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RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO: CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE GLOMERULONEFRITIS ASOCIADA A
ANCA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL
GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL IMSS.

ANTECEDENTES: Se denomina vasculitis a la inflamacién de la pared vascular. Las vasculitis
sistémicas son un grupo de entidades caracterizadas por infiltracion celular, inflamacion y necrosis
de los vasos sanguineos pudiendo afectar cualquier érgano del cuerpo. La ausencia de una prueba
diagnostica definitiva de las vasculitis, junto con la heterogenicidad clinica y la rareza de las
mismas hacen inevitable el retraso diagnostico en la mayor parte de las ocasiones. Las vasculitis
sistémicas primarias, son enfermedades que afectan principalmente adultos por lo que la
informacién conocida en poblacién pediatrica es traspolada de estudios en esta poblacion. Las
vasculitis de vasos pequefios (VVP) se definen como aquellas vasculitis que afectan vasos mas
pequefios que las arterias, se categorizan en 2 grupos principales: vasculitis asociadas a ANCA
(VAA) y vasculitis por complejos inmunes. El primer paso en el diagndstico es sospechar la
presencia y en segundo lugar determinar la entidad especifica. El retraso en el diagnéstico se
encuentra principalmente en pacientes con manifestaciones renales u otorrinolaringolégicas leves.
La caracteristica histolégica clave de las VAA es la presencia de vasculitis necrozante, con pocos o
nulos depésitos de complejos inmunes, que afecta predominantemente los vasos pequefios,
cuando existe afectacién renal en pacientes con sospecha o VAA confirmada, la biopsia renal
continda siendo el estandar de oro para el diagnéstico siendo, un importante predictor de
prondstico renal. La glomerulonefritis asociada a ANCA se caracteriza por un patron de
inmunofluorescencia pauciinmune, lesiones necrozantes y extracapilares de los glomérulos
afectados en la microscopia de luz, asi como edema subendotelial, microtrombosis y degranulacion
de neutrdfilos en la microscopia electrénica. Hasta la fecha, no existen ensayos clinicos
controlados realizados en poblacion pediatrica con VAA.

OBJETIVOS: Identificar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de las vasculitis asociadas a
ANCA de nuestra poblacion, conocer la frecuencia de glomerulonefritis en esta patologia y evaluar
la respuesta a tratamiento.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron
expedientes de pacientes del servicio de nefrologia pediatrica con diagnostico de glomerulonefritis
asociada a vasculitis, con reporte de biopsia y marcadores bioldgicos de glomerulonefritis asociada
a ANCA, menores a 16 afios, femenino o masculino; diagnosticados durante el periodo
comprendido de junio 2009 a septiembre 2016. Los datos se analizaron con estadistica descriptiva.

RESULTADOS: Se incluyeron 11 pacientes. La mediana de edad al diagnéstico fue de 10 afios. La
mediana de intervalo desde el inicio de sintomas hasta el diagnostico de la enfermedad fue de 6
meses (IQR 0.5-108 meses). Todos los pacientes presentaron evidencia clinica de enfermedad
renal. Todos recibieron terapia de induccién con corticoesteroides orales. La tasa de respuesta al
tratamiento fue del 100%. Se observd una correlacion directa entre la eTFG calculados al
diagnéstico y al final del periodo de seguimiento (r= 0,71, p= 0,01) La eTFG al diagnéstico se
relacion6 de forma negativa con el cociente proteina/creatinina al final del periodo de seguimiento
(r=-0,82, p=0,006).

Se comprob6 una correlacién directa de la puntuacion del Pediatric Vasculitis Activity Score (PVAS)
al final del periodo de seguimiento tanto con los niveles de creatinina plasmatica al diagnéstico (r=
0,72, p= 0,04) como con la puntuacion del PVAS, también al diagnéstico (r= 0,89, p= 0,003). La
puntuacion del PVAS al final del periodo de seguimiento se relaciono de forma inversa con la eTFG
al final del periodo de seguimiento (r=-0,82, p= 0,01).



MARCO TEORICO

Se denomina vasculitis a la inflamacion de la pared vascular®. Las vasculitis sistémicas
son un grupo de entidades caracterizadas por infiltracion celular, inflamacion y necrosis de
los vasos sanguineos pudiendo afectar cualquier 6rgano del cuerpo®. En las vasculitis
primarias la etiologia es desconocida y mediada por distintos mecanismos, mientras que

las secundarias, se deben a otras enfermedades autoinmunes o infecciones.

Las vasculitis primarias pueden clasificarse de acuerdo a sus manifestaciones clinicas,
tamafio del vaso afectado, o histopatologia, incluyendo la presencia o no de granulomas.
Actualmente no existen criterios diagndsticos disponibles para las vasculitis sistémicas
primarias®. La ausencia de una prueba diagnéstica definitiva de las vasculitis, junto con la
heterogenicidad clinica y la rareza de las mismas hacen inevitable el retraso diagnéstico
en la mayor parte de las ocasiones. Los métodos actuales conocidos, han sido disefiados
como sistemas de nomenclatura, los cuales incluyen nombres y definiciones que proveen

un marco de referencia con el fin de desarrollar criterios diagnésticos y de clasificacion®.

Como se ha mencionado, hasta el momento no existen criterios de clasificacion y
diagnostico bien definidos y validados. En su ausencia, los criterios de clasificacion
propuestos por el American College of Rheumatology en 1990 vy las definiciones o
nomenclatura de las vasculitis propuestas en la Conferencia de Consenso de Chapel Hill

(CHCC) de 1994 se han utilizado, a menudo, como sustitutos”.

En 1994 fue establecido el primer sistema de nomenclatura de las vasculitis a través del
International Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) siendo adoptado ampliamente®.

En 2012 (CHCC 2012) se realiz6 una revision al sistema establecido, en la cual se



realizaron cambios a los nombres y definiciones y fueron afiadidas categorias a la

clasificacion de vasculitis no incluidas previamente® (Tabla 1; Fig. 1).

En el 2005 la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR por sus siglas en inglés) y la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS) desarrollaron la primera
clasificacion pediatrica de las vasculitis’ (Tabla 2). Este sistema de clasificacion esta
basado principalmente en el tamafio de los vasos afectados, asi como la presencia o

ausencia de granulomas.

En afios recientes ha habido un progreso importante en identificar las caracteristicas de
los tipos especificos de vasculitis, lo cual permite un diagnéstico adecuado; debido a que
en las vasculitis pueden verse afectados vasos de cualquier tamafio y érgano, y esto
puede manifestarse en una amplia variedad de signos y sintomas. Esta gama de
manifestaciones clinicas, combinada con la falta de especificidad de las lesiones

histologicas complican el diagnéstico.

Sin embargo, la clasificaciéon de acuerdo al tamafio del vaso afectado® (Fig 1), presenta
una importante sobreposicién entre los diferentes tipos de vasculitis y el tipo de vaso
involucrado, por lo cual, esta caracteristica es una de las muchas que deben ser
consideradas antes de determinar un diagnéstico®. Las caracteristicas, las cuales varian
entre las diferentes formas de vasculitis y que pueden ser utlizadas para su
categorizacion incluyen: etiologia, patogénesis, tamafio del vaso afectado, tipo de
inflamacién, predisposicion a afectaciobn oOrgano-especifica, manifestaciones clinicas,
predisposicién genética, y caracteristicas demogréficas distintivas (edad, sexo, raza,
grupo étnico, distribucion geogréfica). La categorizacion de la enfermedad basada en su

etiologia es frecuentemente la aproximacion diagndstica preferida; sin embargo, esto no



es factible en la mayoria de las vasculitis debido a que la etiologia se mantiene

desconocida’.

Las vasculitis sistémicas primarias, con excepcion de la Purpura Vascular y la
Enfermedad de Kawasaki, son enfermedades que afectan principalmente en la edad
adulta, tipicamente entre la sexta y séptima décadas de la vida, por lo que la informacion
conocida en poblacién pediatrica es, en la mayoria de los casos traspolada de estudios en

poblacion adulta®.

Las vasculitis de vasos grandes (VVG) afectan principalmente la aorta y sus ramas, se
incluyen en esta clasificacion la Arteritis de Takayasu y la Arteritis de Células Gigantes. La
Arteritis de Takayasu es una enfermedad principalmente de adultos j6venes®®,
caracterizada por sintomas constitucionales y posteriormente isquemia y manifestaciones
secundarias a oclusion arterial™*?, mientras que la presentacion de la Arteritis de Células
Gigantes se da principalmente en pacientes mayores de 50 afios. La Arteritis de Células
Gigantes involucra la arteria temporal y se asocia frecuentemente con polimialgia
reumatica: ésta Ultima no se presenta en la edad pediatrica. La edad de inicio de las VVG
parece ser el principal factor para diferenciar entre Arteritis de Takayasu y Arteritis de

Células Gigantes segin el CHCC 2012°.

Las vasculitis de vasos medianos (VVM) afectan principalmente a arterias de tamafio
mediano, definidas como arterias viscerales principales y sus ramas; sin embargo, pueden
verse afectadas arterias de cualquier tamafio®. Las entidades principales de esta
categoria corresponden a la Poliarteritis Nodosa (PAN) y la Enfermedad de Kawasaki
(EK). Una importante actualizacion en el CHCC 2012 fue la adicién de serologia ANCA

negativa para la definicibn de PAN, la cual es una caracteristica importante en la



discriminacién de Poliarteritis Nodosa con Poliangitis Microscépica®*® presentandose en la
primera entidad, evidencia histopatolégica de vasculitis necrozante o anormalidades
angiogréaficas'® acompafiadas de alteraciones renales como: hipertension arterial,
hematuria y proteinuria leves™. La EK es considerada una de las vasculitis mas
frecuentes en la edad pediétrica, produce vasculitis necrozante en arterias de pequefio y
mediano calibre con afectacion principalmente de las arterias coronarias y se asocia con

sindrome linfomucocutaneo®, sin ocurrir afectacion renal.

Las vasculitis de vasos pequefios (VVP) se definen como aquellas vasculitis que afectan
vasos mas pequefios que las arterias, tales como arteriolas, vénulas y capilares. Es
importante reconocer que las vasculitis de vasos pequefios en ocasiones, aunque no
siempre, también pueden afectar arterias, y, por lo tanto la distribuciébn vascular se

traslapa con las vasculitis de vasos medianos y grandes”.

Los progresos recientes en el entendimiento de la patogénesis de las VVP ha permitido
categorizarlas dependiendo del proceso etioldgico en 2 grupos principales: vasculitis

asociadas a ANCA (VAA) y vasculitis por complejos inmunes®.

En 1866, Kussmaul y Maier publicaron el primer reporte de vasculitis necrozante'®, en un
paciente con antecedentes de fiebre, anorexia, debilidad muscular, mialgias, parestesias,
dolor abdominal y oliguria, que también presentaba lesiones nodulares inflamatorias en
arterias de mediano y pequefio calibre en diferentes zonas del cuerpo. Denominaron a

esta condicion Periarteritis Nodosa.

En la década de 1950, muchos investigadores se habian dado cuenta que existian

diferentes formas clinicas e histopatolégicas de arteritis y que éstas ocurrian como un



componente de vasculitis en las cuales la mayoria, si no la totalidad de los vasos
involucrados eran los mas pequefios™ . Godman y Churg se refirieron a esta entidad
como la “forma microscépica de periarteritis”'®. En 1994, el CHCC propuso el término

Poliangitis Microscopica®.

En esa misma década, fueron reconocidas dos variantes de estas vasculitis asociadas
con inflamacién granulomatosa necrozante (Granulomatosis de Wegener y Sindrome de
Churg Strauss). La entidad inicialmente denominada Granulomatosis de Wegener fue
reportada por primera vez por Klinger en 1931" y descrita posteriormente y de manera
mas detallada por Wegener®. La descripcion definitiva de esta entidad fue realizada por
Godman y Churg, quiénes identificaron la triada caracteristica: “angitis” necrozante

sistémica, inflamacion necrozante del tracto respiratorio y glomerulonefritis necrozante'®.

En 1951, Churg y Strauss, describieron 13 pacientes con antecedentes de asma,
eosinofilia, inflamacién granulomatosa, vasculitis sistémica necrozante y glomerulonefritis

necrozante®’. Esta entidad fue llamada posteriormente Sindrome de Churg Strauss.

En el articulo original de 1954'®, Godman y Churg concluyeron que la Granulomatosis de
Wegener, el Sindrome de Churg Strauss y la “forma microscopica de periarteritis”
(Poliangitis Microscopica) estaban intimamente relacionadas siendo formas diferentes a
la Poliarteritis Nodosa: lo cual ha sido demostrado de manera reciente por diferentes

investigaciones inmunolégicas.

