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Antecedentes

Sexo masculino ==) « Febrero 2009

56 anos * Pérdida de peso
Sedentario * Dolor vy parestesias en
Tabaquista miembros inferiores
Hipertension arterial ﬂ

Obesidad * Laboratorio

Anemia  Ecodoppler venoso de
Vasculopatia miembros inferiores
periférica  Ecodoppler arterial de

miembros inferiores
Electromiografia



Hto
Hb
GB
Glu
Urea

T3

1,1
142
4,4
7,4

3,3

Gamma

0,38 TGP
1,14 TG
1,03 CPK
1,52 Fe
226  Transf.
5,9 FR

20

134

118

49

234

104

Calcio 10
HIV (-)
VDRL (-)
CA199 8,15
CEA 176

Febrero 09



Antecedentes

Hallazgos compatibles m) | o Vasculitis vs.

con polineuropatia (Neuropatia
sensitivo motora en Inflamatoria
miembros inferiores desmielinizante)
En miembros superiores ﬂ
atrapamiento de ambos * Meprednisona
nervios medianos en el

e Meloxican
carpo

. . * Enalapril
Signos de denervacion P

actual sélo en musculos * Omeprazol
del pie e Vitamina B1, B6, B12

e Cilostazol



Enfermedad actual

** Mayo 2009

(derivado del interior)
Hemoptisis

Insuficiencia
respiratoria

Insuficiencia renal

Mala mecanica respiratoria,
crepitantes bilaterales

Saturacion 84 % (Fi02 21%)
Saturacion 98% (Fi02 50%)

Tos con expectoracion
hemoptoica

Urea: 125 (34)
Creatinina: 2,84 (1,1)



Mayo 09






Enfermedad actual




Sedimento Urinario:

* Hematies: 60-70 por campo
Mas del 50 % dismorficos

* Leucocitos: 2-3 por campo

e Cristales: No se observan

* Cilindros hematicos

e (Células epiteliales escasas

Ecografia:

Rinones en ubicacion habitual,
de forma y tamafio conservado

Distancia cortical seno renal
normal. Sin evidencia de quistes,
litiasis, ni signos de uronefrosis
actual, leve aumento de
ecogenicidad cortical



Tratamiento

Apoyo ventilatorio no
Invasivo

Transfusion de globulos
rojos

Inmunosupresion con
metil prednisolona 500
MG en pulsos durante 5
dias, luego se roto a medtil
prednisona 1 mg /kg/ dia
via oral

Ciclofosfamida 1 gr ev

Evolucion |

Recupera funcion
ventilatoria

Sin relevamiento

microbioldgico en
muestra para cultivos
comunes, hongos y BAAR

Deterioro funcion renal
leve

Presenta parestesias en
musculos de la cara

Proctorragia



Anti SSA- Ro52 y Ro 60 N/R
Anti SSB- La N/R
Anti Sm (B y D) N/R
Anti RNP (70K, Ay C) N/R
Anti SCL70 — Topoisomeras | N/R
Anti Jo 1 N/R
Anti Ribosomal P N/R
Anti centromero N/R
Anti histona N/R

Valor hallado Valor normal
ANA LINEA CELULAR < 1/40
HEp 2: Negativo
AC ANTI nDNA Negativo <1/10
Factor 26.4 UI/ml < 20 UI ML
reumatoideo
Proteina c 0.70 di/ml <0.8
reactiva
Complemento C3 103 mg/dl | (114 —202 mg/
C4 17.4 mg/dl dl)
(21- 44 mg/dl)
AMA N/R <1/20
ANTI MITOCONDRIALES
ASMA N/R <1/20
ANTI MUSCULO LISO
ACPA N/R <1/20
ANTI CEL. PARIETALES
LKM N/R <1/20




POSITIVO MODERADO ++

ANCA (IFI) (PATRON P ANCA )
ANTICUERPOS
ANTIMIELOPEROXIDASA NEGATIVO
ELISA
ANTICUERPOS ANTI PROTEINASA 3 NEGATIVO
ELISA
ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS NEGATIVO
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS NEGATIVO




