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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La vasculitis sistémica es un proceso clinico-patolégico que comprende la inflamacién y ne-
Recibido el 5 de noviembre de 2008 crosis vascular de diferentes 6rganos. La afectacién renal es una manifestacién frecuente que condiciona el
Aceptado el 17 de febrero de 2009 pronéstico, el tratamiento y la evolucién de las vasculitis.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue conocer la historia natural y la afectacion renal de las vasculitis.

Material y métodos: Se realizé un anlisis retrospectivo de pacientes diagnosticados de vasculitis sistémica

Vasculitis sistémica (segtin los criterios de la clasificacion de Chapel Hill) entre enero de 1989 y diciembre de 2007.

Afectacién renal Resultados: Se recogieron los datos generales de los pacientes, las manifestaciones clinicas, el tiempo trans-

ANCA currido hasta su diagnéstico, los hallazgos de laboratorio, los resultados histolégicos, los tratamientos apli-
cados y la supervivencia media. Se recogieron los datos de un total de 40 pacientes: 22 (55%) varones y 18
(45%) mujeres. La edad media + desviacion estandar fue de 64,05 + 11,6 afios. De los 40 pacientes, 29
(72,5%) presentaban como etiologia una poliangeitis microscépica, 10 (25%) enfermedad de Wegener y en
1 (2,5%) caso una vasculitis limitada al rifién. El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el
diagnéstico fue de 13,5 + 41 meses. Los sintomas y signos mas frecuentes fueron: el 100% de los pacientes
presento sintomas o signos renales (hematuria 100%, proteinuria e IRA en el 94,7%); el 92,5% present6 sin-
tomas generales; el 70% experiment6 clinica pulmonar (hemoptisis el 61,5%, infiltrados 76,9% o derrame
pleural el 23,07%), un 50% sintomas musculoesqueléticos y el 37,5%, otorrinolaringoldgicos. Los datos bio-
quimicos mas caracteristicos en el momento del diagnéstico fueron: urea: 149,7 + 91 mg/dl y creatinina
4,8 + 3,1 mg/dl. El andlisis de los anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) se realiz6 en 35 pa-
cientes. Resulté positivo en 32 (91,4%) casos y negativo en 3 (8,53%) casos. De los 32 pacientes con ANCA
positivos, el 34,3% (n = 11) presenté ANCA con patrén citoplasmatico (c-ANCA), y el 65,6% (n = 21)
p- ANCA; 4 pacientes presentaron ANCA con patrén perinuclear (p-ANCA) y anticuerpos antimembrana
basal (anti-MBG) simultdneamente.
Conclusion: La biopsia renal se practicé en 35 (89,7%) pacientes. En el 100% de las muestras se hallaron se-
milunas. El 60% de los pacientes (n = 24) precisé tratamiento renal sustitutivo. El 100% de los pacientes re-
cibieron tratamiento con prednisona y el 95%, ciclofosfamida. La supervivencia global fue del 65 y el 52%, al
afio y 5 afos, respectivamente
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Retrospective analysis of patients with generalized and severe systemic
vasculitides. A single-center experience

ABSTRACT

Introduction: Systemic vasculitis is a clinical-pathological process that includes inflammation and vascular
necrosis of distinct organs. Renal disease is a frequent manifestation that influences the prognosis, treat-
ment and outcome of the disease.

Objective: The aim of this study was to determine the natural history of vasculitis, as well as renal disease
in this entity.

Material and methods: A retrospective analysis was performed of patients diagnosed with systemic vasculi-
tides (according to the Chapel Hill classification) from January 1988 to December of 2007. The variables
analyzed were general patient data, clinical manifestations, time to diagnosis, laboratory findings, histolo-
gical results, treatment, and mean survival.