La evaluacion histopatolégica los pacientes descritos demostro la presencia de arteritis
necrozante indistinguible histolégicamente entre una variedad importante de diversas

vasculitis, incluidas: Poliarteritis Nodosa, Enfermedad de Kawasaki, Poliangitis



Microscopica, Granulomatosis de Wegener y Sindrome de Churg Strauss. Sin embargo,
mientras que las vasculitis de vasos medianos (Poliarteritis Nodosa, Enfermedad de
Kawasaki) involucraban predominantemente, sino de manera exclusiva arterias, las
vasculitis de vasos pequefios, podian o no incluir arteritis, pero, siempre afectaban vasos
de menor calibre que las arterias. En 1980, fue establecido el concepto de Vasculitis de

Vasos Pequefios (VVP)%.

La purpura fue la primera manifestacion clinica de las vasculitis de vasos pequefios en ser

ampliamente investigada. Schénlein®, Henoch?*?* Osler?®?’

y otros investigadores
describieron una amplia variedad de signos y sintomas asociados a la presencia de
parpura, y por lo tanto a las vasculitis de vasos pequefios, incluyendo artritis, neuropatia
periférica, dolor abdominal, hemorragia pulmonar, epistaxis, iritis y nefritis. Osler describio

que dichas manifestaciones eran causadas por inflamacion necrozante en los vasos

pequenos.

La capacidad para identificar anticuerpos patdégenos en los tejidos y en plasma por
inmunofluorescencia llevé al descubrimiento que permitié la categorizacion de las VVP; la
identificacion de un subgrupo de pacientes con puarpura, artralgias y glomerulonefritis
causadas por el depésito de crioglobulinas, el reconocimiento de depdsitos vasculares de
IgA como marcador de la purpura de Henoch-Schdnlein, asi como el reconocimiento de
anticuerpos anti membrana basal glomerular como causa de algunos casos de sindrome
vasculitico pulmon-rifidn, permitieron sostener el concepto de la patogénesis por
complejos inmunes, por lo menos de algunas de las formas de VVP!. Sin embargo, no
fue posible demostrar el depédsito de complejos inmunes en la Granulomatosis de
Wegener, Poliangitis Microscopica y Sindrome de Churg Strauss, en donde la ausencia o

escasez de depésitos inmunes vasculares eran la caracteristica para hacer distincion



entre las vasculitis “pauci-inmunes” y aquellas por depdsito de complejos inmunes, sin
embargo la categorizacion basada en ausencia de depdsitos inmunes no era clara. Este
problema fue resuelto, por una parte, con el descubrimiento de los Autoanticuerpos contra

Antigenos Citoplasmaticos de los Neutréfilos (ANCA)*.

En 2002, se desarroll6 el primer modelo animal de vasculitis asociada a ANCA-MPO por
Xiao et al’®. En 2010, Primo et al describieron un modelo animal con vasculitis asociada a
ANCA causada por PR3-ANCAZ. Los trabajos dirigidos por el grupo de C. Savage han
permitido un gran entendimiento del rol de los ANCA*. Los estudios sugieren una
secuencia tedrica de eventos patogénicos: pérdida de tolerancia, produccién de niveles
patolégicos de ANCA, unién de ANCA a los antigenos en la superficie de los neutréfilos y
activacion de los mismos, lesion necrozante aguda con necrosis fibrinoide vy
leucocitoclastica por los neutrofilos asociados a ANCA, asi como respuesta inflamatoria
innata, con el reclutamiento de monocitos y linfocitos T provocada por el dafio agudo®.
Los linfocitos B y la via alterna del complemento se encuentran también involucrados en
la patogénesis de las VVP*. Un importante nimero de estudios han llamado la atencion
sobre las dificultades para diferenciar entre Poliangitis Microscépica (MPA),
Granulomatosis con Poliangitis (GPA), y Poliarteritis Nodosa (PAN), asi como la

importancia de los ANCA en este contexto® %,

Los signos y sintomas constitucionales como fiebre, mialgias, artralgias y malestar
general, usualmente acompafian a las VVP. Muchos pacientes describen un cuadro
“similar a un resfriado” en el curso temprano de la enfermedad. Las artralgias suelen ser
migratorias y afectan articulaciones pequefias y grandes, con evidencia de sinovitis en 10-
20% de los pacientes. Los vasos de la piel, tracto respiratorio, rifiones, intestino, nervios

periféricos y sistema musculo esquelético se encuentran frecuentemente afectados, pero



la frecuencia varia dependiendo la categoria de VVP!. Es importante sefialar que la
mayoria de los estudios realizados corresponden a poblaciébn adulta, siendo la

informacién en la mayor parte de los casos traspolada a la poblacién pediatrica.

La lesion cutanea mas comun es la angitis leucocitoclastica, la cual tipicamente ocasiona
parpura, en algunas ocasiones necrosis focal leve y ulceracién, que de manera preferente

3435 La arteritis necrozante en las arterias

afectan a las extremidades inferiores
subcutaneas y dérmicas provoca nodulos eritematosos, necrosis focal, ulceracion y livedo
reticularis. La urticaria pudiera ser una manifestacion de VVP, especialmente cuando hay
depésito de complejos inmunes con amplia activacion del sistema de complemento. A
diferencia de la urticaria alérgica no vasculitica, la urticaria vasculitica tiene una duracién

mayor a un dia, puede involucrar lesiones purpulricas y puede acompafarse de

hipocomplementemia®®.

La neuropatia periférica, especialmente la mononeuritis multiple, es la manifestacion

neurolégica mas comin®"%,

Es causada por la inflamacion de pequefias arterias y
arteriolas epineurales, que da como resultado isquemia neural, tanto las fibras motoras

como sensitivas se ven involucradas.

La inflamacién necrozante de arterias pequefas, arteriolas y vénulas en el musculo
esquelético y visceral produce dolor y elevacion de enzimas tisulares en la sangre. La
ulceracion isquémica en el intestino no solamente provoca dolor abdominal sino sangre en
heces. La intususcepcion y perforacion intestinal, asi como la pancreatitis son

complicaciones graves que pueden presentarse.
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La afectacién del tracto respiratorio es frecuente en las vasculitis asociadas a ANCA y
sindrome de Goodpasture, pero es rara en las vasculitis de vasos pequefios por
complejos inmunes, como purpura de Henoch y vasculitis crioglobulinémica®. La
inflamacién del tracto respiratorio superior es frecuente en las VVP asociadas a ANCA.
Las manifestaciones pulmonares varian desde infiltrados focales fugaces hasta
hemorragia pulmonar masiva y hemoptisis provocada por capilaritis alveolar hemorragica,
siendo las presentaciones clinicas de las VVP que mas amenazan la vida. La inflamacion
pulmonar granulomatosa (Granulomatosis de Wegener y Sindrome de Churg Strauss)
producen nédulos y ocasionalmente densidades radiograficas cavitarias. Las lesiones
pulmonares inflamatorias y necrozantes involucran tanto lesiones esclergticas no
especificas, como fibrosis intersticial, fibrosis intraalveolar organizada y bronquiolitis

obliterante™®.

El primer paso en el diagnéstico de las VVP es sospechar la presencia de esta entidad, y
en segundo lugar con igual importancia: determinar la entidad especifica. Los signos y
sintomas de las VVP son extremadamente variados, y muchos de ellos son compartidos
por todas las VVP. El diagndstico requiere la evaluacion minuciosa tanto de las
caracteristicas previas a la enfermedad, asi como, la ausencia de caracteristicas
incompatibles. El diagnéstico preciso es importante debido a que el prondstico y

tratamiento adecuados son diferentes para los diversos tipos de VVP".

Las vasculitis por complejos inmunes se caracterizan por la presencia de depoésitos
moderados a intensos de inmunoglobulinas o componentes del sistema de complemento
en la pared vascular, afectando de manera predominante los vasos de pequefio calibre®.
La enfermedad anti-membrana basal glomerular, la vasculitis crioglobulinémica, la

vasculitis IgA (Parpura de Henoch) y la vasculitis urticariana hipocomplementémica
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(vasculitis por C1q) se encuentran reunidas bajo el término de Vasculitis por Complejos

Inmunes®.

La vasculitis IgA es una de las principales vasculitis en la infancia®®*?, las caracteristicas
de esta enfermedad tipicamente autolimitada han sido revisadas recientemente*“°. Los
signos y sintomas incluyen: plrpura palpable, dolor abdominal, sangrado de tubo
digestivo, dolor y edema articular, edema facial, asi como evidencia de enfermedad
renal’.

La vasculitis crioglobulinémica es causada por la localizacién de crioglobulinas mixtas en
la pared vascular. Se presenta en pacientes mayores de 50 afios*®. Las manifestaciones

mas frecuentes son purpura, artralgias y nefritis*.

La angitis leucocitoclastica cutanea es una vasculitis limitada a la piel®*>?

La categorizacion realizada por el CHCC 2012 enfatiz6 la importancia de los ANCA en la
patogénesis de tres de las entidades incluidas en VVP. Tan pronto como se realizé el
descubrimiento de los ANCA en 1982%, numerosos experimentos in vitro y observaciones
clinicas documentaron que los ANCA podian llevar a cabo la activacién de neutréfilos y

monocitos para mediar la inflamacién vascular?.

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) propuso los criterios de
clasificacion para vasculitis sistémicas en poblacion adulta, incluyendo Enfermedad de

55,56

Wegener y Sindrome de Churg Strauss . El grupo de trabajo de vasculitis de la

Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PReS) propuso los primeros criterios de
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clasificacion de vasculitis en nifios, avalados por la Liga Europea contra el Reumatismo

(EULAR) en 2006’.

En 2008, en el Consenso de Ankara, se validaron los criterios de clasificacion para las 4
principales vasculitis de la edad pediatrica, siendo Granulomatosis de Wegener la Unica
forma de vasculitis asociada a ANCA cuyos criterios fueron definidos por el comité

EULAR/PReS/PRINTO ",

En el CHCC 2012, se definio la Vasculitis Asociada a ANCA (VAA) como una vasculitis
necrozante con o sin depésitos inmunes, con afeccién predominante de vasos pequefios
asociada a MPO o PR3-ANCA®. Ante esto, se determind que debe afiadirse un prefijo
para indicar la reactividad al tipo de ANCA debido a que no todos los pacientes son
positivos a ANCA®. Las VAA se encuentran a su vez subdivididas en Poliangitis
Microscépica (MPA), Granulomatosis con Poliangitis (GPA, previamente denominada
Granulomatosis de Wegener) y Granulomatosis Eosinofilica con Poliangitis (EGPA, antes
Sindrome de Churg Strauss). Debido a que la granulomatosis y eosinofilia de estas
Ultimas vasculitis son evidentes, los epénimos de Granulomatosis de Wegener (WG) y
Sindrome de Churg Strauss (CSS) fueron reemplazados por GPA y EGPA,
respectivamente. GPA es una vasculitis necrozante que afecta predominantemente los
vasos de pequefio y mediano calibre y la inflamacién granulomatosa necrozante
usualmente involucra la totalidad del tracto respiratorio®. EGPA fue definido como una
vasculitis necrozante de los vasos de pequefio y mediano calibre que involucra el tracto
respiratorio con presencia de infiltrado eosinofilico e inflamacion granulomatosa

necrozante®.
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MPA no era considerada como una entidad separada antes del CHCC 2012. Se define
como una vasculitis necrozante de vasos pequefios con o sin depdsitos de complejos
inmunes®. En otras palabras, MPA es una vasculitis pauciinmune de vasos pequefios en
ausencia de evidencia de GPA o EGPA®. Los métodos clinicos actuales han revelado que
al menos 80-90% de los pacientes con MPA (principalmente MPO-ANCA) y GPA
(principalmente PR3-ANCA), asi como aproximadamente el 40% de los pacientes con
EGPA presentan positividad para ANCA®. Estas tres entidades asociadas a ANCA,
especialmente GPA y MPA, son generalmente incluidas en los mismos estudios clinicos.
Sin embargo, un estudio reciente de asociacion genética arrojé evidencia acerca de que
GPA y MPA son de hecho dos enfermedades diferentes, demostrando que las
asociaciones genéticas mas fuertes se presentan respecto a la especificidad antigénica
de los ANCA con el sindrome clinico®®. GPA se ha asociado con diferentes genes HLA

comparado con MPA.

