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RESUMEN
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Vasculitis asociadas a

ANCA. Mortalidad Material y Método: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transverso,

con componente analitico, de 41 pacientes adultos, con el diagndstico de vasculitis sis-
témica, internados en dos hospitales publicos de Paraguay. El diagnéstico se realizé por
la clinica, laboratorio, imagen y hallazgos histolégicos. Se establecieron los factores de
riesgo para la mortalidad por la prueba de chi cuadrado, considerandose significativo un
valor p menor de p<0,05.

Resultados: Fueron estudiados 41 pacientes, 24 mujeres (58,54%) y 17 varones (41,46%),
encontrando vasculitis asociadas a ANCA en 31 casos (77,5%), 17 con granulomatosis
con poliangeitis y 14 pacientes con poliarteritis microscopica. Poliarteris nodosa 5 (12,5%),
crioglubulinemia 2 (5%), enfermedad por anticuerpo anti membrana basal glomerular 2
(5%), arteritis de Takayasu 3 (7,32). Se encontré una mortalidad del 39%. Los factores
relacionados con la mortalidad fueron: hemorragia alveolar, injuria renal aguda, nefritis
rapidamente progresiva, infiltrado algodonoso bilateral (p=< 0,05).
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ABSTRACT

Keywords N Introduction: Systemic vasculitis belongs to a group of rare, serious multisystemic disea-

%Séim'c vasculitis. ses, that without treatment can be life-threatening.

-associated i i . o o . .

vasculitis. Mortality Objective: to study and to determine the clinical characteristics and mortality of patients
with systemic vasculitis admitted in the period 2000-2020, in two public hospitals in Para-
guay.

Material and Method: a retrospective, descriptive, observational, cross-sectional study
with an analytical component of 41 adult patients with a diagnosis of systemic vasculitis.
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The diagnosis was made by clinical, laboratory, imaging and histological findings. Risk
factors for mortality were established by the chi-square test, considering a p value less than
p <0.05 to be significant.

Results: 41 patients were studied, 24 women (58.54%) and 17 men (41.46%), vasculitis
associated with ANCA 31 (77.5%), 17 with granulomatosis with polyangiitis and 14 patients
with microscopic polyangiitis. Polyarteritis nodosa 5 (12.5%), cryoglobulinemia 2 (5%), anti-
glomerular basement membrane antibody disease 2 (5%), Takayasu arteritis 3 (7.32%),
progression to chronic kidney disease 5 (12.50 %)). Mortality 16 (39%). The factors related
to mortality were: alveolar hemorrhage, acute kidney injury, rapidly progressive nephritis,
bilateral cottony infiltrate (p = < 0.05).

Conclusion: The most frequent vasculitis was associated with ANCA, followed by parteritis
nodosa. We found a high mortality rate, mainly secondary to lung and kidney involvement.

INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfer-
medades cronicas, raras, de naturaleza autoinmune,
que no tratadas pueden ser graves y mortales'. Pue-
den estar asociadas a otras patologias autoinmunes, in-
fecciosas, neopléasicas, o ser primarias'. Producen una
inflamacion de la pared vascular, y las manifestacio-
nes clinicas se relacionan con la localizacion y tamafio
de los vasos afectados, de acuerdo con el consenso
de Chapel Hill®, son clasificadas segun el tamafio de
los vasos sanguineos comprometidos en vasculitis de
grandes vasos ( arteritis de Takayasu), de mediano
calibre (panarteritis nodosa y Kawasaki) y de peque-
flos vasos (vasculitis asociadas a ANCA: poliangeits
microscopica (PAM), granulomatosis con poliangeitis
(ex Wegener [GPA]), granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (ex Churg-Strauss), vasculitis crioglobuli-
némica y angeitis leucocitoclastica cutanea’°.

Los territorios afectados y el calibre de los vasos
sanguineos son variados y a menudo combinados, lo
que hace que las manifestaciones clinicas puedan ser
focales o extensas, pero también heterogéneas e ines-
pecificas. El proceso diagndstico puede ser complejo
y requerir una combinacion de criterios clinicos, analiti-
cos, radiolégicos e histolégicos''?°. El diagnoéstico de-
finitivo de la vasculitis debe ser histolégico, y en algu-
nos tipos de vasculitis también angiografico®*. Las
caracteristicas clinicas, de laboratorio o radioldgicas
ayudan al diagndstico de estas entidades y proporcio-
nan criterios para su clasificacion. Las manifestaciones
clinicas son variadas, la sintomatologia constitucional
que las acompafia, como fiebre, mialgias, malestar
general, debilidad y anemia pueden estar presentes
0 pueden ser oligosintomaticas y sus manifestaciones
ser secundarias al deterioro en la funcion renal?'°.

