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Background: The anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated (ANCA)
vasculitides includes granulomatosis with polyangiitis (Wegener's) (GPW),
Chrug-Strauss syndrome (CSS) and microscopic polyangiitis (MPA). Since
it has low incidence in our field, there are a few published papers. The aim
of this study was to report the clinical characteristics, activity and damage

Methods: We studied 28 cases with ANCA-associated vasculitis in the
aforementioned area. The classification was made according to the ACR
1990 criteria, the Chapel Hill 2012 consensus, and the EULAR 2007
recommendations. We collected demographic data, as well as data of
clinical manifestations, laboratory, management and outcomes. The
activity was established using the Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) and the damage using the Vasculitis Damage Index (VDI). We

Results: 15 females and 13 males were included, 20 with GPW and 8
with CCS. The mean age was 50.1 + 12.7 years, and the evolution time
was 69 + 49.6 months. We didn’t find cases of MAP. 23 patients (82.1%)
had general symptoms. The initial and final BVAS means were 10.5 and

Conclusions: The presence of ANCA-associated vasculitides is rare in
the eastern Metropolitan area of Mexico City. GPW was predominant
over CCS, and MPA was absent. They are multi-system vasculitides with

as vasculitis son un grupo heterogéneo de enfer-

medades cronicas, de baja incidencia mundial,

naturaleza autoinmune, etiologia desconocida,
curso variable y si hay retraso en el diagndstico y el tra-
tamiento son potencialmente fatales. Pueden dividirse
en primarias o secundarias (estas Ultimas asociadas
con enfermedades reumaticas, lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide [AR], sindrome de Sjogren,
otras enfermedades del tejido conectivo, infecciones,
malignidad o drogas).12 En el caso de las vasculitis
primarias, se consideran entidades que afectan vasos
grandes e incluyen la arteritis de Takayasu y la arte-
ritis de células gigantes. También estan las vasculitis
que afectan a vasos medianos e incluyen la poliarteritis
nodosa y la enfermedad de Kawasaki. Y, también entre
las primarias, estan las vasculitis que afectan pequefios
vasos como la poliangeitis microscopica (PAM); la
granulomatosis de Wegener, denominada formalmente
en la actualidad como granulomatosis con poliangeitis
(Wegener’s) (GPW);® el sindrome de Churg-Strauss
(SChS), también denominado formalmente como gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis;® la parpura
de Henoch-Schénlein o vasculitis IgA; la vasculitis
crioglobulinémica o purpura crioglobulinemia esencial
y la angeitis leucocitoclastica cutanea.>*

En relacion con las vasculitis que tienen participa-
cién en vasos pequefios, la PAM, la GPW y el SChS
se han separado para su estudio epidemiolégico, evo-
lutivo, tratamiento y prondstico de otras vasculitis,
esto por su clara asociacion patogénica y clinica con
los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo, conoci-
dos como ANCA (por sus siglas en inglés antineutro-
phil cytoplasmic antibodies), con reactividad presente
entre el 80 y el 90% de los casos.® Estas entidades en la
actualidad se denominan en conjunto como vasculitis
asociadas a ANCA, tienen una incidencia de aproxi-
madamente 20 habitantes por cada millén, muestran
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Introduccién: las vasculitis asociadas a anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) incluyen la gra-
nulomatosis con poliangeitis (GPW), el sindrome de
Churg-Strauss (SChS) y la poliangeitis microscépica
(PAM). Como son de baja incidencia, los informes son
escasos. El objetivo fue reportar las caracteristicas cli-
nicas, la actividad y el dafio de casos con estas vascu-
litis en la zona oriente de la Ciudad de México.

Métodos: Se incluyeron 28 casos. La clasificacion de
las vasculitis se hizo segin los criterios ACR 1990,
Chapel Hill 2012 y EULAR 2007. Se recabaron datos
demograficos, manifestaciones clinicas, de laborato-
rio, tratamientos y evolucion clinica. Se determiné el
puntaje de actividad de Birmingham (BVAS) y el dafio

de la vasculitis (VDI). Se utilizé la prueba t pareada e
intervalos de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: 15 mujeres y 13 hombres fueron inclui-
dos, 20 con GPW y 8 con SChS, con edad de 50.1 +
12.7 afios y evolucion de 69 + 49.6 meses. No hubo
casos con PAM. Presentaron ataque al estado general
23 (82.1%). Los promedios BVAS inicial y final fueron:
10.5y 1.5 (p < 0.001) y el VDI global fue de 2.4.
Conclusiones: las vasculitis asociadas a ANCA son
raras en esta zona de la Ciudad de México. Predomi-
naron los casos de GPW sobre SChS y fueron nulos
para PAM. Tienen presentacion multisistémica, altos
puntajes de actividad inicial y dafio moderado.