A la fecha no se han formulado criterios especificos para la clasificaciéon de MPA y EGPA
durante la infancia, no existiendo tampoco criterios para MPA en adultos. En 2007, Watss
et al, desarrollaron un algoritomo de 4 pasos para permitir la clasificacion de MPA, GPA,
EGPA vy Poliarteritis Nodosa. Este algoritmo fue adoptado por la European Medicines
Agency (EMA) como una herramienta practica para ensayos y estudios clinicos de VAA
en adultos, asi como para GPA y MPA en pacientes pediatricos**®. No existe ningin
algoritmo formal validado para EGPA en nifios, por lo tanto el diagnéstico de EGPA en la

infancia depende alin del ajuste empirico de los sistemas de clasificacion de adultos®.

Los datos epidemioldgicos acerca de VAA en poblacién pediatrica son escasos, aunque
estudios de cohorte recientes® (enfocados principalmente en GPA y MPA, con inclusién

de mas de 230 casos) han contribuido de manera importante en definir el fenotipo clinico
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de las Vasculitis Asociadas a ANCA en pediatria. Por el contrario, estudios en nifios con
EGPA se limitan a reportes de casos 0 pequefias series de casos restrospectivas.
Finalmente, los ensayos clinicos y estudios sobre resultados a largo plazo en todas las
formas de VAA en poblacién infantil son escasos, a excepcion de analisis retrospectivos

gue se enfocan principalmente en la afeccién renal.

Las Vasculitis Asociadas a ANCA han sido reportadas principalmente en adultos. La
incidencia anual general de las VAA en Europa se han reportado en el intervalo de 13-20
casos por mill6n®t. En contraste, los datos en nifios son escasos. La incidencia anual de
VAA reportada en un estudio retrospectivo francés multicéntrico que incluyé 66 nifios,
siendo la cohorte mas grande en Europa, es de ~1.5 por millén de nifios®®. Las tasas de
incidencia mas altas son de 6.39 casos/millén de nifios/afio en un estudio canadiense®.
GPA es dentro de las VAA en edad pediatrica la mas comun, con tasas de incidencia que
varfan entre 0.03 y 3.2 por 100 mil nifios/afio®***%*. A diferencia de la poblacién adulta, en
donde las VAA ocurren con mayor frecuencia en hombres, en la infancia es mas comun la
presentacibn en mujeres con una relacibn mujer:hombre hasta de 6:1, iniciando
generalmente durante la adolescencia temprana, con una mediana de edad al diagndstico

entre los 7-16 afios aproximadamente® ",

Dichas caracteristicas epidemiolégicas
fueron confirmadas en la serie pediatrica mas grande realizada sobre VAA en la infancia
realizada hasta el momento, basada en un estudio en Norteamérica multicéntrico, que
incluyé 231 pacientes con MPA y GPA®*. En este estudio, los nifios con MPA tenian
menor edad al diagndstico que aquellos con GPA (mediana: 12 vs 14 afios). Los datos
epidemioldgicos sobre EGPA se encuentran limitados, en una revision de la literatura de
33 casos, se observo que el diagnostico de EGPA durante la infancia fue méas frecuente

en mujeres, con un relacion H:M de 0.7 y la edad promedio al diagnostico fue de 12

afios’. En términos de frecuencia, GPA es la VAA mas frecuente reportada en la edad
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pediatrica, seguida por MPA y EGPA®®™. A excepcién de lo reportado en un estudio
multicéntrico francés, en donde el 60% de los nifios tuvieron diagnostico de MPA, seguido
del 40% con GPA®2. Un andlisis de la base de datos mas grande registrada (ARCHiVe
study) revel6 que durante la infancia, la incidencia de EGPA corresponde a menos del 2%

de todos los casos de vasculitis pediatrica®.

La patogénesis de las VAA no se encuentra totalmente esclarecida. Factores de
susceptibilidad genética, agentes ambientales, asi como ciertas alteraciones en la
respuesta inmune innata y adaptativa parecen contribuir al desarrollo de VAA®. Un
estudio reciente que analizé la asociacion gendémica (GWAS) de 2,687 pacientes
caucasicos del norte de Europa con GPA y MPA sugiri6 que GPA se encuentra asociada
con variantes genéticas dentro de las que se encuentran HLA-DP, SERPINA1 (que
codifica al-antitripsina), y PRTN3 (que codifica PR3), mientras que MPA se encuentra

ligada principalmente con HLA-DQ>*">

. Existen mdltiples agentes ambientales conocidos
por predisponer o precipitar el desarrollo de VAA; entre los que se encuentran diversos
aerégenos (especialmente silica), infecciones (Staphylococcus aureus e infecciones

virales)’®”’, 'y medicamentos (ej. Penicilamina, propiltiouracilo, dapsona, cocaina

adulterada con levamisol)"®®*.

La fisiopatogenia se encuentra también basada en la presencia de defectos de la
inmunidad innata y adaptativa, con la disregulacion de las células B, produccion
patolégica de ANCA, activacion de neutrdéfilos y desequilibrio en la respuesta entre los
linfocitos T cooperadores y efectores. Los neutréfilos cebados por agentes infecciosos y
activados por ANCA son las células principales que inician el dafio a las células

endoteliales y tejidos, conduciendo a inflamacién de la pared celular y -en el caso de
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GPA- a la formacién de granulomas®. Existe evidencia sélida in vivo e in vitro que apoya

el rol patogénico de los ANCA.

En 1982, Davies y colaboradores reportaron por primera vez la presencia de anticuerpos
que reaccionaban con el citoplasma de los neutréfilos en 8 pacientes con diagnostico de
glomerulonefritis necrozante pauci-inmune y vasculitis de vasos pequefios®®. Dos afios
después, Hall et al confirmaron este hallazgo en 4 pacientes con diagnéstico de VVP®.
Estos dos primeros articulos con referencia a la presencia de ANCA’s no recibieron
mucha atencion, sin embargo, en 1985, van der Woude y sus colaboradores provocaron
el surgimiento de un interés importante al sugerir que la deteccion de ANCA’s eran un
marcador diagnéstico y pronéstico importante en la Granulomatosis de Wegener®.
Estudios posteriores, revelaron que la presencia de ANCA’s estaba intimamente

-87
P858

relacionada con las tres principales categorias de VV , las mismas tres patologias

que Godman y Churg habian relacionado en su publicacién de 1954,

Los ANCA son anticuerpos especificos, predominantemente 1gG, para antigenos que se
encuentran presentes en los granulos primarios de los neutréfilos y lisosomas de
monocitos. Pueden ser detectados a través de inmunofluorescencia indirecta utilizando
neutrofilos fijados en alcohol como sustrato; este método produce dos patrones de tincion:
citoplasmatico y perinuclear (c-ANCA y p-ANCA). Asi mismo, ensayos inmunoguimicos
especificos han demostrado especificidad para dos grandes grupos de antigenos en
pacientes con vasculitis: antimieloperoxidasa (MPO)®, y antiproteinasa 3 (PR3)*?. En
pacientes con vasculitis, aproximadamente el 90% de los que presentan patron
citoplasmético (c-ANCA) por inmunofluorescencia son PR3-ANCA positivos; de la misma
forma, el 90% con patron perinuclear (p-ANCA) son MPO-ANCA positivos por

inmunoensayo’. Cualquiera de los 2 tipos de ANCA demostrables hasta el momento,
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pueden estar presentes en cualquier tipo de VVP, sin embargo, la mayoria de los
pacientes con Granulomatosis de Wegener son positivos para PR3-ANCA (patron
citoplasmético), mientras que la mayoria de los pacientes con Poliangitis Microscépica o
Sindrome de Churg Strauss son MPO-ANCA positivos (patron perinuclear)®®®. Se ha
demostrado, que el 10% de pacientes con diagnostico de VVP presentan negatividad por
ambas técnicas para ANCA; por lo tanto, la negatividad para ANCA, no descarta la
enfermedad®. Asi mismo, la especificidad de los ANCA no es absoluta, por lo que, un
resultado positivo no es diagndstico de Vasculitis Asociada a ANCA, especialmente si el
resultado fue determinado por técnica de inmunofluorescencia y no ha sido confirmado

por inmunoquimica para PR3-ANCA o MPO-ANCA®.

PR3 es una proteasa de los neutréfilos que se encuentra relacionada estructural y
funcionalmente a la elastasa de los neutréfilos y la catepsina G31. PRTN3 es el gen
encargado de codificar a PR3, se encuentra localizado en el cromosoma 19p13.3 y se

constituye de 5 exones®.

La expresién genética y biosintesis de PR3 son caracteristicas restringidas a las células
hematopoyéticas. EI PR3 maduro es almacenado en granulos primarios, vesiculas
secretoras y granulos especificos de los neutréfilos, y es expresado en la superficie
celular de los mismos®. La expresion de PR3 en la superficie celular se incrementa no
solamente durante la activacion de los neutréfilos, sino también durante la apoptosis®™.
Los pacientes con VAA exhiben niveles elevados de PR3 en los neutréfilos maduros.
Existe evidencia experimental que demuestra que ocurren mdltiples efectos
proinflamatorios cuando PR3-ANCA interactia con PR3, tanto en la superficie celular de
los neutréfilos como en el espacio pericelular de las lesiones granulomatosas en

pacientes con VAAY. Aunque la mayoria de los PR3-ANCA son del isotipo IgG, los
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resultados de un estudio mostraron que existian PR3-ANCA’s IgA en aproximadamente el
30% de pacientes con GPA%, Los pacientes con presencia de PR3-ANCA de subtipo IgA
presentaron en ese estudio menor frecuencia de dafio renal y mayor frecuencia de
inflamacién de la mucosa de via aérea superior comparados con aquellos pacientes sin

PR3-ANCA subtipo IgA%. (Fig. 2)

MPO es una enzima miembro de la superfamilia de las hemoperoxidasas'®. La principal
funcion de esta enzima bactericida es la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) a partir de su sustrato el peroxido de hidrégeno (H,O,) y por lo tanto la destruccion
de los patdgenos fagocitados®. Se ha observado que MPO también se encarga de
promover la inflamacion y el dafo tisular en multiples enfermedades inflamatorias
crénicas. El gen que codifica la enzima MPO se encuentra localizado en el cromosoma
17923.1 y comprende 12 exones. Después de un proceso de maduracion complejo, el
homodimero glucosilado de MPO es almacenado exclusivamente en los granulos
primarios de las células maduras. MPO se sintetiza de manera activa durante el estadio
de promielocito de la mielopoyesis; sin embargo, en los pacientes con VAA se ha

observado una sintesis aberrante llevada a cabo por los neutréfilos maduros®.

MPO no se expresa de manera espontanea en la superficie celular de los neutrdfilos, sin
embargo, después de su activacion por citocinas inflamatorias como el Factor de Necrosis
Tumoral, es liberado por la degranulacion de los neutréfilos y se une a la superficie celular

de los neutréfilos no activados®®.

Finalmente, se ha demostrado recientemente el rol de la via alterna del complemento en
la patogénesis'®. Las VAA son consideradas de manera tradicional enfermedades

pauciinmunes (caracterizadas por la presencia de pocos o nulos depositos de complejos
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inmunes en los tejidos afectados). Sin embargo, estudios recientes han mostrado que los
depositos de C3 no son tan infrecuentes en los pacientes con involucro renal, y que esto
es la expresion de la activacion de la via alterna del complemento con la consecuente
generacion de quimiocinas las cuales son capaces de amplificar la respuesta inflamatoria.
Se ha observado, que el consumo de C3 es ademas un marcador de mal prondstico en

las VAA®,

Las VAA son enfermedades sistémicas®. Sin embargo, existen formas “limitadas” que se

consideran cuando se encuentran confinadas a un solo érgano.

La presentacion clinica habitual de las VAA pediatricas incluye sintomas constitucionales
en mas del 50% de los pacientes. Fiebre, fatiga, anorexia y pérdida de peso pueden

preceder a las manifestaciones organicas>*®*"*

, 'Y, ya que en la mayoria son hallazgos
poco especificos, el diagndstico puede verse retrasado. El retraso en el diagnéstico se
encuentra  principalmente en pacientes con manifestaciones renales u

otorrinolaringoldgicas leves'®.

