VASCULITIS

ANCA +
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Varon de 91 afnios. Antecedentes personales

Sin alergias medicamentosas conocidas. Independiente para AVBD
FRCV: Hiperuricemia

Fibrosis pulmonar idiopatica

Claudicacién intermitente

Episodios previos de ICC

Hiperplasia benigna de prostata

Intervenciones quirurgicas: Cataratas bilateral, herniorrafia inguinal izquierda

Tratamiento habitual: Gabapentina 100mg /12h; Duodart 0.5/0.4/24h; Omeprazol 20mg/24h; Seguril 40mg/12h;
Alopurinol 300mg/24h



Enfermedad actual

ok

Diarrea intermitente
desde hace un mes,
agudizada en los ultimos
dias. No fiebre, nauseas,
vomitos ni otra clinica
acompahante.

En analitica, fracaso renal
Acude por dolor en agudo =2 Cr: 3.18 y FG: 16
region inguinal
izquierda en relacidén a

hernia

A/S 2 semanas antes...
FG: 35 2 A/S hace 1 aio:
FG: 57



Exploracion fisica

* BEG, consciente, orientado y colaborador, eupneico en reposo
* AC: ritmico a 72 lpm, tonos apagados
* AP: MVC crepitantes secos bibasales

 Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpacion

* EEll: no edemas, no signos de TVP. Pulsos conservados



Pruebas complementarias

Analitica con perfil férrico, Vitamina B12, hormonas tiroideas, proteinograma y marcadores tumorales normales. Leve
anemia normocitica.

Sistematico y sedimento de orina: proteinas 75mg/dl, eritrocitos 250/mm3 =AY
Coprocultivo: flora habitual. Toxina Clostridium difficile negativo @zs“
ECG: Ritmo sinusal a 80 Ipm. Sin alteraciones de la repolarizacion. /\

Rx tdorax: datos compatibles con fibrosis pulmonar y Rx abdomen: sin alteraciones de interés.

Ecografia abdominal: No se observan alteraciones en la ecogenicidad del parénquima hepatico ni lesiones focales. Los

rifnones conservan el tamafio normal con adelgazamiento del parénquima y aumento en la grasa del seno renal. La via

excretora del rindn derecho es prominente pero no identifico posible causa. Pequeio quiste cortical en el polo inferior.
En el rindn izquierdo se identifican pequefios quistes parapiélicos. Pelvis no valorable por vejiga vacia. Sonda vesical.



Evolucion durante el ingreso

e Seinicié
antibioterapia
empirica con
Ceftriaxona.

e Retirada de
medicacion
nefrotoxica.

* Fluidoterapia iv

. Deposiciones Cr: 3.69 FG: 14

normales a las 48h
Autoinmunidad: ANA, Anti-DNA,

AntiMBG negativos. C-ANCA: 1/2560



Inicio de bolus de
Metilprednisolona sin
mejoria; seguidamente
comienza hemodialisis

Paso a Nefrologia...

Al alta
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{)) NOVARTIS

my ortic

GNRP en relacidon a vasculitis ANCA +
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360 mg

Libe(acfén rotardadd

e ©




Clasificacion de las vasculitis

Vasculitis
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Arleritis Arteritis Arteritis necrosante Arteritis necrosante
granulomatosa granulomatosa con sindrome MOLN NN moa-cibined
en paciente en paciente ganglios finfdticos
=50 afios <50 anos
v v
Arteritis de Arteritis de Poliarteritis Enfermedad
ciulas gigantes Takayasu nodosa de Kawasaki
_— e
¥ v
Complejos inmunes vasculares, ANCA- Con o sin complejos inmunes, ANCA+
L4 -
 J ) v v v L v
Clotros Crioglobulinas Igh LES y AR Vasculitis sin asma Vasculitis con Vasculitis con
origenes Auto Ag ni granulomas granulomas, sin eosindfilos, asma y
multiples asma granulomas
v v v v v v L
Otras vasgulitis Vasculitis por  Pdrpura Vasculitis Poliangiitis Granulomatosis de Sindrome de
por 1 crioglobulinas H-5 LES/AR microscopicas Wepgener Churg-Strauss

Fuenta: Pedro Franosco Valencia Mayoral, Jesids Ancer Rodriguez: Patologla, www.accessmedicina .com
Derechos & McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Introduccion: Vasculitis ANCA +

Vasculitis necrotizantes con afectacion predominante de pequeios vasos.