Resumen

variaciones geogréaficas y étnicas, son de mayor ocu-
rrencia en el hemisferio norte y han mostrado tenden-
cia al incremento en los Gltimos 20 afios.5"8

La PAM es una vasculitis necrosante no granulo-
matosa, con escasos 0 nulos depdésitos autoinmunes
y que afecta principalmente pequefios vasos, aun-
que puede haber participacion de vasos medianos.
La glomerulonefritis suele ser muy comun. Otros
organos afectados son los pulmones (capilaritis) y
también puede haber participacion de la via aérea
superior y de la piel. Puede presentarse como glo-
merulonefritis rapidamente progresiva y hemorragia
pulmonar. La reactividad principal es el patrén peri-
nuclear o pANCA, el cual tiene una especificidad
antimieloperoxidasa.*®

La GPW se caracteriza por vasculitis granulomatosa
necrosante de capilares, vénulas, arteriolas, arterias de
mediano calibre y venas. Afecta el tracto respiratorio
superior e inferior y con ella es comun la presencia de
glomerulonefritis y la participacién ocular. Se reco-
nocen formas limitadas que pueden progresar a enfer-
medad generalizada. Se relaciona principalmente con
el patrén citoplasmatico o cCANCA con especificidad
para la proteinasa-3 (PR3-ANCA).49:10

El SChS es una vasculitis necrosante eosinofilica
que produce inflamacion granulomatosa y cursa con
afeccion del tracto respiratorio, pdrpura, mononeuri-
tis, ademas de que se asocia con asma, rinitis alérgica
y eosonofilia. La reactividad a los ANCA es mas fre-
cuente en presencia de dafio renal, y se relaciona con
reactividad pANCA 411,12

Usualmente para el tratamiento de las vasculitis
asociadas a ANCA se utilizan los glucocorticoides y
la ciclofosfamida (CFM) como inmunosupresor, con
mejoria clinica y en la sobrevida del 80 al 90% de los
casos; sin embargo, las recaidas y la toxicidad rela-
cionada (que supera el 50% de los casos), asi como la
blusqueda de la mejora en la efectividad, han permitido
el empleo de otras modalidades terapéuticas que inclu-
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yen la azatioprina (AZA), el micofenolato de mofetilo
(MFM), la leflunomida, el trimetroprim con sulfame-
toxazol (TMS) y el empleo de terapia bioldgica.®1314

En nuestro medio son escasos los informes relacio-
nados con las vasculitis asociadas a ANCA, por lo que
el propdsito de este estudio es informar y describir las
caracteristicas clinicas, los tratamientos, la actividad
y el dafio en una serie de 28 casos con diagnostico
de vasculitis asociadas a ANCA, colectados en un
periodo de 18 afios en la zona metropolitana oriente
de la Ciudad de México.

Métodos

Fueron incluidos casos de pacientes adultos consecu-
tivos de ambos sexos, con diagnostico de vasculitis
asociada a ANCA atendidos en la consulta reumatol6-
gica de la zona metropolitana oriente de la Ciudad de
México, con un seguimiento minimo de tres meses, en
el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 1997
y el 17 de octubre de 2014. El diagnéstico de vascu-
litis y su clasificacion asociada a ANCA se llevo a
cabo como fuera posible segun los criterios del ACR
(por sus siglas en inglés American College of Rheu-
matology) para GPW y SChS,'>16 |as definiciones del
Consenso Internacional de la Conferencia de Chapel
Hill para la nomenclatura de las vasculitis,* o de las
recomendaciones del grupo EULAR (por sus siglas en
inglés: European League Against Rheumatism) para
la clasificacion de las vasculitis asociadas a ANCA
y de la poliarteritis nodosa.2 Se excluyeron casos con
ANCA reactivo y malignidad, infecciones (hepatitis,
B, C, VIH, endocarditis y tuberculosis), consumo de
drogas (hidralazina, propiltiuraciolo, cocaina y alopu-
rinol), vasculitis secundarias, otras enfermedades sis-
témicas con participacion vascular (Behcet, Takayasu,
purpura de Henoch Schénlein, Kawasaki, etcétera),
enfermedades que simulan vasculitis, enfermedades
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granulomatosas no asociadas a vasculitis, aquellos que
tuvieran datos incompletos o0 que estuvieran bajo tra-
tamiento o seguimiento vigente en otros servicios de
Reumatologia de la Ciudad de México. Del expediente
clinico de cada caso se recab6 la informacién necesa-
ria sobre diagnostico, datos demograficos (edad, sexo,
ocupacion, tiempo de evolucién —en meses tomados
desde el inicio del padecimiento, hasta la fecha de
corte del estudio, pérdida del seguimiento o deceso
del paciente—), servicio de referencia y tiempo trans-
currido a la referencia al servicio de Reumatologia,
antecedentes de tabaquismo o exposicion a toxicos
ambientales, estacion del afio de inicio del padeci-
miento, manifestaciones clinicas, estudios de gabinete
y de laboratorio, reactividad a los ANCA, estudios
histopatol4gicos realizados, tratamientos y desenlaces
clinicos. Se determingé el puntaje de la actividad de la
vasculitis de Birmingham o BVAS (por sus siglas en
inglés Birmingham Vasculitis Activity Score)!” en la
primera y en la Gltima evaluacion clinica, asi como el
indice de dafio de la vasculitis 0 VDI (por su siglas
en inglés Vasculitis Damage Index).18 Para el anlisis
estadistico se determinaron medidas de tendencia cen-
tral, porcentajes y prueba t para grupos pareados (alfa
0.05), e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para
proporciones de dos grupos independientes.