En MPA, la enfermedad renal es la manifestacion mas frecuente al momento de la
presentacion de la enfermedad, seguida por las caracteristicas sistémicas,
musculoesqueléticas, cutaneas, via respiratoria baja y sistema gastrointestinal en
ausencia de lesiones granulomatosas'®. Como sucede en la poblacién adulta, la
afectacion renal en MPA es usualmente bajo la presentacion de glomerulonefritis
rapidamente progresiva. La afectacion pulmonar es menos frecuente pero en algunos

casos amenaza la vida, especialmente cuando se presenta hemorragia alveolar'®.
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GPA se caracteriza principalmente por la afectacion de oido-nariz-garganta (ORL)
seguida por sintomas constitucionales, renales, via respiratoria inferior, y afectacion
musculoesquelética y cutanea'®. Las caracteristicas clinicas frecuentes son: rinitis,
sinusitis, costras nasales, epistaxis, otitis media, pérdida auditiva neurosensorial o
conductiva. En algunos casos, las lesiones necrozantes y granulomatosas pueden causar
destruccién de los cornetes nasales y perforacién septal. Las lesiones pulmonares mas
frecuentes son la presencia de nédulos que llevan a cavitaciones simples o multiples,
algunas veces confluentes. En GPA, la frecuencia de afectacién renal varia de 50 a 100%
de los nifios (en adultos es ligeramente menos frecuente) y en la presentacion clinica
puede observarse desde anormalidades urinarias aisladas (proteinuria, hematuria
microscopica y/o cilindros eritrocitarios) hasta glomerulonefritis rapidamente progresiva,

con el consecuente dafio renal agudo®.

Las lesiones dérmicas pueden ocurrir tanto en GPA como en MPA, estas pueden
presentarse desde parpura palpable, livedo reticularis, nddulos y rash inespecifico®* 2%,
Cerca de wuna tercera parte de los pacientes se presentan con sintomas
musculoesqueléticos no especificos como artralgias, mialgias y en algunos casos artritis.
Las alteraciones neuroldgicas son poco comunes (siendo las convulsiones la
manifestacion mas frecuente), con la afectacién del sistema nervioso central en mayor

proporcion respecto a la neuropatia periférica’>*%>'%.

Estas caracteristicas clinicas son compartidas con la presentacion clinica habitual de las
VVA en adultos, diversas cohortes han establecido la afectacion organica en la poblacién
pediatrica (Tabla 3), su frecuencia es practicamente homogénea entre las diferentes
series. Por lo que, los fenotipos clinicos de las formas pediatricas y adultas son similares.

Existen sin embargo, algunas diferencias: una de las caracteristicas clinicas mas
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significativas parece ser la frecuencia de estenosis subgldtica. En la presentacion
pediatrica de VAA, el riesgo de estenosis subglética es 5 veces mayor que en los
pacientes adultos; igualmente el riesgo de presentar deformidad a nivel del tabique nasal
(nariz en silla de montar) es mayor en nifios®. La razén de estas diferencias clinicas no se
ha esclarecido'®. Resulta importante resaltar que la neuropatia periférica, la cual ocurre
en aproximadamente un tercio de los pacientes adultos con MPA o GPA!®®, es
extremadamente rara en la poblacion pediatrica (2%). Asi mismo, la incidencia de
manifestaciones cardiovasculares parece ser menor en la poblacion pediatrica con VAA,
se ha postulado que esto puede ser debido a la presencia de aterosclerosis subyacente,

la cual tiene mayor prevalencia en los adultos®.

Los estudios sobre el fenotipo clinico de EGPA, son, como se ha mencionado
previamente, limitados a reportes de casos o pequefias series de casos y revisiones de la
literatura’®**2. Al igual que en la presentacion clinica de la poblacién adulta, la forma
pediatrica usualmente se presenta con asma, eosinofilia, sinusitis, pélipos nasales e
infiltrados pulmonares. Comparados con la poblacion adulta, los pacientes pediatricos con
EGPA presentan con mayor frecuencia cardiomiopatia, la cual es la causante de mayores
tasas de mortalidad descritas en edad pediatrica®. Otras caracteristicas clinicas descritas
son lesiones dérmicas (usualmente parpura o urticaria), las cuales son encontradas hasta
en dos terceras partes de los casos. Al igual que en MPA y GPA la frecuencia de
neuropatia periférica parece presentarse con menor frecuencia que en la poblacion

adulta™.

La positividad para ANCA es comuln pero no universal en las vasculitis asociadas a ANCA

en poblacion pediatrica.
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En la cohorte pediatrica méas grande publicada a la fecha®, Cabral et al, reportaron que
PR3-ANCA y/o c-ANCA se encontraban positivos en el 67% de los nifios con GPA y en el
17% de aquellos con MPA, mientras que MPO-ANCA y/o p-ANCA se hallaron positivos en
el 55% de niflos con MPA y en el 26% de aquellos con GPA. Se ha observado que la
negatividad para ANCA’'s es mas frecuente en aquellos nifos que presentan formas
limitadas a un solo érgano (especialmente aquellas confinadas a la via aérea superior). La
positividad dual de los ANCA’s es rara y se sospecha se presenta en las vasculitis
inducidas por farmacos. Como sucede en la poblacién adulta, los pacientes pediatricos
con EGPA suelen ser frecuentemente ANCA negativos, la positividad a ANCA’s, de
hecho, es encontrada en un 25% de pacientes pediatricos con EGPA (vs 35-40% de los

adultos), usualmente con un patrén p-ANCA o especificidad para MPO-ANCA"™,

Son comunes hallazgos de laboratorio poco especificos en las VAA en edad pediéatrica,
incluyendo reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion eritrocitaria: 65% y
proteina C reactiva: 50%) asi como algunas anormalidades hematoldgicas,

particularmente anemia (normocitica normocrémioca 90-95%)°.

Como se ha mencionado, no existe consenso para establecer criterios diagndésticos en
poblacion pediatrica, se han adaptado en la mayoria de los casos las clasificaciones para
establecer lineamientos con el fin de agrupar a las diferentes entidades y clasificarlas con
fines descriptivos y de andlisis. No existen a la fecha criterios de clasificacion en edad
pediatrica para EGPA ni MPA; asi mismo no existen criterios de clasificacion en adultos

para MPA.

El diagndstico de GPA en la edad pediatrica era anteriormente determinado de acuerdo a

los criterios de clasificacion de la ACR (Tabla 4) y/o CHCC; sin embargo, cerca de una
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tercera parte de los nifios diagnosticados por un experto con GPA, nunca cumplian
totalmente con los criterios de clasificacion de la ACR de 1990%°. Se desconoce si estas
dificultades para asignar una clasificacion especifica se relacionaban con el hecho que los
criterios de la ACR de 1990 y la definicion de enfermedad por el CHCC estaban basadas
en poblaciones de adultos. Por tal motivo en 2005 el grupo de trabajo de vasculitis de la
Paediatric Rheumatology European Society (PReS) propuso nuevos criterios de
clasificacion para las vasculitis pediatricas, avalados por la European League Against
Rheumatism (EULAR)’. Sin embargo, estas modificaciones estaban basadas
principalmente en revisiones de la literatura y consensos no validados formalmente; por lo
que se llevé a cabo un proceso estadisticamente valido gracias al apoyo de EULAR y el

Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO)**®

que culminé con la
presentacion de criterios para vasculitis en edad pediatrica en el Consenso de Ankara

2008, (Tabla 5).

El diagndéstico de EGPA en la poblacién pediatrica permanece aun a expensas de la
traduccién empirica de los sistemas de clasificaciéon de adultos. Este sindrome fue
descrito por primera vez en 1951 por Jacob Churg y Lotte Strauss a raiz del estudio
necropsico de 13 pacientes con asma y vasculitis sistémica®’, denominando a esta

entidad “Angitis granulomatosa alérgica’. Lanham*

en 1984, propuso unos criterios
menos estrictos que los de Churg y Strauss, en donde no era necesaria la confirmacion
por biopsia (tabla 6), pudiéndose realizar el diagnéstico a la cabecera del enfermo'®. En
1990, el American College of Rheumatology (ACR) creé una serie de criterios para cada

vasculitis con la finalidad de crear grupos homogéneos de pacientes en los estudios™

(Tabla 6).
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EN 2007, Watts et al, desarrollaron un algoritmo de 4 pasos para permitir la clasificacion
de MPA, GPA, EGPA y Poliarteritis Nodosa (PAN)*. Este algoritmo fue adoptado por la
European Medicines Agency (EMA) como una herramienta practica para ensayos clinicos
de adultos con VAA asi como para la clasificacion de GPA y MPA en pacientes
pediatricos. En 2012, se realizé una validacién de dicho algoritmo en poblacion
pediatrica®, el cual demostr6 mayor sensibilidad para clasificar a los nifios con GPA que

los criterios de EULAR/PRINTO/PReS y ACR (Fig 3).

La caracteristica histoldgica clave de las VAA es la presencia de vasculitis necrozante,
con pocos o nulos depdsitos de complejos inmunes, que afecta predominantemente los
vasos pequefios. Esta caracteristica puede estar asociada con lesiones granulomatosas
en GPA e inflamacién eosinofilica (y ocasionalmente granulomatosa) en EGPA. La biopsia
tisular es primordial para realizar el diagnéstico de VAA, basados en la evidencia de las
lesiones histolégicas compatibles, es posible aplicar los criterios de clasificacién para
definir los diferentes sindromes vasculiticos®®. Sin embargo, no en todos los pacientes con
VAA es posible realizar biopsias diagnésticas, esto usualmente ocurre debido a que en
algunos 6rganos involucrados (ej. via aérea superior) no es posible obtener una muestra
tisular para diagnostico, o debido a que la presencia de marcadores sustitutos de
vasculitis (ej. estenosis subglética, nédulos pulmonares) junto con un fenotipo clinico
compatible y positividad para ANCA pueden llevar al diagndstico de VAA en ausencia de

biopsia®.

Sin embargo, cuando existe afectacién renal en pacientes con sospecha o VAA
confirmada, la biopsia renal continta siendo el estandar de oro para el diagndstico siendo,
asi mismo, un importante predictor de pronéstico renal. La glomerulonefritis asociada a

ANCA se caracteriza por un patron de inmunofluorescencia pauciinmune, lesiones
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necrozantes y extracapilares de los gloméruloes afectados en la microscopia de luz, asi
como edema subendotelial, microtrombosis y degranulacion de neutréfilos en la
microscopia electrénica. A pesar de que la glomerulonefritis asociada a ANCA es descrita
comunmente como una enfermedad pauciinmune, no es inusual la presencia de depdsito

3% se ha

focal de inmunoglobulinas y fracciones de complemento, especialmente C
demostrado que estos pacientes presentan peor prondstico™®, ya que se ha asociado a
mayor presencia de semilunas y proteinuria mas intensa'’. Se ha sugerido que la
presencia de complejos inmunes, podrian actuar de manera sinérgica con los ANCA
llevando a mayor severidad en la presentacion de glomerulonefritis™*®*?! que la
observada con la tnica presencia de ANCA o de complejos inmunes™*?°*?, Sin embargo,
en un estudio reciente no se demostré diferencia significativa en las curvas de

supervivencia renal entre los grupos con depdsitos de complejos inmunes y el grupo con

glomerulonefritis pauciinmune®?®.

La glomerulonefritis en MPA difiere en la presentacion histolégica de GPA por la ausencia
de lesiones granulomatosas y la mayor frecuencia de aparicion de lesiones crénicas
(glomeruloesclerosis, semilunas fibrosas, fibrosis intersticial). Desde el punto de vista
clinico, los pacientes con MPA presentan afectaciébn renal con mayor frecuencia y
severidad, comparados con los pacientes con GPA. Ademas de la afectacion glomerular,
la enfermedad renal en VAA se manifiesta también en forma de nefritis tubulointersticial;
las lesiones tubulares son importantes predictores del prondstico de la enfermedad,

especialmente en aquellos pacientes tratados con terapia de deplecion de células B®*'%.