ANCA: Auto-anticuerpos especificos dirigidos contra constituyentes de los
granulos de los neutrofilos y los lisosomas de los monocitos.

Son pauciinmunes:

" con pocos 0 hingun depdsito de inmunocomplejos en la pared
vascular

" sin activacion del complemento.

IFl: técnica mas empleada para su determinacion.




Tabla 1. ANCA: patrones de inmunofluorescencia, especificidad antigénica y enfermedades asociadas

PATRON IFI

ANTIGENO

VASCULITIS

OTRAS ENFERMEDADES

(s

PR3

GPA, PAM, GEPA,
GN pauciinmune

Endocarditis bacteriana subaguda
Hepatitis autoinmune tipo |
Diabetes mellitus tipo |

Lepra, amebiasis

Cromomicosis

C-ANCA ATIPICO

(atipico) BPI solo, BPI, MPO,
catepsina G

Fibrosis quistica
Enf. inflamatoria intestinal

(Y

MPO

Mdltiples especificidades:
Actina, catepsina G,
defensina, lisozima, elastasa,
lactoferrina, azurocidina,
catalasa, enolasa, HMG1/2

PAM, GEPA,
GN pauciinmune

Hepatitis autoinmune tipo |

Enf. inflamatoria intestinal
Colangitis esclerosante primaria
LES, AR

Vasculitis por farmacos

Infecciones (VIH, hongos y parasitos)

ANCA ATIPICO

Multiples especificidades (ver
arriba)

Vasculitis por farmacos
Enf. Inflamatoria intestinal
AR

Malaria / VIH

PMA: Poliangeitis Microscépica. GPA: Granulomatosis con Poliangeitis. GEPA: Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis. LES: Lupus Eritematoso
Sistémico. AR: Artritis Reumatoide.




Factores desencadenantes

* |nfecciones:

= S. aureus (se ha relacionado con la recurrencia de la
enfermedad)

= Citomegalovirus
= Parvovirus.

* La exposicion a silice, hidrocarburos, vapores y particulas
inhaladas

* Diversos farmacos (hidralazina, propiltiouracilo, alopurinol,
penicilamina o sulfasalazina) y vacunas.



Formas de presentacion clinica

Granulomatosis
PAM de Churg-
Strauss (GEPA)

Granulomatosis Vasculitis
de Wegener limitada al
(GPA) rindn



Manifestaciones clinicas

Sistemas PAM GPA (GW) GEPA (5CS)
Respiratorio | Tos, hemoptisis, infiltrados Tos hemoptisis, nédulos Asma, infiltrados
pulmonares, hemorragia pulmonares cavitados, pulmonares

Ulceras, livedo reticular

alveolar hemorragia alveolar
Renal GN rapidamente progresiva GN rapidamente progresiva HTA + alteracion del
Proteinuria + hematuria + Proteinuria + hematuria + sedimento
insuficiencia renal insuficiencia renal
ORL Rinorrea sanguinolenta, Ulceras | Pélipos nasales, rinitis
nasales, sinusitis, otitis media, | alérgica, sinusitis
estenosis subgldtica
Cutaneo Purpura, eritema nudoso, Purpura, eritema nudoso, Pdrpura, eritema, tlceras,

Ulceras, livedo reticular

livedo reticular

Sistemas

PAM

GPA (GW)

GEPA (SCS)

Articular

Poliartralgias/poliartritis

Poliartralgias/poliartritis

Poliartralgias/poliartritis

Ocular

Conjuntivitis, uveitis,
epiescleritis

Conjuntivitis, uveitis,
epiescleritis, proptosis ocular

Conjuntivitis, uveitis,
epiescleritis

Nervioso

Mononeuritis multiple,
polineuropatia

Mononeuritis multiple,
polineuropatia

Mononeuritis mdltiple,
polineuropatia

Cardiaco

Pericarditis, miocarditis,
arritmias

Pericarditis, miocarditis,
arritmias

Pericarditis, miocarditis,
arritmias

Sintomas
Generales

Fiebre persistente, pérdida de
peso

Fiebre persitente, pérdida de
peso

Fiebre persistente, pérdida

de peso




PAM: Hallazgos mas caracteristicos
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Glomerulonefritis necrotizante

