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Introduccidn

El término glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) hace referencia a un evento clini-
co caracterizado por deterioro de la funcién renal que cursa en dias o semanas y que, dejado
a su natural evolucién, produce insuficiencia renal terminal en la mayoria de los pacientes.
Anatomopatolégicamente, el concepto de GNRP se asocia a la presencia de proliferacion ex-
tracapilar como consecuencia de la ruptura de la membrana basal glomerular que permite el
paso de fibrina y monocitos al espacio de Bowman [1]. Tras un primer estadio en el que predo-
mina la presencia de células y mediadores inflamatorios, entre los que destacan interleuqui-
na-1y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), se produce la formacion de semilunas epite-
liales [2]. Dejadas a su evolucion, la consecuencia es la formacién de semilunas fibrosas lo
que se traduce en la irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de semilunas fibrosas es un
marcador prondstico fundamental en esta entidad clinica [3].
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Tipos de glomerulonefritis rapidamente progresivas y patogenia
En la GNRP existen cuatro mecanismos de dafio glomerular:
Tipo 1. Mediado por anticuerpos anti-membrana basal glomerular (MBG)

Se caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes, normalmente IgG (1y 3), aunque
en ocasiones son IgA o IgM, que principalmente actuan frente a la cadena alfa3 de colageno
IV presente en la membrana basal glomerular (MBG) (antigeno de Goodpasture) [4] e incluso
frente a la membrana basal tubular [5]. Estas cadenas se encuentran en otros érganos como
en los alveolos, la céclea, el ojo, el plexo coroideo y algunos 6rganos endocrinos. Ademas, al-
gunos estudios experimentales recientes sugieren la presencia de linfocitos T autorreactivos
como parte de la patogenia en esta entidad [6]. Clasicamente, se ha denominado sindrome de
Goodpasture a la asociacion entre hemorragia pulmonar y fracaso renal. No obstante, la enti-
dad mediada por anticuerpos frente a MBG (enfermedad de Goodpasture) sélo es responsable
de una proporcion de pacientes con dicha clinica [7]. Entre los factores de riesgo de esta en-
fermedad, se encuentran la predisposicidon genética (HLA DRB1%1501 y DR4 como factores de
riesgo y DR1 y DR7 como protectores) y determinados factores ambientales (exposicion a
hidrocarburos y tabaco) [8].

Tipo 2. Mediado por inmunocomplejos

Este tipo no es propio de ninguna patologia especifica, y puede desarrollarse como parte de
numerosas enfermedades renales mediadas por complejos inmunes como las glomerulonefri-
tis primarias (nefropatia IgA, glomerulonefritis post-infecciosa o membranoproliferativa) o en-
fermedades sistémicas (nefropatia Iupica, artritis reumatoide, crioglobulinemia, tumores
solidos, hipertension maligna).

Tipo 3. Sin depdsitos de inmunoglobulinas o pauci-inmune

Consiste en una glomerulonefritis necrotizante sin evidencia de depdsitos de inmunoglobuli-
nas en el glomérulo y que presenta en el suero anticuerpos frente al citoplasma de neutréfilo
(ANCA) en mas de un 80% de los casos. Este tipo de glomerulonefritis forma parte de una
vasculitis necrotizante, muchas veces autolimitada al rindn, que se caracteriza por infiltracién
leucocitaria en las paredes vasculares, necrosis fibrinoide y dafo vascular. La via patogénica
mas aceptada hasta la fecha consiste en la estimulacién de los neutrofilos por union de ANCA
a la superficie celular. Posteriormente se produce el dafo litico y citotéxico sobre el vaso san-
guineo generando apoptosis y necrosis de los neutrofilos y de las células endoteliales [9].
Ademas, es necesaria la presencia de linfocitos B autorreactivos que desarrollen autoanticuer-
pos vy linfocitos T autorreactivos para la presentacién antigénica, coestimulacion y produccion
de citoquinas proinflamatorias [10]. Esta disregulacion inmunoldgica se ha puesto en relacion
con cierta susceptibilidad genética y con factores medioambientales como la falta de exposi-
cion a la radiacion ultravioleta y el déficit de vitamina D (factores de riesgo para el desarrollo
de vasculitis granulomatosas), el contacto con metales pesados, ciertas infecciones virales y
bacterianas o vacunaciones [11]. Recientemente, se ha publicado una nueva y revisada clasifi-
cacion International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides
actualizando la ya conocida de 1994 como se resume en la (Tabla 1) [12].
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Tabla 1. Clasificacion International de Vasculitis ( Chapel Hill 2012) [12].
Tipo de vasculitis Nombre

Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes

Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Kawasaki

De grandes vasos

De mediano vaso

De pequerio vaso
Vasculitis crioglobulinémica

Mediadas por complejos | Pirpura de Schélein Henoch

inmunes Anti Clgq

Enfermedad mediada por anticuerpos anti-MBG
Poliangeitis microscopica [PAM]

Asociadas a ANCA Poliangeitis granulomatosa [PAG] o Wegener
Poliangeitis eranulomatosa eosinofilica [PGE] o Sindrome de Churg-Strauss [SCS]
sy Enfermedad de Behget
Variables

Sindrome de Cogan
Angeitis leucocitocldstica cutdnea

De afectacién de un solo Arteritis cutdnea
organo Vasculitis cerebral
Aortitis

Vasculitis lupica

Vasculitis reumatoide

Vasculitis sarcoidea

Relacionadas con virus de hepatitis C

Relacionadas con virus de hepatitis B

Asociadas a ciertas etiologias| Aortitis asociada a sifilis

Vasculitis relacionada con drogas (mediada por complejos inmunes o asociada a ANCA)
Vasculitis relacionada con cancer.

*ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo. AMBG: anticuerpos frente a membrana basal glomerular.

Asociadas con una
enfermedad sistémica

Unicamente las vasculitis con afectacion de pequefio vaso producen afectacién renal en for-
ma de glomerulonefritis rapidamente progresiva. En ellas, los ANCA demostrados con mayor
frecuencia son los dirigidos frente a proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO). La determi-
nacion de laboratorio de los anticuerpos puede realizarse utilizando inmunofluorescencia indi-
recta (IFA) que es mas sensible o por inmunoensayo enzimatico (ELISA) que es mas especifi-
ca. Existen dos patrones mayoritarios que incluyen la positividad citoplasmatica (c-ANCA) o
perinuclear (p-ANCA) demostrados con IFA; éstos suelen tener especificidad para PR3 y MPO
respectivamente [13]. En modelos animales, se ha demostrado la capacidad de los ANCAs
para inducir glomerulonefritis pauci-inmune, a pesar de que la asociacion entre los titulos de
anticuerpos y la severidad de la enfermedad presentan un nivel de correlacion débil [7] [14].
En el curso de la enfermedad, los ANCA se pueden modificar con el tratamiento y negativizar-
se, lo que en general se ha relacionado con un mejor pronostico [15]. Sin embargo, en algunos
casos de vasculitis necrotizante, los ANCA pueden no detectarse, lo cual no excluye el diag-
néstico (Tabla 2). Por otra parte, a pesar de la especificidad y sensibilidad de los ANCA, éstos
pueden aparecer en patologias inflamatorias o inmunoldgicas diferentes a las vasculitis, ade-
mas de las vasculitis asociadas a drogas y farmacos (propiltiouracilo, hidralazina, penicilami-
na, cocaina, levamisol). Recientemente, se han descrito dentro de los ANCA, los anticuerpos
dirigidos contra lisosomas asociados a la proteina de membrana 2 (LAMP-2) que aparecen
hasta en el 90% de las glomerulonefritis pauci-inmunes, sugiriendo un papel relevante en la
patogenia de la enfermedad [16]. Aunque el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad no
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pueden basarse unicamente en la positividad de los anticuerpos, el valor predictivo positivo
de los ANCA en presencia de un cuadro clinico de GNRP alcanza el 99% [17]. Ademas, en los
pacientes en remisiéon con ANCA negativos, su positivizacion puede preceder a una recidiva
por lo que el seguimiento clinico debe ser exhaustivo.

Tabla 2. Prevalencia de anticuerpos en las vasculitis necrotizantes con afectacion glomerular.

PR3/cANCA| MPO/pANCA| Negativo
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener) 80-90% 10-20% 5%
Poliangeitis microscoépica 10-20% 80-90% 30%
Poliangeitis granulomatosa eosinofilica (Sindrome de Churg-Strauss) 30% 70% 10-50%
Glomerulonefritis pauci-inmune limitada al riién 20% 70% 10%

*PR3: proteinasa 3. MPO: mieloperoxidasa. ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo

La presencia de vasculitis-ANCA puede presentarse de manera conjunta con otros tipos de
afectacion glomerular como la nefropatia membranosa, la nefropatia lupica, la enfermedad de
Goodpasture, la nefropatia IgA o la glomerulonefritis post-infecciosa.

Tipo 4. Combinacion de los tipos 1y 3

Presenta caracteristicas de ambos tipos de GNRP. Normalmente estos pacientes con dobles
anticuerpos tienen un curso clinico similar a las GNRP tipo 3 y, secundariamente al dano glo-
merular, desarrollan anticuerpos frente a la MBG (AMBG). Ademas, los titulos de AMBG suelen
ser inferiores a los de ANCA.

Epidemiologia

Las GNRP suponen el 6,6% de las biopsias renales registradas en el Registro de Glomerulone-
fritis de la Sociedad Espanola de Nefrologia hasta el ano 2023, siendo el tipo 3 el mas
frecuente, seguido del tipo 2 y finalmente del 1 [18]. Sin embargo, en pacientes mayores de 65
anos, la GNRP tipo 3 y mas concretamente la poliangeitis microscopica (PAM) son en Espafia
la primera causa de biopsia renal [19]. Las tipo 1 presentan una incidencia muy baja que se
situa en 1 caso por milléon de habitantes y afio, con predominio de varones de raza blanca. Las
tipo 3 normalmente debutan entre la quinta y la séptima década de la vida y presentan un pre-
dominio masculino. Ademas, en la raza caucasica alcanzan una incidencia mayor que en el
resto [7].