Resultados

Se incluyeron un total de 28 casos de la zona metro-
politana oriente de la Ciudad de México, 26 del Hos-
pital General Regional 25 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y dos de la préctica clinica pri-
vada: 15 mujeres y 13 hombres con edad promedio de
50.17 £+ 12.73 afios de edad. Los 28 pacientes cumplie-
ron los criterios del ACR y de las recomendaciones
del grupo EULAR y solo 18 cumplieron las definicio-
nes del Consenso de Chapel Hill. Veinte casos fue-
ron clasificados con diagnéstico de GPW y ocho con
diagndstico de SchS; no se identificaron casos con
PAM. EIl tiempo de evolucion fue de 69.07 + 49.64
meses. Los pacientes fueron referidos o valorados en
algin momento de su curso evolutivo por otros ser-
vicios, principalmente por el servicio de Medicina
Interna, con 14 casos, seguido por Otorrinolaringo-
logia con 11, Nefrologia, Neumologia, Neurologia y
Hematologia con tres casos cada uno. Otros servicios
participantes en menor medida fueron Oftalmologia,
Oncologia y Cirugia con dos casos, Endocrinologia,
Alergia y Urgencias con un caso, y dos casos fueron
referidos por otros servicios de Reumatologia. El
tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento y
su referencia al servicio de Reumatologia fue de 23.89
meses (recorrido de tres meses a ocho afos).

Fueron excluidos cinco casos: un hombre de 41
afios con manifestaciones pulmonares, adenopatia
generalizada, hipereosinofilia, pANCA reactivo, sin-
drome de desgaste y HIV reactivo. Otro de una mujer
de 27 afios, caso catalogado como vasculitis sistémica,
con participacion pulmonar, articular, pANCA y anti-
DNA reactivos, la cual se atendia en otra unidad hos-
pitalaria. Otro caso de una paciente de 46 afios, con
purpura vascular, polineuropatia, pANCA reactivo y
AR. Otro de un hombre de 48 afos con GPW, el cual
present6 participacion de tracto respiratorio superior,
otitis, epiescleritis, parpura vascular, CANCA reactivo
y biopsia de piel con vasculitis granulomatosa, el cual
tenia un seguimiento de menos de tres meses. Final-
mente el caso de una mujer de 34 afios con diagndstico
de GPW con informacion incompleta.

Presentacion clinica

De los casos, 23 (82.14%) tuvieron ataque al estado
general, acompafiados de pérdida de peso en 10 casos
(de 4 a 20 kg), poliartralgia y artritis en nueve, fatiga
y fiebre de hasta 39 y 40 °C en cuatro casos, esto en
adicion a las manifestaciones propias de las vasculitis.
Las principales afecciones a 6rganos y sistemas fueron
manifestaciones otorrinolaringoldgicas en 24 casos
(85%), luego la participacion pulmonar en 17 (60.71%),
seguida por manifestaciones oculares en 14 (50 %), sin
despreciar la participacién renal en 12 casos (42.85%).
El resto de las manifestaciones clinicas se anotan en el
cuadro .

Participacion de tracto respiratorio superior

Como se menciond previamente, la afeccion en el
tracto respiratorio superior fue la mas frecuente, dado
que solo cuatro pacientes no presentaron estas manifes-
taciones. Presentaron sinusitis en sus distintas modali-
dades 19 casos con GPW y cinco con SchS; usualmente
presentaron sinusitis maxilar en la mayoria de los
casos, lo cual provocé obstruccion, Ulceras, fetidez,
descarga mucopurulenta nasal, retronasal y epistaxis.
Algunos casos presentaron rinosinusitis, pansinusitis,
otitis media y mastoiditis. Estas manifestaciones en el
tracto respiratorio superior provocaron dafio perma-
nente, con pérdida auditiva en cuatro casos, desvia-
cion y perforacion de septo nasal, con la caracteristica
deformidad en silla de montar en cinco casos (figura
1), ademas de estenosis laringotraqueal en un paciente.
La disposicion para la toma de muestras patologicas y
cultivos fue dominante en relacion con otros sitios. En
los cultivos tomados en pacientes con GPW se logré
aislar Staphylococcus aureus en tres casos, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa en un caso; se
indicaron cursos con antibidticos con buena respuesta.
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Cuadro | Caracteristicas demogréficas, clinicas, actividad y dafio en 28 casos con vasculitis asociadas a ANCA en

la zona metropolitana oriente de la Ciudad de México

Caracteristica Promedio DE
Edad (en afios) 50.1 12.73
Femenino Masculino
Sexo 15 13
n %
Sintomas generales (fiebre, fatiga, pérdida de peso y artralgia) 23 82.14
Participacion en tracto respiratorio superior, oido, nariz y garganta 24 85.71
Participacion pulmonar 17 60.71
Participacion ocular 14 50
Participacion renal 12 42.85
Participacion cutanea 10 35.71
Participacion neuropsiquiatrica 8 28.57
Participacion gastrointestinal 4 14.28
Participacion cardiovascular 3 10.71
ANCA reactivo 25 (de 27) 92.59
Inicial Final
BVAS 10.5 1.5*
VDI 2.4

DE = desviacién estandar; ANCA= antineutrophil cytoplasmic antibodies; BVAS = puntaje de la actividad de la vascu-

litis de Birmingham; VDI = puntaje de dafio de la vasculitis
*Ese puntaje de la BVAS present6 una p < 0.001

