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CASO	  1	  



Antecedentes	  	  

•  Sexo	  masculino	  
•  56	  años	  
•  Sedentario	  
•  Tabaquista	  	  
•  Hipertensión	  arterial	  
•  Obesidad	  
•  Anemia	  
•  VasculopaNa	  

periférica	  

 Febrero	  2009	  
•  Pérdida	  de	  peso	  
•  Dolor	  y	  parestesias	  en	  

miembros	  inferiores	  

•  Laboratorio	  	  
•  Ecodoppler	  venoso	  de	  

miembros	  inferiores	  
•  Ecodoppler	  arterial	  de	  

miembros	  inferiores	  
•  ElectromiograXa	  	  



Hto	   36,7	   Creat	   1,1	   Alfa1	   0,38	   TGP	   20	   Calcio	  	   10	  

Hb	   11,6	   Na	   142	   Alfa2	   1,14	   TG	   134	   HIV	   (-‐)	  

GB	   4500	   K	   4,4	   Beta	   1,03	   CPK	  	   118	   VDRL	   (-‐)	  

Glu	   105	   PT	   7,4	   Gamma	   1,52	   Fe	   49	   CA	  19,9	   8,15	  

Urea	  	   34	   Alb	   3,3	   FAL	   226	   Transf.	   234	   CEA	   176	  

T3	   194	   T4	   9	   TSH	   5,9	   FR	   104	  

Febrero 09 



Antecedentes	  	  

•  Hallazgos	  compaebles	  
con	  polineuropaNa	  
sensievo	  motora	  en	  
miembros	  inferiores	  

•  En	  miembros	  superiores	  
atrapamiento	  de	  ambos	  
nervios	  medianos	  en	  el	  
carpo	  

•  Signos	  de	  denervación	  
actual	  sólo	  en	  músculos	  
del	  pie	  	  

 Vasculies	  vs.	  	  
	  	  	  	  (NeuropaNa	  

Inflamatoria	  
desmielinizante)	  

•  Meprednisona	  
•  Meloxican	  
•  Enalapril	  
•  Omeprazol	  
•  Vitamina	  B1,	  B6,	  B12	  
•  Cilostazol	  	  



Enfermedad	  actual	  

 Mayo	  2009	  	  
	  	  	  	  (derivado	  del	  interior)	  
•  Hemopesis	  	  

•  Insuficiencia	  
respiratoria	  

•  Insuficiencia	  renal	  

•  Mala	  mecánica	  respiratoria,	  
crepitantes	  bilaterales	  

•  Saturación	  84	  %	  (Fi02	  21%)	  
•  Saturación	  98%	  (Fi02	  50%)	  
•  Tos	  con	  expectoración	  

hemoptoica	  	  

•  Urea:	  125	  (34)	  
•  Creaenina:	  2,84	  (1,1)	  



Hto	   24,8	   Creat	   2,84	   Plaquetas	   327.000	  

Hb	   8,2	   Na	   140	   P	  orina	   1	  g/l	  

GB	   10500	   K	   4,1	  

Glu	   176	   PT	   5,5	  

Urea	  	   125	   Alb	   3,3	  

Mayo 09 



Mayo 09 



Enfermedad	  actual	  

Mayo 09 



Sedimento	  Urinario:	  

•  HemaNes:	  60-‐70	  por	  campo	  
	  	  	  	  	  	  Más	  del	  50	  %	  dismórficos	  	  
•  Leucocitos:	  2-‐3	  por	  campo	  
•  Cristales:	  No	  se	  observan	  	  
•  Cilíndros	  hemáecos	  	  
•  Células	  epiteliales	  escasas	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  EcograXa:	  

•  Riñones	  en	  ubicación	  habitual,	  
de	  forma	  y	  tamaño	  conservado	  

•  Distancia	  corecal	  seno	  renal	  
normal.	  Sin	  evidencia	  de	  quistes,	  
lieasis,	  ni	  signos	  de	  uronefrosis	  
actual,	  leve	  aumento	  de	  
ecogenicidad	  corecal	  



Tratamiento	  

•  Apoyo	  venelatorio	  no	  
invasivo	  

•  Transfusión	  de	  glóbulos	  
rojos	  

•  Inmunosupresión	  con	  
meel	  prednisolona	  500	  
MG	  en	  pulsos	  durante	  5	  
días,	  luego	  se	  rotó	  a	  meel	  
prednisona	  1	  mg	  /kg/	  día	  
vía	  oral	  

