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Resumen:

Introduccion: La granulomatosis con poliangitis (GCP) posteriormente llamada granulomatosis
de Wegener, es una vasculitis necrotizante de causa desconocida que afecta a vasos de mediano
y pequefio calibre. Esta asociada con la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA). Los aparatos respiratorio y renal son los mas afectados teniendo como la
caracteristica anatomopatoldgica mas importante la presencia de granulomas necrosantes.

Se presenta el caso de un paciente de 14 afios que desde los 7 manifesto rinitis alérgica,
acompafiada de sinusitis cronica complicada con celulitis periorbitaria izquierda siendo
drenada por 2 ocasiones. Hace 4 semanas se afiade al cuadro clinico un dolor articular
generalizado con edema de miembro inferior derecho que es catalogado como virosis.
Posteriormente se suma proteinuria, oliguria y astenia. Con el diagnostico provisional de
glomerulonefritis es ingresado, se realizan pruebas de laboratorio las cuales fueron
inespecificas por lo que se pide ANCA PR3 con resultado positivo, que sumado a una biopsia
renal ratifico el diagndstico de GCP.

Al ser la GCP una patologia raray de dificil diagndstico la literatura médica ecuatoriana y
regional es muy escasa, hay pocos casos publicados en el pais. Debido a esto es importante
tener en mente esta enfermedad que puede ser confundida, especialmente en su inicio con otras
entidades muy comunes como sucedidé en el presente caso y por ello pasar facilmente
desapercibida restando tiempo valioso al paciente que con un tratamiento precoz mejora
dramaticamente su prondstico.

Palabras claves: Granulomatosis con poliangitis, granulomatosis de Wegener, vasculitis,

vasculitis anca positivas, glomerulonefritis.
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Abreviaturas y acronimos:

GCP: Granulomatosis con poliangitis (Wegener).

PAM: Poliangitis microscopica.
GCPE: Granulomatosis con poliangitis eosinofilica (Churg-Strauss).

NIH: Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (National Institutes of Health).
NHDS: Encuesta Nacional de Egresos Hospitalarios de Estados Unidos (National Hospital
Discharge Survey).

HLA: Antigeno leucocitico humano.

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.

PR3: Proteinasa 3.

MPO: Mieloperoxidasa.

CD: Grupo de diferenciacion celular (Cluster of differentiation).

EMO: Elemental y microscopico de orina.

RHA: Ruidos hidroaéreos.

VO: Via oral.

IV: Intravenoso.

Dx: Dextrosa.

EMO: Elemental y microscopico de orina.

QD: Cada dia.

TFG: Tasa de filtracion glomerular.

HPF: Campo de alta potencia (High power field).

KDIGO: Grupo “Kidney Disease: Improving Global Outcomes”.

ASTO: Antiestreptolisina O.

ELISA: “Enzyme-linked immunosorbent assay”.



GBM: Membrana basal glomerular (Glomerular basement membrane).

RITUXVASC: Estudio “Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Renal
Vasculitis”.

CYCLOPS: Estudio “Pulse versus daily oral cyclophosphamide for induction of remission in
antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a randomized trial”.
CYCAZAREM: Estudio “A randomized trial of maintenance therapy for vasculitis associated
with antineutrophil cytoplasmic auto-antibodies”.

WEGENT: Estudio “The Wegener's Granulomatosis-Entretien”.

IMPROVE: Estudio “Mycophenolate mofetil vs azathioprine for remission maintenance in
antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis: a randomized controlled trial”.
MAINRITSAN: Estudio “Maintenance of Remission using Rituximab in Systemic ANCA-
associated Vasculitis”.

RAVE: Estudio: “Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis”.



Justificacion:

La utilidad de este reporte de caso se fundamenta en la escasez de datos y reportes existentes
sobre esta enfermedad a nivel regional y nacional, aportando informacion actualizada sobre el
diagndstico y tratamiento de la GCP que, como enfermedad poco frecuente generalmente no
se la considera dentro del diagnostico diferencial inicial. Ademas, este tipo de enfermedades
proponen un desafio intelectual permitiendo fortalecer las capacidades de razonamiento
clinico, asi como ampliar el conocimiento de esta patologia que en cualquier momento puede

enfrentar el médico.

La importancia de este trabajo radica también en que, al ser el paciente atendido en una casa
de salud de alta complejidad, sumado a un criterio clinico acertado y sélo con los examenes
apropiados se pudo llegar al diagnostico y posterior tratamiento de la patologia, con la ventaja
adicional que toda la informacion sobre la evolucion de la enfermedad se encuentra muy bien
documentada durante sus numerosas hospitalizaciones. De esta manera se puede evaluar de
manera critica y objetiva su abordaje para posterior extrapolacion a nuevos casos con parecidas
caracteristicas que podrian pasar desapercibidos, contribuyendo de esta manera a la mejor

comprension de esta rara enfermedad y dando un aporte a la literatura médica nacional.

Se analizara también de manera completa y exhaustiva la eleccidn de tratamiento, resultados y

su repercusion en el paciente.



Metodologia:

La recoleccion de la informacion se realizd mediante los expedientes clinicos de
hospitalizacion (epicrisis) del paciente, los mismos que se encuentran en su poder y de su tutor
legal, por lo que no se necesit6 acudir o tomar informacion de ninguno de los hospitales en
donde fue atendido, manteniendo el nombre de las instituciones en anénimo durante todo
momento. Teniendo como base estos parametros, se hizo un estudio de un caso clinico de
caracter exploratorio complementado con una revision bibliogréfica, con el objetivo de lograr
una actualizacion de conocimientos tanto en el aspecto del diagnoéstico como del tratamiento
de la granulomatosis con poliangitis.

El autor del presente trabajo sera quien recolecte de forma manual la informacién utilizando

las herramientas descritas anteriormente.

Aspectos Bioéticos:

El reporte de caso se realizara bajo el Cédigo de Helsinki y la Guia de Buenas Préacticas Clinicas
de la OMS/OPS. Todos los datos recolectados seran tratados como confidenciales, andnimos
y en ningln caso seré recolectada alguna informacion personal que permita localizar a los
participantes.

Al tratarse de un menor de edad se firmara un consentimiento informado por parte de su tutor
legal y un asentimiento por parte del participante en donde constard que todos los datos
recolectados seran andnimos, su participacion totalmente voluntaria y, esta en el derecho de
negarse a que sus datos clinicos confidenciales sean usados en este analisis. Ademas se incluye
la importancia y utilidad del presente estudio.

Se aclara que no existe ningan beneficio econdmico para los participantes y que su Unica
motivacion es la mejor comprension de esta patologia y con ello servir de aporte a la comunidad

médica y por ende a la sociedad.



Marco Tedrico

Glomerulonefritis en Pediatria:

Existen diversas causas para este desorden, todas ellas estan caracterizadas por dafio glomerular
acompafado por inflamacion y que en ciertos casos puede progresar a insuficiencia renal.
Generalmente se presenta con edema, hematuria, proteinuria y en algunos casos con
hipertension arterial. (Niaudet, 2017)

La patogénesis de este dafio no se encuentra del todo dilucidada, la evidencia actual sugiere
que la respuesta inmunoldgica propia de cada agente etioldgico es la encargada de este
fendmeno. La activacion del sistema inmune humoral (Linfocitos T), resulta en el acimulo de
inmunoglobulinas y por medio de una reaccion en cadena también origina la respuesta del
sistema de complemento dentro del glomérulo. Los antigenos circulantes son igualmente
atrapados en el glomérulo como en el lupus eritematosos sistémico, infecciones bacterianas,
virales 0 agentes tumorales. En estudios experimentales en ratas se ha demostrado que no
precisamente es necesaria la presencia de anticuerpos, los linfocitos T solos pueden causar esta
afectacion. (Wu, 2002). Como proceso secundario se puede activar la via alterna del sistema
de complemento, esto desencadena la generacion de péptidos quimiotacticos y quimiokineticos
(C3a, C3b y C5a) los cuales atraen células blancas al sitio de la lesion creando el complejo de
membrana de ataque (C5b y C9), lo cual ocasiona un dafio directo a las células glomerulares
dando como resultado la liberacién de citoquinas, prostaglandinas, radicales libres de oxigeno
y apoptosis celular (Hughes, 2000). El dafio directo a las células endoteliales activa la cascada

de coagulacion resultando en la formacion de trombos y el depdsito de fibrina. (Niaudet, 2017)

La evaluacion inicial se centra en determinar la etiologia y estatificacion del dafio renal, para
facilitar este abordaje lo mas recomendable es dividir entre causas primarias y secundarias de

glomerulonefritis como se observa en la Tabla 1.



Tabla 1: Causas de glomerulonefritis en nifios.

Glomerulonefritis primaria

Glomerulonefritis membranosa

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 2 (enfermedad de depdsitos densos)

Nefropatia por IgA

Enfermedad anti-membrana basal glomerular

Glomerulonefritis creciente idiopéatica

Glomerulonefritis secundaria

Glomerulonefritis post-estreptococica

Otras glomerulonefritis post-infecciosas

Purpura de Henoch-Schonlein

Poliangitis microscopica

Granulomatosis de Wegener

Autor: (Niaudet, 2017). Traducido por: (Moncayo, 2017)

La diferenciacion entre estos dos grupos estd dada por el compromiso sistémico de las
glomerulonefritis secundarias, las cuales pueden cursar con manifestaciones extra renales a
diferencia de las primarias en las que se encuentra una afectacion netamente renal. Existen
examenes de orina y sangre para orientarnos en esta labor. En el urianalisis se pueden encontrar
cilindros hemaéticos que son patognomaonicos de sangrado glomerular y excrecion de proteinas
mayores a 50 mg/kg/dia sugestivo de glomerulonefritis en rango nefrotico. (Niaudet, 2017)

Una vez que se ha identificado el dafio glomerular, se debe estadificar el dafio renal con el

calculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG). EI método mas comun utilizado es mediante



la concentracion de creatinina sérica, este valor se aplicara en la formula de Schwartz junto con
la edad, estatura y en adolescentes del género del paciente.

