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INTRODUCCION

El termino vasculitis significa inflamacion de vasos sanguineos, los vasos seran el sitio
primario de la inflamacién. La consecuencia patologica de dicha inflamacion serd la
destruccion de la pared del vaso que se manifiesta histolégicamente como necrosis
fibrinoide, de ahi el término de “Vasculitis Necrotizante”. Las vasculitis pueden estar
localizadas en un solo érgano o en un solo lecho vascular y ser clinicamente
insignificantes, pero, mas cominmente son generalizadas. Los rifiones son el objetivo de
una gran cantidad de vasculitis, en especial las que afectan a pequefios vasos. Las
vasculitis que involucran a los rifiones pueden producir una gran variedad de
manifestaciones clinicas dependiendo, en gran medida del tipo de vasos sanguineos que
afecten. La clasificacion de las vasculitis sistémicas es controversial. La etiopatogenia de
las vasculitis no es bien conocia, por lo tanto su nomenclatura y clasificacién son
descriptivas y basadas en caracteristicas histopatoldgicas. Las vasculitis se pueden
clasificar en vasculitis de grandes vasos, vasculitis de medianos vasos y vasculitis de
pequefios vasos. La glomerulonefritis pauci-inmune con semilunas es una forma severa
de dafio glomerular que se caracteriza por ruptura de la membrana basal glomerular,
proliferacién celular dentro de la capsula de Bowman y con frecuencia necrosis fibrinoide
(vasculitis necrotizante). La ruptura del capilar glomerular permite que mediadores
inflamatorios y leucocitos entren al espacio de Bowman donde inducen proliferacion
celular y maduracion de macrofagos que llevan a la formacién de semilunas celulares. El
blanco renal mas comun en las vasculitis de pequefio vaso son los glomérulos, por lo
tanto constituye una de las principales causas de sindrome raidamente progresivo con
pérdida rapida de la funcion renal acompafada de oliguria o anuria. Es llamada pauci-
inmune porque involucra en escasa o0 nula cantidad el depésito de inmunoglobulinas.

Esta forma de vasculitis pauci-inmune es diferente desde el punto de vista clinico e
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histologico de otras forma de vasculitis como la vasculitis de pequefio vaso por complejos

inmunes, las vasculitis por crioglobulinas y la pupura de Henoch-Schdélein.

La identificacion de las vasculitis asociadas a ANCA evolucioné a partir de comparaciones
de sus caracteristicas anatémicas con las de la poliarteritis nodosa clasica que habia sido
descrita en 1886 y 1908. El rifién fue el mayor foco de atenciéon en muchos reportes en la
primera mitad del siglo veinte como en el estudio de “The kidney in Periarteritis Nodosa”
de Davson, Ball and Platt en 1948, que establecié un precedente para separar las
lesiones renales de la Periarteritis Nodosa de aquellas catalogadas entonces como
nefroesclerosis maligna y sugirié la separacion de la Periarteritis clasica de la Poliangeitis
Microscopica. En 1985, Savage y colaboradores describen la presentacion, patologia, y el
prondstico de lo que ellos denominan la poliarteritis microscépica, con base en estudios
de 34 pacientes. Su definicion requeria de evidencia clinica o histologica de vasculitis
sistétmica de pequefios vasos asociada a glomerulonefritis focal y segmentaria
necrotizante para los que no habia otra explicacion; esto corresponde a la definicién ahora
en uso para la Poliangeitis Microscopica. Los sintomas predominantes fueron fiebre,
artralgias, purpura, hemoptisis o hemorragia pulmonar, dolor abdominal, ulceras orales y
neuropatia sensorial. Los hallazgos de laboratorio incluian anemia, elevacién de
creatinina, hematuria microscopica, proteinuria que excedia los 3grs en el 41% de los
pacientes. Se realiz6 arteriografia en 12 pacientes para descartar Periarteritis Nodosa. La
glomerulonefritis focal y segmentaria se encontré en 32 de 34 pacientes y la formacion de
semilunas en el 88% de los casos. Y de manera notable, el deposito granular de
inmunoglobulinas en el glomérulo por inmunofluorescencia directa solo se encontré en 20
muestras. Esto es un ejemplo de glomerulonefritis pauci-inmune, que se incluye a menudo
en la definicién de la enfermedad renal en las vasculitis asociadas a ANCA. Catorce afios

después ya en era de los anticuerpos ANCA, Guillevian y otros miembros del grupo de



