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Resumen

Las vasculitis asociadas a ANCA con frecuencia presentan compromiso renal. No se han
realizado estudios en poblacidn costarricense en los cuales se describan los hallazgos histoldgicos
en este grupo de pacientes. Poblacidon: En este estudio se incluyeron todos los pacientes a
quienes se les habia tomado biopsia renal ante sospecha de compromiso renal en el periodo
comprendido de 2011 a 2016 en el Hospital San Juan de Dios, se incluyeron en total, doce
pacientes. Métodos: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Para el andlisis de datos
se utilizd estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas se realizaron andlisis de
distribucion para determinar frecuencias, tendencias, distribuciones y medidas de dispersion.
Para las variables cualitativas se utilizé distribucién de frecuencias absolutas y uso de gréficos.
Resultados: Se documentaron 34 pacientes con diagndstico de vasculitis asociada a ANCA de
ellos a 12 pacientes se les realizé biopsia renal (54%). De los 12 casos con biopsia renal, ocho
casos correspondieron a granulomatosis con poliangitis, tres a poliangitis microscépica y uno a
granulomatosis eosinofilica con poliangitis. Cinco pacientes (42%) fueron hombres y siete fueron
mujeres (58%). Se documentd una edad media de 49,5 afios (el rango intercualtil fue de 30-56
afos) y dos pacientes debutaron antes de los 30 afios. El 100% resulté positivo para ANCA de los
cuales el 75% fueron ANCA C y 35% fue positivo para ANCA P. Un 66% del total de pacientes
debuté con una glomerulonefritis rdpidamente progresiva y la mediana de creatinina fue de
4,08mg/dl. En el examen general de orina, el 66% presentd alguna alteracion, de ellos 12%
presentd hematuria microscépica aislada, 12% leucocituria aislada y el resto fue hematuria
microscépica y leucocituria. De los pacientes a quienes se les recolectd orina de 24 horas (diez
sujetos) un 100% presentaron proteinuria mayor a 500 mg/24h, el 50% tenian un aclaramiento
enddgeno de creatinina menor a 60ml/min. Todos los pacientes presentaron anemia, elevacién
de la VES con un valor medio en 94 mm/h y elevacion la PCR con un valor medio de 6,9mg/dl. Al
realizar el estudio histoldgico en cuanto a compromiso glomerular 6 fueron clasificadas como
glomerulonefritis focal, 5 como glomerulonefritis proliferativas con predominio de semilunas
celulares y 1 como glomerulonefritis proliferativa con predominio de semilunas fibrosas.
Respecto al compromiso intersticial resultd que los 12 pacientes presentaron algin grado de
atrofia intersticial con infiltrado intersticial y predominio de infiltrado linfoplasmocitico; a su vez,
en dos pacientes con granulomatosis con poliangitis se observaron granulomas extravasculares
(25% de los pacientes con granulomatosis con poliangitis). La IFl de las biopsias renales
documentd siete casos (58%) de glomerulonefritis pauciinmune, tres casos (25%) con
inmunofluorescencia positiva para IgM, IgG o IgA (mds de 3+) y uno (0,8%) reportado como casa
llena. Conclusiones: La afeccién renal en los pacientes con diagndstico de vasculitis asociadas a
ANCA llega a ser de un 54% en la poblacidn estudiada. La mayoria de los pacientes a quienes se
les realizd la biopsia renal tuvieron diagndstico de granulomatosis con poliangitis, en este
subgrupo ademads se documentd peores factores prondsticos histoldgicos (atrofia intersticial,
infiltrados intersticiales), y mayor necesidad de terapia de soporte renal. El tipo de lesidn
glomerular mas frecuente fue la glomerulonefritis focal. En la inmunofluorescencia un 25% de
los pacientes tuvieron criterios de positividad. En el estudio realizado la totalidad de los pacientes
tuvo presencia de anticuerpos ANCA, anemia, elevaciéon de VES y PCR. La leucocitosis estuvo
presente en un 42% de los pacientes con granulomatosis con poliangitis y en un 33% de los
pacientes con poliangitis microscépica. La trombocitosis estuvo presente en un 70% de los
pacientes con granulomatosis con poliangitis y en un 33% de los pacientes con poliangitis
microscépica.
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Introduccion

Se define como rasgo comun a las vasculitis la presencia de inflamacidn de las paredes
de los vasos sanguineos en algin momento del curso de la enfermedad. Las vasculitis se pueden
clasificar de acuerdo al tamafio del vaso que se encuentra predominantemente afectado

(pequefio, mediano o grande) (1).