TFG: k* x Estatura (cm) / Creatinina sérica (mg/dl)

*El valor de k es 0.33 en nifios prematuros hasta su primer afio de vida, 0.45 para nifios a
término hasta su primer afio de vida, 0.55 en nifios mayores de un afio y adolescentes de género
femenino, 0.7 en adolescentes de género masculino. (Niaudet, 2017)

Los patrones clinicos de la enfermedad glomerular pueden dividirse en dos: nefrotico y
nefritico, los cuales estan basados en el sedimento urinario y el grado variable de proteinuria,
sin embargo esta diferenciacion tiene ciertas limitaciones ya que algunos pacientes con un
patron nefrético pueden tener hematuria y cilindros hematicos sugestivos de un patrén
nefritico, u ocasionalmente algunos casos de glomerulonefritis evidenciado en la biopsia
pueden no tener hematuria o proteinuria como en el caso del lupus “silente”. (Hebert, 2017)
El patron nefrotico se caracteriza por tener una excrecion urinaria de proteinas mayor a
50mg/kg/dia, concentraciones de albumina sérica menores a 3g/dl, edema e hiperlipidemia.
Normalmente la filtracion de macromoléculas a través de la membrana capilar esta dada por
dos mecanismos: selectividad de tamafio y selectividad de carga. Las células endoteliales y la
membrana glomerular tienen una carga negativa, esto crea una barrera de carga negativa que
interactta con la albimina directamente. En nifios la causa mas comun para la pérdida de esta
carga esta dada por un dafio estructural, el cual también ocasiona un cambio en la selectividad
por tamario, siendo el radio de los poros normalmente de 40 a 45 A. (Niaudet, 2017)

El patrén nefritico se caracteriza por la visualizacion de sedimento urinario compuesto por
células rojas (dismorficas), ocasionales celulas blancas, cilindros hematicos y grados variables
de proteinuria. (Hebert, 2017)

Los exdmenes sanguineos para identificar las causas probables de glomerulonefritis se

encuentran resumidos en el Algoritmo 1, junto con un conteo sanguineo completo que incluya



hemoglobina, hematocrito y trombocitos. Se recomienda la evaluacion seriada de electrolitos

ya que el paciente puede presentar hiponatremia. (Niaudet, 2017)

Algoritmo 1: Algoritmo diagnostico de glomerulonefritis.

Identificacién de GN

éManifestaciones extra
renales?

o

GN primarias

Serologia

Sistema de
Complemento normal

Sistema de complemento
alterado

Anti membrana basal
glomerular +

Sistema de
Complemento normal

Sistema de complemento
alterado

y

-GN membranoproliferativa

Anti membrana basal
glomerular -

A

Enfermedad anti
membrana
glomerular

-Nefropatia por IgA

y

-GN post infecciosa

-LES

ANCA + ANCA -
\ 4 v

-GCP -PHS.

-PAM

-GCPE

GN: Glomerulonefritis; GCP: Granulomatosis con poliangitis; PAM: Poliangitis microscépica; GCPE:
Granulomatosis con poliangitis eosinofilica (Churg-Strauss); PHS: Purpura de Henoch-Scholein; LES: Lupus
eritematoso sistémico; +: Positivo; -: Negativo

Color rojo: Glomerulonefritis primarias.

Color azul: Glomerulonfritis secundarias.

Autor: (Moncayo, 2017).




Segun las guias de practica clinica KDIGO 2012 es obligatorio el uso de la biopsia para llegar
al diagndstico, con la Unica excepcién en nifios con sindrome nefrético sensible a
glucocorticoides, teniendo en cuenta que no solo se debe examinar bajo el microscopio
convencional sino también usar las técnicas de inmunohistoquimica para detectar reactantes
inmunes, y la microscopia electronica para definir las caracteristicas especificas de los
depositos inmunes, su extension y localizacion. (E. Garabed, 2012 )

Entre las variantes histopatoldgicas en pacientes pediatricos con patron nefrético es habitual
encontrar: Enfermedad de cambios minimos en el 77 %, glomerulonefritis
membranoproliferativa en el 8 %, glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el 7 %,
glomerulonefritis proliferativa en el 2 %, proliferacion mesangial en el 2 %,
glomeruloesclerosis focal y global y glomerulopatia membranosa en el 2 %. (Niaudet, 2017)
Vasculitis ANCA positivas.

Se describieron por primera vez en 1982 los anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos en
pacientes con glomerulonefritis pauci-inmune. Se pensé que estos anticuerpos estaban
asociados a una infeccion viral y tres afios después se asocié a GCP. Estos marcadores juegan
un papel primordial en el diagnostico y clasificacion de las vasculitis.

En las vasculitis hay dos antigenos relevantes: Proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO).
Estos se encuentran localizados en los granulos azurdéfilos de los neutréfilos y en los lisosomas
peroxidasa positivos de los monocitos. Pueden utilizarse dos técnicas para la deteccion de estos,
la primera y la mas usada es la inmunofluorescencia seguida por la técnica de ELISA. (Falk,
2017)

Al usar inmunofluorescencia existen dos patrones que podemos identificar: uno con coloracion
marcada en el citoplasma Ilamado C-ANCA como se puede observar en la Imagen 1 y otra

coloracion perinuclear P-ANCA, de acuerdo a la Imagen 2.



Imagen 1: Coloracion citoplasmatica C-ANCA

Tomado de: (Falk, 2017)

Imagen 2: Coloracion perinuclear P-ANCA

Tomado de: (Falk, 2017)

Las limitaciones de esta prueba son varias, debido a que hay un componente subjetivo ya que
estdn basadas en la interpretacion visual del patron citoplasmico o perinuclear y por ende
depende de la experiencia del operador que lo realiza. Ademas, los valores de referencia
normales no se encuentran estandarizados y se debe tener en cuenta que los valores
proporcionados son de estudios en centros de investigacidn con pacientes ANCA positivos, los
pacientes con anticuerpos antinucleares por lo general tienen valores P-ANCA positivos siendo

este un falso positivo. Existen casos especiales en que puede haber una positividad dual a MPO
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y PR3 como en el uso de cocaina ya que se ha encontrado que en un 50 % esta contaminada
con levamisol especialmente en los Estados Unidos.

El espectro clinico de los anticuerpos citopldsmicos antineutréfilos estd asociado
principalmente a las siguientes entidades: Granulomatosis con poliangitis (GCP), poliangitis
microscopica (PAM), granulomatosis con poliangitis eosinofilica (GCPE, Churg-Strauss),
enfermedad de anticuerpos anti membrana basal glomerular (GBM) y algunas vasculitis
inducidas por drogas. (Falk, 2017)

Poliangitis microscopica:

Esta patologia fue distinguida en 1948 por Davson y su grupo cientifico, siendo confundida
generalmente con poliarteritis nodosa y GCP.

Las manifestaciones clinicas estan resumidas en la Tabla 2, éstas fueron recopiladas de cuatro
series clinicas, teniendo como constante la afectacion renal. La edad de comienzo generalmente
oscilaba entre 40 y 59 afios, pero se han descrito casos en ambos extremos etarios. (Edward &
Budd, 2006)

Cerca del 90 % de los pacientes con PAM son ANCA positivos, pero a diferencia de la GCP
la mayoria de los pacientes son positivos para MPO ANCA, con escasas excepciones de PR3
ANCA. Por el hecho de que pueden ser positivos estos dos marcadores en GCP y en PAM la
diferenciacion debe ser realizada por medio de una biopsia. La serologia ANCA ayuda a
distinguir entre poliarteritis nodosa y PAM, dado que la poliarteritis nodosa no esta asociada a

los marcadores ANCA. (Falk, 2017)
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Tabla 2: Manifestaciones clinicas de la PAM.

Manifestaciones clinicas Porcentaje
Sintomas constitucionales 76-79
Fiebre 50-72
Enfermedad renal 100
Artralgias 28-65
Pdrpura 40-44

Enfermedad pulmonar  (hemorragias, | 50

infiltrados, derrame)

Enfermedad neuroldgica 28

Oido, nariz, garganta 30

Autor: (Edward & Budd, 2006)

La diferencia fundamental entre la GCP y PAM es el hallazgo en la biopsia de granulomas
sugestivo de GCP, clinicamente son indistinguibles a no ser por este detalle.

Segln Edward & Budd (2006) indica que el tratamiento se basa en los mismos principios que
la GCP.

Granulomatosis con poliangitis eosinofilica:

Esta enfermedad es definida por Churg-Strauss en 1951 y consta de tres hallazgos
histopatoldgicos: Infiltracion de eosindfilos, vasculitis necrotizante y granulomas
extravasculares, a los cuales posteriormente se les afiadid tres caracteristicas clinicas que son:
Recuento de eosinofilos sanguineos mayor a 1500 células/ml, asma y vasculitis sistemica. Su
patogenia se asocia a trastornos atopicos y alérgicos. La mas notable diferencia con la GCPE
y PAM es el recuento de eosinofilos sin causa aparente y la afectacion renal que es infrecuente

en esta patologia. (Edward & Budd, 2006)
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Aproximadamente el 50 % de pacientes con GCPE son ANCA positivos, subiendo este
porcentaje si se encuentra en fase activa o sin tratamiento. Tienen la tendencia a ser MPO pese
a que si se han descrito casos de PR3. Los pacientes ANCA positivos son méas proclives a tener
glomerulonefritis, hemorragia alveolar y dafio neuroldgico, mientras que si son ANCA
negativos son mas propensos a tener dafio cardiaco y pulmonar. Sin embargo, no hay un
consenso en la literatura sobre las diferencias clinicas de este patrén. (Falk, 2017)
Enfermedad de anticuerpos anti membrana basal glomerular:

Es un desorden también llamado enfermedad de Goodpasture, el cual se caracteriza por poseer

anticuerpos circulantes dirigidos contra la membrana basal glomerular, ocasiona un dafio agudo

y rpidamente progresivo del glomérulo, mas hemorragia pulmonar y la deteccion sanguinea

de estos anticuerpos. (Charles D Pusey, 2017)

Entre el 10 % al 40 % de los pacientes que cursan con esta enfermedad tienen ANCA positivos
al momento del diagnostico y usualmente son MPO positivos, esto se ha asociado a un
mayor riesgo de recaidas en comparacion con los pacientes que tienen Unicamente
positividad para los anticuerpos anti GMB. (Falk, 2017)

Las caracteristicas clinicas en estos pacientes son descritas en un estudio retrospectivo en un

hospital de Inglaterra entre 1990 y 2000, tomando 27 pacientes con esta doble positividad

(ANCA y anti GBM) con el 82 % de MPO ANCA vy se encontrd lo siguiente:

Enfermedad renal en el 100 % de los casos.

