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RESUMEN

El compromiso neuroldgico del sistema nervioso central (SNC) en las vasculitis asociadas
a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCAS, del inglés anti-neutrophil cytoplasmic
autoantibodies) es raro y potencialmente catastréfico. El estandar de tratamiento ha sido la
ciclofostamida con pulsos de esteroides, sin embargo, este esquema no tiene evidencia fuerte
para el compromiso del sistema nervioso central y no estad exento de efectos adversos graves
sobre todo en la poblacién anciana. En los Gltimos anos, ha aparecido el rituximab como
terapia alternativa a la ciclofosfamida para inducir la remisién en este tipo de vasculitis, no
obstante, su uso con compromiso neuroldgico grave también ha sido anecdético.

Se presenta el caso de una paciente de 84 afios de edad con poliangeitis microscopica y com-
promiso neurologico y renal grave, tratada con rituximab evolucionando favorablemente al-
canzando la remision de la enfermedad.
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SUMMARY

Successful treatment of microscopic polyangiitis
with severe compromise of central nervous system
and renal in a very elderly patient

The neurological involvement of the central nervous
system (CNS) in vasculitis associated with ANCAS is rare
and potentially catastrophic. The standard treatment is
cyclophosphamide with pulses of steroids; however,
this scheme has no strong evidence for central nervous
system involvement and is not free of serious adverse
effects especially in the elderly population. In recent
year’s rituximab has appeared as an alternative therapy
to cyclophosphamide to induce remission in this type
of vasculitis, however its use with severe neurological
involvement has also been anecdotal.

We present the case of 84-year-old patient who pre-
sented a microscopic polyangiitis with severe neuro-
logical and renal involvement, treated with rituximab
with a favorable evolution in reaching remission of
the disease.
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INTRODUCCION

Las vasculitis de pequenos vasos asociadas a ANCAS
son enfermedades muy graves con compromiso mul-
tisistémico y alta morbi-mortalidad (1). Clinicamente
se pueden clasificar en granulomatosis con poliangei-
tis, poliangeitis microscopica y granulomatosis eosi-
nofilica (2), cada una con comportamiento diferente,
pero con capacidad de producir glomerulonefritis
rapidamente progresiva pauci-inmune, compromiso
respiratorio y neuroldgico, entre otros. EI compromi-
so del sistema nervioso central es muy raro pero ca-
tastrofico, incapacitante y altamente letal.

El tratamiento estdndar de las vasculitis asociadas a
ANCAS es la combinacién de ciclofosfamida y este-
roides con lo que se ha logrado reducir significativa-
mente la mortalidad (3), pese a ello las complicacio-
nes de este régimen inmunosupresor son elevadas y

pueden producir alta morbilidad, como infeccionesy
cancer, sobre todo en los pacientes més susceptibles
como la poblacion anciana; otros regimenes alterna-
tivos de tratamiento han surgido en los ultimos afios
como el rituximab que ha demostrado iguales tasas
de remisidon que el esquema estandar con menores
complicaciones (4, 5). Sin embargo, todos estos estu-
dios han incluido escasos pacientes ancianos y muy
pocos casos con compromiso vasculitico del SNC, lo
cual limita la evidencia para usarlo en este tipo de
pacientes. A continuacién se presenta el caso de una
paciente de edad avanzada con poliangeitis micros-
copica, con compromiso renal y vascular del SNC,
cuya respuesta al manejo con rituximab fue buena.

Caso clinico

Paciente femenina de 84 anos con buena clase fun-
cional previa, quien consultd por cuadro clinico de 6
meses de evoluciéon de debilidad, edema recurrente
generalizado, orina espumosa, empeoramiento de
su hipertensién y palidez. Fue evaluada en su ciudad
de origen en I nivel de atencién donde se documen-
ta sindrome anémico, proteinuria y deterioro renal
progresivo, dado por creatinina inicial de 1,1 mg/dL
hasta llegar a 6,16 mg/dl en el transcurso de 3 meses.
Posteriormente, presenta deterioro neurologico subi-
to no asociado a hipertensién, con TAC cerebral que
mostrd multiples lesiones hemorragicas en sitios in-
usuales, sugestivos de vasculitis (Figura 1). Es remitida
a un centro de mayor complejidad donde se eviden-
cia compromiso de su estado general, anasarca y es-
tupor sin inestabilidad hemodinamica. Se realizaron
estudios complementarios (Tabla 1) y biopsia renal
que evidencia glomerulonefritis rapidamente progre-
siva, pauci-inmune con signos avanzados de cronici-
dad, diagnosticdndose poliangeitis microscdpica con
compromiso vasculitico en SNC y glomerulonefritis
rdpidamente progresiva. Recibié tratamiento con
pulsos de metilprednisolona 500 mg/dia por 3 dias, y
dada la edad avanzada y el estado critico de la pa-
ciente, se decidi® manejo con rituximab 375 mg/m2
semanal por 4 dosis y soporte con hemodiélisis. La
respuesta fue satisfactoria dado por recuperacion del
estado neuroldgico, pero continud con requerimien-
toterapias de reemplazo renal al ano de seguimiento.
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Figura 1. Imagenes diagndsticas
a. Resonancia magnética simple de craneo. b. TAC de craneo muestran miltiples hematomas intraparenquimatosos en estado agudo