•  Ciclofosfamida	  1	  gr	  ev	  

Evolución	  I	  

•  Recupera	  función	  
venelatoria	  

•  Sin	  relevamiento	  
microbiológico	  en	  
muestra	  para	  culevos	  
comunes,	  hongos	  y	  BAAR	  

•  Deterioro	  función	  renal	  
leve	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

•  Presenta	  parestesias	  en	  
músculos	  de	  la	  cara	  

•  Proctorragia	  



Valor hallado  Valor normal  

ANA LINEA CELULAR  
HEp 2: Negativo 

< 1/40  

AC ANTI nDNA Negativo <1/10 

Factor 
reumatoideo  

26.4 UI/ml  < 20 UI ML 

Proteína c 
reactiva  

0.70 dl/ml  < 0.8  

Complemento  C 3 103 mg/dl 
C4 17.4 mg/dl 

(114 – 202 mg/
dl)  

(21- 44 mg/dl) 

Ane	  SSA-‐	  Ro52	  y	  Ro	  60	  	   N/R	  
Ane	  SSB-‐	  La	  	   N/R	  
Ane	  Sm	  (B	  y	  D)	   N/R	  
Ane	  RNP	  (70K,	  A	  y	  C)	   N/R	  
Ane	  SCL70	  –	  Topoisomeras	  I	   N/R	  
Ane	  Jo	  1	   N/R	  
Ane	  Ribosomal	  P	   N/R	  
Ane	  centromero	  	   N/R	  
Ane	  histona	  	   N/R	  

AMA 
ANTI MITOCONDRIALES 

N/R <1/20 

ASMA 
ANTI MUSCULO LISO  

N/R <1/20 

ACPA 
ANTI CEL. PARIETALES  

N/R <1/20 

LKM N/R <1/20 



ANCA (IFI) POSITIVO MODERADO  ++ 
(PATRON P ANCA ) 

ANTICUERPOS 
ANTIMIELOPEROXIDASA 

ELISA 
NEGATIVO 

ANTICUERPOS ANTI PROTEINASA 3 
ELISA  

NEGATIVO 

ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS NEGATIVO 

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS NEGATIVO 



LABORATORIO	  
23-‐5	   27-‐5	   29-‐5	   2-‐6	   16-‐6	   24-‐6	  

UREA	   125	   110	   64	   72	   47	  

CREAT	   2,84	   2,1	   1,8	   2,2	   1,7	  

HTO	   24,8	   27,7	   28,5	   34,2	   33,2	  

P	  orina	  
	  g/24	  	  hs	  

2,5	   1	  

Junio 09 



Junio 09 



Junio 09 



RX	  Tx	  
A-‐	  23-‐05-‐09.	  B-‐16-‐06-‐09	  	  

A                                                         B                                                                            



TAC	  
A-‐	  23-‐05-‐09.	  B-‐16-‐06-‐09	  	  

   A                                                                            B                                           



Evolución	  II	  	  

•  Parestesias	  en	  
hemicara	  izquierda	  y	  
ataxia	  cerebelosa	  

•  Se	  solicita	  RMN	  con	  
gadolinio	  

•  Encéfalo:	  lesión	  de	  señal	  
hiperintensa	  en	  
secuencia	  T2	  y	  Flair	  
cerebelosa	  izquierda	  que	  
no	  se	  modifica	  post	  
gadolinio;	  afecta	  el	  
pedúnculo	  cerebeloso	  
izquierdo	  y	  al	  sector	  
izquierdo	  del	  bulbo,	  
infarto.	  



	  RMN.	  10-‐06-‐2009	  





Tiempo	  de	  
evolución	   Edad	  y	  sexo	  

Compromiso	  
renal	  o	  
sistémico	  

Laboratorio	  
e	  imágenes	  

SPR	  

GNRE	  

Síndrome	  
Pulmón	  -‐	  
Riñón	  

Causas	  no	  
inmunológicas	  

Enfermedad	  
ane-‐	  GBM	  

Síndrome	  de	  
Goodpasture	  

Enfermedad	  de	  
Goodpasture	   Vasculies	  

Ane-‐GBM	  post	  
TX	  Enf.	  Alport	  

Tipo	  	  1	  
GN	  extracapilar	  por	  anecuerpos	  ane-‐
GBM,	  depósitos	  de	  IgG	  con	  patrón	  lineal	  