Como las vasculitis sistémicas, pueden tener una
presentacion clinica variada, dependiendo del territorio
vascular afectado y de la severidad de la afectacion,

estas patologias pueden simular un cuadro infeccioso
0 un proceso neoplasico’ 3140,

Los pacientes de edad avanzada y aquellos con in-
suficiencia renal en el momento del diagndstico, tienen
un mal prondéstico en comparacion con los pacientes
mas jovenes y aquellos con funciéon renal normal. El
retraso en el diagnostico, agrava el prondstico y dismi-
nuye la sobrevida de estos pacientes*'3,

El objetivo de este estudio es determinar las carac-
teristicas clinicas y mortalidad de los pacientes con vas-
culitis sistémica, internados en dos Hospitales publi-
cos en el periodo comprendido entre enero del 2000 y
agosto de 2020.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realizé un estudio observacional, des-
criptivo, de corte trasverso, retrospectivo, con compo-
nente analitico, de pacientes adultos de ambos sexos
con el diagnéstico de vasculitis sistémica.

Poblacion de estudio: Se realizé una revision retros-
pectiva de las historias clinicas de los pacientes con
el diagnéstico de vasculitis sistémica, internados en el
Hospital Nacional de ltaugua (Ministerio de Salud Publi-
ca) o en el Hospital de Clinicas (Universidad Nacio-
nal de Asuncién). Fueron incluidos pacientes adultos
(>18 afios de edad), que cumplian con el criterio de
inclusion, de acuerdo a los criterios de clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y el Con-
senso Internacional de la Conferencia de Chapel Hill
para la nomenclatura de las vasculitis®, internados en
dos Hospitales de referencia del Paraguay, el Hospital
Nacional de Itaugua y el Hospital de Clinicas, de enero
2000 a agosto de 2020.
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La determinacion del ANCA se realizé por ensayo in-
munoabsorbente ligado a enzimas (ELISA; para detec-
tar PR3 y/o MPO - ANCA). El anticuerpo anti-membrana
basal fue determinado por el método Elisa.

Recoleccion de los datos: Los datos fueron colecta-
dos en un cuestionario semi estructurado y se registra-
ron en una planilla Excel. Este cuestionario incluy6
variables demogréficas, tiempo de evolucion de la
enfermedad, caracteristicas clinicas, de laboratorios,
histologicas, tratamiento instaurado, y desenlace. Se
descartaron los pacientes con registros incompletos,
quedando seleccionados 41 casos.

Anélisis de datos: Los datos colectados fueron pro-
cesados en el paquete estadistico EPI info 2007 (Atla-
nta - CDC). Para la descripcion de las variables, se
utilizé estadistica descriptiva, frecuencia y porcentaje
para las variables cualitativas y medias y medidas de
tendencia central para las continuas. Para establecer
asociaciones entre las variables se utilizé la prueba de
chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, segun corres-
pondia. La fuerza de la asociacion fue expresada como
riesgo relativo con su intervalo de confianza del 95%, y
una significancia estadistica de p<0.02.

RESULTADOS

Fueron estudiados 41 pacientes, de los cuales, 31
(77,5%) tenian el diagndstico de vasculitis asociada al
ANCA, 17 pacientes (43,6%) tenian GPA, 14 pacientes
(35%) PAM, 5 pacientes (12,5%) panarteritis nodosa, 3
(7,32%) vasculitis de grandes vasos, 2 (5%) crioglobuli-
nemia, 2 (5%) enfermedad por anticuerpo anti membra-
na basal. En la tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas, clinicas y de laboratorio de dichos pa-
cientes.

Se encontraron 31 (77,5%) pacientes con vasculitis
asociada a ANCA. Los pacientes con GPA eran varo-
nes en su mayoria, con una edad media de 45,17 +
20,52 afos y los pacientes con PAM eran sobre todo
mujeres, con una edad media de 52,5 + 12,78 afos.
Todas las pacientes con PAN eran mujeres con una
edad media de 61 + 9,27, el tiempo de evolucion de
la enfermedad fue 270 + 155,8 dias. Las dos pacien-
tes con crioglobulinemia eran mujeres, con una edad
media de 45,5 + 5,77, con un tiempo de evoluciéon de
la enfermedad de 360 dias y una media de 15 dias de
evolucion para las manifestaciones agudas. En la en-
fermedad por anticuerpo anti membrana basal glome-
rular, fueron hombres, con una edad media de 42 +
31,11, con un tiempo de evolucion de la enfermedad
de 26 = 5,6 dias. Se hallaron tres pacientes con vas-

culitis de grandes vasos, todas mujeres con una edad
media de 41,6 afios. (Tabla 1)