(focal y segmentaria)

- Edad avanzada al diagndstico: 60-70 ahos

Capilaritis pulmonar

(infiltrados pulmonares difusos)

Ausencia de Inflamacion
granulomatosa en la histologia

- En la mayoria de casos: P-ANCA y es mas frecuente en los paises mediterraneos
- Puede cursar con una fase indolente de semanas-meses y manifestaciones inespecificas




Churg-Strauss: Hallazgos mas caracteristicos

Tubo bronquial
normal

) | & s e o ’Qo Op

Asma

Eosinofilia

- Edad media del diagndstico: 50 afios

Pélipos nasales y/0 rinitis

- El asma precede a la vasculitis en varios meses o afnos
Inflamacién granulomatosa y no granulomatosa extravascular rica en eosindfilos




Churg-Strauss: Hallazgos mas caracteristicos

Tracto respiratorio
(infiltrados transitorios)

Afectacion cardiaca

Tracto gastrointestinal

Afectacion SNP

- Los ANCA son positivos en < 50% de los casos (P-ANCA) = mayor riesgo de desarrollar glomerulonefritis, hemorragia
alveolar y enfermedad neuroldgica

- Pacientes con ANCA negativos = mas probabilidades de presentar afectacion cardiaca




Wegener: Hallazgos mas caracteristicos
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Afectacion del tracto respiratorio
superior-inferior ( nédulos
pulmonares - cavitados)

Glomerulonefritis necrotizante

Afectacion oftalmoldgicay area
ORL (sinusitis, otitis media serosa,
rinorrea, erosidn dsea)

- Mayor incidencia en hombres de 60-70 afos. En mujeres, la edad de inicio es mas temprana.

- Representa el 50% de todas las vasculitis ANCA +.
- Se asocia en el 90% de los casos con C-ANCA
- Inflamacién granulomatosa y no granulomatosa extravascular ( reaccion de hipersensibilidad retardada)



Vasculitis limitada al rinon

* Glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria con poco o ningun depdsito

inmune /|
* ANCA + = predominio de P-ANCA (75-80%). )

* Forman parte del espectro de la granulomatosis de Wegener y la PAM:
= Los hallazgos histopatoldgicos en el rindn son indistinguibles
= Algunos pacientes presentan manifestaciones extrarrenales de estas 2
entidades.



Son inespecificas pero
reflejan inflamacion
sistémica junto a signos de
disfuncidn de 6rganos
diana.

Sintomas generales y manifestaciones
mas especificas de afectacion
organica.

Diagndstico diferencial con procesos:
infecciosos, autoinmunes o
neoplasicos

Diagnostico

Pruebas de
laboratorio

Datos
clinicos

Histologia

Una biopsia negativa no
excluye una vasculitis dado
que las lesiones pueden ser

segmentarias



Tabla 10. Criterios diagnosticos de la ACR para la GW (GPA)

Criterio

Definicion

Inflamacién oral o nasal

Apariciéon de aftas orales dolorosas o no y por la
presencia de secrecion nasal purulenta o hematica

Alteraciones radiolégicas toracicas

Presencia de nédulos, infiltrados fijos o cavitacion

Alteraciones en el sedimento urinario

Presencia de microhematuria (> de 5 hematies por
campo) o de cilindros hematicos

Inflamacién granulomatosa en la biopsia

Presencia de inflamacién granulomatosa vascular o
extravascular (arterias o arteriolas)

Debe haber 4 o mas
para clasificarlo,
siendo la

La presencia de 2 o mas
criterios de clasificacion
tiene una sensibilidad
del 88,2% y una
especificidad del 92%

Tabla 11. Criterios diagnosticos de la ACR para el SCS (GEPA)

Criterio Definicion
Asma Historia de sibilancias o de estertores de tono alto en la espiracion
Eosinofilia Presencia de >10% de eosindfilos en el recuento leucocitario

Mono o polineuropatia
a la vasculitis sistémica

Presencia de mononeuritis, mononeuritis multiple o polineuritis atribuible

sensibilidad del 85%
y la especificidad
del 99,7%

Infiltrados pulmonares no fijos

Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios en la radiografia de
térax (no se incluyen como criterio los infiltrados fijos), atribuibles a la
vasculitis

Alteraciones en los senos paranasales

Historia de dolor sinusal agudo o crénico o presencia de alteraciones
radiolégicas en los senos paranasales

Eosin6filos extravasculares

Biopsia de arteria, arteriola o vénula, con acimulos de eosinéfilos en
areas extravasculares




Tratamiento

* Las vasculitis ANCA + sin tratamiento tienen una importante
morbimortalidad.