vasculitis francés publicaron un analisis de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
85 pacientes con Poliangeitis Microscopica. Hubo similitud con los reportes de Savage en
cuanto a presentacion clinica y examenes de laboratorio, los anticuerpos ANCA se
encontraron en 38 de 51 pacientes, en 33 fueron pANCA y 5 cANCA. En cuanto a las
especificidades cuatro pacientes tuvieron PR3 y 31 tuvieron MPO. Klinger, en 1931
escribid la primera descripcion de lo que hoy se llama Granulomatosas de Wegener. De la
descripcion de Klinger, Wegener escribi6 que representa una forma limite de la
Periarteritis Nodosa con cambios nasales graves. A finales de 1930, Wegener establecio
la enfermedad como una entidad distinta creyendo que era una reaccion alérgica a la
infeccidon. En un breve escrito titulado “On Generalized Septic Vessel Diseases” identifica
las principales caracteristicas de la enfermedad con un curso séptico con inflamacion
granulomatosa necrotizante extremadamente severa de la parte interna de la nariz,
faringe y laringe, ademas de glomerulonefritis localizada y arteritis generalizada con
imagen de Poliarteritis Nodosa. Godman y Churg describieron las caracteristicas de la
Granulomatosas de Wegener con mayor detalle y concluyeron que tanto esta enfermedad
como la Poliarteritis Microscépica y el Sindrome de Churg-Strauss se relacionan a través
de una patogenia similar que implica hipersensibilidad. En 1954, se publicé un estudio
clinico mas grande sobre Granulomatosas de Wegener donde se reconoci6 la similitud
con lo que ahora se denomina Sindrome de Churg-Strauss, pero los autores reconocian
que la Granulomatosis de Wegener se podia distinguir en base al marcado predominio de
lesiones con necrosis granulomatosa en el tracto respiratorio, la severidad de las lesiones
renales y la frecuente ausencia de alergias y eosinofilia. La periarteritis fue ligada con el
asma en 1939 por Rackemann y Greene en un reporte de 8 personas con asma severa,
dolor y entumecimiento de piernas y eosinofilia. El caso indice era una mujer de 36 afios
de edad, que durante 3 afios tuvo congestion nasal, rinitis, y durante los 6 meses tos y

ataques leves de sibilancias, sus leucocitos eran alrededor de 18.000 / mm3 con 30% a
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40% de eosinodfilos. Previo a su muerte los diagnésticos eran tuberculosis, lupus
eritematoso y, por ultimo, periarteritis nodosa. La autopsia reportd pericarditis,
cardiomegalia, y " lesiones de periarteritis nodosa en muchos 6érganos. La elevada
eosinofilia era la caracteristica mas importante en cada uno de los ocho casos. Incluido el
propio, se revisaron 27 casos; 19 tenia asma y periarteritis nodosa. El aumento de los
eosinodfilos se contaron en 74%, y esta triada se consideraba practicamente diagnostico

de un sindrome de poliarteritis.

Hasta antes del descubrimiento de los anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo (ANCA)
se asumia que todos los casos de vasculitis eran por formacién de complejos inmunes y
por anticuerpos contra la membrana basal glomerular. En 1985, nefr6logos e
inmunélogos de Holanda y Dinamarca publicaron el primero de muchos estudios para
identificar los Anticuerpos Contra Citoplasma de Neutréfilos en la Granulomatosis de
Wegener y su extrapolaciéon en otros sindromes de poliarteritis. Se estudiaron 41
pacientes con Granulomatosis de Wegener comprobada con biopsia, se encontraron
ACPA (una designacion temprana para ANCA) por inmunofluorescencia indirecta en 25
de 27 pacientes con enfermedad activa y 4 de 32 con enfermedad inactiva. Ellos
prematuramente concluyeron que el autoanticuerpo era especifico para Granulomatosis
de Wegener. A este respecto, fue fortuito que los ANCA no fueran hallados entre sus
pacientes de control, de los cuales 15 tenian tuberculosis (ANCA se han identificado en
varias ocasiones en esta enfermedad) y 14 habian tenido diversas formas de vasculitis de
vasos pequefios. Falk y Jennette estudiaron sueros de siete pacientes con
Granulomatosis de Wegener, tres con poliarteritis microscopica, 35 personas con
glomerulonefritis necrosante idiopatica con semilunas, 11 con nefritis lUpica y 71 con otras

lesiones renales. Con inmunofluorescencia indirecta se encontraron dos patrones de