Debilidad generalizada en el 44 %.

Hemorragia pulmonar en un 44 %.

Otros sintomas respiratorios en un 19 %.

Enfermedad del oido, nariz, laringe o sinusitis en el 11 %.
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En la biopsia al realizar la técnica de inmunofluorescencia, por lo general da un hallazgo
patognomonico de depdsitos lineares de IgG en los capilares glomerulares y ocasionalmente
en los tubulos distales. (Charles D Pusey, 2017)

Se ha descrito que el poseer estos marcadores positivos es indicativo de manifestaciones renales
mas severas. (Levy, 2004)

Los pacientes que no reciben tratamiento tienen una mortalidad de mas del 90 %. EI prondstico
depende del dafio renal al momento del diagndstico y de la rapidez con que se instituya el
tratamiento. (Falk R. J., 2017)

Vasculitis inducidas por drogas:

La mayoria de casos reportados tienen positividad para MPO. El uso de propiltiouracilo en el
tratamiento del hipotiroidismo con o sin vasculitis, posiblemente después de varios afios de
exposicion se ha vinculado a la positividad de estos marcadores, pero inicamente una pequefia
proporcion de estos pacientes llegan a desarrollar manifestaciones clinicas. Otra droga
involucrada en estas vasculitis es la hidralazina, la cual es la mas comun en causar un cuadro
de “lupus medicamentoso” y “vasculitis asociada a ANCA”, siendo esta Gltima una condicion
mas grave.

El manejo no esta bien esclarecido para este trastorno, ya que han sido reportados muy pocos
casos. En el supuesto de desarrollar manifestaciones clinicas leves (sin dafio pulmonar o renal),
se recomienda Unicamente descontinuar el agente agresor. En el caso de que se hallaran
manifestaciones clinicas méas severas se recomienda altas dosis de glucocorticoides e incluso
ciclofosfamida. (Falk, 2017)

Granulomatosis con poliangitis:

En el 2011 el Colegio Americano de Reumatologia, la Sociedad Americana de Nefrologia y la

Liga Europea Anti Reumatismo recomendaron cambiar el nombre de granulomatosis de
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Wegener a granulomatosis con poliangitis (GCP) con el fin de utilizar una nomenclatura basada
en la etiologia y descripcion de esta enfermedad. (Falk RJ, 2011)

La GCP, fue identificada por primera vez en 1931 por Heinz Klinger. En los afios 1936 y 1939,
el Dr. Friedrich Wegener un anatomopatélogo, brind6 datos detallados sobre pacientes con un
cuadro similar. La afectacion de las vias respiratorias superiores e inferiores fue diferente al
observado en la poliarteritis nodosa. Fauci y Wolf en el afio de 1973 fueron los primeros en
publicar sus resultados tras tratar a 18 pacientes con esteroides y ciclofosfamida, logrando

remision mantenida y mejor prondstico. (Edward & Budd, 2006)

- Epidemiologia:

No existen estudios rigurosos de GCP debido a su cuadro clinico poco especifico. El Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) menciona que afecta a los dos sexos por igual, se
da en pacientes de todas las edades y es mas frecuente en individuos de raza blanca. Segun
Anthony y colaboradores, la edad media de inicio es a los 41 afios. La prevalencia de GCP
segun la base de datos de la encuesta de egreso hospitalario nacional de Estados Unidos
(NHDS) es de 3 por cada 100.000 habitantes, de los cuales Gnicamente el 0,1 % poseia menos
de 19 afos, el 80,9 % eran de raza blanca, sin evidencia de diferencias estacionales evidentes
en las fechas de hospitalizacion. Existen formas menos graves de GCP que no necesariamente
son causa de ingreso hospitalario por lo cual se asume que este valor fue subestimado. (Edward
& Budd, 2006)

En el Ecuador no se encuentran datos epidemiolégicos registrados sobre dicha enfermedad.
Unicamente se encuentra la descripcion de casos aislados en internet encontrandose 2 en la

ciudad de Guayaquil, 1 en la ciudad de Quito y 1 en la ciudad de Ambato.
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- Patogenia:
Segin Edward & Budd (2006), la GCP no tiene una causa definida identificada, hasta el
momento se ha descrito una prevalencia elevada de los antigenos leucociticos humanos HLA-
DR1 y HLA- DQwW7 en un numero limitado de pacientes con GCP.
No se ha encontrado asociacion con enfermedades infecciosas en los meses de invierno. Los
examenes del liquido tras el lavado broncoalveolar y las muestras de biopsia pulmonar en
personas con GCP no revelaron bacterias, hongos, ni virus cuando se trataba del inicio reciente
de la enfermedad.
El papel de los anticuerpos PR3-ANCA no se ha determinado tampoco, pese a su asociacion
entre estos y GCP.
La especificidad de los anticuerpos mencionados, PR3-ANCA, puede llegar a ser de 90 al 97%
para GCP y mucho mas si la enfermedad se encuentra en fase activa ya que se producen en el
tejido linfoideo, sin embargo no se desarrollan si se encuentra en fase de remision. Se ha
demostrado con estudios ex vivo e in vitro que se produce translocacion de PR3 desde el
compartimiento intracelular hasta la superficie de la célula en cuyo lugar es ligado a los
anticuerpos que se encuentran en la circulacion periférica tras la activacion de los
polimorfonucleares y monocitos, teniendo como funcion potenciar la degranulacion, la bomba
respiratoria de los neutrofilos y su activacion. Se cree que las células endoteliales pueden ser
un objetivo directo de los ANCA, pese a ello no se ha llegado a establecer su relacion en la
patogenia de la GCP. (Edward & Budd, 2006)
La participacion de las células T es menos directa que el efecto patdgeno de los ANCA. Al
realizar la toma de biopsias existe la presencia de infiltrados de polimorfonucleares y
mononucleares, los mismos que estan formados por celulas plasmaticas, monocitos y células

T con un marcado predominio de CD 4. Se ha encontrado que antes de una recaida los niveles
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de interleucina 2 tienden a subir, lo cual indica que se encuentran células T activadas. (Edward
& Budd, 2006)

- Manifestaciones clinicas:
La GCP se caracteriza por dafio en el aparato respiratorio superior e inferior junto con dafio
renal, sin embargo, hay formas leves que cursan sin afectacion renal.
La clinica de esta afectacion puede ser leve o rapidamente progresiva. La variante leve puede
ser subdiagnosticada con frecuencia, retrasando su diagnéstico meses o afios. No existen
exadmenes complementarios que ayuden a la diferenciacion de pacientes que se mantendran en
un estadio leve o que tendran un avance acelerado y progresivo. (Edward & Budd, 2006)
Esta patologia cursa con fiebre en un cuarto de los pacientes y hasta en la mitad durante su
evolucion posterior.
Se ha evidenciado pérdida del 10 % de peso en el 15 % de los pacientes al inicio de la
enfermedad y el 35 % de los pacientes durante su progresion.
Las manifestaciones en las vias aéreas superiores aparecen en un porcentaje del 70 % de los
pacientes al inicio y posteriormente en el 90 % de los casos descritos. (Jennette JC, 1997)
En el 64 % al 80 % de los casos puede aparecer alguna enfermedad nasal la misma que puede
ser: tumefaccién de la mucosa con obstruccidn nasal, perforaciones septales, epistaxis, exudado
sero-sanguinolento, Ulceras nasales costrosas y deformidad en silla de montar. Uno de los
rasgos mas frecuentes es la sinusitis, la misma que se encuentra del 50 % al 75 % al inicio de
la enfermedad, pero durante su progresion se ha descrito hasta en el 85 % de los casos. La
clinica también varia segln la edad, se ha descrito que la estenosis subglotica se observa en el
48 % en los nifios y apenas en el 16 % de la poblacion en general. Otro hallazgo frecuente
durante la laringoscopia directa es una mucosa friable eritematosa o con tejido cicatrizal liso,
la cual unicamente disminuye en el 20 % con medicacion inmunosupresora, el porcentaje

restante es irreversible a causa de la fibrosis crénica.
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La afectacion otoldgica abarca dentro del cuadro clinico inicial el 25 % de los pacientes,
Ilegando al 60 % durante el transcurso de la enfermedad. El problema otoldgico més frecuente
es la otitis media serosa con un porcentaje que va desde el 25 % al 44 % y en un cuarto de los
casos puede llegar a complicarse con una infeccion supurativa. Se han descrito grados de

sordera significativa del 14 % al 42 % de los casos. (Edward & Budd, 2006)

Las manifestaciones pulmonares al inicio ocurren en el 45 % de los casos y durante el curso de
la misma puede llegar a aparecer en el 87 % de los casos. Los sintomas mas comunes son tos,
hemoptisis y pleuritis. Entre los hallazgos radiol6gicos mas frecuentes encontramos: Infiltrados
pulmonares en el 67 %, nodulaciones en el 58 % de casos, los mismos que pueden ser
bilaterales, multiples o hasta cavitados, menos frecuentemente se puede encontrar un derrame
pleural, adenomegalias mediastinicas y hemorragia pulmonar difusa. De llegarse a dar sintomas
clinicos sugestivos de afectacion pulmonar, es mandatorio el descartar infecciones
sobreafiadidas debido a su elevada mortalidad, la que puede ser tan alta como del 50 % de los
casos.