Síndrome	  de	  Goodpasture	  

Tipo	  II	  
GN	  extracapilar	  por	  inmunocomplejos,	  
con	  depósitos	  granulares	  de	  diversas	  Ig	  	  
o	  complemento	  

LES,	  Ig	  A,	  GN	  Crioglobulinémicas,	  	  
GN	  post-‐	  infecciosas	  

Tipo	  III	  
GN	  extracapilar	  pauciinmune	  	  
(80	  %	  ANCA	  +)	  

Vasculies:	  Poliangeíes	  Microscópica,	  
Síndrome	  de	  Churg-‐Strauss,	  
Granulomatosis	  de	  Wegener	  

Tipo	  1	   Enf.	  Ane	  	  GBM	  (Ane	  GBM	  +)	  

Tipo	  2	   Enf.	  por	  ICC	  (Ane	  GBM	  -‐	  /	  ANCA	  -‐)	  

Tipo	  3	   GN	  pauciinmune	  (ANCA+)	  

Tipo	  4	   Patrón	  mixto	  (Ane	  GBM	  +	  /	  ANCA	  +)	  

Tipo	  5	   GN	  pauciinmune	  (Ane	  GBM	  -‐	  /	  ANCA	  -‐)	  

GNEXTRA 

SPR 

( GLASSOCK ) 



BIOPSIA	  RENAL	  



• Tres	  cilindros	  de	  corteza	  renal	  
• 27	  glomérulos	  
• 7	  globalmente	  esclerosados	  

Oblea 



En	  10	  glomérulos	  	  
se	  observan	  	  
semilunas	  
(50%)	  



6	  semilunas	  fibrocelulares	  

4	  semilunas	  fibrosas	  

Disrupción de la cápsula de Bowman 



Grados	  	  
variables	  	  

de	  	  
esclerosis	  	  

del	  	  
ovillo	  capilar	  



Necrosis	  fibrinoide	  (2/27)	  	  



Necrosis fibrinoide 

Metenamina	  plata	   Tricrómico	  de	  Masson	  



Los	  restantes	  	  
muestran	  

leve	  expansión	  	  
de	  la	  matriz	  	  
mesangial	  	  

y	  alteraciones	  	  
podocíecas	  difusas	  



Atrofia tubular 

Infiltrados intersticiales 
mononucleares 

Rama	  arterial	  con	  reduplicación	  	  
de	  fibras	  elásecas	  



Cilindros pigmentados 

Cilindros eritrocíticos 



IgG:	  posievo,	  intensidad	  +/+++	  	  
en	  acúmulos	  

focal	  y	  segmentario	  



Fibrinógeno:	  
Posievo	  en	  semilunas	  



GLOMERULONEFRITIS	  EXTRACAPILAR	  
PAUCIINMUNE	  	  

(TIPO	  III)	  



CASO	  2	  



	  	  	  	  	  Caso	  clínico	  

•  Paciente	  de	  sexo	  femenino,	  31	  años.	  

•  Antecedentes:	  hipoeroidismo	  bajo	  tratamiento	  médico.	  

•  Oriunda	  de	  Comodoro	  Rivadavia.	  

•  Derivada	  a	  nuestra	  insetución	  por	  injuria	  renal	  aguda	  
(22/10/08	  al	  22/11/08).	  



	  	  	  	  	  	  	  Examen	  Asico:	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Edemas	  3/6	  en	  miembros	  inferiores	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  TA:	  150/96	  mmHg	  

	  	  	  	  	  	  Laboratorio:	  	  

  Hto:	  18%	  	  
  Leucocitos:	  8900/mm3	  	  
  Plaquetas:	  460000/mm3	  	  
  Glucemia:	  106	  mg/dl	  
  Na+:	  136	  mEq/L	  	  
  K+:	  4	  mEq/L	  	  
  Urea:	  112	  mg/dl	  	  
  Creaenina:	  6,6	  mg/dl	  
  Albúmina:	  3,1	  g/l	  	  
  Ca++:	  8,5	  mg/dl	  	  	  
  P-‐:	  4,4	  mg/dl	  	  

 ESD:	  122	  mm	  
 Proteinograma:	  	  	  	  α1	  y	  α2	  
globulinas	  
 C3:	  103	  	  
 C4:	  26	  	  
 FAN	  y	  aneDNA:	  neg	  	  
 ASTO:	  neg	  
 HBV:	  neg	  
 HIV:	  neg	  	  
 HCV:	  neg	  
 cANCA:	  neg	  	  
 Ane-‐MBG:	  neg	  	  
 pANCA:	  posievo	  intenso	  



•  Día	  1	  de	  internación:	  

–  Hemodiálisis	  aguda	  diaria.	  	  