Tabla 1. Examenes de Laboratorio

Hemograma mentacién Globular 120mm/h

Serologias

Hemoglobina 9,2 g/dL, Hematocrito 28 %, leucocitos 10700 x mm?3, plaquetas 594000 x mm?, Velocidad de Sedi-

VIH, VHCy AgS HB negativos; VDRL 1 dilucién FTA positivo (cicatrizinmunoldgica)

ANAS 1:80 homogéneo, ENAS negativo, Anti DNA negativo

Autoinmunidad

Orina: negativo para BENCE JONES

C3 160 mg/dL, C4 30,5 mg/dL, ANCAS MPO 135,9 und, PR3 11, 6 und
Suero: Hipergammaglobulinemia policlonal

Creatinina 6,16 mg/dL, Nitrégeno ureico 61,4 mg/dL, parathormona 142 pg/ml, Sodio 126 mmol/l, Cloro 99

Perfil renal

mmol/l, potasio 5,2 mmol/Il, Fésforo 5,8 mg/dL

Uroandlisis 6-10 eritrocitos CAP, proteinas 100-300 mg/dL, Microalbuminauria > 500 mg/g

Albumina 3,5 g/dL

Ecografia renal bilateral

Rifones de forma, tamafo y posicién normal; conservan diferenciacién corticomedular, con quiste simple renal

DISCUSION

Las vasculitis son enfermedades que comprometen
los vasos sanguineos y presentan diferentes manifes-
taciones segun el calibre del vaso afectado; la clasifi-
cacion de Chapel-Hill de 2012 las divide segn éstas
caracteristica (2). Entre las vasculitis de pequenos va-
sos se encuentran las asociadas a ANCAS (Granulo-
matosis con poliangeitis, poliangeitis microscopica y
granulomatosis con poliangeitis eosinofilica) que se
han agrupado por su comportamiento clinico similar
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y para fines de investigacion. Sin tratamiento la mor-
talidad de las vasculitis ANCAS se ha estimado en 82 %
alanoy90%a2anos (1), el tratamiento con ciclofos-
famida y prednisolona han modificado la historia de
la enfermedad logrando tasas de respuesta hasta del
93 % (3), convirtiéndose en el estandar de tratamiento
para este tipo de enfermedades.

Las manifestaciones en el sistema nervioso pueden
encontrarse entre el 22 y 30 % (3, 6), con predominio
de nervio periférico; el compromiso limitado a SNC
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se ha estimado en 6-8 % (3, 6), pero cuando se excluye
la parélisis de nervios craneales se encuentra que es
inusual y se debe diferenciar entre paquimeningitis o
compromiso vascular con isquemia o sangrado (7).

El estudio RAVE (5) mostrd que la induccidon de re-
misién con rituximab no es inferior al tratamiento
estdndar con ciclofosfamida. Posteriormente el RI-
TUXIVAS (4), especificamente para el compromiso
renal por vasculitis, evidencid que el rituximab es una
alternativa a la ciclofosfamida para inducir remisién
en vasculitis asociada a ANCAS. No obstante el uso
de este medicamento en pacientes con compromiso
neuroldgico es anecdotico. En el estudio RAVE (5)
dentro del grupo de intervencion, informan un caso
de paquimeningitis y en RITUXIVAS (4) no hay datos
de la presencia 0 no de compromiso neuroldgico en
sus pacientes.

Hay algunos reportes de caso en la literatura de trata-
miento de vasculitis de SNC con rituximab con bue-
na respuesta (8, 9). En una serie en particular se usé
rituximab como terapia de induccién en un pacien-
te con evolucidn satisfactoria, y como reinduccién
en 8 pacientes con tasas de mejoria y estabilizacion
de la enfermedad en el 50 % (7). Otros reportes han
mostrado eficacia de rituximab en casos refractarios,
usandolo como segunda linea, especialmente para
presentaciones con paquimeningitis (10, 11). En caso
de compromiso vascular se reportd una paciente con
sangrado intracerebral, hemoptisis y afeccién renal
que alcanz6 remisiéon completa (12). En un estudio
de cohorte retrospectiva, se demostro eficacia en in-
ducir remisién de vasculitis ANCAS en pacientes de
edad avanzada, con menor tasa de infecciones, que
requirieron hospitalizacién que las reportadas en la
literatura y con supervivencia a un ano de 100 % (13) .

En el caso presentado, debido a su edad avanzada, de-
terioro de su estado general, fragilidad e insuficiencia
renal en terapia dialitica, se consideré que el riesgo
de aplicar ciclofosfamida como terapia de eleccion
era alto y conferia muy mal prondstico de base (14);
por tal motivo se optd por rituximab con lo cual se
obtuvo buena respuesta.

Si bien la experiencia en la literatura de remision de
vasculitis ANCA con manifestaciones vasculares en
SNC es pobre, se encontrd que la paciente tuvo recu-
peracién neuroldgica y funcional, sin embargo, por

el avanzado compromiso renal, continué con depen-
dencia de hemodiélisis a un afno de seguimiento.

CONCLUSION

Las vasculitis asociadas a ANCAS con manifestacio-
nes en el SNC, son raras y no estd claro el abordaje
terapéutico ideal, siendo ciclofosfamida y esteroides
el esquema estandar de tratamiento. Pese a ello, en
casos seleccionados, el Rituximab ha probado ser una
opcién eficaz para inducir remisién, pero falta evi-
dencia de alta calidad que respalde su uso en pacien-
tes de edad avanzada con compromiso de sistema
nervioso central.
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