Kinzey 2y, a pe-
sar de que su mecanismo de accién no es bien
conocido, se sugiere que podra deberse a un blo-
queo del sistema reticuloendotelial o al suministro de
anticuerpos anti-idiotipo.

Podemos concluir que la terapéutica inmunosupre-
sora precoz ha mejorado significativamente el pro-
néstico de las vasculitis necrotizantes sistémicas. La
asociacion de la plasmaféresis a la inmunosupresion
parece proporcionar un efecto adicional en los enfer-
mos con insuficiencia renal grave en hemodidlisis. En
nuestro caso de mPAN, en el cual existia una exube-
rante participacion del sistema nervioso periférico e
insuficiencia renal, la plasmaféresis asociada a la te-
rapéutica inmunosupresora se ha acompanado de
una rapida recuperacién de la tuncién renal y mejo-
ria del cuadro neuroldgico, las cuales se mantienen
seis meses después.
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