Participacion pulmonar

Presentaron participacion pulmonar 17 de 28 casos,
los cuales tuvieron presencia de infiltrado intersti-
cial y reticular principalmente; en ocho de esos casos
con GPW se identificaron nédulos pulmonares fijos,
de distribucién bilateral y en algunos casos cavita-
dos (figuras 2 y 3). En un solo caso con GPW solo
se documento cisuritis. Ocho casos presentaron solo
infiltrado intersticial difuso, seis correspondieron a
SchS y cuatro de esos casos tenian antecedente de
asma. Estos pacientes presentaron usualmente moles-
tias respiratorias, entre las que predominé la dificul-
tad respiratoria y la tos productiva mucopurulenta
y hemoptoica en pacientes con GPW, en tanto que
en pacientes con SChS la tos fue seca y persistente,
sobre todo en los pacientes con asma. Estas manifes-
taciones concatenadas a la sintomatologia del tracto
respiratorio superior complicaron ain mas el bien-
estar de los pacientes y generaron fatiga y dificultad
para dormir. En cuatro casos presentaron dafio per-
manente, en tres casos los pacientes requirieron oxi-
geno suplementario, y uno de estos casos con SChS
desarrollé hipertensién pulmonar y otro con GPW
desarrollo estenosis traqueal y fue incluido en un pro-
tocolo para dilatacién frente a cirugia. La severidad
de la participacion pulmonar y renal fue determinante
para el deceso de una paciente con GPW.
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Participacion renal

Se detectd dafio renal en 12 casos, de los cuales 10
correspondieron a pacientes con GPW y dos a SchS.
Todos tuvieron presentacion clinica variable, desde
casos subclinicos y asintomaticos hasta presentaciones
clinicas debutantes y dominantes. La constante clinica
fue la presencia de alteraciones en el sedimento urina-

Figura 1 Nariz en silla de montar en un caso de GPW
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Figura 2 Radiografia de térax de un caso con GPW; se
observa infiltrado nodular y cavitaciones

434

rio en todos los casos. Se document6 la presencia de
hematuria y proteinuria en 11 casos y solo un paciente
con SChS presentd proteinuria. No obstante que solo
se tomaron tres biopsias renales, el comportamiento
clinico fue de glomerulonefritis proliferativa en cinco
casos con GPW, los cuales cursaron con hipertension
arterial, retencion hidrica, hematuria franca, leucocitu-
riay proteinuria +++ y evolucionaron a dafio renal per-
manente con depuracion de creatinina < 50 mL/min. a
pesar de la terapéutica suministrada, que incluy6 inmu-
nosupresores y antihipertensivos. En uno de estos casos
se aislo Staphylococcus aureus en el urocultivo. Solo
dos casos ameritaron hemodidlisis, uno de los cuales
fallecié. Cabe sefialar que la participacion renal estuvo
acompariada de participacion organica maltiple, inva-
riablemente en tracto respiratorio superior, seguida por
participacion pulmonar y en menor medida casos con
afeccion oftalmoldgica o neuroldgica.

Participacion oftalmica

Las manifestaciones oculares superaron en frecuencia
a las renales. Las manifestaciones fueron heterogé-
neas, desde manifestaciones menores hasta pérdida
de uno de los érganos visuales. Estas manifestaciones
incluyeron epiescleritis en cinco casos, proptosis en
cuatro, conjuntivitis en tres, uveitis en dos, vitritis,
amaurosis fugax y dolor retroocular en un caso cada
condicion. Generalmente predominé el dafio en un
solo ojo. Estas manifestaciones se presentaron prin-
cipalmente en pacientes con GPW, solo tres pacientes
con SChS presentaron manifestaciones oculares: uno
conjuntivitis, uno amaurosis fugax y otro un pseudo-
tumor. La participacion ocular se presentd en el con-
texto de pacientes con participacion multisistémica,
como ya se ha comentado previamente en otros apar-
tados. Esto se asoci6 con la participacion del tracto
respiratorio superior y pulmonar, y en menor medida
con la participacion renal. A pesar de los tratamientos

Figura 3 TAC de térax en cortes transversales; se observan nédulos fijos
cavitados bilaterales en un caso con GPW

instaurados, cinco pacientes presentaron dafio ocular
permanente, con pérdida visual parcial o total en dos
casos, proptosis, enucleacion del 6rgano y esclero-
malacia en un caso cada condicion.

Participacion neuropsiquiatrica

Estas manifestaciones fueron detectadas en ocho pacien-
tes (28.57%). Predomind la presencia de neuropatia
periférica en seis casos, cuatro de los cuales correspon-
dieron a SChS y otro caso lesion del VI par. Hubo dos
casos con GPW con manifestaciones neuropsiquidtri-
cas; un caso en un hombre de 34 afios con convulsiones,
pérdida de las funciones mentales superiores y atrofia
cortical derecha. El otro caso fue el de una mujer de 43
afios con infartos cerebrales que presentd hemiparesia
faciocorporal, cefalea, diplopia, alteraciones congnitivas
y depresion. Se diagnostico inicialmente como leucoen-
cefalopatia y probable esclerosis lateral amiotrofica por
los servicios de Neurologia y Neurocirugia.

Participacién en otros érganos y sistemas

La afeccién cutanea tuvo menor participacion: 10
casos presentaron estas manifestaciones, nueve con
GPW y uno con SChS; tres casos presentaron pdrpura
palpable y también tres casos, manos de mecanico;
dos casos tuvieron eritema diseminado en cara, torax
palmas y piernas, uno con papulas y otro caso con una
Ulcera en pubis.