* Los determinantes mas importantes para la eleccion del
tratamiento son:

= | 3 extension.

" |La gravedad.
= La rapidez de progresion de la afectacion visceral.

* El tratamiento ideal es aquel con altas tasas de remision y poca
toxicidad.



Tratamiento de induccion en las formas graves

o

T S

s

Dosis inicial 1 mg/kg/dia, con disminucién
progresiva a 10-15 mg/dia a los 3 meses o
al lograr la remisién, y posteriormente a 5
mg/dia a los 6 meses.

Pulsos intravenosos de metilprednisolona
x 3 dias inicialmente en formas graves
para conseguir un control mas rapido de la
enfermedad.

Efectos 29: HTA, hiperglucemia, obesidad,
osteoporosis, cataratas.

GICLOFOSFAMIDA

KEMEX

CICLOFOSFAMIDA [
1000 mg E] .

L

UCLOFOSFAMIDA KEF
- UCLOFOSFAMIDA 00

ofilizade

kemex "

Ajustar por funcién renal, edad y peso

Preferible en Churg-Strauss con
afectacion renal o cardiaca

Efectos 22 son acumulativos:

* Corto plazo: cistitis hemorragica,
leucopenia y sepsis

* Llargo plazo: cancer vesical, Sd
linfoproliferativo, mielodisplasia e
infertilidad

One 500 mg vial NOC 50242-053-0
50 L visl (10 mghmL)

Rituximab |
RITUXAN™ -

Rituximab
RiTuxan

Anticuerpo monoclonal
anti-CD20

Menor toxicidad

Efectos 29:
Hipogammaglobulinemia
( mas riesgo de
infecciones)



Tratamiento de induccion en las formas no graves

METOTREXATO  METOTREKATO
KEMEX® KEMEX'

METOTREXATO

h = 500 mg.
:§1 5 a : : %TTM .......
t.* n g ‘ fn wma:ﬁcm
;E red rn A ARCHADA
L | Pinia 2 .
} primt e g
Kemex

* Contraindicado en insuficiencia renal
significativa

* Efectos 22: mucositis, neumonitis,
mielotoxicidad y hepatotoxicidad.

* Administrar suplementos de acido félico

* Puede administrarse por via subcutanea
si no se tolera por via oral 6 para
conseguir una respuesta mas rapida.

—

l;gtllcmogfenolatu Mofetilo

50 (DHPRW‘HDOS Reg ubiertos

* Se asocia a una mayor tasa
de recidivas, especialmente
en pacientes con C-ANCA

e Alternativaala
Ciclofosfamida como terapia
de induccidn en pacientes
con menor riesgo de recaida
(PAM)

* Pocos efectos 2°9.



Tratamiento de mantenimiento: Objetivo prevenir recaidas

A DOSIS BAJAS

No hay consenso en la duracion del
tratamiento.

Recomiendan mantenerlo minimo
12 meses y entre 18 y 24 meses en
total, excepto en pacientes con
muchas recidivas (mantener
durante un periodo mas
prolongado)

METOTREXATO  METOTREXATD

e KEMEX® KENEX
T METOTREXATO  WETOTRENAO | -
500 mg 500
| AzatioprinaRaffO' T
ioprina 50 mg i
i Azatm e VA BORECITA oz NETOTREXATO KEME!
B/ s = 5008
i s 22 RAFFO 1' =1
| 100 eomprimidss el e
1 de los kemex
siguientes

:ﬂmﬂﬁr‘ml NOC 50242-05%-0 M -

L visl (10 mghm) [ itofeh %
Rituximab |7} 500 mg olato Mofetilo
RITUXAN™.