En 2010, un grupo de trabajo internacional conformado por nefropatélogos propuso una

clasificacion histolégica de las glomerulonefritis asociadas a ANCA predictora a largo
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plazo en poblacién adulta™. Las caracteristicas histopatolégicas a nivel renal fueron
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divididas en cuatro categorias distintas: focal, extracapilar, esclerética y mixta (tabla 7).
Esta clasificacion ha mostrado ser un buen predictor del pronéstico renal a corto y largo
plazo: los pacientes con lesiones focales tienen un excelente prondstico para la
supervivencia renal, mientras que el prondstico se empobrece en aquellos clasificados en

la forma escleréticat?®28,
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Este sistema de clasificacion ha sido confirmado no solo en poblacién adulta
también en poblacion pediatrica. En 2014 se utilizé este sistema de clasificacion
histopatolégica en un estudio retrospectivo que incluyé a 40 nifios con diagnéstico de

glomerulonefritis asociada a ANCA probada con biopsia y en seguimiento por un periodo

de 2.4 afios*®,

Como sucede en los adultos, esta clasificacion histopatoldgica proporciona informacion
importante acerca del pronéstico, con una progresion rapida a enfermedad renal terminal
en los pacientes con clase esclerética en la biopsia renal, enfermedad leve en aquellos
pacientes con clasificaciéon focal y disminucion lenta a 2 afios de la funcién renal en las
clases mixta y extracapilar®. De manera interesante, los pacientes con recaida renal o
falla renal progresiva, en el 80% de los casos con patrén extracapilar progresan a clase
esclerética en una segunda biopsia. Estos datos sugieren, en el caso de nifios con
caracteristicas escleréticas, que a pesar del uso de inmunosupresién agresiva es poco
probable que se presente recuperacion de la funcién renal; por lo que evitar la
inmunosupresion en estos casos debe ser considerado seriamente con el fin de evitar los
efectos adversos a corto y largo plazo. A la inversa, pacientes con lesiones mas floridas
podrian requerir tratamiento intensivo™°. Sin embargo, son necesarios mayores estudios

prospectivos que evallen el tratamiento basado en las caracteristicas patologicas®.
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El Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) es una herramienta multisistémica para la
evaluacion estandar de las vasculitis sistémicas, utilizada en ensayos clinicos de

131 La dltima version de esta escala es el BVAS V3'*, En adultos, el

poblacion adulta
Vasculitis Damage Index (VDI) es también utilizado para evaluar de forma estandarizada
en los ensayos clinicos el dafio en las vasculitis sistémicas™3. En 2012, fue desarrollado
un instrumento de evaluacion pediatrica (Paediatric Vasculitis Activity Score: PVAS). Sin
embargo aun es necesaria la validacion del mismo. El puntaje abarca un rango de 0 a 63
puntos, a mayor puntaje mayor actividad de la enfermedad™*'*. El Paediatric Vasculitis

Damage Index, esta basado en una modificacion de la version de la poblacion adulta del

VDI, el puntaje abarca de 0 a 73 puntos, el mayor puntaje indica mayor dafio a 6rganos®.

Los avances en el tratamiento de las vasculitis sistémicas han tenido un impacto
significativo en el prondstico de los pacientes en las ultimas décadas. El uso de los
glucocorticoides y la ciclofosfamida (CYC) mejoraron de manera importante el prondstico
de los pacientes afectados, con aproximadamente el 80% de supervivencia a 5 afios
comparado con el 80% de mortalidad a un afio en adultos no tratados®®®. Hasta la fecha,
no existen ensayos clinicos controlados realizados en poblacion pediatrica con VAA, por
lo que el tratamiento en este grupo etareo se encuentra basado en los estudios de
poblacion adulta y se encuentra estructurado de manera secuencial, el cual comprende

una fase de induccion-remision y otra de remision-mantenimiento®’.

Para la fase de induccion-remision o que ponen en peligro un érgano o la vida en adultos,
las recomendaciones de la EULAR/ERA-EDTA indican iniciar tratamiento con una
combinacién de glucocorticoides y CYC o Rituximab. Dosis altas de glucocorticoides y
CYC (ya sea oral o IV) por un periodo de 3 a 6 meses se considera el estandar de oro en

el tratamiento en nifos. Como una alternativa a la administracion oral diaria de CYC, el
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régimen de pulsos intravenosos intermitentes (15 mg/kg/dosis, maximo 1.2 g, cada 2-3
semanas durante 3-6 meses) reduce la dosis acumulativa de CYC, y es, por lo tanto
utilizado de manera rutinaria en nifios™***°. Respecto al rituximab, dos ensayos clinicos
aleatorizados en adultos, demostraron que no existia inferioridad frente al uso de CYC en
la fase de induccion-remision'***?. Las recomendaciones de EULAR/ERA-EDTA sugieren
que el rituximab debe ser utilizado para el tratamiento de aquellos nifics que nho
respondan a los tratamientos convencionales, asi como aquellos pacientes con
recaidas™*®. Al contrario de la CYC, el rituximab no altera la fertilidad y conlleva un riesgo
menor de malignidad. Por tal motivo, a pesar de la falta de datos sélidos en poblacion
pediatrica, su uso en la infancia se ha incrementado de manera importante; un estudio
reciente de nifios hospitalizados con VAA en USA mostré un cambi6 del uso de CYC al

uso de rituximab*.

Sin embargo, son necesarios mayores estudios con seguimiento a
largo plazo para establecer la eficacia y seguridad de rituximab en nifios®. Basu et al,
mostraron la eficacia de un régimen secuencial de induccién con rituximab, seguido de
una fase de mantenimiento con micofenolato de mofetil (2-3 afios) en 11 nifios con
diagnostico de MPA. Después de una mediana de seguimiento de 20.9 meses, 73% de
los pacientes estaban libres de glucocorticoides (continuaban con micofenolato) y 82% no
volvieron a presentar recaidas'®. En las VAA limitadas a un o6rgano o con
manifestaciones que no amenazan la funcién de un 6érgano, la remision puede ser
alcanzada con el uso de metotrexate, el cual ha probado eficacia similar a la CYC en
pacientes adultos®. Por otro lado, los casos severos, con presentacion de
glomerulonefritis rdpidamente progresiva o hemorragia alveolar, podrian beneficiarse con
la adicion de plasmaféresis a la terapia estandar de CYC'?®, En el estudio pediatrico mas

grande publicado de MPA y GPA, se report6 el uso de plasmaféresis en el 21% de los

casos™.
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Una vez que la remision ha sido alcanzada, se recomienda la terapia con otros farmacos
diferentes a CYC. La azatioprina ha mostrado que su capacidad para prevenir recaidas es
similar a CYC'?'. Dentro de las opciones disponibles se considera el metotrexate'*. El
micofenolato de mofetil mostré inferioridad a la azatioprina en un ensayo clinico
aleatorizado, por lo que no se recomienda como farmaco de primera linea en la terapia de
mantenimiento™’. Finalmente, un ensayo clinico reciente compar6 la administracion de
dosis bajas de rituximab con azatioprina para la terapia de mantenimiento: los pacientes
tratados con rituximab tuvieron significativamente menos recaidas que los tratados con
azatioprina™®. La terapia de mantenimiento debe ser continuada por lo menos 18-24

meses®’.

La respuesta al tratamiento es evaluada segun las definiciones propuestas por Nachman
et al, considerando remision completa a la normalizacion de la funcién renal en el caso de
haberse presentado insuficiencia renal, asi como a la desaparicion de hematuria,
proteinuria y las manifestaciones extrarenales de vasculitis sistémica. Se considera
remisiéon parcial a la estabilizacion o mejoramiento de la funcién renal en caso de haberse
presentado deterioro de la misma, independencia de dialisis, asi como resolucion de la
hematuria, proteinuria y/o las manifestaciones extrarenales de vasculitis sistémica. Se
presenta falla al tratamiento cuando existe disminucion progresiva de la funcién renal con
sedimento urinario activo persistente o persistencia o aparicion de cualquier manifestacion

extrarrenal de vasculitis o muerte®.

Las VAA son consideradas generalmente como desérdenes de recaidas cronicas; por lo
menos en adultos, la frecuencia de recaidas es significativamente mayor en GPA o
pacientes con positividad para PR3-ANCA que aquellos con MPA o positividad para MPO-

ANCA. Sin embargo, son necesarios estudios de cohorte con seguimiento a largo plazo,
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la frecuencia de recaidas en poblacion pediatrica ain es desconocida. En un estudio
retrospectivo, realizado en Francia con 35 pacientes con VAA seguidos por una mediana
de 8 afios, la tasa de recaidas varié de 33% para MPA a 50% en EGPA y 83% en GPA®.
Esto subraya la importancia de un seguimiento cuidadoso, asi como de la terapia de

mantenimiento prolongada para mantener la remisién.

Los pacientes con VAA acumulan dafio con el tiempo, esto como resultado de la
enfermedad en si misma asi como de la toxicidad asociada al tratamiento’. El riesgo de
infeccion e infertilidad es significativo, ademas, particularmente en los nifios expuestos a
altas dosis acumulativas de CYC, la vigilancia de neoplasias es obligatoria. Las secuelas
comunes de las VAA incluyen deformidad de la nariz en silla de montar y estenosis
subglética (en GPA), asma y sinusitis cronica (particularmente en EGPA), neuropatia
periférica con déficit sensitivo y motor, y falla renal cronica®. La enfermedad renal es un
factor pronéstico y de morbilidad importante a largo plazo en las VAA pediatricas; se
presenta con mayor frecuencia y severidad en MPA que en GPA, mientras que se
manifiesta generalmente de forma leve y sin tendencia a la progresion a enfermedad renal
terminal en EGPA. En una revision de siete reportes de GPA y MPA en nifios, la tasa de
enfermedad renal terminal oscil6 entre 29% y 40% en MPA, mientras que se presentd en
alrededor del 10% en GPA>. En un estudio con 40 pacientes con diagndstico de
glomerulonefritis asociada a ANCA, después de una mediana de seguimiento de 2.4 afios,
33.3% progresaron a enfermedad renal terminal, mientras que el 42.4% desarrollé
enfermedad renal crénica sin necesidad de terapia de reemplazo renal*®®. Como se ha
mencionado, la mayoria de los estudios que consideran la histologia renal al diagndstico,
han mostrado que la categoria histolégica predice la supervivencia renal, siendo la

categoria esclerdtica la que ofrece un resultado mas pobre comparado con las otras
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clases histopatoldgicas. En los pacientes que desarrollan enfermedad renal terminal, el

trasplante renal es una opcion factible, aunque los datos en nifios aun son limitados.

Afortunadamente, las tasas de mortalidad son bajas en poblacion pediatrica y usualmente
no exceden del 5-10%%**°. Los pacientes con EGPA de aparicién en la infancia parecen
tener una supervivencia menor (tasas de mortalidad de 15-18%), lo cual probablemente
se debe a la alta frecuencia de afectacion cardiaca’*°; estos datos sin embargo, deben

considerarse con reserva ya que se encuentran basados en reportes de casos 0

pequefas series de casos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las vasculitis, sobre todo las de vasos pequefos asociadas a ANCA, tienen una fuerte
asociacion con el desarrollo de glomerulonefritis tanto agudas como cronicas. En la
poblacion pediatrica se desconoce la frecuencia con la que se presentan las vasculitis

asociadas a ANCA, asi como la presentacién clinica y los marcadores bioldgicos.

Pregunta de investigacion

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes pediatricos
con diagnostico de glomerulonefritis asociada a ANCA atendidos en el Hospital General

del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS?

Justificacion

Es importante la deteccion oportuna de la glomerulonefritis asociada a ANCA en la
poblacion pediatrica para la instauracion de un diagnostico adecuado, asi como el
establecimiento de un tratamiento oportuno lo que guarda relacién con el pronéstico de la

funcién renal.

Objetivo
Objetivo general

- Identificar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de las vasculitis asociadas
a ANCA presentes en la poblacion pediatrica del servicio de Nefrologia Pediatrica

del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza.
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Objetivo especifico

Conocer la frecuencia de glomerulonefritis asociada a ANCA en el servicio de

Nefrologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza.

Evaluar la respuesta al tratamiento en nifios que se atendieron con diagndstico de
glomerulonefritis asociada a ANCA en el servicio de Nefrologia Pediatrica del

Hospital General Centro Médico la Raza IMSS.
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MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio

Tipo de estudio: retrospectivo, observacional, descriptivo.

Universo del estudio

Pacientes pediatricos de 0 a 16 afios del servicio de Nefrologia Pediatrica afiliados al
IMSS del Centro Médico Nacional La Raza con diagnédstico de glomerulonefritis asociada

a ANCA.
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Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Edad NUmero de afios Afos y meses, al Cuantitativa
transcurridos desde la fecha | momento del estudio, continua
de nacimiento y al momento | de acuerdo a la fecha
del diagnostico de la de nacimiento
enfermedad consignada en su

expediente clinico.

Género Condicion organica que Masculino o Femenino | Cualitativa
distingue entre hombre y nominal,
mujer dicotomica

Fecha de inicio de | Fecha desde que tuvo la Mes y afio Cuantitativa

los sintomas primera manifestacion de la continua
enfermedad.

Fecha de Definida con base a la Mes y afio Cuantitativa

diagnostico informacion del expediente continua
clinico.

Fecha de Definida con base a la Mes y afio Cuantitativa

diagnostico informacion de reportes continua

anatomopatoldgico | histopatoldgicos.

Creatinina sérica | Valor correspondiente a la | mg/dL Cuantitativa
medicion en sangre. continua

eTFG (Schwartz- | Correspondiente al valor | ml/min/1.73m? Cuantitativa

IDMS, 2009) estimado de la Tasa de continua
Filtracibn  Glomerular de
acuerdo a la férmula de
Schwartz actualizada
[TFG = 0.413 xtalla(cm)/Crs]

Crg: Creatinina sérica

CTFG Correspondiente al valor | ml/min/1.73m? Cuantitativa

calculado de la Tasa de continua

Filtracion  Glomerular a
través de la recoleccion de
orina  en un  tiempo
determinado de acuerdo a la
formula:

TFG= (CrU/CrS) x (VU/min)
X (SC/1.73m?)