Por otra parte las manifestaciones en el tracto gas-
trointestinal se detectaron en cuatro pacientes (tres
casos con GPW); y aun cuando fue baja la frecuen-
cia, por el contrario la severidad y la gravedad fueron
considerables. Estos pacientes presentaron abdomen
agudo, por lo que fue necesaria cirugia de urgencia.
Un caso presentd perforacion intestinal y fue necesa-
ria la reseccion y la realizacion de colostomia. Otro
caso presentd hemorragia de tubo digestivo y se le
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Figura 4 Histopatologia de pieza quirdrgica de apéndice
cecal; se observa infiltrado inflamatorio, vasculitis necro-
sante y granuloma

practico laparatomia; los hallazgos quirargicos fueron
ulcera duodenal y apendicitis; asimismo, el estudio
histopatologico de la pieza quirtirgica fue consistente
con vasculitis granulomatosa (figura 4). Finalmente el
ultimo caso presentd dolor abdominal agudo y fiebre
de 40 °C; la paciente fue intervenida quirurgicamente
y los hallazgos fueron: isquemia intestinal y pancrea-
titis edematosa. Solo un caso de SChS tuvo afeccion
gastrointestinal; en €1, el paciente presenté hemorragia
del tubo digestivo alto y los hallazgos de la endosco-
pia reportaron pangastropatia minima. Se tratd con
omeprazole y se resolvi6 el evento.

Asimismo, se detectd con poca frecuencia participa-
cion cardiovascular en tres pacientes, todos con SchS.
Un caso presento un trombo auricular y dos pacientes,
insuficiencia cardiaca, uno relacionado a cardiomega-
lia y otro a hipertension pulmonar (85 mmHg).

Serologia

En 25 de 27 de los casos (92.59%) se detectd reactivi-
dad para ANCA. El patron predominante fue cANCA
en 16 casos (59.25%) y en 11 casos se detecto pANCA
reactivo (40.74%). Fueron reactivos para ANCA 18
de 20 pacientes con GPW; el patron predominante fue
cANCA en 12 casos, uno de estos también fue reac-
tivo para PR3-ANCA vy cuatro casos fueron pANCA
reactivos; en adicion, dos casos presentaron reactividad
para ambos patrones y en dos casos la determinacion
de ANCA fue no reactiva. En contraparte, siete de
ocho pacientes con SChS fueron reactivos para ANCA,;
cinco tuvieron patron pANCA y dos fueron cANCA; en
un caso no se determinaron los ANCA.

Estudios histopatoldgicos

En 17 de 28 pacientes se realizaron 19 estudios histo-
patologicos, 17 biopsias, un analisis de pieza quirar-
gica (apéndice cecal) y un lavado broncoalveolar; 13
estudios se realizaron en pacientes con GPW y seis en
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Figura 5 Biopsia con hiperqueratosis epidérmica, papilo-
matosis, vasculitis dérmica, infiltrado inflamatorio perivas-
cular cronico mixto y fibrosis en un caso con SChS

pacientes con SChS. Los principales sitios de toma de
biopsias fueron de mucosa de seno paranasal, mucosa
nasal y paladar con siete, seguidos de biopsias renales
y de piel con tres cada sitio, dos de médula dsea, una
de orbita y otra pulmonar.

Generalmente en las biopsias de los pacientes
con GPW se reportd vasculitis de pequefio vaso con
infiltrado linfocitario y linfoplasmocitario, necrosis,
infiltrado mixto; solo en cuatro biopsias y en la pieza
quirdrgica se reportd la presencia de granulomas. En
una de las biopsias renales se reportd glomerulonefritis
proliferativa, fibrosis intersticial con cicatrices segmen-
tarias de tipo pauciinmune y en dos no se dispuso del
reporte en el expediente, por haberse realizado en otras
unidades hospitalarias. La biopsia de orbita reportd
infiltrado inflamatorio agudo y cronico. El lavado
broncoalveolar report6 infiltrado inflamatorio mixto
con presencia de neutrofilos, linfocitos y macréfagos.
De igual forma las biopsias de los pacientes con SChS
reportaron infiltrados mixtos linfocitarios y eosinofil-
cos sin granulomas (figura 5) y las biopsias de médula
6sea tomadas en dos casos informaron hipereosinofilia.

Datos de laboratorio

Las alteraciones inespecificas de laboratorio mas cons-
tantes fueron: anemia (Hb promedio de 11.72 g/dL) y
leucocitosis (cuenta media de 10 509/mm?). La mayo-
ria de los pacientes tanto con GPW como con SChS
presentaron leucocitosis. Solo dos pacientes presenta-
ron leucopenia de menos de 4000/mm?>. Por otra parte
la eosinofilia estuvo presente en todos los pacientes
con SchS, con un promedio de 25.41% (recorrido
6-69%). En adicion, en cinco de estos casos se docu-
mentd hiper IgE (media 3174.8 Ul/mL y recorrido
184-11 500 UI/mL). Usualmente las cuentas plaque-
tarias fueron normales, solo tres pacientes presentaron
trombocitopenia < 100 x 103/uL. La elevacion de la
VSG estuvo presente en cada paciente (media 47.33
mm por hora); en ocho casos se determindé PCR, en
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cinco cuantificada con media de 33.7 mg/L (recorrido
9.3 a73.1 mg/L), en dos se reportd como positiva y en
una paciente la determinacion fue negativa. Se deter-
miné FR positivo en 2 de 8 casos, uno con anti-CCP
negativo. En cuatro pacientes la bisqueda intencio-
nada para tuberculosis, hepatitis B, C y VIH se repor-
taron examenes no reactivos.