Las manifestaciones renales son importantes para la diferente clasificacion de GCP, se definen
por la presencia de enfermedad renal junto con manifestaciones sistémicas o limitada a
enfermedad renal exclusivamente. La variante con limitacion renal muchas veces pasa
desapercibida hasta incluso en la enfermedad renal temprana la cual es casi siempre silente, la
toma de biopsia de rifidn puede revelar en casos raros cambios inflamatorios localizados,
aunque tengan valores normales de sedimento urinario y funcién renal. Que un paciente sea
catalogado como GCP limitada, no significa que en un futuro no pueda desarrollar sintomas
sistémicos y se recomienda vigilar cuidadosamente el estado de la funcion renal en todos los

pacientes con esta afeccion. (Edward & Budd, 2006)
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El 18 % de los pacientes debutan con una afectacion renal evidente y el 85 % puede llegar a

desarrollarla dentro de los primeros dos afios de evolucion. (Hoffman GS, 1992) (Fauci AS,

1983)
Tabla 3: Porcentaje y 6rganos afectados en el GCP.
Afectacion de 6rgano Porcentaje
Oido, nariz, garganta 86
Pulmon 85
Articulacion 50
Rifion 75
Ojos 58
Piel 60
Sistema Nervioso 15
Corazon 10

Tomado de: (Villamizar, 2000)

- Ex&menes de laboratorio:
Los cambios analiticos pueden ir desde leucocitosis, anemia normocitica normocrémica,
aumento de la velocidad de sedimentacion y trombocitosis. Como fue sefialado anteriormente,
la prueba inmunoldgica de ANCA PR3 tiene una sensibilidad del 90 % cuando se encuentra en
fase activa y del 40 % si estd en remisién, con una especificidad sobre el 95 %. (Edward &
Budd, 2006)

- Anatomia patoldgica:
Edward & Budd (2006), plantean que, su relevancia depende mucho del tamario de la muestra
y con el modo que ésta sea seleccionada, seccionada y estudiada.
Si la biopsia es tomada de la cabeza y el cuello, se tiene que, la vasculitis, la necrosis y la

inflamacion granulomatosa se hallan cada una de ellas en un tercio de los casos, la combinacion
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de estas tres para su triada diagnostica unicamente se encuentra del 3 % al 16 %. No se
recomienda realizar biopsias transbronquiales ya que su eficacia es muy baja, de apenas un
7 %, a diferencia de las biopsias abiertas pulmonares las cuales demuestran vasculitis,
granulomas y necrosis en un porcentaje elevado que llega hasta el 90 %.
La afectacion renal se caracteriza por glomerulonefritis la misma que puede ser focal y
segmentaria. En algunos casos se puede llegar a encontrar grados variables de alteraciones
proliferativas y necrosis fibrinoide. Rara vez en un 3 % al 15 % se halla vasculitis verdadera
de los vasos arteriales renales medianos. Las lesiones granulomatosas son mucho mas raras
pudiendo llegar s6lo al 3 % de los casos. Otro método que puede usarse es la
inmunofluorescencia en busqueda de depoésitos de inmunocomplejos pero su hallazgo es muy
inusual. (Edward & Budd, 2006)
- Diagnéstico:
Los criterios diagnosticos segun el Colegio Americano de Reumatologia nombran que se debe
tener por lo menos dos de los siguientes cinco parametros:
1. Inflamacién nasal u oral con ulceras o descarga nasal con pus y sangre.
2. Radiografia anormal de térax que demuestre la presencia de nédulos, infiltrados fijos o
cavitaciones.
3. Sedimento urinario con microhematuria o cilindros hemaéticos.
4. Inflamacion granulomatosa en la pared arterial o en el area perivascular de la biopsia.
5. Anticuerpos citoplasmicos antineutrofilos positivos por inmunofluorescencia para PR3
0 MPO. (Villamizar, 2000)
- Tratamiento:
Glucocorticoides (Prednisona):
La variante limitada de la enfermedad se puede tratar exclusivamente con

glucocorticoides. De ser GCP generalizada se utiliza la combinacion de
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glucocorticoides y algun farmaco citotoxico. El glucocorticoide es administrado en
altas dosis como 1 mg/kg/dia de prednisona, estas dosis elevadas se mantienen hasta
evidenciar la disminucion de todas las manifestaciones de una enfermedad activa, por
ejemplo: reduccion significativa de los infiltrados pulmonares y normalizacion o al
menos estabilizacién de la funcién renal. Una vez alcanzada la remision, se debe
disminuir progresivamente la dosis. (Edward & Budd, 2006) (Merkel, 2017)
Mecanismo de accion:

Disminuye la inflamacion al suprimir la migracion de polimorfonucleares como
leucocitos y disminuye la permeabilidad capilar; suprime al sistema inmune al
disminuir la actividad y volumen del sistema linfatico. El efecto antitumoral se
relaciona a la inhibicion de transporte de glucosa, fosforilacion o induccion de apoptosis
en linfocitos inmaduros.

Farmacocinética/farmacodinamia:

Se absorbe rapidamente Ilegando a su pico sanguineo de 1 a 2 horas, se une a proteinas
séricas en <50 %, en el higado se convierte en su metabolito activo prednisolona y es
eliminado por la orina. Es metabolizado por CYP3A4

Precauciones y contraindicaciones:

Puede ocasionar supresion adrenal, reacciones anafilacticas, inmunosupresion,
miopatias, y alteraciones psiquiatricas. Categoria en el embarazo: C/D. Contraindicado
en pacientes con hipersensibilidad al medicamento o sus compuestos, no se recomienda
administrar vacunas de virus atenuados o vivos al recibir dosis de inmunosupresion.
(Lexicomp, Uptodate, 2017)

Ciclofosfamida: Junto con los corticoides se considera la base de tratamiento de la

GCP. Puede ser administrada oralmente a dosis de 2 mg/kg/dia., pudiendo ser necesario
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elevar la dosis a 3 0 5 mg/kg/dia en el caso de afectacion potencialmente letal, como
glomerulonefritis rapidamente progresiva o hemorragia pulmonar.

Se puede utilizar también dosis altas intermitentes de ciclofosfamida intravenosa, estas
se relacionan con menos casos de cistitis hemorrdgica y mucho menos con cancer
vesical en comparacion con la administracion oral de este farmaco, se ha demostrado
eficacia similar al administrar 0,5 g/m? cada 3 semanas para llegar a fase de remision.
Para reducir mucho mas el dafio vesical se recomienda el uso de mesna (sulfato de 2
mercaptoetano sodico) intravenoso aunque su uso no ha sido demostrado (Monach,
2010). Expertos recomiendan la ingesta alta de liquidos por via oral como opcion
alterna al uso de mesna. (Edward & Budd, 2006)

Mecanismo de accion:

Es un agente alquilante que previene la division celular, disminuyendo la sintesis de
ADN deteniendo indistintamente el ciclo celular, tiene gran efecto inmunosupresor.
Farmacocinética/farmacodinamia:

Es una prodroga que después de ser ingerida tiene buena absorcion, su unién a proteinas
va desde el 20 % al 60 %, en el higado es transformada a sus metabolitos activos que
son la acroleina, 4-aldofosfamida, 4-hidroxiperoxiciclofosfamida por las enzimas
CYP2A6 y CYP2B6 en su mayoria, tiene buena distribucion a los tejidos en general
menos en el liquido céfalo raquideo. Del 10 % al 20 % del farmaco se elimina en la
orina sin alterar y un 4 % en las heces.

Precauciones y contraindicaciones:

Este medicamento puede ocasionar supresion medular, cardiotoxicidad, infertilidad,
alto efecto emético, hepatotoxicidad, toxicidad renal como cistitis hemorragica, pielitis,
uretritis y hematuria. Contraindicado cuando se evidencie hipersensibilidad a la

ciclofosfamida o sus metabolitos, obstruccion urinaria, mielosupresion severa, falla
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renal o hepética severa, infeccion activa. Categoria en el embarazo: D. (Lexicomp,
Uptodate, 2017)

Rituximab: Segun el estudio RAVE el uso de rituximab (375 mg/m?/semana durante
4 semanas) es mas efectivo que la terapia estandar en el tratamiento de GCP con signos
de severidad y es igual de efectivo para lograr la induccion de la remisidn en casos
menos graves. (Anthony, 2017)

Para la fase de mantenimiento y segun el estudio MAINRITSAN se puede dar dos dosis
de 500 mg separadas por 14 dias y repetidas cada 6,12 y 18 meses. (Falk R. , 2017)
Mecanismo de accion:

Es un anticuerpo monoclonal dirigido hacia el antigeno CD20 de superficie de los
linfocitos B. EI CD20 regula el ciclo de iniciacion de la replicacion celular y se cree
que también funciona como un canal de calcio. El rituximab se une al antigeno
localizado en la superficie celular, activando la cascada de complemento y toxicidad
celular.

Farmacocinética/farmacodinamia:

La respuesta inicial se evidencia con trombocitopenia de los 7 a 56 dias, teniendo un
pico de respuesta de los 14 a 180 dias. La vida media de eliminacion en la GCP es de
23 dias teniendo un rango de 9 a 49 dias.

Precauciones y contraindicaciones:

Se debe tener en cuenta que puede ocasionar perforacién vesical, efectos
cardiovasculares como arritmias 0 angina, citopenias, reactivacion del virus de hepatitis
B por lo que se deberia monitorizar titulaciones de antigeno de superficie y de nucleo,
infecciones, reacciones mucocutaneas, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
toxicidad renal, no se debe administrar vacunas de virus vivos o atenuados. Se

encuentra contraindicado si se tiene hipersensibilidad o reacciéon anafilactica a la
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proteina de la murina, a las proteinas celulares de “Chinese Hamster Ovary” o algiin
componente de su formulacién; pacientes que han tenido o tienen leucoencefalopatia
multifocal progresiva, pacientes con infecciones activas. Es categoria en el embarazo
C. (Lexicomp, Uptodate, 2017)

Metotrexate: Se ha llegado a utilizar dosis reducidas para la induccion, de 0.05 a
0.3mg/kg/semana. En un ensayo abierto con bajas dosis semanales de metotrexate
combinado con glucocorticoides, se lleg6 a fase de remision en 71 % de los pacientes
después de una mediana de 4,2 meses con recidiva del 36 % de los casos a los 29 meses.
(Edward & Budd, 2006)

En la fase de mantenimiento y basado en el estudio WEGENT se recomienda la dosis
de 0.3mg/kg/semana aumentando progresivamente 2.5 mg hasta llegar a 25mg/semana.
Mecanismo de accion:

Es un anti metabolito de los folatos que inhibe la sintesis, replicacion y reparacion del
DNA. Se une irreversiblemente e inhibe a la enzima dihidrofolato reductasa, inhibe la
formacion de folatos reducidos. Inhibe especificamente la fase S de la replicacion
celular.