Clinica

La presentacion de las GNRP se caracteriza por un dano progresivo, entre dias y semanas,
que afecta a diferentes 6rganos interindividualmente. La sintomatologia tipica cursa con un
cuadro pseudogripal, que incluye artralgias y mialgias, febricula, astenia, pérdida de peso y
sobrecarga de volumen [1]. Al tratarse de enfermedades sistémicas pueden afectar
practicamente a cualquier 6rgano.
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- En el momento de la presentacion, la insuficiencia renal es constante. El sedimento urinario
suele demostrar hematuria glomerular con hematies dismorficos, cilindros granulosos y leuco-
cituria y en la analitica de orina se evidencia proteinuria que con poca frecuencia supera los 3
gramos al dia (éste hecho ocurre cuando el deterioro de la funcion renal es menor). En la ma-
yor parte de los casos la presentacion es en forma de sindrome nefritico y cursan con oliguria,
hematuria e hipertensién, asi como otros datos de sobrecarga hidrica como insuficiencia
cardiaca o edema agudo de pulmoén [20]. Cabe destacar la existencia de vasculitis limitadas al
rindn que, aunque se consideran dentro del espectro de la PAM, no suelen presentar
manifestaciones extrarrenales [21].

— La afectacion pulmonar suele presentarse en forma de hemoptisis en la tipo 1 (sindrome de
Goodpasture) en mas del 50% de los casos, pero también puede ocurrir asociada a las tipo 2
y tipo 3. Ocurre en la poliangeitis granulomatosa (PAG) y en la poliangeitis granulomatosa eosi-
nofilica (PGE), aunque también en la PAM. La hemoptisis puede aparecen en todos los tipos de
GNRP, ya sea secundaria a hemorragia pulmonar o por sobrecarga hidrica pulmonar. Dado
que la hemorragia pulmonar es frecuente y puede condicionar el tratamiento, en ocasiones
para su diagnostico se precisa la realizacion de un test de difusién de CO, la demostracién de
macréfagos con hemosiderina e incluso una fibrobroncoscopia. Ademas de la hemoptisis, en
la PAG y en la PGE se pueden producir granulomas necrotizantes, ademas de lesiones del
tracto respiratorio superior como sinusitis, rinitis, otitis, destruccién del tabique nasal («nariz
en silla de montar»), conjuntivitis o Ulceras corneales. Una de las manifestaciones cardinales
de la PGE es el asma, que junto con la eosinofilia suele aparecen en las primeras etapas de la
enfermedad. Mas excepcionalmente se puede desarrollar fibrosis pulmonar, e hipertension
pulmonar [22].

- La afectacidon cutanea también es frecuente y suele manifestarse en forma de purpura en
miembros inferiores, alcanzando mayor incidencia en las PGE, PAG y PAM. La aparicién de
nodulos subcutaneos es mas notoria en las PGE.

- La afectacidon cardiaca aparece mas frecuentemente en la PGE y puede consistir en blo-
queos de la conduccion cardiaca, aquinesia ventricular, pericarditis, endocarditis o miocarditis
[23].

- La afectacion neurolégica, también aparece de manera mas frecuente en la PGE en forma de
mononeuritis multiple [24].

- La afectacion gastrointestinal puede cursar con dolor, rectorragia, o incluso isquemia
mesentérica y perforacion intestinal, aunque esto es infrecuente [7].

— Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen el aumento en la incidencia de trombosis
venosa profunda o las adenopatias cervicales y axilares.

Anatomia patolégica

(Ver Atlas de Histopatologia en NAD)
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- Tipo 1. Para el diagndstico de esta entidad, se precisa la positividad de anticuerpos frente a
MBG (AMBG) en sangre o en la biopsia renal que se puede realizar mediante ELISA confirma-
do con Western Blot, evidenciandose pocos falsos negativos con ambas determinaciones. De
todas formas, la realizacion de la biopsia renal esta indicada en practicamente todos los casos
ya que ofrece informacion sobre el prondstico de la patologia lo cual puede influir en el mane-
jo en funcion de la cronicidad y actividad de las lesiones. La anatomia patoldgica suele demos-
trar la presencia de semilunas (que suelen presentar el mismo tiempo de evolucion), con cierto
grado de atrofia tubular. El hallazgo patognomonico es la presencia en la inmunofluorescencia
de IgG linear que predomina en los capilares glomerulares, aunque ocasionalmente puede
aparecer en los tubulos. Excepcionalmente puede haber fijacion de IgA e IgM. La fijacion de
C3 ocurre en el 75% de los casos [25]. Los depdsitos lineales de inmunoglobulinas pueden
ocurrir en otras patologias como en la diabetes, en el trasplante de cadaver, en la enfermedad
por cadenas ligeras, en la glomerulopatia fibrilar o en el lupus eritematoso sistémico [7].

- Tipo 2. La anatomia patologica en este caso depende de la entidad con la que se relacione,
ademas de la presencia de semilunas epiteliales o fibrosas.