Tratamiento, actividad y dafio

La mayoria de los pacientes (18 de 28) recibieron
terapia inicial con prednisona, con dosis variables de
10 a 60 mg/dia. Esta posteriormente se redujo entre
la sexta y la octava semana. Concomitantemente se
combind con terapia inmunosupresora. La ciclofosfa-
mida fue utilizada en 15 pacientes, siete en la modali-
dad de pulsos o ciclos mensuales por seis meses (solo
un paciente la recibié por nueve meses) y en ocho
casos los pacientes la recibieron en forma oral entre
100 y 150 mg por dia. Todos los pacientes excepto
uno tenian diagnéstico de GPW. La azatriopina fue
el segundo inmunosupresor mas empleado, con un
total de 12 usuarios a dosis de 50 a 150 mg por dia.
Fue usada en ocho pacientes con GPW, como droga
de transicion en seis y como primer inmunosupresor
en dos; descontinuaron esta droga dos pacientes: uno
porque no mejoraba y el otro por intolerancia. En
SChS, la AZA se utiliz6 como primer inmunosupresor
en cuatro casos. En relacién con el micofenolato de
mofetilo, se empled en 11 pacientes a dosis de 1.5 a
3 g/dia y fue usado en ocho pacientes con GPW, en
siete como droga de transicion y solo en uno como
primer inmunosupresor. En SChS se emple6 en tres
pacientes como primer inmunosupresor. El trime-
troprim con sulfametoxazol se emple6 en 11 casos a
dosis de 160/800 mg dos veces por dia; solo se empled
en casos de GPW, combinado con CFM en nueve y
en uno combinado con infliximab. En cuatro casos se
empled metotrexato (MTX) en dosis de 10 a 30 mg
por semana. Este tratamiento usualmente se empled
como terapia de transicion.

En general los casos mostraron mejoria clinica
sustancial con los tratamientos instaurados, como se
demuestra en la modificacion del BVAS promedio
inicial de 10.5 £ 4.4 y final de 1.5 (p <0.001). En 16
de los casos (57.14%) el valor del BVAS fue de 0,
y en 6 el VAS fue < 2. Solo seis casos presentaron
actividad clinica al cierre del registro con BVAS >
3; cinco con GPW y uno con SChS. Se registraron
14 recaidas, cuatro con mas de dos recaidas durante
el seguimiento, dos pacientes con recaida reciente
(la fecha de cierre del estudio fue < 3 meses), dos
pacientes abandonaron el seguimiento (uno de los
cuales fallecio). No obstante la mejoria clinica, el
registro final de VDI fue de 2.4 + 1.4 y no hubo dife-

rencia entre el VID promedio de GPW con 2.4 + 1.46
frente a 2.62 + 1.3 para SChS.

Mortalidad y pérdidas de seguimiento

Dos pacientes con diagnostico de GPW fallecieron,
ambos casos de sexo femenino con afeccion pulmonar
severa, presencia de nodulos fijos y dafio renal. Una de
las pacientes, de 52 afos de edad, con tiempo de evo-
lucion de dos afios, desarrollo rapidamente insuficien-
cia renal por glomerulonefritis progresiva que amerito
hemodialisis, con antecedente de intervencion car-
diaca por trombo auricular derecho. Su Hb fue de 5.6
g/dL, sus leucocitos de 11 410 /mm? y su creatinina
de 11.7 mg/dL. La paciente fue enviada por sospecha
de GPW por presentar tos productiva, hemoptoica y
persistente. Los ANCA fueron reactivos tanto para
cANCA como para pANCA con titulos de 1:120 y
1:40, respectivamente. La paciente presentd derrame
pleural, sindrome urémico e insuficiencia cardiaca.

La otra paciente fallecida tenia 28 afios de edad y un
tiempo de evolucion de la enfermedad de seis meses.
Present6 pérdida de peso de 6 kg y fiebre, hemoptisis
masiva que llegé a Hb de 6 g/dL. Se le diagnostico
rinosinusitis y la TAC mostr6 infiltrados reticonodu-
lares fijos, proteinuira ++ y depuracion de creatinina
de 53 mL/min. Fue hospitalizada y se le administr6
ceftriaxona por 14 dias en los que presenté mejoria
clinica. Su Hb fue de 11.7 g/dL; los pANCA fueron
positivos 1:80 y luego solo se tratd con prednisona por
embarazo, el cual se resolvid con éxito (con producto
vivo, que fue un varén de 2.5 kg de peso). La paciente
dejo de acudir a sus consultas por perder vigencia de
derechos y luego se atendi6 en otro centro hospitalario
y fallecié por complicaciones respiratorias.

Hubo un total de siete abandonos, seis pacientes
con GPW y un paciente con SChS. Se desconoce la
causa de dichos abandonos. En cuatro casos ya no
hubo registro de movimientos en el expediente y en
tres casos los pacientes siguieron con atencion en los
servicios de Nefrologia y Neumologia. Todos tenian
participacion renal y pulmonar, evolucionaron a insu-
ficiencia renal cronica y también de manera inexplica-
ble dejaron de acudir a esos servicios.

Ocupacion y estacion del afo de inicio del pade-
cimiento

No encontramos una actividad predominante que sugi-
riera una condicion de exposicion a contaminantes que
pudieran tener relacion con las vasculitis y que amerita-
ran un mayor analisis. Asi, se registraron siete pacientes
dedicadas al hogar, cuatro pensionados, dos pacientes
dedicados a las ventas, empleados, un maestro, una
enfermera, un sastre, un guardia de seguridad y uno que
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era personal de intendencia. Solo destacaron dos casos,
un paciente con SChS dedicado a las artes graficas y
expuesto a solventes y otro con GPW que labor6 en la
construccion, la pintura y la industria textil. En adicién
cuatro casos tuvieron antecedente de tabaquismo.

En 23 pacientes (82.14%) pudo establecerse la
estacion del afio de inicio del padecimiento, en nueve
pacientes la presentacion fue en otofio, en siete en pri-
mavera, en seis en invierno y en uno en verano. En 15
pacientes (53.57%) la presentacion del padecimiento
fue en la temporada otofio-invierno.