CrU: Creatinina urinaria CrS:
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Creatinina sérica

VU: Volimen urinario

min: Numero de minutos en
gue se realizo la recoleccion
SC:Superficie Corporal

Estadio ERC Correspondiente al estadio Cualitativa
de clasificacion KDOQI ordinal
segun la TFG

IU Pr/Cr Determinado en una | mg/mg Cuantitativa
muestra aislada de orina por continua
el cociente Proteinas/

Creatinina

Albuminuria Correspondiente a la | mg/m?h Cuantitativa
excrecion urinaria de continua
proteinas de acuerdo a la
superficie corporal en un
tiempo determinado

Proteinuria Determinada en tira reactiva | Si/No Cualitativa
urinaria >2+ 6 >30mg/dL nominal

dicotémica

Hematuria Determinada por la | Si/No Cualitativa
presencia de mas de 5 nominal
eritrocitos por campo (con dicotomica
objetivo de 400 aumentos)
en orina fresca centrifugada
0 més de 5 eritrocitos por
microlitro en orina fresca no
centrifugada.

Eosinofilia Determinado por un valor | Si/No Cualitativa
superior al 10% del total de nominal
leucocitos. dicotomica

Anemia Reduccion de la | Si/No Cualitativa
concentracion de la nominal
hemoglobina o de la masa dicotomica

global de hematies en la
sangre periférica por debajo
de los niveles considerados
normales para una
determinada edad, sexo y
altura sobre el nivel del mar
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Pediatric Vasculitis | Definido en base al puntaje Cuantitativa
Activity Score de evaluacion de 64 continua
(PVAS) caracteristicas de actividad
de la enfermedad.
Anticuerpos en Definida en base a su|Positivo/Negativo Cualitativa
contra de positividad por método de nominal
Antigenos Inmunofluorescencia dicotoémica
Citoplasmaticos de | Indirecta (IF) o ELISA.
los Neutrdfilos
(ANCA)
Terapia de Se registrara de acuerdo al | Dialisis Peritoneal Cualitativa
Reemplazo Renal |tratamiento de  soporte | Hemodidlisis nominal
utiizado en caso de falla| Trasplante Renal
renal terminal
Clasificacion Se registrard de acuerdo a | Focal Cualitativa
histopatologica la clasificacion de Berden | Extracapilar nominal
para vasculitis asociada a | Mixta
ANCA Esclerotica

Criterios de inclusién

- Paciente de 0 a 16 aios,

glomerulonefritis asociada a ANCA.

Criterios de exclusion

masculino o femenino con diagnéstico de

- Paciente que no cuenten con estudios de laboratorio o histopatolégico registrados

en el expediente clinico.

Descripcidn del estudio

Para la seleccion de la poblacion estudiada se revisaran los expedientes de nifios
pertenecientes al servicio de nefrologia pediatrica de Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza con diagnostico clinico de glomerulonefritis y con biopsia con resultado
anatomopatoldgico de vasculitis, con instauracién de tratamiento médico de acuerdo a

evolucion, en el periodo comprendido de junio 2009 a diciembre 2016.
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En el servicio de Nefrologia Pediatrica se cuenta con una relacion de los pacientes
hospitalizados, una vez identificados los casos de vasculitis, se solicitaran al servicio de
Archivo Clinico los respectivos expedientes con el fin de iniciar la revision de los mismos
para tomar los siguientes datos: ficha de identificacion; con datos para su identificacion
confidenciales solo a los investigadores, antecedentes nefrolégicos como: inicio de
sintomatologia, fecha de diagnostico nefrolégico, sindrome nefrolégico de presentacion,
funcion renal al inicio del cuadro clinico, marcadores inmunoldgicos, diagnéstico

anatomopatoldgico, y tratamiento médico farmacoldgico.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 11 pacientes con diagnoéstico de glomerulonefritis asociada a
ANCA en un periodo comprendido entre junio 2009 y septiembre 2016. Por definicién, los
11 pacientes tenian glomerulonefritis asociada a ANCA probada por biopsia y fueron
seropositivos a ANCA. Los examenes clinicos sugirieron que 4 pacientes tenian
Granulomatosis Eosinofilica con Poliangitis (antes denominada Sindrome de Churg—
Strauss) y 7 pacientes presentaron Poliangitis Microscépica. En nuestro estudio no se
encontré ningln paciente con Granulomatosis con Poliangitis (antes denominada

Granulomatosis de Wegener).
Epidemiolégicos y Demogréficos

La mediana de edad al diagnostico fue de 10 afos (Intervalo 5-15 afios) para los
pacientes con diagndstico de VAA. El grupo de estudio consistié en 3 hombres (27%) y 8
mujeres (73%), correspondiendo a una relacién de 1:2.6; sin embargo, en los pacientes
con EGPA no hubo predominio de género, en los pacientes con MPA la relacion hombre:

mujer fue de 1:6.

De acuerdo al debut de la enfermedad, al comparar si presentaban o no alteraciones en la
funcién renal, se observé que la media de edad al diagnéstico de quienes presentaron
disminucion en la eTFG (Schwartz-IDMS, 2009) fue de 14.79 afios vs 13.33 afios en
aguellos pacientes (n=4) que no presentaron alteracion en la filtracibn glomerular al

momento del diagndstico (p 0.006).

Presentacion inicial

La distribucién de las manifestaciones clinicas de acuerdo al 6rgano y sistema afectado

se muestran en la tabla 8.
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La mediana de intervalo desde el inicio de sintomas hasta el diagnéstico de la
enfermedad fue de 6 meses (IQR 0.5-108 meses). El indice de actividad medido de
acuerdo al PVAS present6 una mediana de 6 (IQR 5-15). Fiebre y sintomas generales
(astenia, pérdida de peso) estuvieron presentes en una tercera parte de los pacientes

(36%; n=4).

Todos los pacientes presentaron evidencia clinica de enfermedad renal (hematuria o
proteinuria: 91%, HTA: 27%) asi como glomerulonefritis probada por biopsia. Las
caracteristicas clinicas y de laboratorio relacionadas al dafio renal al momento del
diagnostico fueron: hematuria 91% (n=10), proteinuria 91% (n=10), con una mediana de
IU Pr/Cr de 3 (IQR 0.21-12.25). Al momento de la presentacion, la eTFG presenté una
mediana de 109 ml/min/1.73m? (IQR 5-136). La mediana para el valor sérico de creatinina
fue de 0.86 mg/dL (IQR 0.47-11.19 mg/dL). 4 pacientes debutaron con disminucién en la
TFG (36%): 2 de los cuales requirieron terapia de sustitucién renal (18%), de estos
altimos pacientes ninguno presentd recuperacion de la funcion, manteniéndose con
dependencia de dialisis. 27% de los casos (n=3) presentaron algun grado de HTA. De los
11 pacientes, 2 de ellos (18%) se presentaron con datos clinicos de glomerulonefritis
rapidamente progresiva y 1 caso (9%) debuté con cuadro compatible de sindrome

nefrotico.

El 100% de los nifios presentd afeccion multiorganica, siendo la presentacion extrarrenal
mas frecuente de tipo hematolégico y/o neurolégico (64%, n=7), cutanea (45%),
musculoesquelético, pulmonar y gastrointestinal (36%). Las manifestaciones de la via
aérea superior (asma, rinitis alérgica) se observaron en 4 pacientes todos ellos con

diagnostico de EGPA (Tabla 8).

En cuanto a las alteraciones de laboratorio 5 pacientes (45%) debutaron con anemia, 4 de

los cudles (36%) era normocitica normocromica y en 1 caso (9%) por deficiencia de
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hierro. 4 pacientes (36%) presentaban eosinofilia. 2 pacientes (18%) debutaron con
positividad para ANA y ADNA y 1 caso (9%) presentd disminucién de fraccion C4 del
complemento. Las pruebas seroldgicas por inmunofluorescenia mostraron al momento del
diagnostico positividad exclusiva para p-ANCA en el 82% de los casos (n=9), para c-

ANCA el 9% (n=1) y tanto c-ANCA como p-ANCA en 9% (n=1) Tabla 9.
Histopatologia

Se obtuvieron biopsias renales en el 100% de los casos, de acuerdo a la clasificacion
histopatoldgica los hallazgos fueron categorizados de la siguiente manera: 3 (28%) focal,
4 (36%) mixta y 4 (36%) esclerdtica. Ningun paciente presentd patrén extracapilar en

nuestro estudio.

De nuestro grupo, 18% (n=2) presentaron en la inmunofluorescencia depoésito de
complejos inmunes y 82% (n=9) presentaron patrén pauci-inmune (escasos 0 nulos

depdésitos de complejos inmunes).
Tratamiento

Los protocolos de tratamiento fueron variables entre los pacientes y dependieron del
criterio del nefrélogo pediatra responsable, sin embargo todos recibieron terapia de
induccién con corticoesteroides orales (prednisona 1mgkg); se administraron pulsos de
metilprednisolona (30mgkg) a criterio del médico responsable en el 36% de los pacientes
(n=4) con una mediana en el nimero de pulsos administrados de 4 (IQR 3-6). 6 pacientes
(55%) fueron tratados con una combinacién de corticoesteroides y ciclofosfamida, con una
mediana de 9.5 pulsos administrados de manera intravenosa mensual (IQR 1-12). 27%
(n=3) recibieron ademas manejo con azatioprina, losartan, enalapril en combinacién con

corticoesteroides durante la terapia de mantenimiento.
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Respuesta al tratamiento y Remision

De manera general la tasa de respuesta al tratamiento (disminucién del puntaje pediétrico
de actividad de la enfermedad en 50% a partir de la linea basal) fue del 100% en los
casos en los que se contd con dicha informacion (n=8). Después de la terapia de
induccién y de acuerdo a los criterios de Nachman et al, 5 pacientes (45%) presentaron
remision parcial, 3 pacientes remisiébn completa (27%) y 3 pacientes (27%) falla al
tratamiento. Todos los casos con patrén histopatologico focal (n=3, 28%) presentaron
remision completa, el 100% de los casos (n=4) con patron mixto presentaron remision
parcial y de los pacientes con patrén esclerético (n=4) 3 de ellos (75%) presentaron falla

al tratamiento y 1 (25%) remisién parcial.
Seguimiento Renal
Los pacientes fueron seguidos por una mediana de 3.6 afios (Intervalo de 0.5-8 afios).

Durante el seguimiento, 3 pacientes (27%) presentaron enfermedad renal terminal; 2 de
los cuales habian debutado con falla renal que amerité terapia de sustitucion renal y
posterior al manejo no presentaron recuperacion de la funcion, 3 pacientes adicionales
desarrollaron enfermedad renal crénica (27%). Entre los pacientes con enfermedad renal
terminal, 1 paciente (9%) fue trasplantado, 1 (9%) se mantuvo en dialisis peritoneal y 1
(9%) en hemodialisis. El reporte histopatolégico de los 3 pacientes con falla renal terminal
al momento del diagnéstico era clase esclerética. 1 paciente perdié seguimiento 12 meses

posteriores al diagndstico.

Al comparar los resultados de acuerdo al debut de la enfermedad, la creatinina plasmética
promedio al final del periodo de seguimiento fue de 4.63 mg/dL en el grupo con
disminucién en la TFG (n=4) frente a 0.54 mg/dL en aquellos pacientes (n=7) que no

presentaron alteraciones en la TFG al momento de la presentacion (p 0.024). Respecto a
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la eTFG al final del periodo de seguimiento, los pacientes que no presentaron alteraciones
en la filtracién glomerular de acuerdo a la determinacién estimada (Schwartz-IDMS 2009)

al inicio de la enfermedad, presentaron una eTFG de 105 ml/min/1.73m? comparada con
30.15 ml/min/1.73m? en aquellos pacientes que en su debut presentaron disminucion de la
filtracién glomerular (p 0.02).

En la tabla 9 se resumen las caracteristicas clinicas, serologicas, bioquimicas e

histologicas de los pacientes.