- Tipo 3. La anatomia patoldgica suele demostrar necrosis segmentaria fibrinoide acompana-
da de infiltracion leucocitaria y leucocitoclastia. Aunque en un principio las células predomi-
nantes son los polimorfonucleares, estos son sustituidos rapidamente por mononucleares. La
necrosis fibrinoide genera lesiones esclerosantes que se pueden asociar a trombosis. La pre-
sencia de semilunas es muy frecuente y, dependiendo del estadio evolutivo, pueden ser epite-
liales o fibrosas; ademas, su presencia se relaciona con la positividad de los ANCAs [26]. Aun-
que de predominio en la PGE, los eosinodfilos se pueden encontrar en relacion con las lesiones
vasculiticas en cualquier tipo de vasculitis. En las pacientes con PGE y PAG es frecuente la
presencia de granulomas necrotizantes. Ocasionalmente se puede producir necrosis papilar si
existe afectacion de los vasos medulares.

Tratamiento

La GNRP dejadas a su evolucién natural, sin tratamiento, condicionan una elevada morbi-mor-
talidad. Una fuerte sospecha clinica debe hacer que nos planteemos un tratamiento precoz ya
que éste aumenta la supervivencia global de los pacientes.

En general podemos dividir el tratamiento inmunosupresor en dos etapas: la de induccion a la
remision y la de mantenimiento. Los regimenes clasicos y mas utilizados en todos los tipos de
GNRP incluyen esteroides y ciclofosfamida asociados o no a plasmaféresis. Sin embargo, en el
momento actual se ha establecido la no inferioridad de farmacos biolégicos como el Rituximab
por su adecuado perfil de seguridad y efectividad. Por otro lado, es importante garantizar al
paciente un buen tratamiento de soporte con profilaxis de infecciones y control sintomatico e
iniciando terapia renal sustitutiva si el paciente asi lo precisa.
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Tipo 1

Dada la gravedad de la patologia, el tratamiento debe iniciarse incluso sin esperar a la confir-
macioén histolégica de la enfermedad. Unicamente se debe valorar no iniciar tratamiento en
aquellos pacientes que presenten una histologia renal crénica (100% de semilunas fibrosas)
sin evidencia de hemorragia pulmonar, dado que la frecuencia de aparicion de esta
posteriormente es extremadamente baja [27]. Como se ha expresado anteriormente, la induc-
cidon consiste en prednisona y ciclofosfamida (y rituximab como alternativa) con la intencién
de frenar la formacion de nuevos anticuerpos, junto con plasmaféresis para retirarlos de la cir-
culacioén.

- Inmunosupresion: la terapia de induccion incluye ciclofosfamida (oral o intravenosa) o rituxi-
mab (Tabla 3). Las guias KDIGO de 2021 mantienen la preferencia por la primera para este tipo
de afectacién. Dado que el efecto adverso mas temido de la ciclofosfamida son las infeccio-
nes, se debe titular la dosis en funcién del recuento leucocitario, suspendiendo o disminuyen-
do la dosis si el mismo es inferior a 3500/uL. En los pacientes tratados con ciclofosfamida in-
travenosa se recomienda realizar profilaxis con cotrimoxazol frente al Pneumocystis jirovenci y
con MESNA (2-mercapto etansulfato de sodio) frente a la cistitis hemorragica. Los corticoides
se suelen administrar en tres bolos intravenosos de metilprednisolona de 250-1000 mg, segui-
dos de prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/dia con pauta descendente en los siguientes 3-4
meses (Tabla 4) [7].

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento segtin las guias KDIGO 2024 [29]

z
Ciclofosfamida oral Ciclofosfamida intravenosa|Rituximab Ri b y ciclofosfamida |MMF Avacopan
375 mg/m2/semana durante 4
15 me/ke | 0.2.4.7 375 me/m2/ semanas combinado con 2000 mg/dia (en dos |30 mg, dos veces al dia como
< 2 mg/kg/dia durante 32 6 4 gras seménas S A I e ciclofosfamida 15 mg/kg (semanas| dosis) o hasta 3000 | alternativa a los corticoides
Dosis % & 10, 13 (y si se requiere las 16, 19,| durante 4 semanasolg b R
meses (segun actividad) Oy2)olglassemanasOy2 mg/dia (en casos de y en combinacién con
21,24) las semanas Oy 2. 3 4 8 S b & &
combinadao con ciclofosfamida baja respuesta) rituximab o ciclofosfamida
500 mg/2 semanas (6 semanas)

Precauciones

Ajuste por edad: en mayores de|
60 afios: 1,5 mg/kg/dia; en
mayor de 70 afios: 1 mg/kg/dia

Reducir 0,5 mg/kg/dia en FG
inferior a 30 ml/min/m2

Ajuste por edad: en mayores de
60 afios: 12,5 mg/kg/dia; en
mayor de 70 afios: 10 mg/kg/dia

Reducir 2,5 mg/kg/dia en FG
inferior a 30 ml/min/m2

MANTENIMI

ENTO

Rituximab

Azatiorpina

MMF

Dosis

a) 500 mg x 2 dosis al iniciar
el mantenimiento, seguido de
500 mg en los meses 6,12 y
18.

b) 1000 mg tras la remision y
repetir en los meses 4, 8,12y

1,5-2 mg/kg/dia desde la
remision hasta completar el afio
desde el diagndstico;
posteriormente, disminuir 25 mg
cada 3 meses.

16.