tincion diferentes para ANCA: una tincion granular difusa con acentuacion cerca del centro
y otro patron perinuclear a nuclear en funcién del método utilizado para la preparacion de
los neutrdfilos. Ninguno de los 70 controles de suero de los bancos de sangre fueron
positivos para ANCA; sin embargo, se encontraron reacciones positivas en titulos
significativos en el suero de pacientes con glomerulonefritis necrotizante idiopatica pero
no en lupus y otras lesiones renales. Llegaron a la conclusién por inmunofluorescencia
(IFl) y ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) que los ANCA se
encontraban en pacientes con glomerulonefritis necrotizante y con semilunas cuya
enfermedad clinica vari6 de enfermedad limitada al rifién hasta vasculitis sistémica
incluyendo Granulomatosis de Wegener y Poliarteritis Microscopica. Los ANCA asociados
a la glomerulonefritis necrotizante con semilunas, eran especificos para constituyentes de
los granulos primarios de los neutrdfilos, y habia por lo menos dos tipos de anticuerpos.
Algunos producian una tincion perinuclear en los neutréfilos con la fijacién de alcohol y
reaccionaron con mieloperoxidasa (pANCA), y otros produjeron una inmunotincion difusa
citoplasmatica que no reaccioné con la mieloperoxidasa (CANCA). En estudios posteriores
Niles y colaboradores identificaron el antigeno con el que los cANCA reaccionaban una
nueva proteinasa de serina. El antigeno era diferente a la elastasa y la catepsina G y ellos
asumieron que podria ser una proteinasa 3. En 1989, se analizaron los sueros para ANCA
por IFl y ELISA de 277 pacientes con Granulomatosis de Wegener y 1657 controles. La
especificidad para Granulomatosis de Wegener fue de 99 % por IFl y del 98 % por ELISA,
y la sensibilidad dependiendo de la actividad de la enfermedad. Por ejemplo, era del 67 %
por IIF para los pacientes con actividad, pero sintomas localizados, y para los pacientes
en remision completa, la sensibilidad por IFI fue del 41 %. Los investigadores
concluyeron, al igual que otros, que los ANCA podrian ser utilizados como un marcador
para seguir la actividad de la enfermedad. Boomsma y colaboradores estudiaron 100

pacientes con Granulomatosis de Wegener de 1996 a 1998, con muestras de suero para
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el analisis de ANCA cada 2 meses. Durante este tiempo, hubo 37 pacientes con recaida;
de estos, 34 mostraron un aumento en el nivel de ANCA antes de la recaida. El valor
predictivo de recaida fue mayor para los aumentos en cANCA determinados por ELISA
que por lIF. En el 29% de los pacientes, el aumento de los titulos de ANCA no fue seguido
por una recaida durante una observacion prolongada, y solo el 39% tuvieron una recaida
dentro de 6 meses. Por lo tanto, hubo una advertencia en contra de iniciar o escalar la
terapia inmunosupresora basandose unicamente en los niveles de ANCA. Actualmente se
sabe que los anticuerpos ANCA pueden activar directamente a los neutréfilos y a los
monocitos y ocasionar inflamacién de arterias de pequefio y mediano calibre, ademas de
capilares y vénulas, por lo tanto dichos anticuerpos tienen un rol patogénico en estas
formas de vasculitis. Los ANCA son un grupo de anticuerpos dirigidos contra enzimas
contenidas en los granulos de los neutréfilos y en los lisosomas de los monocitos. Los
principales objetivos antigénicos para los ANCA son la mieloperoxidasa (MPO) una
enzima de 140kD involucrada en la generacion de especies reactivas de oxigeno y la
proteinasa 3 (PR3) de 28kD una serina proteasa. Estd demostrado que los anticuerpos
contra PR3 son mas frecuentemente encontrados en la Granulomatosis de Wegener y los
dirigidos contra MPO en la Poliangeitis Microscépica y en el Sx de Churg-Strauss. La
frecuencia con que se encuentran estos anticuerpos depende de la poblacién estudiada y
de la metodologia para la determinacién, pero en la Granulomatosis de Wegener la
frecuencia se estima de 40% al 90% para PR3 y del 5% al 60% para MPO. En el
Sindrome de Churg-Strauss la frecuencia de los MPO y PR3 es de 30% al 70%. En la
Poliangeitis Microscopica la frecuencia de los MPO es del 75%. Otros ANCA estan
dirigidos contra elastasa, lactoferrina, azurocidina, lisozima y otros antigenos de
significancia incierta. Desde el descubrimiento de los ANCA a principios de los afios 80’s,

la medicion de estos anticuerpos se considera una herramienta diagnostica fundamental



en las vasculitis, pero el diagnéstico definitivo s6lo se realiza con biopsia y reporte
histopatoldgico.