LABORATORIO
| ;s | 275 | 295 | 26 | 166 | 246 _

CREAT 2,84 2,1 1,8 2,2 1,7
HTO 24,8 27,7 28,5 34,2 33,2

P orina
2,5 1
g/24 hs

Junio 09
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A- 23-05-09. B-16-06-09




Evolucion Il

Parestesias en
hemicara izquierda y
ataxia cerebelosa

Se solicita RMN con
gadolinio

—

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



RMN. 10-06-2009







Sindrome

Pulmén -
SPR Rifion

Causas no Enfermedad
inmunoldgicas anti- GBM

A 4 N [ N N ~ RN I I B
: Compromiso : SPR Sindrome de Anti-GBM post
Tlen’llpq fje Edad y sexo renal o La.bOI,’atorIO Goodpasture TX Enf. Alport
evolucion sistémico € Imagenes GNRE
/ | | | | /—;\ /—;\
Enfermedad de o
Goodpasture pesaulis
Tipo 1 GN extracapilar por anticuerpos anti- Sindrome de Goodpasture

GBM, depésitos de IgG con patrén lineal

GN extracapilar por inmunocomplejos,

GNEXTRA Tipo Il con depdsitos granulares de diversas Ig
o complemento

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

Vasculitis: Poliangeitis Microscépica,
Sindrome de Churg-Strauss,
Granulomatosis de Wegener

GN extracapilar pauciinmune

Wferertit (80 % ANCA +)

Tipol | Enf. Anti GBM (Anti GBM +)

Tipo 2 | Enf. por ICC (Anti GBM - / ANCA -) ( GLASSOCK )
Tipo 3 | GN pauciinmune (ANCA+)

Tipo 4 | Patrén mixto (Anti GBM + / ANCA +)

Tipo5 | GN pauciinmune (Anti GBM - / ANCA -)






eTres cilindros de corteza renal

e27 glomérulos
o7 globalmente esclerosados




En 10 glomérulos
se observan
semilunas
(50%)




Disrupcion de la capsula de Bowman

¥ 5

6 semilunas fibrocelulares

4 semilunas fibrosas




Grados
variables
de
esclerosis

del
ovillo capilar
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Necrosis ibrinoide

Metenamina plata Tricrdmico de Masson




Los restantes
muestran
leve expansion
de la matriz
mesangial
y alteraciones
podociticas difusas




Infiltrados intersticiales
mononucleares

Atrofia tubular

o

Rama arterial con reduplicacion
de fibras elasticas




Cilindros pigmentados

Cilindros eritrociticos




IgG: positivo, intensidad +/+++
en acumulos
focal y segmentario




Fibrinégeno:
Positivo en semilunas




GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
PAUCIINMUNE
(TIPO III)






Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 31 anos.
Antecedentes: hipotiroidismo bajo tratamiento médico.
Oriunda de Comodoro Rivadavia.

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




Examen fisico:

Edemas 3/6 en miembros inferiores

TA: 150/96 mmHg

Laboratorio:

v Hto: 18%

v Leucocitos: 8900/mm3
v’ Plaquetas: 460000/mm?3
v’ Glucemia: 106 mg/dl
v’ Na*: 136 mEq/L

v’ K*: 4 mEq/L

v’ Urea: 112 mg/d|

v’ Creatinina: 6,6 mg/dl
v" Albdmina: 3,1 g/

v’ Ca**: 8,5 mg/dl

v P: 4,4 mg/dl

v'ESD: 122 mm

v'Proteinograma: T aly a2
globulinas

v'C3:103

v'C4: 26

v'FAN y antiDNA: neg
v'ASTO: neg

v'HBV: neg

v'HIV: neg

v'HCV: neg

v'cANCA: neg

v Anti-MBG: neg
v'pANCA: positivo intenso




Dia 1 de internacion:

— Hemodialisis aguda diaria.

Dia 2 de internacion:

— Metilprednisolona 1 gr/dia intravenoso x 3 dias.
— Luego prednisona 1 mg/kg/dia via oral.
— Ciclofosfamida 50 mg cada 12 horas via oral.