Las principales manifestaciones clinicas de los
pacientes con GPA, fueron la afectacion renal, la hi-
pertension arterial, hemoptisis, artralgias, hemorragia
alveolar, afectacién neumo-renal y fiebre prolongada.
En los casos de PAM, fueron la afectacion renal, hi-
pertension arterial, hemoptisis, fiebre prolongada vy
debilidad muscular. Los pacientes con PAN presenta-
ron fundamentalmente hipertension arterial, debilidad
muscular, artralgias y pérdida de peso (Figuras 1y 2).
En los pacientes con crioglobulinemia, fueron lesiones
nodulares y ulceras necroticas cutaneas vy artralgias
(Figura 3). Las principales manifestaciones clinicas
de los pacientes con enfermedad por anticuerpo anti
membrana basal glomerular fueron hipertension arte-
rial, hemoptisis, glomerulonefritis rapidamente progre-
siva, injuria renal aguda. Los 3 casos de vasculitis de
grandes vasos fueron de Takayasu, con claudicacion
intermitente y asimetria de pulso como hallazgo en el
examen fisico. (Tabla 1)

Los principales hallazgos de laboratorio en los pacien-
tes con GPA y PAM, fueron: la leucocitosis, anemia, la
eritrosedimentacion acelerada, la proteina ¢ reactiva
elevada, leucocituria, microhematuria proteinuria, urea
y creatinina elevadas. La anatomia patolégica de pa-
cientes de GPA demostré vasculitis con granulomas
(Figura 4). En los casos de PAN, a todas las pacientes
se les realizé estudios histoldgicos, que confirmaron
la PAN (biopsia del nervio sural, intestinal, o cutaneo)
(Figura 5); y tuvieron principalmente anemia, eritrose-
dimentacién acelerada y proteina C reactiva elevada.
La serologfa para hepatitis B y C fueron negativos en
todos los pacientes con PAN. En los pacientes con
crioglobulinemia, en mayor frecuencia presentaron
anemia, eritrosedimentacion acelerada y proteina C
reactiva elevada, con una paciente con aislamiento po-
sitivo para estafilococos aureos meticilino-sensible en
hemocultivo.

El diagndstico fue realizado por la presencia en
sangre periférica de crioglobulina y por la biopsia cu-
tanea con presencia de la vasculitis compatible con
crioglobulinas. (Tabla 2)

Los pacientes con GPA, fueron tratados con pul-
sos de metilprednisolona y ciclofosfamida EV, seguida
de prednisona oral y azatioprina o micofenolato como
tratamiento de mantenimiento; igual tratamiento se
realizdé en los pacientes con PAM. Las pacientes con
PAN fueron tratadas con bolos de metilprednisolona,
seguidos de prednisona oral y Ciclofosfamida EV, con
una buena respuesta y sin recaidas. Los pacientes con
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Tabla 1 Caracterizacién de los pacientes con vasculitis sistémica internados en el Hospital Nacional de Itaugud y el Hospital de Clinicas. N=41

Caracterizacion Vasculitis Vasculitis PAN Crioglobulinemia Enfermedad por anticuerpo Vasculitis
Vasculitis Anca-c Anca-p n=5 n=2 Anti membrana basal de grandes
n=41 n=17 14 (12,5%) (5%) glomerular Vasos
(43,59%) (35%) n=2 n=3
(5%) (7,32%)

Tiempo de evolucion en dias 108,17 + 114,9 67,4 + 54,4 270 + 155,8 360 26+56

Edad promedio 4517 £ 20,52 52,5 £ 12,78 61+927 45,5 £ 5,77 42 + 31,11 41,6

Sexo
F 7 (31,82%) 9 (64,29%) 5 (100%) 2(100%) 2(100%) 3 (100%)
M 10 (58,82%) 5(35,71%)

HTA 17 (100%) 11 (84,62%) 5 (100%) 1(50%) 2(100%) 1

Fiebre prolongada 11 (64,7%) 8(57,14%) 2 (40%) 1(50%) 1(50%) (33,3%)

Fiebre aguda 4(23,5%) 1(7,14%) - 1(50%) -

Pérdida de peso 15 (88,24%) 10 (71,43%) 3 (60%) 2 (100%) 1(50%)

Artralgias 13 (76,47%) 11(78,57%) 3(60%) 2(100%) 2(100%)

Artritis 3(17,6%) 2(14,29%) 1(20%) - -

Debilidad muscular 7 (41,18%) 9 (64,29%) 4 (80%) 1(50%) 1(50%)

Afectacion ORL 7 (41,18%) 1(7,14%) - - -

Parestesias 6 (35,2%) 4(28,57%) 5 (100%) 1(50%) 1(50%)

Dolor abdominal 3(17,65%) 4(28,57%) 2 (50%) 1(50%) .