En el grupo de vasculitis pauci-imunes de pequefios vasos que afectan vasos como
vénulas, capilares y arteriolas, se engloban a la Poliangeitis Microscopica, la Poliangeitis
con Granulomatosis, Sindrome de Churg-Strauss y la forma limitada al rifion. El
diagndstico de vasculitis es un reto debido a que su presentacion es heterogenia en
severidad y en los 6rganos que afecta, ademas por falta de criterios diagndsticos. Las
consecuencias de un diagnostico erréneo o retrasado son potencialmente severas. El
diagnostico del subtipo especifico se puede realizar en base al sindrome clinico
acompafante: 1) La Granulomatosis de Wegener se presenta junto con inflamacién
granulomatosa necrotizante que con mayor frecuencia afecta el tracto respiratorio, 2)
Sindrome de Churgs-Strauss ocurre en asociacion con asma, eosinofilia e inflamacion
granulomatosa necrotizante, 3) Poliangeitis Microscopica es una vasculitis pauci-imune
gue ocurre en ausencia de Granulomatosis de Wegener y Sx de Churgs-Strauss y no hay
evidencia de inflamacibn necrotizante granulomatosa. La aparicibn de una
glomerulonefritis pauci-inmune en ausencia de manifestaciones sistémicas se denomina

4) Vasculitis Limitada al Rifién.

La mayoria de los casos de glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune estan asociados
a la presencia de anticuerpos circulantes contra citoplasma de neutroéfilos (ANCA) por lo
que también son conocidas como vasculitis asociada a ANCA. Sin embargo una
proporcion de pacientes no presentan tales anticuerpos. Existen reportes que el
comportamiento clinico y los desenlaces en pacientes sin los anticuerpos ANCA son
diferentes a los que si los tienen, sin embargo este grupo de pacientes ANCA negativos

aun no han sido bien investigados.



JUSTIFICACION

Existen reportes en varias publicaciones, donde se establece que los pacientes con
glomerulonefris pauci-inmune que son negativos para ANCA tienen un comportamiento
clinico mas agresivo en comparacion con los pacientes que tienen positivos dichos
anticuerpos. Al ser el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” un centro de referencia nacional tiene un nimero importantes de casos de esta
enfermedad por lo que es importante conocer cual es el comportamiento clinico y de

laboratorio de esta entidad en esta institucion



OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar la frecuencia de la glomerulonefritis pauci-inmune ANCA’s negativos en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Determinar la asociacion de la presencia o ausencia de los anticuerpos contra citoplasma

de neutrofilos con mortalidad y el prondéstico renal

SECUNDARIOS

Determinar cudles son los diagnésticos mas comunes de glomerulonefritis pauci-inmune

en el INCMNSZ

Determinar cuales son las manifestaciones mas comunes renales y extrarenales de las

glomerulonefritis pauci-inmunes en el INCMNSZ

Determinar los tratamientos mas usados en las glomerulonefritis pauci-inmunes en el

INCMNSZ

MATERIAL Y METODOS

Se enrrolaron pacientes que tuvieran el diagndstico por biopsia renal de glomerulonefritis
pauci-inmune necrotizante de 1998 al afio 2011 en el Instituto Nacional de la Ciencias
Médicas Salvador Zubiran en base a los registros de los libros del departamento de
patologia. Es un estudio retrospectivo y la biopsia renal se realizo so6lo en los casos en
donde existian datos de involucro renal de la vasculitis. Los pacientes con otras formas de
vasculitis (formas secundarias) o con anticuerpos contra membrana basal fueron
excluidos. Datos clinicos y de laboratorio fueron registrados para el analisis. Para las

manifestaciones extrarenales solo se incluyeron aquellas que fueran fuertemente



sugestivas de vasculitis. Las manifestaciones clinicas se registraron al momento de
realizar la biopsia renal y hasta la uUltima revision en consulta externa al final del
reclutamiento de los pacientes. La deteccién de los ANCA se efectuo al momento de
realizar la biopsia renal, si bien algunos pacientes tenias mas de una determinacion pero
la primera fue la que se tomd en cuanta. Para el analisis estadistico se realiz6 estadistica
descriptiva expresada en medias + DE o0 porcentaje de acuerdo al caso. Se realiz6
estadistica inferencial mediante prueba de x* para la comparacion de variables cualitativas
y prueba de t de Student para la comparacion de variables cuantitativas con previa prueba
de Levene para célculo de homocedasticidad, se procedi6 en caso de encontrar
distribuciones normales entre ambos grupos. Se calculd la supervivencia mediante la
prueba de Kaplan-Meier con prueba de contraste de Mantel-Cox. Se utilizd el programa
estadistico SPSS V 21.0 (Chicago, IL. IBM Statistics) para el calculo del analisis

estadistico. Se tom6 como estadisticamente significativo un valor de p=<0.05.

Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva expresada en medias + DE o porcentaje de acuerdo al
caso. Se realiz6 estadistica inferencial mediante prueba de x* para la comparacion de
variables cualitativas y prueba de t de Student para la comparacion de variables
cuantitativas con previa prueba de Levene para calculo de homocedasticidad, se procedio
en caso de encontrar distribuciones normales entre ambos grupos. Se calculd la
supervivencia mediante la prueba de Kaplan-Meier con prueba de contraste de Mantel-
Cox. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS V 21.0 (Chicago, IL. IBM Statistics) para el
calculo del andlisis estadistico. Se tomé como estadisticamente significativo un valor de

p=<0.05.
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RESULTADOS

Caracteristicas epidemioldgicas

Se estudiaron 52 pacientes con el diagnéstico de glomerulonefritis pauciinmune, de los
cuales el 63.5% correspondié al género femenino y 36.5 al masculino, con una media de
edad de 49.23 + 16.53 afios. Los diagndsticos fueron granulomatosis de Wegener en el
40.4 % de los casos, seguidos por PAM y vasculitis limitada al rifion (Tabla 1). En el afio
en que mas casos fueron diagnosticados de manera clinica y por histopatologia fue en el
2011 con un total de 14 y 13 casos respectivamente (Tablas 2 y 3). El 73.1% de los
pacientes presentaron ANCA positivos (Tabla 4) y 14 pacientes fueron ANCA negativos
(26.9%). Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con ANCAs positivos y

negativos se muestran en la Tabla 5.

Caracteristicas clinicas

De los pacientes con ANCAs positivos, tuvieron el diagnéstico de granulomatosis de
Wegener el 40.4%, siendo los diagnosticados con vasculitis limitada al rifién los que los
presentaron de manera menos frecuente con 1.9% (Tabla 6). El tiempo entre sintomas y
el diagndstico clinico fue de 3.26 meses en pacientes ANCAs positivos y de 3.29 meses
en pacientes ANCAS negativos. Las comorbilidades que se presentaron fueron diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatia isquémica y pulmonares en orden
decreciente (Tabla 7). La presion arterial sistolica fue mayor en los pacientes ANCAs
negativos con 140 mmHg respecto a 128 mmHg en pacientes ANCAs positivos de
manera estadisticamente significativa (p=0.023). La frecuencia de fiebre, mialgias,
artralgias, pérdida de peso (Tabla 6), hemorragia pulmonar, neuropatia, involucro nasal,

Otico, oftdlmico y empleo de didlisis al momento del diagnéstico fue mayor en los
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pacientes con ANCA positivos aunque no de manera estadisticamente significativa (Tabla

8).

Estudios de laboratorio
Los valores de la biometria hematica, VSG y albumina no presentaron diferencias

significativas en ambos grupos (Tabla 9)

Manifestaciones renales

Se presentd hematuria en el 92.9% de los pacientes ANCAs negativos y en el 78.9% de
los pacientes con ANCAs positivos, la proteinuria fue mayor en los pacientes ANCA
negativos con una media de 1.94 mg/dL y 1.47 mg/dL en los pacientes con ANCAS
positivos. La creatinina inicial fue de 4.15 mg/dL en pacientes con ANCAS positivos y 3.39
mg/dL en ANCAs negativos, la creatinina final fue de 2.37 mg/dL y 3.73 mg/dL
respectivamente. El MDRD final fue de 45.38 mL/min/1.73 m? en pacientes ANCAs
positivos y 36.17 mL/min/1.73 m? en pacientes ANCA negativos. La necesidad de
hemodialisis en los pacientes con ANCAs fue de 13.2% mientras que en los pacientes
ANCAs negativos fue del 7.1%, asi mismo la necesidad de dialisis peritoneal fue del 10.5

y 14.3% respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente significativas.
Histologia renal