Dia 5 de internacion:

— Puncion biopsia renal




Biopsia renal






















DIAGNOSTICO
GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA

EXTRACAPILAR NECROTIZANTE CON SEMILUNAS
PAUCIINMUNE TIPO Il




* Dia 6 deinternacion:

— Evoluciona con compromiso pulmonar y hemoptisis

— TAC de torax: imagenes en vidrio esmerilado compatibles con
hemorragia alveolar bibasal

— Se indica plasmaféresis por 7 sesiones

— Rituximab (anti CD20) 500 mg iv semanalmente por 4 semanas,
comenzando posteriormente a ultima sesion de plasmaféresis

— Se disminuye dosis de ciclofosfamida a 50 mg/dia




Evolucion

Luego de la segunda sesion de plasmaféresis cede la hemoptisis

Pasa a hemodialisis cada 48 horas a la décima sesion y se suspende luego de
14 sesiones, dos dias después de la segunda dosis de rituximab

Franca mejoria del estado general




N X N X X

Laboratorio al alta:

Hto: 29%

Leucocitos: 6000/mm3
Plaguetas: 114000/mm3
Na*: 132 mEg/L

K*: 4,1 mEq/L

v' Creatinina:1,71 mg/dI

v Urea: 82 mg/dI

v' Albimina: 4 g/d|

v Proteinuria de 24 hs: 4,1 g/dia

v" Clearence de creatinina: 39 ml/min




Tratamiento ambulatorio

Meprednisona vo 50 mg/dia (en descenso)

Ciclofosfamida vo 100 mg/dia

Enalapril 20 mg/dia

Valsartan 320 mg/dia

Eritropoyetina 4000 U/semana

TMS/SMZ, omeprazol, acido acetilsalicilico, estatinas, calcio y vitamina D




Evolucion

Laboratorio (4 meses de egreso):

v’ Hto: 33% v’ Urea: 65 mg/dI
v’ Leucocitos: 5000/mm? v’ Creatinina:1,56 mg/d|

v Plaquetas 228000 mm3 ¥ Albumina: 3,9 g/l
v’ Na+:140 mEq/L \\: Plrotelnurlzzlj gr/lelfa o
v K*: 4,4 mEq/L Clearance de creatinina: 53 ml/min




Nueva biopsia renal (5'° mes)
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DIAGNOSTICO

GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL RESIDUAL
VINCULABLE A PROGRESION
DE SU ANTECEDENTE
DE GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR




Evolucion (Septiembre 2009)

Buen estado general TA: 120/70 mmHg

Laboratorio (4/9/09):

v'Hto: 32%
v'Leucocitos: 4100 mm3
v'Urea: 65 mg/d|
v'Creatinina: 1,53 mg/d|
v'Glucemia: 92 mg/dl

v'Calcemia: 9,9 mg/dl

v'Fosfatemia: 4,3 mg/dI

v'Clearence de creatinina: 54 ml/min
v'Proteinuria: 0,7 g/24 hs




Preguntas




1.

En relacidon a los ANCA:

1. No ejercen papel en la fisiopatologia de las vasculitis ANCA +

2. El tratamiento con corticoides o ciclofosfamida produce un efecto
inmediato en la disminucidn de sus titulos

3. La interaccion “ANCA-linfocito-endotelio” es la responsable del dafio
vascular

4. El ANCA es un anticuerpo dirigido contra antigenos del citoplasma del
linfocito T




2. Lainsuficiencia renal rapidamente progresiva de origen glomerular:

1. Presenta en general hematuria dismorfica > 80% como un rasgo distintivo

2. Ecograficamente los rinones presentan en general disminucion de su tamano
3. Esta siempre contraindicado el tratamiento inmunosupresor

4. Suele presentarse sin proteinuria




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

1. Via oral en pulsos 1 vez por mes por 6 meses

2. Intravenosa y sin corticoides adyuvantes

3. Via oral o intravenosa previas a la biopsia si el cuadro es grave
4. La ciclofosfamida no tiene indicacion en estas entidades