Isquemia intestinal - 1(7,14%) 2 (40%) - -

Hemoptisis 16 (94,12%) 9 (64,29%) - 2 (100%)

Oliguria

Afectacion neumo-renal 17 (100%) 14 (100%) 2 (100%)

Injuria renal aguda 12 (70,59%) 9 (64,29%) 2 (100%)

Glomerulonefritis 13(76,14%) 7 (50%) 1(50%)

rapidamente progresiva

Hemorragia alveolar 15 (88,24%) 10 (71,43%) - - 2(100%)

Purpura vascular 3(17,65%) 2(15,38%) 1(20%) 1(50%) -

Necrosis cutanea 2(11,76%) 1(7,14%) 1(20%) 2 (100%)

Ulceras cutaneas 2 (11,76%) 2 (14,29%) 1(20%) 2 (100%)

Ulceras orales 2(11,76%) - -

Arteria afectada — Estenosis 2 (14,29%) -
Femoral - 1
Renal - 1
lliaca primitiva - - 1
Asimetria de pulso 1(7,14%) 3
Diferencia de presion de - - 3
10mm Hg
Soplo arterial 1
Claudicacion arterial - 1

Tratamiento
Pulsos de metilprednisolona 17 (100%) 13 (92,86%) 5 (100%) 2 (100%) 2 (100%)

Pulsos de Ciclofosfamida 16 (94,12%) 11(78,57%) 3(60%) - 2(100%)

Prednisona oral 17 (100%) 9 (64,29%) 5 (100%) 2 (100%) 2(100%)

Azatioprina

Micofenolato

Hemodidlisis 8 (47%) 6 (42,86%) 2(100%) -
Stent 1
Bypass 1
Evolucion a nefropatia 3 (25%) 2(22 %) -
cronica

*GPA granulomatosis con poli angeitis ** PAM poli angeitis microscépica *** PAN pan arteritis nodosa

crioglobulinemia se trataron con pulsos de metilpred-
nisolona, seguida de prednisona oral en dosis bajas y
azatioprina como tratamiento de mantenimiento. En los
casos de enfermedad por anticuerpo anti membrana
basal glomerular, el tratamiento instaurado consistio en
bolos metilprednisolona y Ciclofosfamida EV, y uno de
los pacientes recibié plasmaféresis con recuperacion
parcial de la funcién renal. Las pacientes de vasculitis
de Takayasu recibieron tratamiento de las complicacio-
nes, como stent y cirugia de bypass.

Al debut de la enfermedad, fallecieron 10 pacientes
con GPA (58,82%) y 4 pacientes con PAM (28,5 %). La
hemorragia alveolar masiva fue la principal causa de mu-
erte. En el curso del seguimiento fallecieron, 2 pacien-
tes con GPA (choque séptico y una estenosis subglo-

tica). Presentaron una evolucién a insuficiencia renal
cronica 3 pacientes con GPA (17,6%) y 3 pacientes
con PAM (21,42%). En seguimiento 6 pacientes (2 con
funcion renal normal y 4 con insuficiencia renal crénica
en hemodidlisis) y 8 pacientes no regresaron al control.
En los casos de PAN, no hubo obitos, pero las pacien-
tes luego de un seguimiento de 1 afio, no regresaron
al control. Una de las pacientes con crioglobulinemia
fallecié, como consecuencia de una necrosis cutanea
extensa, complicada con una sepsis a estafilococos
aureos con falla multiorganica como causa de muerte.
Uno de los pacientes con enfermedad por anticuerpo
anti membrana basal glomerular fallecié a consecuen-
cia de una hemorragia alveolar masiva. Ningun pacien-
te con vasculitis de grandes vasos fallecio. (Tabla 3)
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Figura 1 (A y B) Extensas lesiones necréticas con exposicion de planos profundos en miembros inferiores.