Las diferencias respecto a atrofia, fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis y semilunas se
muestran en la tabla 10. No existieron diferencias estadisticamente significativas. La
presencia de inmunofluorescencia positiva fue del 36.8% en los pacientes con ANCAs
positivos y nula en los pacientes ANCAs negativos con diferencia estadisticamente
significativa (p=0.005). De los pacientes que presentaron ANCAs positivos, las proteinas
halladas en orden decreciente fueron cCANCA y pANCA vy las especificidades MPO y PR3

(Tabla 11).
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Modalidades de tratamiento y seguimiento

Se aplicaron bolos de 1g de metilprednisolona al 84.2% de los pacientes ANCA positivo y
78.6% de pacientes ANCA negativos. Se dio tratamiento con inmunosupresor con AZA,
CFM, MFM, prednisona y rituximab en la mayoria de los pacientes (Tabla 12). Se dio
plasmaféresis en el 34.2% de los pacientes ANCAs positivos y 14.3% de los ANCAs
negativos. Se dio tratamiento de mantenimiento con AZA, CFM, MFM y prednisona de
manera indistinta entre ambos grupos. Los pacientes ANCAs positivos lograron remision
completa, parcial y nula en el 39.5, 39.5 y 21%, mientras que en los pacientes ANCAs
negativos fue del 35.7, 42.8 y 21.4% respectivamente. Los pacientes con ANCAs positivos
presentaron 10.5% de racaidas mientras que los pacientes sin ANCAs no presentaron
recaidas, no existi6 diferencia estadisticamente significativa. Los pacientes con ANCAs
positivos presentaron una mortalidad del 7.9%, mientras que en los ANCAs negativos fue
del 7.1%, no se presentd diferencia estadisticamente significativa. Las causas de muerte
fueron en el grupo ANCAs positivos insuficiencia respiratoria aguda, neumonia
intrahospitalaria y sepsis en un caso cada una, en el grupo ANCAs negativos la Unica
muerte fue secundaria a neumonia adquirida en la comunidad. No existid diferencia

estadisticamente significativa en la supervivencia entre ambos grupos (Grafica 1).
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DISCUCION Y CONCLUSIONES

En el tiempo de recolecciobn de datos se identificaron 52 casos de glomerulonefritis
pauciinmune cuyo involucro renal se demostré a través de biopsia en el INCMNSZ. De
todos ellos el 26.9%, catorce pacientes no tuvieron anticuerpos contra citoplasma de
neutrofilo al momento del diagnéstico ni en su seguimiento, los cual representa una
proporcidon muy semejante descrita en otras series como la de Min Chen y colaboradores
qgue de 1997 al 2006 en el Hospital de la Universidad de Peking identificaron 85 casos de
glomerulonefritis pauciinmune y 28 casos que representa el 32.9% eran ANCA's
negativos. Se diagnosticaron mas mujeres que hombres con un porcentaje de 63.5% y
36.5% respectivamente. La media de edad fue de 49.23 +/- 16.53 afios muy semejante a
otras series. Dentro de las glomerulonefritis paciinmunes el diagnéstico mas comuan fue
Granulomatosis de Wegener, seguido por Poliangeitis Microscopica y por ultimo la
vasculitis limita al rifién tanto en pacientes con ANCA’s como en los ANCA’s negativos. El
tiempo transcurrido entre el inicié de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad fue
muy semejante entre ambos grupos y sin significancia estadistica, lo cual esta en contra
con otras series donde se reporta mayor agresividad y severidad del cuadro clinico en las
glomerulonefritis  ANCA’s negativo. No hubo significancia estadistica entre las
comorbilidades de ambos grupos, solo los pacientes con ANCA’s negativos se
presentaron con una presion arterial sistélica mas alta con significancia estadistica. La
hematuria fue mas comun en los pacientes ANCA’s negativos y el nivel de proteinuria fue
mayor. En cuanto a uno de los objetivos principales del estudio que fue evaluar la funcion
renal de los dos grupos los pacientes ANCA’s positivos tuvieron una creatinina inicial mas
alta 4.5mg/dl comparado con 3.39mg/dl, pero la creatinina al final del seguimiento fue de
2.37mg/dl y 3.73mg/dl respectivamente siendo mayor en los pacientes ANCA’s negativo