Discusion

Las vasculitis asociadas a ANCA comprenden entida-
des histéricamente bien reconocidas y ahora con rela-
tiva reciente definicion. El advenimiento de los ANCA
desde 1982, y su relacion clinica y patogénica con las
vasculitis necrosantes, ha permitido una revolucion en
la nomenclatura, el abordaje clinico y el prondstico de
estas entidades.2414

Por décadas ha sido confusa la terminologia para
poder clasificar las vasculitis; por una parte, el desarro-
lloy la validacion de los criterios del ACR de 19901516
permitio clasificar enfermedades bien definidas, pero
esta validacion es inoperante para vasculitis sistémicas
recién definidas. Por otra parte, en ausencia de crite-
rios, aplicar definiciones y una nueva nomenclatura
establecida por consenso para enfermedades bien defi-
nidas, e intentos clasificatorios a partir de estas defini-
ciones, puede resultar algo rigido en su aplicacion en
la préactica clinica. Se ha argumentado que a partir de
una definicion establecida y clara podran desarrollarse
y validarse nuevos criterios clasificatorios para las vas-
culitis en el futuro.* Por el momento los clinicos no
tenemos mas opcién que utilizar todas las herramientas
clasificatorias disponibles para el estudio de nuestros
pacientes con vasculitis del mundo real.21°

Presentamos una serie de 28 pacientes con diag-
nostico de vasculitis asociada a ANCA. La enferme-
dad mas frecuente fue la GPW, seguida por el SChS'y,
asimismo, no se detectaron casos de PAM. Al parecer
esta es una constante en la poblacion mexicana, de la
que solo existen reportes de casos aislados,2>?! a dife-
rencia de otras series latinoamericanas, en las que la
PMA tiene mayor incidencia en poblaciones sudame-
ricanas, en especial la vasculitis asociada ANCA, que
es dominante en peruanos y chilenos. En contraparte
en nuestra serie domino la GPW y el SChS, los cuales
tienen una menor incidencia en los reportes sudame-
ricanos_19,22,23,24

La edad promedio de presentacion es sobre los 50
afios, lo cual estd en concordancia con lo reportado en
otras series, con un ligero predominio por el sexo feme-
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nino. El tiempo de referencia de nuestros casos fue de
casi 24 meses, contra el promedio de tres a cuatro meses
en otras series.'%1° Esto puede explicarse a partir de los
diversos servicios participantes en la atencion de nues-
tros casos, con abordajes diagndsticos y tratamientos
diversos, como la sospecha de tuberculosis, sindrome
convulsivo, neoplasias, sunusitis, asma, sindrome hipe-
reosinofilico, entre otros, lo que nos lleva a un retraso
para establecer un diagndstico y un tratamiento apro-
piado, asi como a una expresion clinica mas severa.

Mas alla de criterios y definiciones, destacamos la
naturaleza sistémica de nuestros casos, con participa-
cién multiorganica de similar presentacion y severidad
a lo reportado para GPW y SChS en otras series nor-
teamericanas, europeas y sudamericanas.10-1219.25.26
La mayoria de nuestros pacientes presentaron un ata-
que al estado general, participacion del tracto respi-
ratorio superior, pulmonar, ocular, renal e incluso en
algunos casos manifestaciones inusuales, como dafio
al sistema nervioso central, pancreatitis y apendicitis.
Nuestros casos tuvieron al menos dos 0 mas manifes-
taciones clinicas de sistemas simultdneamente, como
se demuestra con los altos puntajes del BVAS inicial
en la primera evaluacion reumatolégica. Para el pre-
sente estudio se decidi6 utilizar BVAS porque esta
validado y es aplicable a las diferentes vasculitis sisté-
micas, si bien sabemos que hay una variante de BVAS
especial para GPW.?7

En el estudio de las vasculitis siempre sera desea-
ble tener una mayor documentacion histopatoldgica,
sobre todo para aquellos casos en los que es funda-
mental para establecer un diagndstico en concordan-
cia con la nueva nomenclatura.* Sin embargo, en la
practica clinica puede ocurrir que no se disponga del
estudio histopatol6gico o que el mismo estudio no
aporte los elementos de juicio suficientes para esta-
blecer un diagnostico definitivo, por lo que es valido
utilizar otras herramientas disponibles que puedan
cubrir la necesidad de una biopsia para poder clasificar
los casos.'®16 En adicion con el advenimiento de los
ANCA y con su importancia patogénica, asi como con
su valor diagnéstico y predictivo, se tiene la posibili-
dad de no requerir métodos invasivos, sobre todo para
aquellos casos con fuerte sospecha clinica y en los que
no se dispone de una biopsia o en los que la biopsia
no es concluyente.21025 No obstante, se debe tener
cuidado con los ANCA “falsos positivos” presentes
en otras entidades y que simulan vasculitis, como en
el caso de los linfomas, el SIDA, la tuberculosis, o
las enfermedades reumaticas, entre otros, como ocu-
rrié con algunos de nuestros casos excluidos. Hay que
tomar en cuenta que estos ANCA pueden derivar en
tratamientos inapropiados 2829

En nuestra serie solo fueron tomados 19 estudios
histopatoldgicos y no en todos los casos se determi-
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naron los ANCA. Esto puede explicarse gracias a
que nuestros casos fueron referidos por otros servi-
cios, como hemos mencionado. Y pensamos que esto
no solo repercutié en el diagndstico y el tratamiento;
también en la decision de la toma de biopsias. Cabe
seflalar que también el tiempo para establecer el
diagnostico de estas vasculitis se ha reducido de un
promedio de 15 meses (hasta antes de la introduccion
de los ANCA) a un promedio de tres meses actual-
mente.!%!1? La reduccion en el tiempo diagnostico es
vital para tomar la biopsia e instaurar tratamientos
pertinentes, lo cual reducira la morbilidad y el dafio
permanente.