Data were gathered from 40 patients: 22 men (55%) and 18 women (45%). The mean age was 64.05+11.6
years. The causes of systemic vasculitis were microscopic polyangiitis in 29 (72.5%), Wegener’s granuloma-
tosis in 10 (25%) and renal-limited vasculitis in one patient (2.5%). The interval between symptom onset
and diagnosis was 13.5 + 41 months.

Results: The most frequent signs and symptoms were renal in 100% of the patients (hematuria in 100%,
proteinuria and acute renal insufficiency in 94.7%), followed by general symptoms in 92.5%. Pulmonary
symptoms were found in 70% (hemoptysis in 61.5%, infiltrates in 76.9% and pleural effusion in 23.07%).
Musculoskeletal symptoms were found in 50% and otorhinolaryngological symptoms in 37.5%.

The most characteristic biochemical data at diagnosis were as follows: urea 149.7+91 mg/dl and creatinine
4.8 + 3.1 mg/dl. Antineutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) assay was performed in 35 patients and
was positive in 32 patients (91.4%) and negative in three (8.57%). Of the 32 ANCA-positive patients, 11
(34.3%) showed a C-ANCA pattern and 21 (65.6) a P-ANCA pattern. Four patients showed p-ANCA and anti-
GBM antibody simultaneously.

Conclusion: Renal biopsy was performed in 35 patients (89.7%). Crescents were found in 100% of the sam-
ples. Twenty-four patients (60%) required dialysis. All the patients received prednisone, and 95% received

cyclophosphamide. Cumulative patient survival at 1 and 5 years was 65% and 52% respectively.

© 2008 SEDYT. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las vasculitis de pequefio vaso comprenden un grupo de graves
enfermedades sistémicas que amenazan la vida de los pacientes. La
vasculitis renal (afectacion renal) es la manifestaciéon mas severa;
estd presente en mas del 50% de los casos en el momento del diag-
ndstico. La incidencia anual de vasculitis renal en Europa es 10-20
casos por millén de habitantes’. La mortalidad anual de los pacientes
no tratados es del 80%. Un diagnéstico temprano (clinico-histol6gi-
co), asi como un tratamiento adecuado, ha conseguido cambiar el
pronéstico de estas afecciones, transformandolas en enfermedades
crénicas con tendencia a las recaidas.

El objetivo de este estudio es realizar una revisién retrospectiva
de las caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes diagnostica-
dos de un servicio de nefrologia.

Material y métodos

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los pacientes diagnostica-
dos de vasculitis sistémica (segin los criterios de la clasificacién de
Chapel Hill) en un servicio de nefrologia entre enero de 1989 y di-
ciembre de 2007.

De las historias clinicas seleccionadas, se recogio la siguiente in-
formacion: a) caracteristicas generales; b) sintomas y signos mas fre-
cuentes; c) principales datos de laboratorio; d) tratamientos recibi-
dos; e) resultados histoldgicos; e) complicaciones aparecidas en la
evolucién, y f) supervivencia media tras el diagnéstico, asi como la
supervivencia de los pacientes que entraron en programa de didlisis.

La severidad de la enfermedad se midi6 mediante las categorias
recomendadas por el grupo Europeo de Estudios de Vasculitis
(EUVAS)2.

La afectacién renal se definié como la presencia de hematuria (>
10 hematies/campo) o la presencia de concentraciones de creatinina
sérica elevadas (> 1,3 mg/dl en mujeres y 1,5 en varones).

El comienzo de la enfermedad se consideré el momento de la apa-
ricién de los sintomas sugestivos de vasculitis. Los anticuerpos cito-
plasmaticos antineutréfilos (ANCA) se determinaron mediante in-
munofluorescencia directa y el tiempo promedio para el diagndstico
se definié como el tiempo transcurrido entre el comienzo de los sin-
tomas y la realizaciéon del diagnéstico histolégico o serolégico.