al igual que la TFGe estimada por MDRD de 45.38ml/min y 36.17ml/min respectivamente.
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También una mayor proporcidén de pacientes ANCA’s positivos tuvieron requerimientos de
terapia de sustitucion de la funcion renal tanto con hemodialisis como con dialisis
peritoneal. Pero a pesar de las diferencias antes descritas desde el punto de vista
estadistico no se encontrd significancia. Un punto dificil de evaluar por el propio disefio
del estudio y por la ausencia de personal especializado de patologia en afios anteriores
fue la histologia renal en donde no se observaron diferencias entre ambos grupos
respecto a la presencia de atrofia tubular, fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis y la
formacion de semilunas. De igual manera el tratamiento de los pacientes fue muy diverso
por el tiempo de evaluacion del estudio y la falta de criterios para el tratamiento
previamente, pero la mayoria recibieron pulsos de metilprednisolona como manejo inicial
seguido de inmunosupresién de induccién donde el farmaco mas usado fue la
cliclofosfamida, solo un paciente recibié azatioprina en el 2008, uno mofetilmicofenolato
en el 2010 y uno rituximab en el 2011. En el otro objetivo principal del estudio no hubo
diferencia en la mortalidad en ambos grupos con un porcentaje del 7.9% en el grupo de
ANCA’s positivos y 7.1% en el grupo de ANCA’s negativos. También no hubo diferencia

estadisticamente significativa en la supervivencia en ambos grupos.
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TABLAS Y ANEXOS

Tabla 1. Diagndésticos observados en pacientes con
glomerulonefritis pauciinmune en el total de la poblacién

Diagnostico Frecuencia Porcentaje

L_|~m|tada al 4 77
rifion

PAM 21 40.4
Wegener 27 51.9
Total 52 100.0

Tabla 2. Afios en los que se
realizaron los diagndsticos de
glomerulonefritis pauciinmune
Afio Frecuencia | Porcentaje
1985 1 19
1994 1 1.9
1997 1 1.9
1998 1 1.9
2000 1 1.9
2001 3 5.8
2002 1 1.9
2003 2 3.8
2004 1 1.9
2006 1 1.9
2007 2 3.8
2008 6 11.5
2009 7 13.5
2010 9 17.3
2011 14 26.9
2012 1 1.9
Total 52 100.0

Tabla 3. Afios en los que se
realizaron las biopsias para el




diagnostico de glomerulonefritis

pauciinmune

Afio Frecuencia | Porcentaje
1997 1 1.9
2000 2 3.8
2001 2 3.8
2002 1 1.9
2003 4 7.7
2004 1 1.9
2007 2 3.8
2008 5 9.6
2009 8 154
2010 11 21.2
2011 13 25.0
2012 2 3.8
Total 52 100.0

Tabla 4. Presencia de ANCAs
detectados mediante
inmunohistoquimica

Frecuencia | Porcentaje
Ausente 14 26.9
Presente 38 73.1
Total 52 100.0
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Tabla 5. Caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con glomerulonefritis pauciinmune

Género ANCAs Total

Ausente Presente
Femenino 11 (21.2) 22 (42.3%) 33
Masculino 3 (5.8%) 16 (30.8%) 19
Total 26.9% 73.1% 100.0%
Edad 4557 +17.88 |50.58 +16.04 |49.23+16.53

Se presentan resultados en porcentaje y media + DE

Tabla 6. Frecuencia de diagnosticos en
pacientes con glomerulonefritis pauciinmune
Diagnéstico ANCA Total

Ausente | Presente
Limitada al | g go, 1.9% 7.7%
rifion

PAM 9.6% 30.8% 40.4%

Wegener 11.5% 40.4% 51.9%

Total 26.9% 73.1% 100.0%

Tabla 6. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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Tabla 7. Comorbilidades presentes en los pacientes
con glomerulonefritis pauciinmune
Diagnostico ANCA Total
Ausente Presente
6 7
Diabetes mellitus 2 |1 (1.92%) |(11.53%) |(13.46%)
HAS 2(3.8%) ]7(13.5%) |9 (17.3%)
cardiopatia
isquémica 0 3(5.8%) 3 (5.8%)
patologia pulmonar |1 (1.92%) |4 (7.7%) |5 (9.6%)
6
Otras* (11.53%) |2(3.8%) 8 (15.3%)

*Coledocolitiasis, enfermedad de Graves, Hepatitis B, hipotiroidismo,
meningitis, urolitiasis