2000 mg/dia (en dos
dosis) hasta cumplir dos
afios de remision
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Tabla 4. Esquema propuesto de pauta descendente de corticoides
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ESQUEMA NORMAL

ESQUEMA "PEXIVAS"

Dias 0-3

Metilprednisolona 500-1000 mg/dia iv.

Metilprednisolona 500-1000 mg/dia iv.

Semanas 0-2

Prednisona 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg)

Prednisona 50-75 mg/dia

Semanas 2-4

Prednisona 0.5 mg/kg/dia.

Prednisona 25-40 mg/dia

Semanas 4-6

Prednisona 0.3 mg/kg/dia o 30 mg/dia.

Prednisona 20-25 mg/dia

Semanas 6-10

Prednisona 25 mg/dia

Prednisona 12,5-20 mg/dia

Semanas 10-12

Prednisona 20 mg/dia

Prednisona 10-12,5 mg/dia

Semanas 12-14

Prednisona 15 mg/dia

Prednisona 7.5-10 mg/dia

Semanas 14-16

Prednisona 10 mg/dia

Prednisona 6-7.5 mg/dia

Semanas 17 en adelante

Prednisona 7.5-3 mg/dia

Prednisona 5 mg/dia

- Plasmaféresis. En los casos en los que se realice debe ser precoz (primeras 72 horas). Exis-
te poca evidencia de que su uso aumente la supervivencia total y renal de los pacientes, a pe-
sar de que esta muy extendido. La indicacion principal es la hemorragia alveolar, aunque tam-
bién se sugiere en debut con lesiones renal agudas graves. La reposicidn se suele realizar con
albumina, aunque en los casos en los que se evidencie deplecién de factores de la coagula-
cion o haya hemorragia pulmonar se puede sustituir una parte por plasma fresco congelado.
Hasta la fecha, soélo existe un ensayo clinico randomizado con 17 pacientes que evalue el pa-
pel de la plasmaféresis en esta entidad. Todos los pacientes recibieron prednisona y ciclofos-
famida, y la mitad se aleatorizaron a recibir plasmaféresis, demostrandose en ellos una des-
aparicion mas rapida de los AMBG, mejor funcién renal y menor necesidad de dialisis frente a
los controles. Sin embargo, en dicho estudio, los pacientes control tenian mas semilunas en la
biopsia inicial lo que supone un sesgo importante [28]. Ante el eventual riesgo de infecciones
se pueden administrar inmunoglobulinas intravenosas, sobre todo si los niveles plasmaticos de
éstas estan por debajo de los limites normales [29].

En cuanto a la duracion del tratamiento, la mayoria de los autores abogan por mantenerlo du-
rante 3-6 meses, con monitorizacién de los AMBG. En caso de no negativizacion de estos, se
puede ampliar hasta 9 meses o asociar azatioprina. Las recaidas y las recidivas son poco fre-
cuentes por lo que en general no se recomienda la terapia de mantenimiento; si se producen
se debe realizar nuevamente el tratamiento de induccion a la remision [29]. Los factores pro-
nosticos en cuanto a supervivencia renal incluyen la creatinina en el momento de la presenta-
cion, la necesidad de didlisis y el porcentaje y tipo de semilunas en la biopsia [29] [30]. Para la
indicacion del trasplante renal se debe mantener un titulo negativo de anticuerpos durante al
menos 6 meses. Es fundamental que el paciente suspenda el habito tabaquico y no permanez-
ca en contacto con hidrocarburos, ya que ambos han demostrado ser factores de riesgo para
el desarrollo de esta patologia.

Tipo 2

El tratamiento de este tipo de GNRP depende de la patologia subyacente, aunque la prolifera-
cion extracapilar es indicacion de uso de corticoides e inmunosupresores tal y como se des-
cribe en el tipo anterior. El uso de estos debe ser individualizado segun la patologia asociada.
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Tipo 3

El tratamiento incluye una fase de induccion a la remision de 3-6 meses seguido de una fase
larga de mantenimiento (18-24 meses). Ademas, se han definido alternativas terapéuticas para
las recaidas o las resistencias al tratamiento.

Induccion a la remision

CORTICOIDES. Su recomendacion es universal. Actualmente, tras la publicacién de los estu-
dios PEXIVAS y ADVOCATE la tendencia es a reducir la dosificacion de corticoides, siempre
individualizando en funcion del riesgo / beneficio (Tabla 4) [1] [29] [30] [31] [32]. EI estudio
PEXIVAS aleatoriz6 a 704 pacientes con vasculitis ANCA severa a recibir plasmaféresis y dosis
estandar o reducidas de corticoides, en un disefio factorial [31]. En cuanto a los corticoides,
los resultados demostraron que el uso de una pauta reducida de los mismos fue no-inferior a
la pauta estandar en el desarrollo de enfermedad renal cronica terminal, muerte y recaidas
con un mejor perfil de toxicidad [31].