Tabla 8. Manifestaciones clinicas de niflos con

vasculitis

sistémica asociada a ANCA

Organo/Manifestacion

NUimero

(porcentaje)

Afeccién multiorganica
Hematolbgicas
Neuroldgicas
Cutaneas

Fiebre

Fatiga
Musculoesquelético
Gastrointestinales
Nasales
Pulmonares
Pérdida de peso
Articulares
Cardiolégicas
Oculares

Renales

Hematuria
Proteinuria

Falla Renal

HTA

11/11 (100%)

7/11 (64%)
7/11 (64%)
5/11 (45%)
4/11 (36%)
4/11 (36%)
4/11 (36%)
4/11 (36%)
4/11 (36%)
4/11 (36%)
3/11 (27%)
2/11 (18%)

1/11 (9%)

1/11 (9%)

11/11 (100%)

10/11 (91%)
10/11 (91%)
4/11 (36%)
3/11 (27%)
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas, seroldgicas, bioquimicas e histoldgicas de nifios con vasculitis sistémicas asociada a ANCA

) ) Edad al Serologia Manifestaciones Manifestaciones  Diagnostico clinico al eTFG eTFG . Clasificacion ~ Entidad
Paciente Género . PVAS ) L o Tratamiento ) L. L.
diagnostico ANCA renales extrarrenales ingreso inicial seguimiento Histopatoldgica nosoldgica
1 F 6 ancy | Hematwria  ME/AR/CUNES o aproteinuria 109 105 PDN+CFA Mixta MPA
9 P Proteinuria FI/FA/PP ARAII
Hematuria
2 F 10 p-ANCA Proteinuria FI/GI/HE GMNRP 20 52 MPN+PDN+CFA  Esclerdtica MPA
10 Falla Renal
Hematuria
p-ANCA L AR/FA/PP/ . L .
3 M 7 Proteinuria Hematuria/Proteinuria 52 52 PDN+ARAII+IECA Mixta MPA
c-ANCA HE/GI/FI
12 Falla Renal
NA/NE/ME/HE,
4 M 12 6 p-ANCA Hematuria / I{U HEf Sindrome Churg-Strauss 131 101 PDN+CFA Focal EGPA
-ANCA Hematuri
5 F 4 P ematura CU/ME Sindrome nefrético 114 1w PDN+CFA Focal MPA
9 c-ANCA Proteinuria
Hematuria
Proteinuria GI/HE/FA/PP/ -
6 F 6 p-ANCA ERC5 5 45 MPN+PDN Esclerdtica MPA
HTA NE/OC/FI
12 Falla Renal
Proteinuria S
Insuficiencia Renal "
7 F 15 p-ANCA Falla Renal NE/HE Acuda 9 83 MPN+PDN Esclerdtica MPA
1 HTA 8
Hematuria NA/CU/HE
8 F 6 p-ANCA Lo /CUlE/ Sindrome Churg-Strauss 111 176 PDN+CFA Focal EGPA
9 Proteinuria PU
p-ANCA Hematuria , , )
9 M 10 14 o PU/NA/GI/NE  Nefropatia de la plrpura 136 200 PDN+CFA Mixta EGPA
c-ANCA Proteinuria
Hematuria Nefropatia de la .
10 F 5 6 p-ANCA L CU/ME/NE i 80 92 MPN+PDN+AZA Mixta MPA
Proteinuria purpura
Hematuria
CU/NA/PU/FA,
1 F 15 10 p-ANCA Proteinuria LE/C/A/I{IE/ Sindrome Churg-Strauss 123 18 MPN+PDN Esclerdtica EGPA
HTA

Nota: ANCA (Anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos de los neutrofilos; p-ANCA (Anticuerpos contra antigenos perinucleares citoplasmaticos de los neutrdfilos); c-ANCA (Anticuerpos contra antigenos citoplasmaticos de los neutrdfilos); ME
(Msculoesquelético); AR (Articular); CU (Cutaneo); PU (Pulmonar); CA (Cardioldgico); NE (Neuroldgico); FI (Fiebre); FA (Fatiga); PP (Pérdida de peso), Gl (Gastrointestinal); HE (Hematoldgico); NA (Nasal); OC (Ocular); GMNRP (Glomerulonefritis rapidamente progresiva);
ARA Il (Antagonista d receptores de Angiotensina Il); IECA (Inhibidores de |a Enzima Convertidora de Angiotensina): MPN (Metilprednisolona); PDN (Prednisona); CFA (Ciclofosfamida); AZA (Azatioprina) MPA (Poliangitis Microscdpica); €SS (Sindrome de Churg
Strauss/Granulomatosis con Poliangitis Eosinofilica)



Se observé una correlacion directa estadisticamente significativa entre los eTFG
(Schwartz-IDMS, 2009) calculados al diagndstico y al final del periodo de seguimiento (r=
0,71, p= 0,01) (figura 1). Asimismo, la eTFG (Schwartz-IDMS, 2009) al diagndstico se
relaciond de forma negativa con el cociente proteina/creatinina al final del periodo de

seguimiento (r=-0,82, p=0,006).

Se comprobd una correlacion directa estadisticamente significativa de la puntuacion del
Pediatric Vasculitis Activity Score (PVAS) al final del periodo de seguimiento tanto con los
niveles de creatinina plasmatica al diagnéstico (r= 0,72, p= 0,04) como con la propia
puntuacion del PVAS, también al diagnéstico (r= 0,89, p= 0,003). Igualmente, la
puntuacién del PVAS al final del periodo de seguimiento se relacion6 de forma inversa
con el FGRe (Schwartz-IDMS, 2009) al final del periodo de seguimiento (r= -0,82, p=

0,01).

Figura 5. Relacion entre los FGRe (Schwartz-IDMS, 2009) calculados al diagndstico y al

final del periodo de seguimiento.
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DISCUSION

Esta serie de casos es quizads una de las mas grandes en poblacion pediatrica mundial y
la mas extensa en nuestra region geografica. Describimos las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de 11 nifios diagnosticados con glomerulonefritis asociada a ANCA, asi
como la evaluacién de respuesta al tratamiento instaurado. Los reportes de esta patologia

en edad pediatrica son escasos.

En nuestro estudio se mostré una clara predominancia del sexo femenino (73%), siendo
estos resultados similares a los reportados por las series pediatricas mas grandes en

Estados Unidos®* y Europa®.

En la literatura pediatrica, en términos de frecuencia, Granulomatosis con Poliangitis
(GPA) es la mas frecuentemente reportada seguida por Poliangitis Microscopica (MPA) y

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (EGPA)>*673102105.107.151

, Sin embargo en
nuestra serie no hubo casos compatibles con GPA; 36% de nuestros casos presentaron
diagnéstico de EGPA, siendo esta ultima entidad reportada en otras series de manera

109,112

esporadica como casos aislados . El 64% de nuestros casos fueron diagnosticados

con MPA,; coincidiendo Unicamente con la cohorte de pacientes franceses en donde hubo

673 y Europa del Este'®™ se ha

predominio de esta entidad. En reportes de Asia
encontrado mayor incidencia de MPA en pacientes pediatricos relacionada a diferencias
geograficas. No existen hasta la fecha reportes que evallen la predisposiciéon étnica o
geografica respecto a EGPA lo que podria, en su caso, explicar nuestros resultados;

Gendelman'? en la serie mas grande de pacientes pediatricos con EGPA reporté 9 casos,

7 de ellos de raza blanca.
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Encontramos una mediana de edad al diagnéstico alrededor de 10 afios, coincidiendo con
todas las series pediatricas en donde se reporta mayor incidencia en los primeros afios de
la segunda década de la vida (10-14 afios)®*°6:67:68.70.71.72103.106 " F| intaryalo de tiempo al
diagnadstico se retrasé por mas de 6 meses en el 45% de los casos, con una mediana de 6
meses, lo que difiere de los estudios mas grandes publicados, en donde el tiempo al

diagnostico fue corto (1-3 meses)>*%2.

El 100% de nuestros pacientes presentaron manifestaciones renales; en las series

54,73,102,151, siendo esta

pediatricas, la afectacion renal varia del 50-100% de los nifios
afectaciébn menos frecuente que en adultos (en quienes se presenta hasta en un 80%
durante la evolucion de la enfermedad), en nuestro caso, al ser un servicio de referencia
de Nefrologia Pediétrica, todos los pacientes son enviados por algun grado de afectacion
renal. Las manifestaciones cutdneas estuvieron presentes en un 45% de los casos
coincidiendo por lo reportado en otras series en donde del 30-50% de los nifios presentan

66,73,151

estas alteraciones , principalmente purpura vascular. Las alteraciones articulares se

presentaron en el 18% de los pacientes, dichas alteraciones han siedo reportadas en

54,73,102

otras series hasta en un 80% de los nifios , Sin embargo, en nuestro estudio es

posible que no se reportard de manera adecuada en los expedientes médicos.

Nuestros pacientes presentaron exclusividad para p-ANCA en el 82% de los casos (100%
de los casos de EGPA y 72% de los pacientes con MPA), al ser un estudio retrospectivo,
Unicamente se consideraron pacientes con positividad para ANCA en el diagndstico de la
enfermedad, lo que puede subestimar la verdadera incidencia; sin embargo nuestros
resultados concuerdan con la literatura pediatrica en donde MPA y EGPA se asocian con

p-ANCA en el 60-90% de los casos®*®.
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En las VAA, la clave histolégica es la vasculitis necrozante con pocos o sin depdsito de
complejos inmunes (en la mayoria de los casos) y afectacion predominante de vasos
pequefios, en nuestra serie el 100% de los pacientes presentaban reporte histopatolégico,
ya que debido al disefio retrospectivo, se consideraron los casos con histopatologia
compatible con vasculitis para la inclusién en el mismo. Tal como se ha observado en
adultos, los datos de la biopsia proveen informacion pronostica esencial en la funcién

|13O

renal™", siendo los pacientes con patron esclerético quienes presentan peores resultados

y poca probabilidad de recuperacién de la funcién renal.

En nuestra serie en el 18% de los reportes histopatolégicos se encontré depésito de
complejos inmunes, se han reportado series en donde del 12-18% de pacientes con
glomerulonefritis asociada a ANCA presentan depdsitos importantes de inmunoglobulinas
en el mesangio y/o a través de la membrana basal glomerular®®*?*. Sin embargo, no se
ha demostrado que la curva de prondéstico renal sea diferente en el grupo de pacientes
con biopsia positiva a depdsito de complejos inmunes comparada con el grupo de
pacientes con patrén pauci-inmune. Hass et al, han reportado depdsito de complejos
inmunes por microscopia electrénica en el 54% de las biopsias renales con patron

extracapilar de pacientes con glomerulonefritis asociada a ANCA™?,

Todos los pacientes de nuestro estudio recibieron corticoesteroides, 55% de ellos en
combinacién con ciclofosfamida como terapia de induccién tal como se ha reportado en la
mayoria de las series pediatricas®*®*®: el tratamiento esta basado en la experiencia del
manejo de pacientes adultos, no existiendo a la fecha consenso respecto al tratamiento

optimo en estos pacientes, el disefio de nuestro estudio, al igual que sucede en otras

series pediatricas, no nos permite evaluar los efectos del tratamiento; sin embargo, la
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administracion de esteroides en combinacion de ciclofosfamida como terapia de induccién

ha sido reportado hasta en 2/3 de los casos en las grandes series pediatricas®.

Debido al corto tiempo de seguimiento en nuestra serie (mediana de 3.6 afios) no es
posible evaluar los efectos adversos de tratamiento a largo plazo como son infertilidad y
cancer secundarios a la administracion de ciclofosfamida. En afos recientes y en series
de poblacion adulta, se ha probado evidencia de la no inferioridad del rituximab
comparado con ciclofosfamida en terapia de induccion; sin embargo, en nuestro centro,

no ha sido aprobado el uso de rituximab en el manejo de estos pacientes.

La tasa de respuesta al tratamiento fue del 100% de aquellos pacientes en que se
encontré con la informacion necesaria utilizando la escala Pediatrica de Actividad de la
Enfermedad, sin embargo existen pocos estudios pediatricos que utilicen la misma escala
debido a que ha sido recientemente validada, a pesar de lo cual, en las series pediatricas,
la tasa de remisién reportada se encuentra entre el 80-90% de los pacientes®*'%%. El
disefio de nuestro estudio, asi como el corto tiempo de seguimiento no nos permite

conocer las tasas de recaida de la enfermedad ni la asociacion de éstas con la serologia

o las manifestaciones clinicas iniciales, asi como la mortalidad en nuestra serie.

La enfermedad renal terminal se ha reportado entre el 10-50% de las series

pediatricas'%*'%®

siendo del 27% en nuestra serie; sin embargo, son escasos los datos
reportados respecto al prondstico a nivel renal en los nifios con glomerulonefritis asociada

a ANCA.