Farmacocinética/farmacodinamia:

La absorcion por via oral es muy variable y es dosis dependiente, tiene buena
distribucion y llega incluso a fluidos del tercer espacio, se une a las proteinas en un
50 %, es metabolizado por la flora intestinal, hepaticamente por el aldehido oxidasa e
intracelularmente por poliglutamatos. Su excrecion es mayoritariamente urinaria y solo
un 10 % por las heces.

Precauciones y contraindicaciones:

Puede ocasionar falla renal aguda, supresion medular, neurotoxicidad, infertilidad,

dermatotoxicidad, hepatotoxicidad.
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Se encuentra contraindicado en el embarazo y en pacientes con: alcoholismo,
enfermedad hepatica cronica, sindromes de inmunodeficiencia.

Es imperativo que durante su uso se asocie a acido folico para disminuir la posibilidad
de reacciones adversas a nivel hepatico, oral o gastrointestinal. (Lexicomp, Uptodate,
2017)

Azatioprina: La dosis de mantenimiento recomendada es de 2 mg/kg/dia y esta puede
ser disminuida a 1.5 mg/kg/dia al afio segun el estudio CYCAZAREM.

Mecanismo de accion:

Es un agente inmunosupresor derivado de la mercaptopurina, sus metabolitos estan
implicados en la inhibicion de la replicacion de ADN, también bloguea la via de sintesis
de las purinas. EI metabolito 6-tioguanina nucleétido es el mediador de su efecto
inmunosupresor.

Farmacocinética/ farmacodinamia:

La respuesta inicial se da de los 30 a 90 dias evidenciada con trombocitopenia, tiene
buena absorcién oral, su union a las proteinas es del 30 %, su metabolismo es
mayoritariamente hepético por la via del glutation S transferasa, la excrecion es urinaria
en forma de metabolitos.

Precauciones y contraindicaciones:

Se debe tomar en cuenta que puede producir toxicidad gastrointestinal, toxicidad
hematol6gica manifestada como pancitopenia y hepatotoxicidad, aumenta el riesgo de
infecciones y leucoencefalopatia multifocal progresiva. Es categoria D en el embarazo.
(Lexicomp, Uptodate, 2017)

Micofenolato: Es utilizado en la fase de mantenimiento y segun el estudio IMPROVE
la dosis inicial es de 2000 mg/dia y posteriormente se va disminuyendo la dosis a 1500

y 1000 mg/dia a los 12 y 18 meses respectivamente.
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Mecanismo de accion:

Este medicamento exhibe un efecto citostatico en los linfocitos B y T. Inhibe la inosina
monofosfato deshidrogenasa, la cual interfiere con la sintesis de los nucleétidos de
guanosina.

Farmacocinética/ farmacodinamia:

Tiene buena absorcién oral del 93 %, su union a proteinas sanguineas es alta llegando
a ser de 97 %, su metabolismo es hepético y en el tracto gasto intestinal en donde se
transforma en acido micofendlico, el cual es el metabolito activo, su excrecion de los
metabolitos inactivos es mayoritariamente urinaria.

Precauciones y contraindicaciones:

Puede ocasionar infecciones por la depresion del sistema inmune, reactivar infecciones
virales, ademas puede producir desordenes linfoproliferativos, neutropenia y aplasia
celular. Estd contraindicado en el embarazo al ser categoria D y estados de
hipersensibilidad a sus metabolitos. (Lexicomp, Uptodate, 2017)

Hemodidlisis: Consiste en un procedimiento de depuracion extracorpéreo de filtracion
sanguinea para reducir el nimero de anticuerpos circulantes. Las indicaciones son: dafio
renal avanzado como resultado de una glomerulonefritis dado por GCP o PAM (por
ejemplo, creatinina sérica > 4.0 mg/dl o deterioro répido de la funcion renal),
anticuerpos positivos anti membrana basal glomerular, hemorragia pulmonar
complicada con compromiso respiratorio o casos que no responden de manera adecuada

al uso de glucocorticoides intravenosos. (Merkel, 2017)

Profilaxis Antibidtica: Los pacientes con GCP en algin momento de su enfermedad desarrollan
infeccion en el aparato respiratorio o renal. Es controvertido el uso de

Trimetroprim/Sulfametoxazol, sin embargo, algunos autores recomiendan el uso de este
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farmaco como profilaxis Unica. La dosis recomendada es 160 mg/800 mg tres veces por semana
con el proposito de prevenir una posible neumonia por Pneumocistis carinii e infecciones por
Staphylococcus aureus. (Edward & Budd, 2006) (Merkel, 2017)
Induccion a la Remisién:
Merkel & Kaplan (2017), propusieron que se debe realizar la diferenciacién entre los pacientes
con GCP que poseen un compromiso vital o afectacion de un 6rgano diana y los que no lo
tienen. Los individuos que no tienen riesgo inminente deben ser tratados con metotrexate mas
glucocorticoides utilizando el esquema descrito anteriormente. Debe ser catalogada como
enfermedad con compromiso vital u orgénico cuando presenta los siguientes hallazgos, entre
los més importantes:

- Glomerulonefritis activa.

- Hemorragia pulmonar.

- Vasculitis cerebral.

- Neuropatia craneal.

- Pseudotumor orbitario.

- Sangrado gastrointestinal.

- Pericarditis.

- Miocarditis.
En estos casos se debe escoger entre la administracion de ciclofosfamida o rituximab junto con
glucocorticoides sin importar la eleccion. Segun el estudio RAVE que fue randomizado y
multicéntrico, asignd a 197 pacientes ya sea con GCP o PAM, recibiendo tres ciclos de
metilprednisona IV y continuando con VO por seis meses, un grupo recibio rituximab y el otro
ciclofosfamida, concluyendo que para alcanzar la induccion de la remision no habia diferencia
entre estos dos medicamentos, sin embargo en 100 pacientes que ingresaron al estudio con el

criterio de recaida, el rituximab fue superior en inducir la remision (67 % versus 42 %) y no

27



habia diferencia en el niUmero de eventos adversos. Otro estudio llamado RITUXVAS realizado

en 44 pacientes con el diagnostico de GCP o PAM, recibieron tres ciclos de metilprednisona

intravenosa y continuando con VO por seis meses junto con dos ciclos de ciclofosfamida

intravenosa inicial, el primer grupo recibi6 rituximab (375 mg/m? por semana durante cuatro

semanas) y el segundo ciclofosfamida (15mg/kg cada dos tres semanas) durante tres a seis

meses seguido de azatrioprina. A los pacientes que recibieron rituximab que presentaron una

enfermedad progresiva durante los primeros seis meses se les administro una dosis méas de

ciclofosfamida. No se encontr6 una diferencia significativa entre estos dos medicamentos, pero

por el hecho de recibir los dos grupos ciclofosfamida es dificil realizar una extrapolacién

acertada de estos hallazgos. (Merkel, 2017)

Régimen a base de ciclofosfamida oral: Como fue descrito, posteriormente puede ser
administrado VO o V. El estudio CYCLOPS encontré un mayor nimero de eventos
adversos al utilizar la VO comparado con IV. Segun Hoffman (1992) en 158 pacientes
con GCP tratados por VO junto con glucocorticoides, un estudio no randomizado,
prospectivo y tras una media de seguimiento de dos afios, reportd lo siguiente: La
mayoria de las muertes fueron por GCP y/o por efectos adversos de la medicacion con
una supervivencia del 80 %. Se observd mejoria clinica en més del 90 % de los
pacientes, logrando la remision completa el 75 %. Solo a 98 pacientes se logré seguir
mas de cinco afios, de ellos casi la mitad mantuvo su remision por mas de cinco afos.
(Hoffman, 1992). La tasa de remision segin el estudio CYCAZAREM en 155 pacientes
con vasculitis asociadas a ANCA, el 93 % de los pacientes alcanzaron la remision, el
77 % a los tres meses y el 16 % entre los tres a seis meses posteriores. (Jayne, 2003).
La dosis recomendada es de 1.5 a 2 mg/kg/dia hasta alcanzar la fase de remision que

por lo general se llega de tres a seis meses. (Merkel, 2017)
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- Régimen a base de ciclofosfamida intravenosa: Se recomiendan ciclos mensuales.
Segun DeGroot (2009), un estudio randomizado realizado en 42 centros, en 12 paises
europeos y 149 pacientes, la ventaja evidente es la menor exposicion a la
ciclofosfamida, se tiene menos efectos adversos que la VO y causa menos leucopenia,
no habia diferencia en el tiempo para alcanzar la remision. (DeGroot, 2009). La dosis
recomendada segun el estudio CYCLOPS es de 15 mg/kg cada dos semanas por tres
dosis y posteriormente cada tres semanas por tres a seis meses. Mientras otros expertos
recomiendan la utilizacion de 0.5 g/m? cada dos semanas por tres a seis meses. (Merkel,
2017)

- Régimen a base de rituximab: Se recomienda la dosis utilizada en el estudio RAVE,
la cual es 375 mg/m? por semana durante cuatro semanas. (Merkel, 2017)

Mantenimiento de la remision:

El criterio para definir que el paciente llego al estado de remision es tener en el EMO menos
de 5 hematies por HPF. (Merkel, 2017)

El objetivo de esta fase es prevenir recaidas, la cual es definida como la presencia de
manifestaciones clinicas de vasculitis activa en cualquier 6rgano o sistema, posterior a haber
alcanzado la remision. En el caso de que esta terapia falle se debe repetir la terapia para inducir
a la remision o cambiar el esquema de mantenimiento, todo esto dependiendo de la severidad
de la recaida.

La remisién completa no significa que todos los sintomas han disminuido en su totalidad, ya
que existe cierto porcentaje de dafio que es irreversible en ciertos 6rganos.

En el caso de haber utilizado ciclofosfamida para la remision, usualmente se continda por uno
a dos meses mas. La terapia de mantenimiento no debe ser iniciada hasta que haya sido
descontinuada totalmente la ciclofosfamida para prevenir una neutropenia o la posibilidad de

infecciones. El tiempo desde que se descontinua la ciclofosfamida y se inicia la induccion
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depende si se utilizd VO o 1V, en el caso de VO se recomienda a que los glébulos blancos
superen el valor de 4000 células/microL; el conteo de neutrofilos sea superior a 1500
celulas/microL, y para los que recibieron 1V se sugiere esperar de dos a cuatro semanas desde
su ultima dosis y si los criterios previos se han cumplido. (Falk R. , 2017)

Si se utilizo rituximab la terapia de mantenimiento debe comenzar entre el mes cuatro y seis
de tratamiento.