Figura 4 Anatomia patolégica: A: Vasos sanguineos de pequefio calibre con una inflamacién granulomatosa adyacente que contiene células
epiteloides, en la serosa del intestino delgado (Flechas) (10x). B: Vasos sanguineos de pequefio calibre con vasculitis leucocitoclastica y células
gigantes multinucleadas adyacentes, serosa de intestino delgado (40x). Cortesia del Servicio de Anatomia Patolégica HNI.
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Figura 5 En la dermis se observa vasos sanguineos de pequefios calibres con infiltrado inflamatorio de tipo neutrofilico perivascular. No se
observan granulomas. Vasculitis leucocitoclastica (10x). Circulo (40x). Cortesfa Servicio de Anatomia Patolégica HNI.

Tabla 2 Hallazgos de laboratorio en pacientes con vasculitis sistémica. N=41

Hallazgos GPA* PAM** PAN*** Crioglobulinemia Enfermedad por anticuerpo Vasculitis
Anti membrana basal glomerular | Grandes vasos
Anemia 17 (100%) 11 4 2 (100%) 2 (100%) -
Leucocitosis 17 (100%) 14 (100%) - 2(100%) 2(100%) -
Urea elevada 15 (56,8%) 10 (71,42%) - - 2 (100%) -
Creatinina elevada 15 (56,8%) 10 (71,42 %) - - 2 (100%) -
Proteinuria 13(76,47%) 10 (71,42%) - 1(50%) 2 (100%) -
Leucocituria 17 (100%) 14 (100%) - - - -
Hematuria 17 (100%) 14 (100%) - 1(50%) 2(100%) -
Cilindros heméticos 6 (35,2%) 5(35,7%) - - 2 (100%) -
Eritrosedimentacion 17 (100%) 14 (100%) 5(100%) 2 (100%) 2 (100%) -
Acelerada
PCR aumentada 17 (100%) 14 (100%) 5 (100%) 2 (100%) 2 (100%) -
Serologia Hepatitis B 5(100%) 2 (100%) -
Negativo
Serologia Hepatitis C 5(100%) 2 (100%) -
Negativo
Biopsia renal 4(23,5%) 2 (15,38%) 1(50%) -
GNF****Necrotizante- 3 '
proliferacién extra capilar 75%
GN F Necrotizante- 2
proliferacion extra capilar 4%
GN F con proliferacién me- 1 '
sangial
Biopsia cutanea 2 1 2 -
Biopsia nervio sural 2 -
Biopsia intestinal 1 2 -

*GPA Granulomatosis con pliangeitis**PAM poliangeitis microscépica *** PAN periarteritis nodosa

****GNF glomerulonefritis focal

Tabla 3 Causas de mortalidad en pacientes con vasculitis sistémica. N=41

Obito GPA* PAM** PAN*** Crioglobulinemia Enfermedad Ac anti membrana Vasculitis
basal grandes vasos

Causas 10(58,82%) 5(35,71%) - 1(50%) 1(50%) -

Causas de 6bito

Hemorragia alveolar 8(80%) 5(71.43%) - ‘ 1(50%) -

Sepsis - - 1(50%) - -

Estenosis traqueal 1(6,67%) - - - - -

*GPA Granulomatosis poli angeitis ** PAM poli angeitis microscépica *** PAN Panarteritis nodosa
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Tabla 4: Factores relacionados con la mortalidad en pacientes con vasculitis sistémica. N=41

Factores de mortalidad Mortalidad
Sl NO Valor p OR (IC95%)
Hemorragia alveolar <0,0001
Si 13 (100,0%) 0
No 3(10,7%) 25 (89,3%)
Injuria renal aguda
Si 12 (50%) 12 (50%) 0,0455 5,2(0,98-19,2)
No 3(18,75) 13 (81,25%)
Edad 0,460
> 60 afios 4(30,8%) 9 (69,2%)
<60 12 (42,9%) 16 (57,1%)
Nefritis rapidamente progresiva 0.0138 6(1,3-26,8)
Si 12 (54,55%) 10 (45,45%)
No 3 (45,45) 15 (54,55)
Infiltrado algodonoso bilateral en la Rx de térax
Si 14 (60,87%) 9(39,13%) 0,00038 24,89 (2,79-221,7)
No 1(39,13%) 16 (60,87%)
Hematuria 0,010 11,78 (1,3-103,5)
Si 15 (51,7%) 14 (48,3%)
No 1(8,3%) 11(91,7%)
Leucocituria 0,010 11,78 (1,3-103,5)
Si 15 (51,7%) 14 (48, 3%)
No 1(8,3%) 11(91,7%)
Proteinuria 0,010 11,78 (1,3-103,5)
Si 15 (51,7%) 14 (48, 3%)
No 1(8,3%) 11(91,7%)
Cilindros hematicos 0,020
Si 8(27,6%) 4 (33,3%)
No 8(66,7%) 21(72,4%)
Vasculitis asociada al ANCA 0,136 3,5 (0,63-19,3)
Si 14 (46,7%) 16 (53,3%)
No 2(20,0%) 8(80,0%)

Los factores relacionados con la mortalidad fueron:
la hemorragia alveolar, la injuria renal aguda, la nefritis
rapidamente progresiva, infiltrado algodonoso bilateral,
la afectacion renal (leucocitaria, proteinuria, cilindros
hematicos) (p=< 0,05) (Tabla 4).