50 (0MPR1H|DOS Recubier tos

GPAy PAM

Durante 18- 24 meses, y en pacientes con C-ANCA ( mayor riesgo
de recaidas) durante al menos 36 meses y hasta 5 anos.



JAsociar al tratamiento...

Profilaxis infeccidn por
Pneumocystis jiroveci, Protector gastrico
especialmente en Wegener |

Los bifosfonatos estan contraindicados en insuficiencia renal grave

(@itrato de calcio
y vitamina D,

60 comprimidos
i.'aﬂ()l" comaplemento SRTETECS,
oo y eccor

—

Calcio y Vitamina D




Tratamiento de las recaidas

Hasta el 50 % de los pacientes recaen en los 5 primeros afos tras el diagndstico.

Las tasas de recaida son mas altas en:

= Pacientes con Wegener —_—
= Pacientes con C-ANCA Rituximab |
= Pacientes con ANCA persistentemente positivos una vez alcanzada la remision RITUXAN™ -

Pacientes en los que los ANCA aparecen de nuevo.

Rituximab
RITuxan-

Recaidas menores: Intensificacion del tratamiento inmunosupresor y/o aumento de la
dosis de corticoides.

Recaidas mayores: Introduccion de uno o varios agentes adicionales al tratamiento
(corticoides intravenosos, Ciclofosfamida, Rituximab, inmunoglobulinas) para conseguir
el control de la enfermedad.

En Churg-Strauss: inmt_JnosuBresores +/- corticoides asociado a agentes bioldgicos
(Omalizumab y Mepolizumab)



Tratamiento de los casos refractarios

Enfermedad refractaria: aquella que no responde al tratamiento de
induccion convencional 6 que no responde al tratamiento de mantenimiento

e Sta, n d a r- :;’nﬁﬁ;lr:mhu NOG 50242-053-0 .

Rituximab |7
RITUXAN":' /

[

Recomendacion inicial: cambiar el tratamiento con Ciclofosfamida por
Rituximab o Rituximab por Ciclofosfamida.

Rituximab &

Tratamiento coadyuvante con inmunoglobulinas IV.

En pacientes con Churg-Strauss: administracion de Rituximab +
Mepolizumab 6 Omalizumab.



Nuevas terapias con el objetivo de disminuir la
dosis y duracion del tratamiento corticoideo

4 tiacon, 2 nets dextersion

* Posible
alternativa a
Rituximab en
pacientes con
intolerancia al
mismo

=/

RoActemra®

20 mg/ml
ccccccccccc for solution |
for infusion

Tocilizumab |

400 mg/20 ml

Fer intravenous

Anticuerpo
monoclonal anti-
IL-6

Buenos
resultados en una
pequena serie de
pacientes con
PAM

“ORENCIA
(abatacept)
Injection
128 mg/mL
R e

lllllllllllllllllllll

CTLA4-Ig

Estudio piloto:
eficacia para reducir
las recaidas en
pacientes con formas
no graves de
Wegener.

Avacopan (CCX168)

ADVOCATE Clinical Trial
in ANCA Vasculitis

Inhibidor
selectivo del
receptor del
C5a



Monitorizacion

Valoracion clinica estructurada utilizando distintos indices de actividad y/o
pronostico de la enfermedad (BVAS, FFS), o de daio residual (VDI).

Seguimiento mensual durante la etapa de induccidn, y posteriormente cada 3
meses los primeros 6 meses y después en funcion de la evolucidon cada 4-6 meses.

En cada control debe realizarse analitica con: hemograma completo, funcién renal,
hepatica, determinacion de RFA y ANCA (su determinacioén seriada durante el
seguimiento es controvertida)

Pacientes tratados con Rituximab: determinar niveles séricos de gammaglobulinas
antes de cada ciclo de tratamiento.

Vacunacién para neumococo y virus influenza a todos los pacientes.

>



Pronostico

* La supervivencia ha aumentado en los ultimos afos, especialmente para el
Wegener, pero las recaidas y las lesiones organicas residuales aun son

frecuentes.

* Factores que indican un peor pronéstico:
= La edad

= Los niveles elevados creatinina sérica en el momento del diagndstico.

= La existencia de dafno organico permanente en el momento del
diagnostico.
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