El recientemente publicado estudio ADVOCATE es una de las grandes novedades en el trata-
miento de las vasculitis ANCA-positivo. En él, 331 pacientes son aleatorizados a recibir en fase
de induccion avacopan (un agente inhibidor del receptor C5a de la cascada del complemento)
o prednisona (en pauta descendente). Avacopan demostrd ser no inferior respecto al uso de
prednisona a las 26 semanas, siendo ademas superior a las 52 semanas en términos de remi-
sion. El perfil de seguridad de avacopan fue superior al de los corticoides, que demostraron
mayor numero de efectos adversos [32]. Las recientes guias KDIGO 2024 lo incluyen como al-
ternativa a los corticoides en pacientes con toxicidad previa [29].

CICLOFOSFAMIDA. Su uso en la terapia de induccién junto con los corticoides presenta
igualmente un amplio consenso [29] [30]. La via de administracion puede ser oral o intraveno-
sa (Tabla 3) y precisa ajuste de dosis segun el recuento leucocitario y la funcién renal [29]. La
administracion intravenosa ha demostrado una menor dosis acumulada que la oral y por tanto
una menor tasas de efectos adversos (leucopenia). En el estudio CYCLOPS, los pacientes que
recibian la formulacion oral tuvieron menos episodios de leucopenia y mayor numero de recai-
das, aunque sin impacto en la mortalidad global frente a aquellos con formulacién intravenosa
[33]. La profilaxis en el caso de usar este agente ha sido ya descrita en el tratamiento de la
GNRP tipo 1. Dado que la tasa de remision alcanza aproximadamente el 75% en el tercer mes y
el 90% en el sexto mes, la terapia de induccién se debe mantener entre 3 y 6 meses, en fun-
cién de la actividad. Los criterios de recidiva se exponen en la (Tabla 5). Aunque el tratamiento
se refiere a todas las patologias incluidas en las GNRP tipo 3, la PGE presenta algunas caracte-
risticas que pueden suponer diferente indicacion de tratamiento. Dado que muchos pacientes
presentan una buena respuesta a corticoides, se puede obviar el uso de inmunosupresores en
aquellos casos en los que no existan factores prondsticos de gravedad (afectacion cardiaca,
neuroldgica, gastrointestinal o renal).
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Tabla S. Definiciones segiin EULAR de los estados de actividad de las vasculitis basados en los BVAS [38][56]

Estado Definicion
Remision Ausencia de actividad atribuible a enfermedad activa con o sin tratamiento inmunosupresor.
Respuesta Disminucién de la actividad en al menos el 50% del score* sin nuevas manifestaciones.

Ausencia de actividad atribuible a enfermedad activa con o sin tratamiento inmunosupresor durante un tiempo
definido.

Presencia de signos, sintomas u otras caracteristicas tipicas (como glomerulonefritis o noédulos pulmonares) de
vaculitis activa.

Recaida Recaida o nuevos sintomas atribuibles a la vasculitis.

Estabilidad o aumento de los signos, sintomas u otras caracteristicas de vasculitis activa tras un periodo de terapia
de induccion estandar. Es necesario descartar daiios, infecciones, efectos secundarios del tratamiento o

Persistencia de sintomas menores que responden a pequenas subidas de dosis de corticoides sin necesidad de asociar
medicacion adicional.

Remision mantenida

Enfermedad activa

Refractariedad

Estado de baja actividad

*BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score.

RITUXIMAB. Dada la patogenia de las vasculitis, la introduccion de agentes monoclonales
frente a linfocitos B presenta en el momento actual un gran interés en la fase de induccién a la
remision. Dos estudios randomizados (RITUXVAS y RAVE) avalan su uso frente a
ciclofosfamida en esta fase [34] [35]. En el primero de ellos (RITUXVAS) se aleatorizd 3:1a 44
pacientes a recibir rituximab y 2 dosis de ciclofosfamida intravenosa frente a 6-10 ciclos de ci-
clofosfamida intravenosa, realizando terapia de mantenimiento Unicamente en este segundo
grupo y con azatioprina (del tercer al sexto mes). A los 12 meses, no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a remision (76% vs 82%), numero de muertes (6 vs 2), nu-
mero de efectos adversos (14 vs 4), y mejoria del filtrado glomerular (19 ml/min/m?2 vs 15 ml/
min/m?2). En el estudio RAVE, se aleatoriza a 197 pacientes a recibir ciclofosfamida oral o rituxi-
mab y se evallan los resultados a los 6 meses de tratamiento. Todos los pacientes habian re-
cibido esteroides en la induccidén hasta el quinto mes, en el que eran suspendidos, y ninguno
plasmaféresis. Asimismo, el grupo de ciclofosfamida continué con azatioprina a los 3-6 meses
como mantenimiento si permanecian en remision. No hubo diferencias en cuanto a la remisién
entre el grupo rituximab y el de ciclofosfamida (71% vs 62%). Sin embargo, cuando se evaluo
a los pacientes que presentaban recaidas, se observo una superioridad estadisticamente sig-
nificativa del tratamiento con rituximab (67% vs 41%), que se mantenia tras el ajuste para el
tipo de vasculitis y el centro hospitalario. No hubo diferencias en la mejoria de la funcién renal
(11 ml/min vs 10 ml/min), ni en el numero total de efectos adversos (14 vs 17), aunque si pre-
sentaron mas episodios de leucopenia y menos hospitalizaciones los pacientes tratados con
ciclofosfamida. En un analisis post-hoc realizado posteriormente, se demostré la no inferiori-
dad del rituximab durante un seguimiento de 18 meses en la induccién a la remisién [36]. En
un pequeno estudio retrospectivo, se evalud la eficacia en la induccion de pacientes con en-
fermedad renal cronica avanzada (FGe <20 ml/min) y que habiendo recibido o no tratamiento
con ciclofosfamida, recibieron corticoides y rituximab. Curiosamente, los resultados demostra-
ron que no habia diferencias entre los grupos en cuanto a las tasas de remision, aunque este
estudio presenta limitaciones mas que evidentes [37]. Con todos estos datos, las KDIGO 2024
situan a Rituximab con el mismo grado de evidencia que la ciclofosfamida y con uso preferen-
te en ninos y adolescentes, mujeres fértiles, adultos fragiles, recaidas, vasculitis PR3 y en
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pacientes que requieran un descenso precoz de corticoides (Tabla 3) [29]. Del mismo modo,
las guias europeas EULAR colocan rituximab y ciclofosfamida al mismo nivel de evidencia
[38].