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

1. No tiene lugar

2. Se puede emplear en casos graves

3. Es util como tratamiento Unico

4. La respuesta clinica positiva a su prescripcion se evidencia siempre en
las primeras 24 hs de su inicio




ENFOQUE FISIOPATOLOGICO DEL ESQUEMA TERAPEUTICO




Renal vascular involvement in vasculitides

Aorta Renal
artery

Intericbar Arcuate

artery

Intericbutar
artery

Arteriole

Glomerulus

o e Smal-vessel
vasculitis Vasiuliie

7\ Vi Vi

Granulomatous Granuiomatous Necrotizing artertis withow Nacrotizing

aresitis ina arteritis in a mucocutaneous lymgh aneritis with

patient >50 years \pallenl <50 years node (MCLN) syndrome MCLN syndrome
3 - Z -V \
Giant call Takayasu Polyarteritss Kawasak|
artaritis arteritis nodosa disease
\

with immunofivorescent (IF) staining
for immunoglobulins

1L

antibodies (ANCA) with paucity of

Immune complexes in vessel walls
vascular IF immunegiobulin staining

[Cucu&aung antmoutrophil cyloplasmc]

% 35

Other sources Cryoglobulins tgA-do;mnanl Syﬁen;c lupus No ast;tma or Granulomas Eosmc;phina
fot immune in blood and deposils in ernythemalosus or granulomas and no asthma asthma, and
comphaxes vessel walls vessal wall rheumaioid arthritis granulomas

Other u'nmune Cryognot;omemic Henoch-chhbnlein qus."rh;eomalold Mccro;coo-c Weg;nef‘s Chutg"suauss
complax vasculitis vasculitis purpura vascuitis polyangittis granulormatosis syndrome

Figure 23.1 Renal vasculitis: the predominant distribution of renal vascular involvement by a variety of vasculitides, The
heights of the trapezoids represent the relative frequency of involvement of different portions of the renal vasculature by the three
major categories of vasculitis.

(Adapted from Jennette JC, Falk RJ: Renal involvement in systemic vasculitis. In Greenberg A, Cheung AK, Coffiman TM, et al,
eds. National Kidney Foundation nephrology primer, 4th ed. Philadelphia: WB Saunders, 2005, pp 226-233.)




Rol central de las células B
en el desarrollo
de dano renal autoimune.

Célula presentadora de
antigenos:

Célula dendritica
Macréfago, PMN

Marginacion
Tisular de IL-10, interferdn 3

PMN (Diferenciacion)

IL-1
Coestimulacidn Autoestimulacion

ligando-receptor Antigénica ( )

WB CD80 CD28

¥
@/ MHC/antigeno-TCR _
TACI 10 O BLyS,
\/ O APRIL
o z
Autoanticuerpos

Plasmocito —y Dafode
organo



ANCA-induced vasculitis: a possible pathogenetic path

Unstimulated Cytokine stimulation: antigens move to cell Fc and Fab’; bind Cytotoxic and Iytic Apoptosis and
neutrophil surface and microenvironment and bind ANCA ANCA-antigen injury to vessel wall necrosis of neutrophils
complexes or ANCA and endothelial cells
= causing neutrophil
{C Cf 0O activation

AANCA A Antigens binding ANCA () Cytokine  [-{ Cytokine receptor  [LJ] Fcreceptor [ Adhesion molecule | J] Adhesion molecule receptor
Figure 23.4 Vasculitis induced by antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA): a hypothetical sequence of pathogenetic

events.

(Adapted with permission from Jennette JC, Falk RJ: Pathogenesis of the vascular and glomerular damage
in ANCA-positive vasculitis. Nephrol Dial Transplant 1998;13[Suppl! 1]:16-20.)




ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibody)

Neutrophil type
Blood vessel wall

of white blood cell

Inflammation of the vessel wall
(vasculitis) caused by white
blood cells that have been
stimulated by ANCA



MOTIVOS PARA UNA TERAPIA DIRIGIDA A LA CELULA B

La célula B cells ocupa un rol central en el sistema inmune normal.
Dentro del contexto de autoinmunidad, la autoreactividad de la célula T,
crucial en los fendmenos vasculiticos, esta sostenida por las células B,

ya sea por la presentacion de antigenos o por co-estimulacion.

A diferencia de las células dendriticas o de los macrofagos,
las células B son antigeno-especificas y capaces de expansion clonal
amplificando la respuesta inmune.

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

(TACI).