Entre las opciones farmacoldgicas se tiene a azatioprina, rituximab, micofenolato y
metotrexate.

En pacientes recientemente diagnosticados, segun el estudio randomizado WEGENT con 126
participantes, compararon el uso de azatioprina (2 mg/kg/dia) y metotrexate (0.3 mg/kg/semana
aumentando progresivamente hasta llegar a 25mg/semana), en donde se encontrd que poseian
similar seguridad y eficacia para el mantenimiento de la remision, con un porcentaje de recaida
del 36 y 33 % respectivamente y del 11 y 19% con efectos adversos que requirieron la
descontinuacién del farmaco respectivamente. La mayoria de las recaidas sucedieron al
descontinuar la terapia de mantenimiento con un 73%. (Falk R. , 2017)

El estudio IMPROVE que fue randomizado y multicéntrico utilizo 156 participantes y encontro
que la azatioprina (2mg/kg/dia y disminuyendo la dosis a 1.5 y 1Img/kg/dia a los 12 y 18 meses
respectivamente) era superior como terapia de mantenimiento que el micofenolato (2000
mg/dia y posteriormente disminuyendo la dosis a 1500 y 1000 mg/dia a los 12 y 18 meses
respectivamente), retirando la medicacion a los 42 meses de tratamiento, el porcentaje de
recaida fue de 38% para la azatioprina comparado con 55% del micofenolato.

El uso de rituximab esta apoyado por el estudio MAINRITSAN el cual comparo el uso de este
medicamento con azatioprina en 115 pacientes, donde recibieron rituximab en dos dosis de
500mg con intervalo de 14 dias, repitiendo esto a los 6,12 y 18 meses. La azatioprina fue

administrada a dosis de 2 mg/kg/dia por 12 meses seguido de 1.5 mg/kg/dia por seis meses y
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posteriormente 1 mg/kg/dia por cuatro meses. En donde se demostré que el rituximab producia
menos porcentaje de recaidas con un 5% comparado con 29% de la azatioprina. Sin embargo,
esto es aplicable a pacientes que recibieron en la terapia de induccion ciclofosfamida, pero no
a los que recibieron rituximab ya que en este estudio todos cumplen ese pardmetro.
Actualmente se encuentran en curso un estudio el cual compara la azatioprina con el rituximab
(“the Rituximab Vasculitis Maintenance Study”), talvez esto aclare el medicamento de eleccion
para el mantenimiento. (Falk R. , 2017)
Se recomienda reducir progresivamente la dosis de glucocorticoides desde el momento en que
haya una respuesta positiva a la induccion o en la fase de mantenimiento, este descenso puede
tomar de cuatro a ocho meses con lo que se logra disminuir el riesgo a infecciones, e igualmente
se recomienda también retirar la profilaxis antibidtica una vez alcanzada la fase de
mantenimiento, en pacientes tratados con ciclofosfamida en la fase de induccion. (Falk R. ,
2017)

- Pronéstico:
Se ha demostrado que si se instaura un tratamiento agresivo y oportuno la tasa de supervivencia
puede llegar a ser del 80 % a los cinco afios y, sin tratamiento Unicamente el 20 % sobrevive a
los dos afios.
El tener mas de 50 afios, dafio renal, y afectacion pulmonar al momento del diagnéstico esta
asociado al peor prondéstico y aumento en la mortalidad.
Con la terapia estandar la remision se alcanza del 90 % al 94 % de los pacientes, pero las

recaidas son frecuentes pudiendo llegar a ser desde 18 % al 40% en dos afios. (Anthony, 2017)
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Descripcion del Caso:

Datos de Filiacion:

Paciente masculino de 14 afios de edad, fecha de nacimiento 2 de Enero del 2001, nacido y
residente en Quito, soltero, instruccion secundaria en curso, catélico, grupo sanguineo ORH
positivo, no ha recibido transfusiones sanguineas, no refiere alergias a medicamentos. La
informante es su madre.

Antecedentes maternos: 32 afios de edad, instruccion superior, nacida y residente en Quito,
catolica, empleada privada, grupo sanguineo ORH positivo, no refiere alergias. Antecedentes
Personales Patoldgicos (APP): Hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 100ug.
Antecedentes Personales Quirdrgicos: Cesarea hace 14 afios, apendicetomia hace 12 afios
Antecedentes gineco obstétricos: Gestas: 1 Partos: 0 Abortos: 0 Cesareas: 1 Hijos Vivos: 1.
Antecedentes Personales Familiares (APF): Abuela materna con Lupus Eritematoso Sistémico.
Antecedentes paternos: 35 afios de edad, instruccion superior, nacido y residente en Quito,
catolico, oficinista, grupo sanguineo ORH positivo, no refiere alergias. APP: no refiere. APQX:
no refiere.

Antecedentes prenatales: se realizd6 10 controles prenatales, 12 ecos realizados
aproximadamente. Cursé su embarazo sin complicaciones. Si recibi6 suplementacion con &cido
félico e hierro.

Ex&menes prenatales: Osullivan: negativo, T.O.R.C.H.: negativo, V.l.H.: negativo
Antecedentes natales: Producto de primera gesta que nace por cesarea por compromiso del
bienestar fetal, a término, no requirié medidas de reanimacion ni oxigeno, peso de 2700g, talla
de 45 cm.

Antecedentes personales patologicos: Fue diagnosticado de rinitis alérgica hace 7 afos sin

tratamiento, junto con un soplo cardiaco valorado por su especialista quien lo cataloga como
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funcional. Ademas, fue diagnosticado de sinusitis cronica hace 6 afios complicada con celulitis
periorbitaria izquierda. No refirié la toma de medicacion habitual.

Antecedentes personales quirdrgicos: Se realizd el drenaje de abscesos periorbitarios
izquierdos por 2 ocasiones.

Posee todas las vacunas para su edad, su desarrollo fisico y mental es acorde con la edad.
Habitos: Alimenticio por 5 veces al dia, dieta normocal6rica normoproteica, realiza la miccion
5 veces al dia aproximadamente y defecatorio 1 vez al dia, no refiere la toma de alcohol ni el
consumo de tabaco. Antecedentes socio-econdmicos: Los ingresos familiares estan por encima
de la canasta basica, su vivienda cuenta con agua, luz, teléfono y alcantarillado. EI entorno
familiar es adecuado con buena relacion entre padre-hijo pese al divorcio de sus padres, posee
dos mascotas los cuales viven en el patio. Vive con su madre y su padrastro con quien tiene
buena relacion.

lustracion 1: Familiograma

35 ___,_®

El paciente acude con su madre consultando por dolor articular y edema. La madre refiere que
a mediados de enero del 2016 y sin causa aparente el paciente presentd dolor articular
generalizado con edema en miembro inferior derecho que dificulta la deambulacion,
acompanado de malestar general e hiporexia. Fue valorado en consulta externa en donde se

constatd el edema del miembro inferior derecho, se prescribi6 analgésicos y la realizacién de
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examenes complementarios con el diagnostico de virosis no especificada con lo que cede el
cuadro. El dia 14/02/2016 presentd nuevamente malestar general, dolor localizado en los
miembros inferiores acompafiado de edema, proteinuria y pérdida de peso no cuantificada, por
lo que acudi6 donde el médico tratante quien, tras la valoracion y el analisis de los examenes
complementarios pertinentes, decidié su ingreso debido a la sospecha de falla renal que podria
comprometer la vida del paciente y con el fin de investigar la causa de la misma. Entre los
hallazgos relevantes de laboratorio se encontr6 marcadores de fase aguda como velocidad de
sedimentacion y proteina C reactiva elevada, anticuerpos antinucleares negativos. En el
elemental y microscopico de orina se evidencid la presencia de proteina (+++) y sangre (+++).
En la biometria hematica se hall6 eosinofilia y anemia normocitica normocrémica.

El examen fisico evidencid: Signos vitales: Frecuencia Cardiaca: 85 por minuto, Saturacion de
02: 93% con una fraccion inspirada de O2: 21%, Frecuencia Respiratoria: 16 por minuto,
Tension Arterial: 115/70, Temperatura: 36,5 grados centigrados, Peso: 61 kg Talla: 1,69m
Paciente despierto, consciente, orientado, escala de Glasgow: 15/15, funciones mentales
superiores conservadas.

Cabeza y Cara: Cabello sano sin fragilidad, ojos y orejas de implantacion adecuada, pares
craneales sin alteracion, sin dolor en seno frontal o maxilar.

Ojos: Isocoria normoreactiva a la luz, reflejo fotomotor y consensual conservados,
movimientos conservados, escleras anictéricas, conjuntivas rosadas.

Oidos: Presencia de cerumen en oido izquierdo que no obstruye el conducto auditivo externo,
membranas timpanicas conservadas.

Boca: Dentadura completa, sin caries, paladar completo, no se aprecia goteo retronasal,
mucosas orales himedas.

Cuello: Sin ingurgitacion yugular, sin adenopatias, movilidad conservada, sin rigidez nucal.
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Térax: Expansibilidad conservada, murmullo vesicular conservado, entrada de aire bilateral
simétrico, sin ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: Suave, depresible, sin signos de peritonismo ni apendiculares, no doloroso a la
palpacion profunda ni superficial, RHA +, sin visceromegalias.

Region lumbar: pufio percusion negativa.

Genital: Normal para la edad con Tanner 4, testiculos en bolsa escrotal, sin hernias.
Extremidades: Edema ++/+++ de miembros inferiores que compromete tobillos y pies que deja
fovea, pulsos distales presentes, tono, doloroso a los movimientos con limitacion a la

deambulacion.

Exéamenes de ingreso relevantes:

Biometria hemética: Eosindfilos: 13%, Hb: 11, Hct: 32,9%.

- Quimica sanguinea: Proteina C reactiva: 72.3, urea: 53.8, BUN: 25.1, creatinina: 1.4.