Nuestro estudio presenta limitaciones importantes: al ser un estudio retrospectivo con

datos recolectados a través de un periodo de tiempo de 7 afios y con base en registros

50



médicos, existe una gran heterogenicidad en cuanto a los datos reportados y recabados.
Nuestra base de datos y la disponibilidad de reportes histopatolégicos precisos se
remonta a un promedio de 8 afios, por lo que es posible, que en el periodo previo existiera
un importante subregistro de los casos. Como se comentd previamente al ser un centro
de referencia de Nefrologia Pediatrica, el 100% de los pacientes presentaban algun grado
de deterioro renal, lo que podria explicar el largo periodo de tiempo para el
establecimiento del diagndstico, ya que en algunos casos los pacientes habian
permanecido en vigilancia por padecimientos diversos, sin realizar un diagndstico preciso

hasta que presentaron manifestaciones renales.
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ANEXOS

Tabla 1. Nomenclatura de las vasculitis segin CHCC 2012°

VASCULITIS DE VASOS GRANDES

Arteritis de Takayasu
Arteritis de Células Gigantes

VASCULITIS DE VASOS MEDIANOS

Poliarteritis Nodosa
Enfermedad de Kawasaki

VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS

Vasculitis asociada a ANCA

e Poliangitis microscépica

e Granulomatosis con poliangitis (Granulomatosis de Wegener)

e Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (Churg Strauss)
Vasculitis asociada a complejos inmunes

e Enfermedad asociada a anticuerpos anti membrana basal

e Vasculitis crioglobulinémica

e Vasculitis IgA (Parpura de Henoch)

e Vasculitis urticariana hipocomplementémica

VASCULITIS DE VASOS DIFERENTES

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

VASCULITIS LIMITADAS A UN ORGANO

Vasculitis leucocitoclastica de la piel
Inflamacion de las arterias de la piel

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Otros

VASCULITIS EN ENFERMEDAD SISTEMICA

Vasculitis lupica
Vasculitis reumatoidea
Vasculitis en sarcoidosis
Otros

VASCULITIS DE ETIOLOGIA PROBABLE

Vasculitis con crioglobulinemia asociada a infeccion del VHC
Vasculitis asociada a infeccion del VHB

Aortitis sifilitica

Vasculitis con deposito de complejos inmunes asociada a farmacos
Vasculitis ANCA positivo asociada a farmacos

Vasculitis asociada a neoplasia

Otras
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Tabla 2. Nueva clasificacion de vasculitis en la infancia
EULAR/PReS’

VASCULITIS PREDOMINANTEMENTE DE VASOS GRANDES

Arteritis de Takayasu

VASCULITIS PREDOMINANTEMENTE DE VASOS MEDIANOS

Poliarteritis Nodosa en la infancia
Poliarteritis cutanea
Enfermedad de Kawasaki

VASCULITIS PREDOMINANTEMENTE DE VASOS PEQUENOS

Granulomatosa

¢ Granulomatosis con poliangitis (Granulomatosis de Wegener)

e Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (Churg Strauss)
No Granulomatosa

e Poliangitis microscopica

e Vasculitis asociada a anticuerpos IgA (Purpura de Henoch)

e Vasculitis leucocitoclastica cutanea aislada

e Vasculitis urticariana hipocomplementmica

OTRAS VASCULITIS

Enfermedad de Behcet

Vasculitis secundaria a infecciones (incluida Poliarteritis Nodosa
asociada a Hepatitis B), neoplasias y farmacos (incluida vasculitis
por hipersensibilidad)

Vasculitis asociada a enfermedades del tejido conectivo

Vasculitis aislada del sistema nervioso central

Sindrome de Cogan

No clasificables
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Tabla 3. Porcentaje de afectacion por érganos
involucrados en nifios con Vasculitis sistémica

asociada a ANCA®"8.73.105

Organo/Manifestacion clinica Porcentaje
Fiebre 50-71%
Fatiga 45%
Pérdida de peso 20-57%
Piel 30-100%
Articulaciones 15-100%
Muscular 25-86%
Ojos 5-40%
Oidos 10%
Nariz 5-38%
Pulmonar 55-80%
Gastrointestinal 5-57%
Neurolégico 5-86%
Cardiovascular 6%
Alteracion

multiorganica 85%
Renal

Hematuria 77-100%
Proteinuria 73-100%
Insuficiencia renal 37-80%

Tabla 4. Criterios de clasificacion de la ACR para GPA®®

1. Inflamacion nasal u oral Ulceras orales o secrecion nasal purulenta o hemorragica

2. Rx de térax anormal
3. Sedimento urinario

4. Biopsia con
inflamacién
granulomatosa

Nédulos, cavidades o infiltrados fijos
Hematuria microscopica (>5 eritrocitos/campo gran aumento) o
cilindros eritrocitarios

Cambios histoldgicos con presencia de inflamacion intramural o
en el area perivascular o extravascular (arteria o arteriola).

Con fines de clasificacion, los pacientes deben cumplir con por lo menos 2 de 4 criterios
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Tabla 5. Granulomatosis con Poliangitis. EULAR/PRINTO/PRES criterios de clasificacion 2008

Se requieren al menos 3 de los siguientes criterios:

Histopatologia

Afectacion de la via
aérea superior

Afectacion
laringo-traqueo-
bronquial
Afectacién pulmonar

ANCA

Afectacion renal

Inflamacion granulomatosa dentro de la pared de una arteria o en el area
perivascular o extravascular

Sangrado nasal o descarga nasal purulenta o epistaxis recurrente/costras/
granulomas

Perforacion de tabique nasal o deformidad de nariz en silla de montar
Inflamacion sinusal cronica o recurrente

Estenosis subglética, traqueal o bronquial

Rx o TC de térax con presencia de nédulos, cavidades o infiltrados fijos

Positividad para ANCA por inmunofluorescencia o ELISA (p/MPO o ¢/PR3
ANCA)

Proteinuria >0.3g/24 h o >30 mmol/mg de indice albumina/creatinina en la
primera orina de la mafana

Hematuria o cilindros eritrocitarios: >5 eritrocitos/campo de gran aumento
o cilindros eritrocitarios en el sedimento urinario o > 2+ en tira reactiva
Glomerulonefritis necrozante pauciinmune
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Tabla 6. Criterios diagndsticos EGPA*-°%11

Criterios de Churg y Strauss (1951)

1. Asma

2. Eosindfilia periférica

3. Vasculitis necrozante, infiltracién por eosindfilos y granulomas

Criterios de Lanham (1984)
1. Asma

2. Eosinofilia periférica (>1500 eosindfilos/mm?®)
3. Vasculitis de 2 0 méas 6rganos extrapulmonares

Criterios ACR (1990)

1. Asma

2. Eosinofilia periférica (>10% de los leucocitos totales)
3. Afectacién de senos paranasales

4. Infiltrados pulmonares

5. Mononeuritis multiple

6. Histologia compatible con vasculitis

El diagndstico se establece cuando estan presentes 4 de estos 6 criterios

Tabla 7. Clasificacion histopatoldgica de vasculitis asociada a ANCA'*®

Clase Caracteristicas

Focal > 50% glomérulos normales
Extracapilar > 50% glomérulos con presencia de semilunas
< 50% de glomérulos normales,

Mixta < 50% de semilunas,
<50% glomeérulos con esclerosis global

Esclerética >50% de los glomérulos con esclerosis global
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Vasculitis de vasos pequenos por complejos inmunes
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis IgA (Henoch-Schonlein)
Vasculitis urticariana hipocomplementémica (anti-C1q)

r

2l

Vasculitis de vasos medianos
Poliartenitis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Enfermedad de Goodpasture

Vasculitis de vasos pequenos asociadas a ANCA
Paliangeitis microscdpica
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
’ (Churg-Strauss)

Vasculitis de vasos grandes
Arteritis de Takayasu
Arterius de células gigantes

Adaptada de Jennette |C et al. 2012. Revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitides, Arthritis Rheum, 2013;65(1):1-11.

Fig. 1. Nomenclatura de las vasculitis sistémicas segun el Consenso Internacional
de Chapel Hill 2012®
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Fig 2. Diferencias entre PR3 y MPO y sus respectivos ANCA’s. Los dos principales autoantigenos en las
vasculitis asociadas a ANCA estan dirigidos contra Proteinasa leucocitaria 3 (PR3) y Mieloperoxidasa (MPO).
PR3 es una glucoproteina mucho mas pequefia que MPO. La expresidon de PR3 es variable en la superficie
celular de los neutrdfilos no activados y se incrementa de manera sorprendente durante la apoptosis de los
neutrofilos, cuando se vuelve accesible a PR3-ANCA. MPO es liberado de los neutrdfilos durante la
degranulacion, después de lo cual se une a la superficie de los neutrdfilos adyacentes, volviéndose accesible
a MPO-ANCA®. Adaptado.
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Fig. 3. Algoritmo de clasificacién de VAA en edad pediatrica de la
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Fig. 4. ESCALA DE ACTIVIDAD DE VASCULITIS PEDIATRICA 2008

O Seleccione la casilla "Activa" tinicamente si la anormalidad debido a la actividad de vasculitis tuvo debut reciente o empeoré en las ultimas 4 semanas o ha persistido por
menos de 3 meses. Posteriormente, si TODAS las caracteristicas son persistentes y representan una enfermedad latente/de bajo grado/bajo nivel de actividad (grumbling) y
no hay caracteristicas nuevas/peores marcar la casilla extrema inferior derecha. En la primera evaluacién todos los items se consideran activos/peores. Si no hay
anormalidades en algun sistema, favor de marcar la casilla "NINGUNO".

NINGUNO ACTIVA NINGUNO ACTIVA
1. General 0 6. Cardiovascular 0]
Mialgias o Ausencia de pulsos 0
Artralgias o artritis 0 Soplos sobre arterias accesibles 0
Fiebre >38°C o Discrepancia en tension aretrial 0
Pérdida de peso >5% o Claudicacién de extremidades 0
2. Cutdneo 0 Dolor cardiaco isquémico 0
Exantema poliformo 0 Cardiomiopatia 0
Livedo reticularis 0 Falla cardiaca congestiva 0
Paniculitis 0 Enfermedad cardiaca valvular o
Plrpura o Pericarditis 0
Nédulos cutdneos o 7. Abdominal 0
Infarto (lesién en astilla, lesién lecho ungueal) 0 Dolor abdominal 0]
Ulceras (necrosis de espesor total) 0o Peritonitis 0
Gangrena (necrosis extensa) 0 Sangre en heces o diarrea con sangre o
Otras vasculitis cutaneas(especifique) 0 Isquemia intestinal o
3. Mucosas/ojos 0 8. Renal 0
Ulceras orales/granulomatosas 0 Hipertensién >p95 (para la talla) 0o
Ulceras genitales 0o Proteinuria >0.3g/24h,>20mmol/mg Cr 0
Inflamacidn anexos 0 Hematurias+ 6 5 erit/campo o cilindros eritrocitarios 0o
Proptosis significativa o TFG 50-80 mI/min/1.73m2 0
Ojo rojo (epi)escleritis 0 TFG 15-49 ml/min/1.73m’ o
Conjuntivitis/blefaritis/Queratitis 0 TFG <15 ml/min/1.73m’ 0
Uveitis 0 Incremento de creatinina >10% 6
Visién borrosa o disminucién TFG >25% 0
Pérdida repentina de la vista 0 9. Sistema Nervioso (e}
Vasculitis retiniana/trombosis retiniana o Cefalea 0o
Exudados/hemorragias retinianas 0 Meningitis/Encefalitis 0o
4. ORL 0 Confusién organica/Disfuncién cognitiva 0o
Descarga nasal/costras/ulceras/granuloma 0 Convulsiones (no hipertensivas) 0]
Afectacidn de senos paranasales 0 Evento vascular 0o
Estenosis subgldtica/voz ronca/estridor o Lesidon medular 0
Pérdida auditiva conductiva 0 Paralisis de nervio craneal 0
Pérdida auditiva sensorial 0 Neuropatia sensorial periférica 0
5. Térax o o Mononeuritis motora multiple 0
Sibilancias o disnea espiratoria 0 10. Otras (Especifique) (0]
Afectacion endobronquial/endotraqueal 0 0
Infiltrados 0o Sin enfermedad nueva/peor 0]
Hemoptisis masiva/Hemorragia alveolar o Marque aqui si no hay anormalidades nuevas/peores presentes en

NINGUNO de los sistemas mencionados arriba y la actividad en los items representan un bajo grado o bajo

Falla respiratoria 0 nivel de actividad.

PVAS 2008 17/09/2008 P. Dolezalova Version 1.0
Modified from Lugmani R.A., Bacon P.A., Moots R.J. et al (1994) BVAS in systemic necrotizing vasculitis. Quart J Med 87: 671-8
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