DISCUSION

Presentamos 31 pacientes con vasculitis ANCA, la gra-
nulomatosis con poliangeitis (GPA), fue la mas frecuen-
te y se present6 a una edad mas joven que los pacien-
tes con poliangeitis microscopica (PAM). Las vasculitis
asociadas al ANCA, son més frecuentes alrededor de
los 65 a 75 afos, pero pueden ocurrir a cualquier edad,
con un ligero predominio en el sexo masculino. 5-7,30
La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA),
antiguamente conocida como Churg-Strauss, no se
observé en nuestra serie. Estos hallazgos difieren de lo
reportado por Cervera Castillo et al1, donde la EGPA
fue la vasculitis mas comun después de la GPA. La fre-
cuencia variable de las diferentes vasculitis segun los
paises, confirma lo reportado por otros investigadores,
sobre el papel de la predisposicion genética para el
desarrollo de los diferentes procesos®%%®. Las diferen-
cias geograficas y raciales en los serotipos y los fenoti-
pos clinico-patoldgicos pueden estar determinadas por
las diferencias de HLA3040-43,

En cuanto a los sintomas constitucionales, tanto los
pacientes con GPA, como los pacientes con PAM, pre-

sentaron fiebre prolongada y pérdida de peso. La fiebre
es comun en estos pacientes y pueden confundirse con
procesos infecciosos'® 7?4 |as manifestaciones cuta-
neas se observaron solo en los pacientes con GPA, la
mas frecuente fue la purpura palpable y la ulcera con
necrosis cutanea. La afectacion de las vias areas su-
periores puede observarse en el 90% de los pacientes
con GPA, y en el 30% de los pacientes con PAM.6,7,25
En nuestro estudio, la GPA se manifestd con la tria-
da caracteristica de afectacion del tracto respiratorio
superior, pulmones y riflones en pocos pacientes. La
neuropatia periférica se presenté en pocos pacientes
con GPA y en ningun paciente con PAM. Estos pacien-
tes también pueden presentar manifestaciones tanto
del sistema nervioso central como del sistema nervioso
periférico®. La afectacion pulmdn-rifion se presentd en
todos los pacientes con GPA y con PAM. Esta presen-
tacion debe hacer sospechar estas patologias. Los an-
ticuerpos dirigidos contra el citoplasma de los neutrofi-
los, siempre deben solicitarse ante esta manifestacion,
asf como los demas marcadores inmunolégicos® 121330,

Las vasculitis ANCA, es la causa mas frecuente de
vasculitis pulmonar, como se observé en nuestro estu-
dio. Las lesiones pulmonares agudas caracteristicas
son una capilaritis hemorragica, arteritis necrotizante
e inflamacién granulomatosa necrotizante. Cerca del
70 al 90% de los pacientes con GPA, pueden presen-
tar una afectacion pulmonar durante el curso de su
enfermedad (hemorragia pulmonar, nédulos, masas,
cavidades o lesiones inflamatorias de las vias respira-
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torias). En la PAM, es alrededor del 35 a 50%, clasica-
mente como hemorragia alveolar difusa, causada por
una capilaritis pulmonar®”23, En el presente trabajo,
la hemorragia alveolar se encontré en la mayoria de los
pacientes con GPA 'y con PAM, y fue la causa de muer-
te en estos pacientes.

La afectacion renal, segun algunos investigadores,
se presentarian con mayor frecuencia en la PAM, practi-
camente en el 100% de los pacientes, mientras que en
la GPA, serfa alrededor del 80%%*%. En nuestro estu-
dio, la afectacién renal, como nefritis rapidamente pro-
gresiva se present6 en la mayoria de los pacientes con
GPA y en la mitad de los pacientes con PAM. El diag-
nostico se realizé por la clinica, y solo en tres casos
fueron confirmados por la biopsia renal; estudio que se
realizd en muy pocos pacientes por diversos motivos.
Estos pacientes con afectacion renal, recibieron, en su
mayoria tratamiento de sustitucion renal y algunos de
ellos evolucionaron a insuficiencia renal crénica y otros
fallecieron.