•  Día	  2	  de	  internación:	  	  
–  Meelprednisolona	  1	  gr/día	  intravenoso	  x	  3	  días.	  	  

–  Luego	  prednisona	  1	  mg/kg/día	  vía	  oral.	  	  

–  Ciclofosfamida	  50	  mg	  cada	  12	  horas	  vía	  oral.	  	  

•  Día	  5	  de	  internación:	  
–  Punción	  biopsia	  renal	  	  



Biopsia	  renal	  















DIAGNÓSTICO	  	  
	  GLOMERULONEFRITIS	  PROLIFERATIVA	  	  

EXTRACAPILAR	  NECROTIZANTE	  CON	  SEMILUNAS	  
PAUCIINMUNE	  TIPO	  III	  



•  Día	  6	  de	  internación:	  	  

–  Evoluciona	  con	  compromiso	  pulmonar	  y	  hemopesis	  	  

–  TAC	  de	  tórax:	  imágenes	  en	  vidrio	  esmerilado	  compaebles	  con	  
hemorragia	  alveolar	  bibasal	  

–  Se	  indica	  plasmaféresis	  por	  7	  sesiones	  

–  Rituximab	  (ane	  CD20)	  500	  mg	  iv	  semanalmente	  por	  4	  semanas,	  	  

	  	  	  	  	  comenzando	  posteriormente	  a	  úlema	  sesión	  de	  plasmaféresis	  

–  	  Se	  disminuye	  dosis	  de	  ciclofosfamida	  a	  50	  mg/día	  



•  Luego	  de	  la	  segunda	  sesión	  de	  plasmaféresis	  cede	  la	  hemópesis	  

•  Pasa	  a	  hemodiálisis	  cada	  48	  horas	  a	  la	  décima	  sesión	  y	  se	  suspende	  luego	  de	  
14	  sesiones,	  dos	  días	  después	  de	  la	  segunda	  dosis	  de	  rituximab	  

•  Franca	  mejoría	  del	  estado	  general	  

	  Evolución	  



	  	  	  	  	  Laboratorio	  al	  alta:	  

  Hto:	  29%	  	  
  Leucocitos:	  6000/mm3	  	  
  Plaquetas:	  114000/mm3	  

  Na+:	  132	  mEq/L	  

  K+:	  4,1	  mEq/L	  

  Creaenina:1,71	  mg/dl	  
  Urea:	  82	  mg/dl	  
  Albúmina:	  4	  g/dl	  
  Proteinuria	  de	  24	  hs:	  4,1	  g/día	  
  Clearence	  de	  creaenina:	  39	  ml/min	  	  



Tratamiento	  ambulatorio	  

•  Meprednisona	  vo	  50	  mg/día	  (en	  descenso)	  
•  Ciclofosfamida	  vo	  100	  mg/día	  
•  Enalapril	  20	  mg/día	  
•  Valsartán	  320	  mg/día	  	  
•  Eritropoyeena	  4000	  U/semana	  	  
•  TMS/SMZ,	  omeprazol,	  ácido	  aceelsalicílico,	  estaenas,	  calcio	  y	  vitamina	  D	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  Laboratorio	  (4	  meses	  de	  egreso):	  

  Hto:	  33%	  
  Leucocitos:	  5000/mm3	  

  Plaquetas	  228000	  mm3	  

  Na+:140	  mEq/L	  

  K+:	  4,4	  mEq/L	  

	  Evolución	  	  

  Urea:	  65	  mg/dl	  
  Creaenina:1,56	  mg/dl	  
  Albúmina:	  3,9	  g/L	  
  Proteinuria:1,7	  gr/día	  
  Clearance	  de	  creaenina:	  53	  ml/min	  



Nueva	  biopsia	  renal	  (5to	  mes)	  

