PLASMAFERESIS. Aunque el beneficio de la plasmaféresis no ha sido bien definido, las guias
KDIGO recomiendan indicarla en las siguientes situaciones: hemorragia pulmonar, coexisten-
cia de anticuerpos AMBG y lesion renal aguda con creatinina superior a 3,4 mg/dl. Ademas, en
el estudio MEPEX se evalud y demostrd la no inferioridad de la plasmaféresis frente a metil-
prednisolona en la induccion a la remisidon, aleatorizando a 137 pacientes que recibieron
ademas ciclofosfamida [39]. El reciente estudio PEXIVAS probablemente modifique las guias
de actuacion clinica. En dicho estudio, cuyo disefio ya se ha comentado previamente, los pa-
cientes que recibieron terapia con plasmaféresis no presentaron una mejoria ni en la mortali-
dad, ni en la progresion a enfermedad renal terminal ni en las recaidas. Estos resultados ade-
mas se confirmaron en el analisis de los diferentes subgrupos estudiados (presencia de hemo-
rragia alveolar, subtipo de vasculitis [PR3/MPOQ], tipo de induccién [ciclofosfamida vs rituxi-
mab] [31].

OTROS AGENTES. Se han realizado estudios clinicos con metotrexate y micofenolato de mofe-
til (MMF). EI primero de ellos se evalud en el estudio NORAM frente a ciclofosfamida en pa-
cientes con afectacion sistémica débil demostrando similares tasas de remision, pero con un
aumento en las recaidas en los pacientes tratados con metrotrexate [40]. Ademas, el metotre-
xate presenta una limitacion fundamental en el espectro de pacientes que evalua un nefrolo-
go, y es su contraindicacion si existe afectacién renal. Por su parte, el MMF como agente in-
ductor a la remision ha demostrado en los estudios realizados tasas de recaida superiores a
las estandar, por lo que no se recomienda.

La novedad en el tratamiento de induccién es, como comentabamos previamente, el uso de
avacopan. Tras los positivos datos del estudio preliminar CLEAR publicado en 2017 por Jayne
et al., muy recientemente se han dado a conocer los resultados del estudio ADVOCATE [32]
[41]. En dicho estudio, el inhibidor de C5a avacopan, ha demostrado su efectividad en la re-
duccidn de las recaidas a las 52 semanas frente a la pauta estandar de corticoides, lo que su-
pone una revolucion en la minimizacion del uso de estos. De hecho, los efectos téxicos de di-
cho estudio son superiores en el grupo de pacientes que recibieron prednisona lo que aumen-
ta el interés por el desarrollo de este tipo de terapias ahorradores de corticoides [31].

Mantenimiento

El objetivo de esta etapa es lograr mantener la remisidn y evitar las recaidas, minimizando los
efectos de la dosis acumulada de ciclofosfamida (Tabla 3).

AZATIOPRINA. A pesar de que la ciclofosfamida es eficaz en el mantenimiento, sus importan-
tes efectos adversos (tumores solidos, sindromes mieloproliferativos, infecciones) han obliga-
do a buscar alternativas. El estudio CYCAZAREM, promovido por Jayne y cols. aleatoriza a 144
pacientes en remision tras ser tratados con ciclofosfamida y prednisona, a recibir azatioprina o
ciclofosfamida oral [42]. Tras un seguimiento de 18 meses, no encuentran diferencias entre
ambos tratamientos en cuanto al numero de recaidas (11 vs 10), el aumento del filtrado
glomerular (17 ml/min/m? vs 23 ml/min/m?) y los efectos adversos (8 vs 7). Por lo tanto, la aza-
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tioprina es el farmaco de eleccion en el mantenimiento de la remisién. En los ultimos afos, los
estudios han ido encaminados a demostrar la conveniencia de alargar el periodo de manteni-
miento. En un estudio (REMAIN study) promovido por Karras at al. se aleatorizé a 117 pacientes
a suspender la azatioprina a los 24 meses del inicio del tratamiento frente a mantenerla 48
meses. Al final del seguimiento, se redujo el numero de recaidas en los pacientes con manteni-
miento prolongado, pero a expensas de mayores efectos adversos y sin diferencias en la
supervivencia global [43]. Sin embargo, estas conclusiones son al menos dudosas, vy, tal y
como se demuestra en un estudio publicado por Sanders et al. en el que se incluyé a 131 pa-
cientes con vasculitis PR3, la tasa de remision fue comparable en aquellos pacientes que
recibieron azatioprina 1 ano frente a 4 [44].