En relacion con el tratamiento, es bien conocido que
el manejo inicial de las vasculitis asociadas a ANCA se
basa en el empleo de corticoesteroides e inmunosupre-
sores,'32! en especial la CFM ha probado su utilidad
en ambas modalidades (por via intravenosa y oral) y ha
cambiado la historia natural de las vasculitis, en espe-
cial para la GPW 3% Sin embargo, la toxicidad asociada
ha permitido que se desarrollen otras modalidades, que
incluyen la AZA, MFM, con buena respuesta, asi como
el empleo de terapia bioldgica, en especial la deplecion
de células B mediante el empleo de riuximab.!3 Por for-
tuna la mayoria de nuestros casos mostré mejoria cli-
nica con el uso de inmunosupresores, en especial con
CFM, utilizada en pulso y oral por un tiempo promedio
de dos afios y luego su transicion hacia otras modali-
dades terapéuticas menos toxicas, como el empleo de
AZA y MFM, lo cual permite niveles de BVAS <2y
0 en el 78% y 57% de los casos, respectivamente, con
un VDI moderado de 2.4, que es menor que lo repor-
tado en otras series para GPW con VDI de 6.2.3! No
obstante, se sabe que cualquier incremento en el VDI
se asocia con mortalidad.'*

Nosotros empleamos TMS en 11 casos. Este anti-
bidtico tiene utilidad sobre todo para pacientes con
GPW con manifestaciones respiratorias, reduce el
riesgo de recaidas y previene la superinfeccion por S.
aureus en pacientes usuarios de CFM. También se ha
utilizado como monoterapia para casos con GPW y par-
ticipacion en tracto respiratorio superior.3>33 Asimismo
el MTX ha mostrado que es una alternativa aceptable
como terapia de transicion y mantenimiento para evi-
tar la recaida en GPW.34 Por otra parte, solo utilizamos
infliximab en un paciente. Esta terapia anti-TNF tiene
cierta utilidad;'® sin embargo, ha sido dominante el
empleo de rituximab como terapia bioldgica para el tra-
tamiento de las vasculitis asociadas a ANCA, en espe-
cial para GPW y MPA, lo cual muestra respuestas con
un puntaje BVAS de 0 a los seis meses en el 64% de los
casos frente al 53% alcanzado con CFM, con similar
tolerancia y toxicidad.’> Ademas, el rituximab ha mos-
trado que tiene similitud en recaidas, dafio renal cronico
y muertes a dos afios de uso continuo en pacientes con

vasculitis renal asociada a ANCA de reciente diag-
nostico frente a lo observado con el esquema de CFM
como inductor de remision y la AZA como terapia de
mantenimiento.3® En relacion con la vasculitis de SChS,
por su baja frecuencia es limitado el desarrollo de estu-
dios controlados que exploren el desarrollo de terapias;
sin embargo, los esteroides y los inmunosupresores, en
especial la AZA, son las terapias mas recurrentes para
tratar a estos pacientes con buenas respuestas, como
ocurrié con nuestros ocho casos.2¢

Si bien un gran porcentaje de nuestros pacientes
mostraron mejoria clinica, solo registramos dos dece-
sos y 14 recaidas. Nuestra serie mostr6é una combina-
cion de atributos, como ser mayor de 50 afios, VDI
superior a 1, reactividad a ANCA y participacion
orgénica renal y pulmonar, lo cual incide en que los
pacientes estén ante un alto riesgo de recaidas y mor-
talidad.'* Predomind el inicio en las estaciones de
otoflo-invierno en concordancia con lo reportado en
otras series, ademas de que no encontramos una rela-
cidn de exposicion ambiental dominante.?

A pesar de que las vasculitis asociadas a ANCA
son padecimientos que pueden considerarse con baja
incidencia, es recomendable una mayor difusion entre
las distintas especialidades médicas, el primer nivel
de atencion incluido, para una pronta identificacion o
sospecha diagnostica y la pertinente referencia a los
servicios tratantes. Cabe sefialar que estas vasculitis
son enfermedades autoinmunes y por ende competen
a los servicios de Reumatologia; sin embargo, por
su naturaleza sistémica, implican la participacion de
otros servicios médicos que deben tener conocimiento
de estas entidades y participar en el proceso diagnds-
tico y el tratamiento oportuno.?® Este trabajo cumple
el objetivo de difundir las caracteristicas de estas vas-
culitis encontradas en nuestro medio.

Considerando el tiempo del estudio y la pobla-
cion de la zona metropolitana oriente de la Ciudad
de México con una poblacion aproximada de seis
millones de habitantes, podemos concluir sobre las
vasculitis asociadas a ANCA que son entidades raras
en la zona, complejas en su abordaje diagnostico y
en su tratamiento, y que predominan los casos de
GPW sobre SChS, y son nulos por ahora para PAM;
tienen, asimismo, presentacion multisistémica, con
altos puntajes de actividad inicial y dafio moderado;
finalmente, son de alta morbilidad y potencialmente
fatales.
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