	  	  DIAGNÓSTICO	  	  

	  	  	  	  	  	  GLOMÉRULOESCLEROSIS	  FOCAL	  RESIDUAL	  	  
	  	  	  	  	  	  VINCULABLE	  A	  PROGRESIÓN	  	  

DE	  SU	  ANTECEDENTE	  	  
	  	  	  	  	  DE	  GLOMERULONEFRITIS	  EXTRACAPILAR	  



	  	  Buen	  estado	  general	  	  TA:	  120/70	  mmHg	  

	  	  Laboratorio	  (4/9/09):	  

 Hto:	  32%	  	  
 Leucocitos:	  4100	  mm3	  

 Urea:	  65	  mg/dl	  
 Creaenina:	  1,53	  mg/dl	  
 Glucemia:	  92	  mg/dl	  

	  Evolución	  (Sepeembre	  2009)	  

 Calcemia:	  9,9	  mg/dl	  
 Fosfatemia:	  4,3	  mg/dl	  
 Clearence	  de	  creaenina:	  54	  ml/min	  
 Proteinuria:	  0,7	  g/24	  hs	  



Preguntas	  	  



1.  En	  relación	  a	  los	  ANCA:	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  1.	  No	  ejercen	  papel	  en	  la	  fisiopatología	  de	  las	  vasculies	  ANCA	  +	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  2.	  El	  tratamiento	  con	  corecoides	  o	  ciclofosfamida	  produce	  un	  	  efecto	  

inmediato	  en	  la	  disminución	  de	  sus	  Ntulos	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  3.	  La	  interacción	  	  “ANCA-‐linfocito-‐endotelio”	  es	  la	  responsable	  del	  daño	  

vascular	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  4.	  El	  ANCA	  es	  un	  anecuerpo	  dirigido	  contra	  anNgenos	  del	  citoplasma	  del	  

linfocito	  T	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	   	  	  



2.  La	  insuficiencia	  renal	  rápidamente	  progresiva	  de	  origen	  glomerular:	  

	  	  	  	  	  1.	  Presenta	  en	  general	  hematuria	  dismórfica	  >	  80%	  como	  un	  rasgo	  disenevo	  
	  	  	  	  	  2.	  Ecográficamente	  los	  riñones	  presentan	  en	  general	  disminución	  de	  su	  tamaño	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  3.	  Está	  siempre	  contraindicado	  el	  tratamiento	  inmunosupresor	  	  
	  	  	  	  	  4.	  Suele	  presentarse	  sin	  proteinuria	  	  



3.  En	  las	  vasculies	  ANCA	  +,	  la	  ciclofosfamida	  se	  indica:	  

	  	  	  1.	  Vía	  oral	  en	  pulsos	  1	  vez	  por	  mes	  por	  6	  meses	  	  	  
	  	  	  2.	  Intravenosa	  y	  sin	  corecoides	  adyuvantes	  
	  	  	  3.	  Vía	  oral	  o	  intravenosa	  previas	  a	  la	  biopsia	  si	  el	  cuadro	  es	  grave	  
	  	  	  4.	  La	  ciclofosfamida	  no	  eene	  indicación	  en	  estas	  enedades	  



4.  El	  tratamiento	  con	  plasmaféresis	  de	  las	  vasculies	  ANCA	  +:	  

1.	  No	  eene	  lugar	  
2.	  Se	  puede	  emplear	  en	  casos	  graves	  
3.	  Es	  úel	  como	  tratamiento	  único	  
4.	  La	  respuesta	  clínica	  posieva	  a	  su	  prescripción	  se	  evidencia	  siempre	  en	  

las	  primeras	  24	  hs	  de	  su	  inicio	  



ENFOQUE	  FISIOPATOLÓGICO	  DEL	  ESQUEMA	  	  TERAPÉUTICO	  
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MOTIVOS	  PARA	  UNA	  TERAPIA	  DIRIGIDA	  A	  LA	  CÉLULA	  B	  

La	  célula	  B	  cells	  ocupa	  un	  rol	  central	  en	  el	  sistema	  inmune	  normal.	  	  
Dentro	  del	  contexto	  de	  autoinmunidad,	  la	  autoreacevidad	  de	  la	  célula	  T,	  	  
crucial	  en	  los	  fenómenos	  vasculíecos,	  está	  sostenida	  por	  las	  células	  B,	  	  
ya	  sea	  por	  la	  presentación	  de	  anNgenos	  o	  por	  co-‐esemulación.	  