- Elemental y microscépico de orina (EMO): pH: 6.5, proteinas: +++, sangre: +++,
densidad: 1020, bacterias: escasas, cilindros: hialinos pocos, granulosos finos
moderados, granulosos gruesos pocos, cristales: amorfos pocos.

- Sistema de complemento: C3: 140, C4: 27.

- ANA: negativo.

- Investigacion para Streptococcus del grupo A: Negativo.

Radiografia de térax: Sin alteracion.

Ultrasonido de abdomen superior: Rifion derecho muestra incremento en la ecogenicidad del

parénquima.
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Examenes relevantes del segundo dia de hospitalizacion:
- Hb: 9.7, Hct: 28.5 %
- ANCA MPOQ: 2 (negativo)
- ANCA pr3: 20 (positivo)
- Pruebas inmunoldgicas para Varicela y Rubeola: negativas.
- Bilirrubinas: normales

- VDRL: no reactivo

Diagnostico de ingreso:

Glomerulonefritis en estudio

Plan de tratamiento inicial:
El paciente ingreso al servicio de Pediatria en donde se realiz6 un manejo sintoméatico mientras
simultdneamente, se efectuaban examenes complementarios e interconsultas a los servicios de

Nefrologia, Reumatologia e Infectologia.

Evolucién:

Durante su primera hospitalizacion desde el dia 14/02/2016 al 20/02/2016 fue valorado por el
Servicio de Nefrologia quienes prescribieron metilprednisolona con lo que evoluciona sin
complicaciones, pero con persistencia de proteinuria. EI segundo dia los valores de laboratorio
indicaron la presencia de leucocitosis con eosinofilia los cuales se mantuvieron durante toda
su estadia, como se observa en el Grafico 2 y 3 y un valor de creatinina de 1.3 fluctuante siendo
su valor més bajo 1.10 a los dos dias y su pico de 1.4 a los 4 dias, segun Grafico 1.

Concomitantemente el servicio de Infectologia ordené la realizacion de examenes para la
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investigacion de Streptococo del grupo A junto con pruebas de Rubeola y Varicela, con
resultados negativos. Se monitorizo las cifras de tension arterial los cuales fueron normales.
Fue valorado por el servicio de Reumatologia quienes tras analizar el cuadro clinico con signos
consistentes de enfermedad microvascular, mas el resultado de ANCA PR3 positivo llegaron
al diagndstico: Poliangitis sin exclusion de Glomerulomatosis. Después de reunirse un equipo
multidisciplinario conformado por los servicios de Pediatria, Nefrologia, Reumatologia e
Infectologia, se decidio la realizacién de una biopsia renal mediante una puncién dirigida por
tomografia.

Durante su estancia en esta casa de salud presentd hematuria y alza térmica, que fueron tratados
con paracetamol, consiguiendo la disminucion progresiva de la temperatura hasta normalizar
sus valores. Los examenes sanguineos de electrolitos, proteinas sanguineas y lipidos fueron
normales. Posteriormente de su estabilizacion, se indico el alta con glucocorticoides orales
(prednisona 20 mg/dia) y un manejo sintomatico.

El dia 25/02/2016 se recibe el resultado de la biopsia renal con el diagnéstico definitivo de
Granulomatosis con Poliangitis, como se puede ver en la Imagen 3, 4 y 5. Al esclarecer la causa
de la enfermedad se dio inicio al tratamiento a base de ciclofosfamida IV una vez cada mes
durante seis ciclos, con una dosis de 800mg disuelto en 240ml de Dx al 5 % a infundirse en 1
hora. Después de su primer ciclo se evidencié una recaida en donde se presentd con una
lumbalgia y cefalea, por lo que se decide afiadir una dosis de rituximab 375 mg/m? por una
ocasién, con mejores resultados y disminucion de los niveles sanguineos de ANCA PR3. A
continuacion es dado de alta, incrementandose la dosis de prednisona a 1 mg/kg/dia. Durante
los siguientes ciclos de ciclofosfamida se afiadio mesna como protector vesical y tras completar

este esquema de tratamiento, se llegd de manera exitosa a la fase de remision de la enfermedad.
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Anélisis:

Las glomerulopatias en el paciente pediatrico cursan con cuadros clinicos que pueden llegar a
representar un gran desafio para el médico, éstas deben ser tratadas oportunamente para detener
el dafio inminente que puede originar una pérdida cronica de la funcidon renal, evitando que el
paciente tenga que recurrir a hemodialisis. Para llegar a un diagndstico acertado se debe hacer
un abordaje sistémico teniendo en cuenta que las vasculitis cursan con fases de remision que
podrian enmascararlo. El presente caso, al cursar con dolor articular, edema de miembros
inferiores, proteinuria y pérdida de peso, sefiala el evidente compromiso del sistema renal por
lo que es importante realizar exdmenes de sangre y orina con el fin de estadificar este dafio y
buscar el agente etioldgico.

La evaluacion de la funcidn renal se realiz6 con los siguientes examenes de ingreso:

1. Creatinina de 1.3 mg/dl. Al aplicar la férmula de Schwartz se encontrd una baja tasa de
filtracion glomerular de 53.6 ml/min/m2. Se aplico la escala de RIFLE obteniendo un
valor superior en 2.6 veces en relacion a la basal, lo que se interpreta como lesion renal.
Sin embargo, para el calculo se asumio que la creatinina previa al ingreso era normal
para la edad (0.5 mg/dl) debido a que no presentaba antecedentes de falla renal ni
injurias previas.

2. BUN y urea se encontraban ligeramente elevados lo que demuestra un acimulo de
productos de metabolismo celular que no han sido expulsados correctamente.

3. Los valores de electrolitos Na, K, Cl, Ca y P fueron normales al igual que la presion
arterial la misma que se ubico entre el percentil 50-90 Edad/Talla/Sexo. Sus volimenes
urinarios fueron adecuados siendo de 2200 ml/24h (1,5 ml/kg/h) con un gasto urinario
adecuado para su peso.

Los datos que se obtuvieron orientan a un sindrome nefrotico con hematuria y lesion renal, por

lo se estd frente a una glomerulopatia aguda probablemente secundaria. Se concluye esto
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debido a que su peso y talla no se encuentran afectados y el tamafio renal es normal para su
edad. Ademas, los niveles de creatinina tienen una tendencia a elevarse, como se puede ver en
el Gréfico 1, no existen antecedentes nefrolégicos de importancia y no se reporta osteodistrofia
en radiografias previas. Al tratarse de una glomerulonefritis secundaria se descartaron varias
causas como una nefropatia por IgA, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, y la enfermedad anti membrana basal glomerular.

Al ingreso se realiz6 un EMO que refiere la presencia de células rojas, células blancas
ocasionales y cilindros mixtos. El indice creatinina/proteina fue de 1.391 mg/g, el cual no esta
en rango nefrotico, pero por la clinica descrita se sugirio realizar una proteinuria en 24 horas,
que es un examen mas especifico.

En el diagnostico diferencial, inicialmente se consideraron las glomerulopatias secundarias a
infecciones bacterianas debido a la presencia de leucocitosis, de acuerdo al Gréfico 2, se
sospech6 de una glomerulopatia post estreptocdcica y post estafilocdcica por lo que se pidid
ASTO, C3y C4, conjuntatemente con un hemocultivo y coprocultivo. No se realiz6 un cultivo
faringeo ya que apenas el 25% de estas glomerulopatias presentan un cultivo positivo. (Blyth,
2007). Se descartaron estas dos patologias debido a que el resultado del ASTO fue negativo,
C3y C4 se encontraron sin alteracion y a los 8 dias, con la negatividad de los cultivos se ratificd
este criterio.

Investigando causas virales de glomerulonefritis secundarias, se pensé en hepatitis By C, virus
de inmunodeficiencia humana, varicela zoster y rubeola, por lo que se pidieron anticuerpos
para estas enfermedades cuyos resultados se reportaron como negativos. Esto fue corroborado
también por los valores normales de C3 y C4.

La eosinofilia se presentd como un distractor porque puede orientar a una causa parasitaria.
Debido a esto se volvio a indagar sobre viajes a lugares endémicos para descartar las causas

parasitarias que pueden ocasionar dafio renal agudo como esquistosomiasis, toxoplasma y

39



malaria. El paciente ratifico no haber salido de la ciudad. No se encontrd al microscopio la
presencia de parésitos en sangre y la serologia para toxoplasma fue negativa. Indirectamente
se descart6 la esquistosomiasis al no tener acumulo sanguineo de marcadores IgA.

Al segundo dia de hospitalizacion, tras no esclarecer aun la causa de este cuadro y con el
antecedente de lupus eritematoso sistémico por el lado de su abuela materna, se penso en esta
enfermedad autoinmune asi que se solicitd anti-SM, anti-RNP y DNA. También se investigaron
inmunoglobulinopatias como nefritis por IgA pero al ser esta una causa primaria y con los
valores de IgA séricos normales se lo descartd. Otra enfermedad autoinmune como la purpura
de Henoch Scholein fue descartada ya que la clinica no era sugestiva al no tener purpura en
miembros inferiores ni dolor abdominal, ademas los valores de IgA fueron normales y
finalmente en la biopsia no se encontraron acumulos de IgA. Otra patologia autoinmune es la
anemia hemolitica autoinmune pero esta entidad fue descartada por los valores de C3, C4,
bilirrubinas y coombs directo que resulto no reactivo.

Con los resultados inmunoldgicos negativos para las enfermedades ya descritas, se
consideraron, las vasculitis de pequefios vasos. Es importante anotar que la bibliografia sugiere
que al tratarse de una enfermedad aguda, con compromiso inminente de la funcion renal se
recomienda no esperar el resultado negativo de los deméas exdmenes complementarios y
sugiere pedir al inicio y simultineamente anticuerpos para vasculitis y enfermedades
autoinmunes causantes de glomerulonefritis. (Niaudet, 2017). Se ordenaron los marcadores p-
ANCA y c-ANCA con la sospecha diagndstica de granulomatosis con poliangitis eosinofilica
(Churg-Strauss), poliangitis microscopica y granulomatosis con poliangitis, complementando
el analisis con estudios de ELISA de MPO y PR3 para diferenciar estas entidades entre si. Los
resultados mostraron positividad en ANCA- PR3, procedimiento con alta sensibilidad del 90%
en fase activa y especificidad del 95% para GCP. A pesar de estos porcentajes, no se puede

descartar totalmente la PAM y GCPE ya que aunque estas patologias son mayoritariamente
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MPO positivas, existen raros casos reportados con positividad para PR3. La Unica forma de
diferenciacion entre estas tres patologias es mediante biopsia pero la probabilidad que se trate
de GCP es mucho mayor.