Los resultados se expresan como media + desviacién estandar. El
andlisis de supervivencia se realiz6 mediante la prueba de Kaplan-
Meier. Se consideré significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Se recogieron los datos de un total de 40 pacientes: 22 (55%) va-
rones y 18 (45%) mujeres. La edad media + desviacién estandar fue
de 64,05 +11,6 afios. De los 40 pacientes, 29 (72,5%) presentaban
como etiologia una poliangeitis microscépica, 10 (25%) enfermedad
de Wegener y en 1 caso (2,5%) una vasculitis limitada al rifion. El
tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el diagnés-
tico fue de 13,5 + 41 meses (mediana de 4 meses).

Los sintomas y signos mas frecuentes fueron los siguientes: el
100% de los pacientes presentaron sintomas o signos renales (hema-
turia 100%, proteinuria e IRA en el 94,7%); el 92,5% presentd sinto-
mas generales, como fiebre, astenia, anorexia, etc.; el 70% experi-
menté clinica pulmonar (hemoptisis el 61,5%, infiltrados el 76,9% o
derrame pleural 23%); un 50%, sintomas musculoesqueléticos; un
37,5%, sintomas otorrinolaringolégicos y un 30%, manifestaciones
cutaneas. El 68,57% present6 hipertension arterial.

En la tabla 1 se muestran los datos bioquimicos mas caracteristi-
cos al diagndstico. Destacan una urea de 149,7 + 91,08 mg/dl y una
creatinina de 4,8 + 3,1 mg/dl. La proteinuria fue de 1,69 + 1,35 g/
24 h.

De acuerdo con las categorias del EUVAS, 28 (70%) pacientes pre-
sentaban una afectacion generalizada y 12 (30%) pacientes una afec-
tacion severa.
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Tabla 1

Parametros bioquimicos

Hematocrito (%) 294+52
Plaquetas (/1) 319.400 + 160.525
Leucocitos (p/1) 10.340 + 5.933
Eosinéfilos (/1) 409 + 324,6
Urea (mg/dl) 149,7 + 91
Creatinina (mg/dl) 48+3]1
Proteinas totales (g/dl) 63+1
Albtmina (g/dl) 34+06
Proteinuria (g/24 h) 1,7+13

El anélisis de los ANCA se realizé en 35 pacientes y no se practicé
en los 5 pacientes restantes por carecer de medios técnicos cuando
fueron diagnosticados. Fueron positivos en 32 (91,4%) casos y nega-
tivos en 3 (8,57%) casos. Cuatro pacientes presentaron simultanea-
mente ANCA y anticuerpos antimembrana basal glomerular (anti-
MBG). De los 32 pacientes con ANCA positivos, el 34,3% (n = 11)
present6 ANCA con patrén citoplasmatico (c-ANCA) y el 65,6% (n
=21) ANCA con patrén perinuclear (p-ANCA). El titulo de ANCA fue
de 1/160 en el 29%, 1/80 en el 25,8% y 1/40 en el 22,5%.

La biopsia renal se practicé en 35 (89,7%) pacientes. En el resto no
se realiz6 por distintas contraindicaciones (tromboembolia con anti-
coagulacién, rifidn tinico o necesidad de ventilacién asistida). Mostrd
semilunas en el 100% de las muestras (en el 34,28% de los pacientes
menos del 40%, en el 40% las semilunas se encontraron entre el 40 y
el 70% de los glomérulos, y el 25,7% presentaron semilunas en mas
del 70% de los glomérulos). El 20 y el 9,37% mostraron necrosis fibri-
noide y granulomas, respectivamente. En la inmunofluorescencia no
se objetivaron depdsitos o minimas cantidades en el mesangio, de
inmunoglobulina G (IgG) y C3.