A	  diferencia	  de	  las	  células	  dendríecas	  o	  de	  los	  macrófagos,	  	  
las	  células	  B	  son	  anNgeno-‐específicas	  y	  capaces	  de	  expansión	  clonal	  
amplificando	  la	  respuesta	  inmune.	  

Las	  citoquinas	  derivadas	  de	  la	  célula	  T	  (BLyS	  y	  APRIL)	  	  
modifican	  la	  acevidad	  de	  la	  célula	  B	  a	  través	  de	  receptores	  de	  superficie	  
(TACI).	  	  

Luego	  de	  la	  acevación	  y	  maduración,	  las	  células	  B	  se	  dirigen	  a	  los	  sieos	  
de	  inflamación	  para	  reclutar	  más	  células	  inflamatorias	  	  
o	  para	  diferenciarse	  a	  plasmoblastos.	  



Por	  lo	  tanto,	  una	  estrategia	  para	  modificar	  la	  acevidad	  de	  la	  célula	  B	  puede	  ser	  planificada:	  

Disminuyendo	  la	  producción	  de	  citoquinas	  esemuladoras	  de	  los	  linfocitos	  B	  
Bloqueando	  los	  Receptores	  de	  superficie	  de	  los	  linfocitos	  B	  
Deplecionando	  a	  las	  células	  B.	  	  

Si	  bien	  los	  plamocitos	  no	  están	  afectados	  directamente	  por	  terapias	  dirigidas	  a	  la	  célula	  B,	  
la	  depleción	  de	  las	  células	  B,	  que	  pueden	  a	  su	  vez	  diferenciarse	  a	  plasmocitos	  productores	  
de	  autoanecuerpos	  o	  alterar	  la	  función	  plasmobláseca	  circulante,	  	  
convierten	  al	  linfocito	  B	  en	  un	  blanco	  lógico.	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  LA	  EVIDENCIA	  DEL	  RITUXIMAB	  (RTX)	  

El	  RTX	  es	  un	  anecuerpo	  monoclonal	  IgG1	  quimérico	  murino/humano	  dirigido	  contra	  el	  
receptor	  de	  superficie	  CD20	  de	  las	  células	  B.	  	  

El	  CD20	  es	  un	  receptor	  de	  superficie	  celular	  expresado	  en	  células	  B	  	  
maduras	  e	  inmaduras	  B	  pero	  NO	  en	  plasmocitos.	  	  

La	  unión	  del	  RTX	  al	  CD20	  induce:	  	  

Apoptosis	  de	  la	  célula	  B,	  	  
citotoxicidad	  celular	  dependiente	  de	  anecuerpos	  contra	  la	  célula	  B	  o	  	  
citotoxicidad	  celular	  dependiente	  del	  complemento	  contra	  la	  célula	  B.	  	  



Salama	  AD	  and	  Pusey	  CD	  (2006)	  Drug	  Insight:	  rituximab	  in	  renal	  disease	  and	  
transplantaeon	  
Nat	  Clin	  Pract	  Neprol	  2:	  221–230	  doi:10.1038/ncpneph0133	  
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Como	  tratamiento	  experimental,	  	  
los	  reportes	  publicados	  del	  uso	  del	  RTX	  en	  vasculies	  ANCA+	  (VANCA+)	  	  
son	  limitados	  a	  series	  retrospecevas	  y	  a	  pequeños	  ensayos	  prospecevos	  	  
de	  eequeta	  abierta	  de	  pacientes	  tratados	  con	  RTX	  	  
para	  casos	  refractarios	  o	  con	  recaídas	  frecuentes.	  	  

Estos	  estudios	  generalmente	  ocurren	  en	  centros	  de	  referencia	  	  
con	  experiencia	  en	  las	  VANCA+	  refractarias	  y	  con	  la	  administración	  de	  inmunoterapias.	  

Más	  aún,	  el	  efecto	  del	  RTX	  respecto	  a	  resultados	  a	  largo	  plazo,	  	  
remisiones	  sostenidas	  de	  la	  enfermedad,	  	  
y	  la	  prevención	  de	  objeevos	  duros,	  	  
como	  por	  ejemplo	  mortalidad	  e	  insuficiencia	  renal,	  	  
no	  están	  referidos	  aún	  en	  la	  literatura.	  