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, la mayoria
de los pacientes presentaron leucocitosis. La leucoci-
tosis es un hallazgo comun en los pacientes con vas-
culitis asociados al ANCA, y puede observarse en el
92% de los casos. Este hallazgo, también puede ser un
factor de confusion con procesos infecciosos, dando
lugar a un retraso en el diagndstico, como se observo
en nuestro estudio®?5-2,

La PAN, es un trastorno raro. Su frecuencia no pue-
de establecerse con precision, puede presentarse a
cualquier edad, pero es mas frecuente entre los 40 y
60 afios sin predominio del sexo®*%. El prondstico de
la periarteritis nodosa sistémica sin tratamiento es malo
y la supervivencia a los 5 afios es inferior al 13%. La
enfermedad se trata con farmacos inmunosupresores
(corticoides y Ciclofosfamida), la supervivencia a los 5
aflos aumenta del 13 al 82%2°?4%233 | as manifestacio-
nes clinicas de la PAN cutanea, incluyen la purpura
vascular de tamafio variable, que puede dar lugar al
desarrollo de vesiculas, ampollas con necrosis, nédu-
los subcutaneos sensibles, livedo reticularis, gangrena
digital, ulceraciones cutaneas, estas manifestaciones
se observan en un 25 a 60% de los casos y, con menos
frecuencia, atrofia blanca. Es importante diferenciar la
forma cutanea de la forma sistémica de la PAN, debido
a la evolucion clinica y el manejo diferente. El curso
de la PAN cuténea suele ser de buen prondstico pero
con remisiones y recaidas, especialmente, las lesiones
ulcerativas®>34,

La vasculitis por crioglobulinemia, se presenté en
dos mujeres adultas jovenes, ambas se presentaron

Ccon necrosis cutanea extensa. El diagnostico se esta-
blecié por la deteccion de la crioglobulina en sangre
periférica y los hallazgos histolégicos compatibles con
una vasculitis por crioglobulina. Las demas causas de
crioglobulinemia fueron descartadas (como hepatitis
B y C, otras enfermedades autoinmunes y oncoldgi-
cas)®7,

La enfermedad anti-membrana basal glomerular
(anti-MBG), inicialmente conocida como enfermedad
de Goodpasture, es una vasculitis de vasos pequefios
rara, que puede ser mortal causada por el depdsito in
situ de complejos inmunes. El anti-GBM, lesiona los
capilares glomerulares, pulmonares o ambos, con el
depdsito de autoanticuerpos anti-GBM en el GBM. La
afectacion pulmonar provoca hemorragia pulmonar y
la afectacion renal provoca glomerulonefritis con ne-
crosis y semilunas. El sindrome de Goodpasture se
empled en el pasado para la presentacion pulmonar y
renal de la enfermedad anti-GBM?>23%°_ Clinicamente,
la enfermedad anti-GBM, generalmente se presenta
con glomerulonefritis rapidamente progresiva con o sin
hemorragia alveolar, como se presento en los 2 casos
hallados.

En nuestra serie, tres mujeres jévenes presentaron
una vasculitis de grandes vasos, todas del tipo de Ta-
kayasu. La presentacion clinica fue inhabitual, de lo-
calizacion poco usual y de presentacion atipica a nivel
de vasos femorales, renales, ademas del compromiso
vascular, una de ellas, una gestante previamente hiper-
tensa. Se debe tener presente estos trastornos, en el
diagndstico diferencial, cuando se evalla pacientes
con ausencia de pulso, sobre todo, en joévenes, por
todo lo que implica el compromiso trombdtico y sus
consecuencias clinicas, que depende del territorio vas-
cular comprometido’810.13,

La radiografia de térax y la TACAR, mostraron en
la mayorfa de los pacientes con vasculitis asociada a
ANCA, nédulos cavitados o un infiltrado pulmonar, lo
que favorecié que fuera confundido por los médicos
no familiarizados con esta patologia con un cuadro
infeccioso, en particular la tuberculosis pulmonar, por
ser esta infeccién, una patologia endémica en nuestro
pais y; fue en algunos casos también considerada
como una neumonia de la comunidad, por las mani-
festaciones (fiebre, tos, dificultad respiratoria), que
también presentan las pacientes con vasculitis pulmo-
nar.