El 60% de los pacientes (n = 24) precisaron didlisis (2 DPCA y 22
hemodialisis) y 4 de ellos de manera transitoria, con mejoria poste-
rior de la funcién renal después de una media de 9 sesiones de
hemodialisis. E1 100% de los pacientes recibié tratamiento con pred-
nisona, el 95% con ciclofosfamida, el 55% con bolus de 6-metilpred-
nisolona, el 12,5% con plasmaféresis y 1 caso (2,5%) recibi6 trata-
miento con inmunoglobulinas. Desde el afio 2001, la ciclofosfamida
se sustituyo por azatioprina a los 6 meses, si se logré la remision.

El 52,5% de los pacientes (n = 21) habian fallecido durante este
periodo. Las principales causas de defuncién fueron: infecciosa en un

47,6%, hemorragias en el 23,8%, cardiovascular en el 4,7% y caquexia
en el 4,7%; 3 pacientes presentaron un tumor durante su evolucién
(vesical, colon y epidermoide).

En la figura 1 se muestra la supervivencia global, libre de dialisis
y en didlisis. Destaca que la supervivencia libre de dialisis era del
53,1yel47,2%alos 12 y 24 meses, respectivamente. Mientras que la
supervivencia de los pacientes en programa de dialisis era del 45 y el
39,3% a los 6 y 12 meses, respectivamente.

En 5 pacientes se objetivé una recidiva de la enfermedad durante
su evolucién (2 mayores con deterioro de funcién renal y hemoptisis,
que provocaron el fallecimiento de los pacientes; 1 con deterioro de
funcién renal, y 2 recidivas menores).

Discusion

La afectacién renal en las vasculitis asociadas a ANCA se caracte-
riza por una glomerulonefritis necrotizante segmentaria con forma-
cién de semilunas y ausencia de depésitos de inmunoglobulinas en
la inmunofluorescencia (pauciinmunitaria). Con este estudio quere-
mos realizar una revisién retrospectiva de esta afeccién con elevada
morbimortalidad en nuestro servicio.

La tasa de incidencia indica que se trata de una entidad rara, con
un promedio de 6 casos por afio. Si bien estudios mas recientes mues-
tran un incremento en la incidencia hasta 20 casos por millén de po-
blacién (pmp)3. Nuestra incidencia se sitta alrededor de 6 casos pmp
y afio, probablemente por la seleccién de pacientes con afectacion
renal severa. Los pacientes de nuestra serie presentaban una edad
media de 64,05 * 11,6 afios y una distribucion por sexo (55% varones
y 45% mujeres) similar a la de estudios previos*. El tiempo promedio
transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el diagnéstico de la
enfermedad fue de 13,5 + 41 meses, superior al de otras revisiones>S,
en las que el periodo de pr6dromos antes del diagndstico fue de 4
meses y de 11 meses. Esta diferencia con respecto a estudios previos
podria explicarse por la existencia de 2 casos de pacientes con granu-
lomatosis de Wegener que iniciaron el cuadro clinico extrarrenal un
promedio de 2,5 afios antes del diagnéstico histolégico.

El estudio de los ANCA se realizé en 35 de los 40 pacientes: resul-
té positivo en 32 (91,4%), un porcentaje muy similar al obtenido en
otras series>®. De los 32 pacientes con ANCA positivo, el 65,6% pre-
senté p-ANCA Yy el 34,3% c-ANCA, resultados acordes con la prevalen-
cia de las etiologias: poliangeitis microscépica (72,5%), enfermedad
de Wegener en un 25%, similares a otras series. Tres pacientes eran
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Figura 1. Supervivencia global, libre de didlisis y en didlisis.
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ANCA negativo, el significado de este hallazgo sigue siendo incierto®;
4 de los pacientes presentaban ANCA y anticuerpos anti-MBG positi-
vos. Algunos estudios demuestran una peor supervivencia renal
cuando coexisten ambos tipos de anticuerpos®. El papel patogénico
de estos anticuerpos todavia espera respuesta’’.