No	  obstante	  y	  con	  estas	  advertencias	  presentes,	  	  
los	  resultados	  obtenidos	  de	  los	  estudios	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  con	  RTX	  	  	  
en	  esta	  población	  de	  diXcil	  manejo	  	  
han	  demostrado	  resultados	  clínicos	  y	  biológicos	  alentadores	  



Los	  estudios	  de	  pacientes	  con	  VANCA+	  tratados	  con	  RTX	  	  
demostraron	  depleción	  seleceva	  de	  células	  B	  periféricas	  	  
dentro	  de	  las	  primeras	  4	  semanas	  de	  tratamiento.	  

El	  retorno	  de	  las	  células	  B	  periféricas	  ocurre	  	  
entre	  los	  6–12	  meses	  de	  tratamiento.	  

Los	  Ntulos	  de	  ANCA	  disminuyeron	  significaevamente	  en	  la	  mayoría	  de	  
los	  estudios	  y	  se	  negaevizaron	  en	  un	  30%	  de	  los	  trabajos	  (IFI,	  ELISA).	  

Las	  reducciones	  en	  los	  Ntulos	  de	  ANCA	  se	  dieron	  siempre	  en	  forma	  
más	  lenta	  que	  la	  depleción	  de	  células	  B,	  
y	  generalmente	  los	  ANCA	  no	  retornaron	  o	  comenzaron	  a	  elevarse	  
nuevamente	  luego	  de	  la	  reconsetución	  de	  la	  población	  de	  células	  B.	  



El	  retratamiento	  con	  RTX	  está	  reportado	  sólo	  aisladamente	  y	  sus	  efectos	  
tóxicos	  permanecen	  en	  general	  sin	  conocerse,	  si	  bien	  no	  ha	  habido	  
reportes	  diferentes	  a	  los	  de	  primer	  uso.	  	  	  

Sin	  embrago,	  el	  retratamiento	  de	  la	  VANCA+	  con	  RTX	  generalmente	  
impresiona	  efecevo,	  si	  bien	  la	  duración	  de	  la	  depleción	  de	  las	  células	  B	  
parece	  ser	  algo	  más	  corta.	  

La	  recaída	  post-‐tratamiento	  con	  RTX	  es	  una	  preocupación	  mayor.	  

En	  estudios	  VANCA+,	  20	  de	  44	  pacientes	  tuvieron	  recaídas.	  

Las	  recaídas	  ocurrieron	  entre	  12	  y	  24	  meses	  post-‐tratamiento.	  	  

Los	  aumentos	  en	  los	  Ntulos	  de	  ANCA	  frecuentemente	  precedieron	  a	  las	  
recaídas	  clínicas	  y	  con	  reconsetución	  parcial	  de	  las	  células	  B.	  	  



Hay	  cierta	  preocupación	  con	  el	  uso	  reiterado	  del	  RTX	  	  
debido	  a	  su	  anegenicidad	  por	  su	  componente	  murino.	  

Esto	  puede	  aumentar	  el	  riesgo	  de	  fenómenos	  como	  la	  enfermedad	  del	  suero	  	  
o	  reacciones	  de	  hipersensibilidad.	  	  

Dosis	  repeedas	  también	  pueden	  inducir	  altos	  niveles	  de	  anecuerpos	  humanos	  
contra	  el	  RTX,	  lo	  que	  podría	  neutralizar	  la	  acción	  misma	  del	  RTX.	  	  

Otros	  eventos:	  coagulopaNas,vasculits.	  



Estudios	  randomizados	  controlados	  en	  curso:	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  RITUXVAS	  y	  RAVE	  

La	  idea	  es	  demostrar	  que	  el	  RTX	  es	  no	  inferior,	  más	  efecevo	  y	  menos	  tóxica	  que	  
otras	  drogas	  como	  la	  ciclofosfamida.	  	  

Por	  otro	  lado	  se	  busca	  evaluar	  el	  uso	  del	  RTX	  como	  un	  inmunosupresor	  crónico	  más	  
que	  como	  droga	  de	  inducción,	  	  
el	  papel	  y	  el	  eming	  de	  la	  re-‐dosis,	  y	  el	  rol	  de	  los	  biomarcadores	  en	  el	  retratamiento	  
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