Todos los pacientes con vasculitis asociada a ANCA
fueron tratados con corticosteroides en dosis altas, en
forma de pulsos de metilprednisolona y Ciclofosfami-
da IV, para la induccioén; azatioprina y micofenolato,
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con dosis bajas de esteroides, fueron utilizados para
el mantenimiento. La plasmaféresis no se realizé en
ningun paciente por no disponerse en nuestro Hospital.
La terapia de induccion actual mas utilizada es la ciclo-
fosfamida, combinada con glucocorticoides. Se debe
evitar una dosis acumulada alta de ciclofosfamida me-
diante el uso de drogas alternativas para la induccion
de la remision, el mantenimiento y el tratamiento de las
recaidase-18:27-30,

Actualmente se disponen de farmacos alternativos,
para el tratamiento de estos trastornos para disminu-
ir la exposicion a la Ciclofosfamida y glucocorticoides
durante las fases de inducciéon y mantenimiento. Los
agentes biologicos que se dirigen contra componen-
tes celulares y moleculares especificos de la respuesta
autoinmune y los mediadores de la lesion inflamatoria,
pueden ser mas efectivas y presentar menos efec-
tos adversos, tienen el inconveniente de su alto cos-
t015,18.27-30_

La plasmaféresis es otra estrategia para suprimir los
ANCA patdgenos, asi como los mediadores inflamato-
rios, de la circulacion. Se ha demostrado que la plas-
maferesis tiene un efecto terapéutico en los pacientes
que tienen insuficiencia renal grave (creatinina sérica>
6 mg / dl o que requieren didlisis), y los pacientes con
hemorragia alveolar®. El estudio PEXIVAS, que fue pu-
blicado recientemente, sin embargo, no mostro entre
los pacientes con vasculitis grave asociada a ANCA,
que el uso de plasmaferesis mejore la incidencia de
muerte o enfermedad renal terminal (ERT). Un régimen
de dosis bajas de glucocorticoides no fue inferior a un
régimen de dosis estandar con respecto a la muerte o
la ERT®".

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra CD20, un marcador de células B ex-
presado desde la fase de células pre-B hasta la fase
de células B maduras del desarrollo de las células B.
Se ha usado en los pacientes con vasculitis refractaria
o recidivante, parece ser eficaz para el tratamiento de
la capilaritis pulmonar y la glomerulonefritis necrotizan-
te'®2930 | os pacientes del estudio RITUXIVAS como el
RAVE, mostraron, que el rituximab no fue inferior para
inducir la remisiéon comparada con la Ciclofosfamida
[V151830. Tienen la ventaja de no tener efectos téxicos
sobre la fertilidad y no producen tumores malignos'™'é.
Todas las pacientes con PAN presentaron una buena
respuesta al tratamiento, excepto la paciente con PAN
cutanea. Fueron seguidas en su mayoria por un perio-
do de 1 afio, libre de recaidas, posteriormente no vol-
vieron al control.

Si bien, el tratamiento se realiza de acuerdo a la tipi-
ficacion y el analisis etiolégico de la crioglobulinemia.

Las dos pacientes fueron tratadas con corticoides y
azatioprina con buena respuesta. La paciente que falle-
ci6, abandond el tratamiento tras un largo periodo de
remision, no volvié al control y regreso en el 2019, con
lesiones necroéticas extensas con una sobreinfeccion
que la condujo a la muerte.

La mayoria de los pacientes con vasculitis asociada
a ANCA presentaron una mala evolucion, fallecieron en
el debut de la enfermedad, los fallecidos presentaron
una glomerulonefritis asociada a una hemorragia alveo-
lar masiva con injuria renal aguda. La mortalidad de
los pacientes con vasculitis asociadas al ANCA fue del
46,6%. La mortalidad es mayor a lo reportado por otros
investigadores?. 4244

Los factores relacionados con la mortalidad fue-
ron similares a lo informado por otros investigadores,
como: la hemorragia alveolar, la injuria renal aguda, la
nefritis rapidamente progresiva, infiltrado algodonoso
bilateral, la afectacion renal (leucocitaria, proteinuria,
cilindros hematicos)**3. El riesgo mayor de muerte, se
observa durante el primer afio. La mayoria de las muer-
tes tempranas se atribuyeron a infecciones, actividad
de la enfermedad e insuficiencia renal”4'43,

Las vasculitis son patologias raras con compromiso
multisistémico, lo cual exige una evaluacion multidisci-
plinaria, y a veces centros especializados para lograr
un mejor control de la enfermedad! 4%,

Este estudio presenta limitaciones, como ser de
carécter retrospectivo, ademas del hecho de que no to-
dos los pacientes contaron con un estudio histologico.
Sin embargo, consideramos importante porque a pe-
sar de la baja frecuencia, puede ayudar a reconocer la
presentacion clinica de estas patologias, para un diag-
nostico precoz, y por tanto un tratamiento temprano,
para asfi evitar la alta morbi-mortalidad hallada.
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