El grado de insuficiencia renal se correlaciona con la presencia de
semilunas en la biopsia renal'. En un 89,4%(n = 34) de nuestros pa-
cientes se realiz6 una biopsia renal. El hallazgo mas frecuente y tipi-
co de esta afeccién es la presencia de una glomerulonefritis necroti-
zante segmentaria y focal con proliferacién extracapilar y ausencia o
escasez de depdsitos inmunitarios. En nuestro estudio, el 100% de las
biopsias mostré proliferacién extracapilar, con una afectaciéon glo-
merular predominantemente entre el 40 y el 70%. Otros estudios
muestran un porcentaje similar de semilunas en las biopsias realiza-
das”.

La supervivencia acumulada a 1y 5 afios fue del 65 y el 52%, res-
pectivamente, similar a la Hedger et al® pero inferior a la de otras
series>!'213, probablemente debido a que los pacientes eran remitidos
a la unidad de referencia con mayor tardanzay, por tanto, con mayor
grado de deterioro de la funcién renal. Un 60% de los pacientes pre-
cisé dialisis. Obviamente, los pacientes que requirieron una técnica
renal sustitutiva eran aquéllos con afectacién mas severa y con ma-
yor deterioro de la funcién renal; la supervivencia fue del 45 y el 39%
a los 6 meses y 12 meses, respectivamente. Tanto el porcentaje de
pacientes que desarrollaron enfermedad renal terminal como la
mortalidad de éstos fueron algo superiores a los de otras revisiones,
que oscilan entre el 28 y el43%>'2.

Los principales determinantes pronésticos en las vaculitis sisté-
micas son la edad y el grado de insuficiencia renal en el momento del
diagnéstico®®1214, Aunque ni el subtipo ni la concentracién de ANCA
parecen influir en el prondstico, algunos estudios demuestran un
peor prondstico en los pacientes con PR3-ANCA'>6, Otros factores,
como la proteinuria y la hipertensién arterial, asi como factores no
vasculiticos medidos mediante la escala de Karnofsky, también influ-
yen en la supervivencia'?'3.

El tratamiento estandar para la vasculitis renal activa incluye es-
teroides y ciclofosfamida en la fase de induccién, que es sustituida
por azatioprina en la fase de mantenimiento'’. Algunos estudios han
mostrado buenos resultados con el empleo de micofenolato de mo-
fetilo durante la fase de induccién'®. En nuestro caso, el 100% de los
pacientes recibi6 tratamiento con prednisona y el 95% con ciclofos-
famida. La azatioprina es el tratamiento de mantenimiento de elec-
cién una vez alcanzada la remisién. El 12,5% de nuestros pacientes
recibieron plasmaféresis. Estudios recientes demuestran la eficacia
de esta técnica en casos de hemorragia pulmonar e insuficiencia re-
nal severa'®%,

Las complicaciones infecciosas se presentaron en un 47,6% de
nuestros pacientes un porcentaje similar al encontrado en otras re-
visiones>, y casi siempre en estrecha relacién con la presencia de
neutropenia. En nuestro trabajo, 3 pacientes desarrollaron neopla-
sias, concretamente un adenocarcinoma de colon, un carcinoma
vesical y un epidermoide, cifra similar a otros estudios.

Las recurrencias oscilan entre el 20 y el 42% en la mayoria de los
estudios*>121416, En nuestro estudio, la incidencia de recurrencias fue
inferior (12,5%) y similar a la referida por Hedger et al®.

En resumen, podemos concluir que la vasculitis con afectacién
renal es una enfermedad con elevada morbimortalidad. Se descono-

ce su etiologia, asi como los principales factores de riesgo implica-
dos. Pero el pronto descubrimiento de la afectacion renal y su fuerte
correlacién con el andlisis de ANCA han permitido acortar el tiempo
para el diagnéstico y reducir la morbimortalidad. Es por ello que de-
bemos centrar nuestros esfuerzos en el reconocimiento temprano de
estas entidades, con el fin de aplicar la terapéutica adecuada.
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