Tabla 8. Datos clinicos de enfermedad al momento del
diagndstico en pacientes con glomerulonefritis pauciinmune
Datos clinicos ANCA Total
Ausente Presente
Fiebre 3 (5.8%) 16 (30.8%) 19 (36.5%)
Mialgias 1 (1.9%) 4 (7.7%) 5(9.6%)
Artralgias 4 (7.7%) 16(30.8%) 20 (38.5%)
Pérdida de peso 4 (7.7%) 15 (28.8%) 19 (36.5%)
Hemorragia
pulmonar 1 (1.9%) 5 (9.6%) 6 (11.5%)
Neuropatia 3 (5.8%) 9 (17.3%) 12 (23.1%)
Involucro pulmonar |3 (5.8%) 9 (17.8%) 12 (23.1%)
Involucro nasal 2 (3.8%) 11 (21.2%) 13 (25%)
Involucro 6tico 1 (1.9%) 8 (15.4%) 9 (17.3%)
Involucro oftalmico |1 (1.9%) 8 (15.4%) 9 (17.3%)
Dialisis de inicio 5 (9.6%) 15 (28.8%) 20 (38.5%)

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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Tabla 9. Resultados de estudios de
laboratorio en pacientes con
glomerulonefritis pauciinmune

Reactivo | ANCA Media DE
BUN presentes | 4g 5705| 33.04739
(mg/dL)
ausentes [ 45 9g57| 29.64334
HG (g/dL) [presentes 10.7763| 3.72409
ausentes 10.3071| 2.11604
LEU presentes
(celimel) 10.4553| 3.87777
ausentes 8.1286| 3.14555
PLQ presentes 326.47| 167.314
(cel/mcl) ' '
ausentes 296.64| 187.649
VSG presentes 58.50 39.110
(cel/mcl) ' '
ausentes 54.23|  36.536
ALB presentes
(/L) 2.9253 .80407
ausentes 2.7231 .83880

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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Tabla 10. Caracteristicas histopatoldgicas en biopsias de pacientes
con glomerulonefritis pauciinmune

Caracteristica Grado ANCA Total
Ausente | Presente
Atrofia tubular LEVE 47.6%)| 8(15.5%)| 12 (23%)
MODERADA o 16 20
4(76%) (3079  (38.4%)
SEVERA 4 (7.6%) 4 (7.6%)| 8 (15.3%)
LEVE o 10|16
Fibrosis intersticial 6 (11.5%)] 19 206) | (30.80%)
MODERADA 16 19
3(5.8%) ](30.8%) (36.5%)
SEVERA |3 (580%) [2(3.8%) |5 (9.6%)
LEVE 11 14
Glomeruloesclerosis 3 (5.8%) |](21.2%) (26.9%)
MODERADA 12 15
3 (5.8%) ](23.1%) (28.8%)
SEVERA  |3(580%) [3(5.8%) |6 (11.5%)
Sl 22 31
Semilunas 9 (17.3%) |(42.3%) (59.6%)
NO 1(1.9%) |3(5.8%) |4 (7.7%)
S 14 14
Inmunofluorescencia 0](26.9%) (26.9%)*
NO 11 12 23
(21.2%) |(23.1%) | (44.2%)

*Existié diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 11. Proteinas presentes por inmunohistoquimicay
ELISA en suero de pacientes con glomerulonefritis
pauciinmune
Caracteristica |Presencia | ANCA Total
Ausente Presente
29 29
C Sl 0.0% | (55.8%) (55.8%)
22
NO 13 (25.%) |9 (17.3%) |(42.3%)
14 14
P Sl 0.0% | (26.9%) (26.9%)
24 37
NO 13 (25%) | (46.2%) (71.2%)
12 12
MPO Sl 0.0% | (23.1%) (23.1%)
NO 13 (25%) |26 (50%) |39 (75%)
16 16
PR3 Sl 0.0% | (30.8%) (30.8%)
44 35
NO 13 (25%) |(43.2%) (67.3%)

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

Tabla 12. Tratamiento administrado al momento del
diagndéstico en pacientes con glomerulonefritis
pauciinmune

INMUNOSUPORESOR | ANCA Total
Ausente Presente
AZA 0.0%| 1(19%)| 1(1.9%)
CICLOFOSFAMIDA 10 31 41
(19.2%)| (59.6%)| (78.8%)
MICOFENOLATO 1 (1.9%%) 0 (0%) 80.8%
PREDNISONA 1(1.9%)| 1 (1.9%) 3.8%
RTX 1 (1.9%) 0.0% 1.9%
SIN TRATAMIENTO 1(1.9%) |5(9.6%) |6 (11.5%)

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
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Grafica 1. Supervivencia de ambos grupos hasta el afio 2012. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.864)
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