Luego de la activacion y maduracion, las células B se dirigen a los sitios
de inflamacidn para reclutar mas células inflamatorias
o para diferenciarse a plasmoblastos.
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Por lo tanto, una estrategia para modificar la actividad de la célula B puede ser planificada:

Disminuyendo la produccidn de citoquinas estimuladoras de los linfocitos B
Bloqueando los Receptores de superficie de los linfocitos B
Deplecionando a las células B.

Si bien los plamocitos no estan afectados directamente por terapias dirigidas a la célula B,
la deplecidn de las células B, que pueden a su vez diferenciarse a plasmocitos productores
de autoanticuerpos o alterar la funcion plasmoblastica circulante,

convierten al linfocito B en un blanco ldgico.
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LA EVIDENCIA DEL RITUXIMAB (RTX)

El RTX es un anticuerpo 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 unidn del RTX al CD20 induce:

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




CITOTOXICIDAD
ANTICUERPO
DEPENDIENTE

: Immunoglobulin
maturation

APOPTQOSIS

Cytokine
release

- Differentiation
into plasma
\ % cells

Antigen processing

and presentation ‘
CITOTOXICIDAD .
COMPLEMENTO activation
DEPENDIENTE

Salama AD and Pusey CD (2006) Drug Insight: rituximab in renal disease and
transplantation
Nat Clin Pract Neprol 2: 221-230 doi:10.1038/ncpneph0133

5




Como tratamiento experimental,

los reportes publicados del uso del RTX en vasculitis ANCA+ (VANCA+)
son limitados a series retrospectivas y a pequenos ensayos prospectivos
de etiqueta abierta de pacientes tratados con RTX

para casos refractarios o con recaidas frecuentes.

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

Mas aun, el efecto del RTX respecto a resultados a largo plazo,
remisiones sostenidas de la enfermedad,

y la prevencién de objetivos duros,

como por ejemplo mortalidad e insuficiencia renal,

no estan referidos aun en la literatura.




No obstante y con estas advertencias presentes,
los resultados obtenidos de los estudios
con RTX
en esta poblacidon de dificil manejo
han demostrado resultados clinicos y bioldgicos alentadores




Los estudios de pacientes con VANCA+ tratados con RTX
demostraron deplecidn selectiva 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 titulos de ANCA disminuyeron significativamente en la mayoria de
los estudios y se negativizaron en un 30% de los trabajos (IFI, ELISA).

Las reducciones en los titulos de ANCA se dieron siempre en forma
mas lenta que la deplecién de células B,

y generalmente los ANCA no retornaron o comenzaron a elevarse
nuevamente luego de la reconstitucion de la poblacién de células B.




El retratamiento con RTX esta reportado sélo aisladamente y sus efectos
toxicos 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 efectivo, si bien la duracidn de la deplecion de las células B
parece ser algo mas corta.

La recaida post-tratamiento con RTX es una preocupacion mayor.
En estudios VANCA+, 20 de 44 pacientes tuvieron recaidas.
Las recaidas ocurrieron entre 12 y 24 meses post-tratamiento.

Los aumentos en los titulos de ANCA frecuentemente precedieron a las
recaidas clinicas y con reconstitucion parcial de las células B.




Hay cierta preocupacion con el uso reiterado del RTX
debido a su antigenicidad por su componente murino.

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

Dosis repetidas también pueden inducir altos niveles de anticuerpos humanos
contra el RTX, lo que podria neutralizar la accién misma del RTX.

Otros eventos: coagulopatias,vasculits.




Estudios randomizados controlados en curso:
RITUXVAS y RAVE

La idea es demostrar que el RTX es no inferior, mas efectivo y menos toxica que
otras drogas como la ciclofosfamida.

Por otro lado se busca evaluar el uso del RTX como un inmunosupresor cronico mas

gue como droga de induccion,
el papel y el timing de la re-dosis, y el rol de los biomarcadores en el retratamiento




CORTICOIDES

Célula dendritica
Macréfago

IL-10, interferdn 3

Coestimulacidén
ligando-receptor

CY

Célula B

4
MHC/antigeno-TCR

TACH
'\C/lo S Bws,
APRIL

2

IL-2

5 Autoanticuerpos

Plasmocito ». —" Dafo renal

, , . Creatinina 1,5 mg/dI
PLASMAFERESIS l Proteinuria 0.7 g/dia
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MUCHAS GRACIAS