Con estos datos Y tras la evaluacion multidisciplinaria se decide la realizacion de una biopsia
guiada por tomografia para llegar al diagndstico definitivo. Al estar frente a un sindrome
nefrético con hematuria, falla renal y ausencia de hipercolesterolemia se cumplen los criterios
adecuados para este procedimiento. Previo a este método invasivo se evalu6 la funcion renal
con cistatina ¢ que evidenci6 un incremento en la tasa de filtracion glomerular a 67 ml/min/m?,
urea y BUN dentro de parametros normales. Ademas la funcion hepética fue evaluada con
transaminasas (AST/ALT) junto con los tiempos de coagulacion (TP/TTP) para evitar
sangrados excesivos trans-procedimiento. Se realiz6 un ECO renal para cuantificar el tamafio,
namero, alteraciones entre el parénquima y la médula y procesos infecciosos

Al no encontrar contraindicacion, se realiz6 la biopsia sin complicaciones y 8 dias después se
obtuvieron los siguientes hallazgos: “Glomeruloesclerosis focal y segmentaria e
hipercelularidad mesangial extensa sugestivo de GCP, las técnicas de inmunofluorescencia
demostraron fuerte positividad para fibrindgeno y ocasionales depdsitos discontinuos y focales
de IgG, C3y Ciq”.

Con estos resultados se concluye que el paciente presentd una GCP. La bibliografia indica que,
en pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva, el dafio endotelial al ser mas
extenso y directo, activa la cascada de coagulacion lo cual se ve reflejado en los depdsitos de
fibrindgeno reportado. La respuesta inmunoldgica, activa la via clasica del complemento lo
cual resulta en la generacion de factores quimiotacticos que se encargan de atraer leucocitos ',
la posterior formacion del complejo de ataque de membrana, lo que ocasiona dafo directo a
las células endoteliales glomerulares y acumulo de estos depdsitos. La biopsia también nos

ayuda al pronostico puesto que con la alta celularidad existente y el hecho de no haber fibrosis
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extensa, es posible que con el tratamiento adecuado la funcidn renal se reestablezca casi en su
totalidad. (Atkins RC, 1996)

La terapia inicial debe ser agresiva ya que, de no administrarla la mortalidad puede ser tan alta
como 90% a los dos afios, generalmente dada por falla renal o respiratoria (Merkel, 2017). Esta
terapia consiste en la induccion a la remision usando ciclofosfamida o rituximab junto con
algun glucocorticoide. En el presente caso se administro ciclofosfamida 800 mg IV en 240 ml
de Dx al 5% pasado en 1 hora, lo cual concuerda con la dosis sugerida que es de 0.5 g/m?
(Merkel, 2017). Se administré ademés la medicacién antiparasitaria una vez concluido el
primer ciclo de ciclofosfamida, con lo que el valor de eosindfilos disminuy6 a un rango
adecuado, como se evidencia en el Gréfico 3.

El paciente recibi6 su primer alta con prednisona 20 mg VO QD, sin embargo la bibliografia
actual recomienda la dosis de 1mg/kg, hasta alcanzar la remision y posteriormente ir
disminuyendo progresivamente la dosis en un transcurso de dos meses hasta llegar a 20mg/dia.
(Merkel, 2017)

A las dos semanas y probablemente por la infradosis de prednisona el paciente presentd un
descenso de la funcion renal (59 ml/min/m?), y sintomas extra renales como lumbalgia y
cefalea, por lo que se decidié administrarle un ciclo de rituximab 375 mg/m? pues tiene menos
efectos adversos comparados con los de la ciclofosfamida y la eficacia para inducir la remision
es equiparable. (Stone, 2010). Tras un corto internamiento es dado de alta con una dosis mayor
de prednisona de 60 mg (1mg/kg).

Durante las siguientes dosis de ciclofosfamida se administré concomitantemente mesna como
agente protector, a pesar que no ha sido comprobada su efectividad en cuanto a la prevencion
de cistitis hemorragica y cancer de vejiga en pacientes con enfermedades reumaticas. (Monach,

2010).
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Los valores de creatinina llegaron a su pico (2.2 mg/dl) tras la administracion de su segundo
ciclo, pero posteriormente se estabilizaron en los valores que ha venido manejando el paciente,
como se indica en el Gréfico 1. Después de los seis ciclos de ciclofosfamida, los valores de
leucocitos bajaron a un rango adecuado, de acuerdo al Gréfico 2.

El uso de glucocorticoides por mas de 6 meses se asocia a una mayor incidencia de infecciones.
(McGregor, 2012). Por lo que se administrd6 como profilaxis Trimetroprim/Sulfametoxazol
160mg/800 mg tres veces por semana con el propdsito de prevenir una neumonia por
Pneumocistis carinii e infecciones por Staphylococcus aureus. (Merkel, 2017)

Segun Merkel, 2017, el criterio para definir que el paciente llego al estado de remisién es tener
en el EMO, menos de 5 hematies por HPF, este valor se alcanzé a partir del tercer ciclo de
ciclofosfamida, segun el Gréfico 4.

Como complemento de la intervencion médica, por dos ocasiones, el paciente recibi6 apoyo
psicoldgico con el propdsito de ayudarle a mantener su salud mental y acompariarle en el
proceso de adaptacion a una enfermedad cronica que no tiene cura, que podria afectar a su
calidad de vida, mas aun considerando que se trata de un adolescente. Segln los reportes el
paciente tenia leves sintomas de ansiedad y descontento corporal, los cuales fueron abordados
con psicoterapia y recomendando incremento de la actividad fisica fueron abordados.

En la esfera social los gastos de la enfermedad fueron elevados por lo que, a pesar de que el
nivel socioecondémico familiar es medio - alto, el paciente fue trasladado de una casa de salud
privada a una publica donde la seguridad social cubria los gastos de internamiento y ciclos de

su medicacion.
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Conclusiones:

Las glomerulonefritis tienen un espectro clinico muy amplio que pueden ocasionar una
demora al momento de buscar el agente etiologico.

La GCP es una patologia que requiere de un diagnostico clinico, de laboratorio y
anatomopatoldgico, y junto con un tratamiento precoz tiene un mejor prondstico.

La biopsia es el Unico método certero para la distincion entre granulomatosis con
poliangitis y poliangitis microscépica, la cual esta dada por la presencia de granulomas.
No hay evidencia que el uso de mesna logre disminuir complicaciones como cistitis
hemorragica o cancer de vejiga en enfermedades reumaticas.

Se estd a la espera de la culminacion de varios estudios de rituximab como terapia de
mantenimiento en la GCP, para comprobar su superioridad, en comparacion con la
azatioprina.

En el mercado ecuatoriano la ciclofosfamida intravenosa cuesta 98% (9-15 ddlares
dependiendo de la concentracion) menos que el rituximab (435-2085 ddlares
dependiendo de la concentracion), lo cual coloca al rituximab en una categoria de
medicamento poco asequibles.

La GCP es una enfermedad que tiene un gran impacto en la calidad de vida de quienes
la padecen, no todos los pacientes tienen acceso a las herramientas diagnosticas y
terapéuticas oportunas por los altos costos.

Debido a la rareza de esta patologia, y de la dificultad diagnostica es posible que

muchos pacientes con estas caracteristicas clinicas pasen desapercibidos.

44



Recomendaciones:

El diagnoéstico y tratamiento debe ser manejado por un equipo multidisciplinario
compuesto por el servicio de Nefrologia, Reumatologia, Imagenologia, Pediatria y
Psicologia clinica.

Es deber de los médicos generales realizar una historia clinica completa, con énfasis en
los antecedentes patoldgicos y no patoldgicos, como en este caso en particular.
Aunque sea una patologia rara en nifios se sugiere a los colegas Pediatras realizar un
abordaje multifocal, sin descuidar el gran abanico de posibilidades diagnosticas para
las glomerulonefritis.

Se prefiere el uso de ciclofosfamida intravenosa a oral, por el hecho de que ocasiona
menos efectos adversos toXicos.

La evaluacion de la funcion renal debe ser realizada con intervalos cortos para detectar,
analizar y actuar de manera oportuna en caso de una recaida.

El abordaje psicolégico debe ser un pilar fundamental, sobre todo en pacientes
pediatricos quienes se encuentran en una etapa mas susceptible y llena de cambios,
enfatizando en la educacion, cuidados y pronostico de su enfermedad.

Al recibir el tratamiento establecido, los pacientes entran en un grupo vulnerable al
encontrarse inmunodeprimidos y se les debe explicar que deben evitar el contacto con
personas infectadas y no puede recibir ciertas vacunas.

Seria de gran ayuda en el momento del diagnostico la integracion a estudios mundiales
de esta patologia, para contribuir activamente a la literatura médica actual.

El algoritmo expuesto en este trabajo de titulacion es Gnicamente una guia para la

orientacion diagnostica, se recomienda sumar al criterio clinico de cada profesional.
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ANEXoSs:
Anexo 1: Curva: Valores de creatinina.

Gréfico 1: Creatinina
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Anexo 2: Curva: Valores de leucocitos.
Grafico 2: Leucocitos
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Anexo 3: Curva: porcentaje de eosinofilos.

Graéfico 3: Porcentaje de Eosindfilos
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Anexo 4: Curva: valores de Hematies/HPF.

Gréfico 4: Hematies/HPF
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Anexo 5: Anatomia patoldgica: presencia de semiluna fibrosa.

Imagen 3: Presencia de semiluna fibrosa.
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Anexo 6: Anatomia patoldgica: Atrofia tubular e infiltrado intersticial marcado.

Imagen 4: Atrofia tubular e infiltrado intersticial marcado.
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Anexo 7: Anatomia patoldgica: infiltrado inflamatorio agudo y dafio semilunar.

Imagen 5: Infiltrado inflamatorio agudo y dafio semilunar.
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