METOTREXATO. Como alternativa a la azatioprina se puede utilizar metotrexato en la fase de
mantenimiento, tal y como demuestran los resultados del estudio WEGENT [45]. En él, 126 pa-
cientes se aleatorizaron a recibir metotrexato o azatioprina tras haber alcanzado la remisién
con ciclofosfamida; tras 12 meses no se encontraron diferencias en el nimero de recaidas (21
vs 23), ni en el de reacciones adversas (35 vs 25). La utilidad de este farmaco queda restringi-
da por la funcién renal, no siendo aconsejable su uso con filtrados inferiores a 50 ml/min/m?Z.

RITUXIMAB. En los ultimos afos el rituximab ha conseguido resultados muy prometedores
también en la fase de mantenimiento. Asi, por ejemplo, el estudio MAINRITSAN aleatorizé a 115
pacientes a recibir en fase de mantenimiento, rituximab (500 mg a los O y 14 dias, alas 6,12 y
18 meses) o azatioprina y analizo los resultados a 28 y 60 meses [46] [47]. Los resultados en
ambos momentos demostraron la superioridad de rituximab en cuanto a supervivencia y remi-
sion de la vasculitis frente a azatioprina. Adicionalmente, el estudio MAINRITSAN 2 demostro
que los resultados se mantenian con independencia del régimen de rituximab utilizado [48]. La
extension de dichos estudios se publico bajo el acrénimo MAINRITSAN 3 demostrandose (con
baja evidencia por baja potencia estadistica) que rituximab en mantenimiento y a largo plazo
se confirmaba como un agente incluso superior a azatioprina [49]. Por su parte, el estudio
multicéntrico e internacional RITAZAREM mostro que en los pacientes que habian recibido in-
duccion con rituximab, el uso de este mismo agente en el mantenimiento y a dosis fijas (1000
mg cada 4 meses) era mas efectivo que azatioprina [50].

OTROS AGENTES. Se han ensayado diferentes farmacos como leflunomida (que ha demostra-
do eficacia al reducir las recaidas, pero con un elevado numero de reacciones adversas) [51];
anti-TNFa (cuya combinacién con ciclofosfamida como inductor se asocié a una elevada
incidencia de tumores) [52]; o MMF (inferior frente a azatioprina en la prevencion de recaidas
segun los datos del estudio IMPROVE) [53]. Probablemente, éste ultimo pueda ser una alterna-
tiva para pacientes en los que esté contraindicado el uso de metrotrexato y azatioprina. De
hecho, en las ultimas guias europeas EULAR/ERA-EDTA se situan en el mismo escalon y con la
misma evidencia en el tratamiento en fase de mantenimiento, la azatioprina, MMF, rituximab y
metotrexate [38]. El trimetoprim-sulfametoxazol, ademas de como agente profilactico de in-
fecciones, se ha ensayado como terapia de mantenimiento sin datos concluyentes por el mo-
mento [7].
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Recidiva y resistencia

Entre el 25y el 50% de los pacientes sufren una recaida a lo largo de su vida. Los factores de
riesgo de recaida son niveles de ANCA positivos en el momento de la remisién y elevacién de
los mismos durante el mantenimiento; los anticuerpos PR3 frente a los MPO; la afectacion res-
piratoria, 6tica, faringea o nasal; y la discontinuacion precoz en el uso de corticoides y las
dosis bajas de ciclofosfamida [54]. La definicion de recaida incluye criterios clinicos y analiti-
cos como se muestra en la (Tabla 5). No se debe modificar el tratamiento exclusivamente en
funcién de los titulos de anticuerpos (ANCA) [55]. El tratamiento de las recaidas y de los casos
resistentes no esta bien determinado, aunque las recomendaciones actuales abogan el uso de
rituximab [29].

En cuanto a los pacientes en programa crénico de dialisis, dado que presentan un numero in-
ferior de recaidas, pero, sin embargo, una incidencia aumentada de infecciones que condicio-
nan una elevada mortalidad se ha sugerido el finalizar o al menos disminuir la inmunosupre-
sién en aquellos que no presenten datos de vasculitis activa [56]. Para la inclusiéon en el pro-
grama de trasplante renal se exige remisidon de 6 meses independientemente del titulo de
ANCA.

Tipo 4. En este tipo de GNRP no existe practicamente evidencia sobre su historia natural ni en-
sayos clinicos que aboguen por un manejo especifico. El tratamiento debe incluir corticoides,
ciclofosfamida y plasmaféresis como terapia de induccidn a las dosis habituales en las tipo 10
3, Y se puede asociar azatioprina como mantenimiento, aunque algunos autores han senalado
una evolucion mas benigna en cuanto al prondstico renal que en la tipo 1 [1] [7].
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