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti citoplasma del neutréfilo (ANCA) han sido
definidas por la Conferencia del Consenso de Chapel Hill como un grupo de vasculitis
necrotizantes con pocos o ningln depdsito inmune predominantemente afectando a vasos
pequefos asociadas con anticuerpos anti citoplasma del neutréfilo tipo mieloperoxidasa (MPO-

ANCA) o anticuerpos contra citoplasma del neutrdfilo tipo proteinasa 3 (PR3-ANCA)(1).

Las variantes clinico patoldgicas de las vasculitis asociadas a ANCA son: granulomatosis

con poliangeitis, poliangeitis microscépica y granulomatosis eosinofilica con poliangitis(1).

El Consenso de Chapel Hill define poliangitis microscépica como una vasculitis
necrotizante con pocos o ningun depdsito de complejos inmunes que afecta
predominantemente vasos pequefios (capilares, vénulas, arteriolas). Siendo la glomerulonefritis

muy comun y la capilaritis pulmonar frecuente. La inflamacidn granulomatosa estd ausente (1).

A su vez el consenso define a la granulomatosis con poliangitis como una inflamacién
granulomatosa necrotizante que usualmente compromete la via aérea superior y la via aérea
inferior. (1) Asimismo, la glomerulonefritis necrotizante, la vasculitis ocular y pulmonar con

presencia de hemorragia alveolar son frecuentes (1).

La granulomatosis eosinofilica con poliangitis es definida por el mismo Consenso de
Chapel Hill como una vasculitis de vasos pequefios a medianos, cuya caracteristica histolégica es
ser una vasculitis necrotizante con granulomas ricos en eosinéfilos que frecuentemente afecta
la via aérea superior. Son comunes los pdlipos nasales (1). La afeccion renal es maés frecuente
cuando los ANCAS estan presentes (1). La presencia de granulomas e inflamacién no
granulomatosa rica en eosinéfilos en tejido pulmonar, miocdardico y gastrointestinal es frecuente

también (1).

Hasta el siglo XXI se desconocia la epidemiologia mundial de las vasculitis, de igual

manera era dificil comparar poblaciones y no estaban estandarizadas las definiciones lo cual hizo



dificil realizar estudios epidemioldgicos comparativos. Los estudios epidemiolégicos de las
ultimas dos décadas han permitido conocer la incidencia y la prevalencia en distintas partes del
mundo. De igual manera, permiten dar pie a reconocimiento de factores prondstico, diagndsticos

y sugerir asociaciones inmunogénicas.(2)

Las vasculitis ANCA son poco comunes en general, en Europa estudios comparativos
mostraron que la granulomatosis con poliangitis es mas comun en Noruega al compararlo con

Espaia (2).

La incidencia de granulomatosis con poliangitis en Espafia es de un 4,9 casos por millén
de habitantes, en Noruega de 10,5 casos por millén de habitantes, en Alemania del Norte 7 casos
por milldon de habitantes y Alemania del sur 5 casos por millén de habitantes (2). La incidencia de
granulomatosis eosinofilica con poliangitis en Espafia es de 0,9 casos por millén de habitantes,
en Noruega 0,5 casos por millén de habitantes, en Alemania del Norte y del sur 1 casos por millon
de habitantes (2). La incidencia de poliangitis microscopica es de 18,3 casos por milléon de
habitantes en Espafia, de 2,7 casos por millon de habitantes en Noruega, de 3 casos por millén

de habitantes en Alemania del norte y de 1,5 casos por millén de habitantes en Alemania del sur

(2).

Los anticuerpos ANCA se dirigen contra constituyentes citoplasmaticos de neutrofilos y
monocitos, fueron descritos en 1982 por Davies y colaboradores, poco después se asocia a
glomerulonefritis necrotizantes y en este momento su principal utilidad es para diagndstico de
vasculitis asociadas a ANCA.(3) De igual manera, se propuso su uso en la monitorizacién de la
actividad de las vasculitis asociadas a ANCA siendo esta ultima controversial y sin lograrse definir

aun parametros que definan riesgo. (3)(4)(5)(6)

El valor predictivo de los anticuerpos ANCA aumenta de acuerdo a la sospecha clinica de
vasculitis ANCA y por eso en el consenso internacional para estudios de ANCA se establecié que

s6lo deben ser solicitados en el caso de sospecha clinica razonable. (5)

El estudio de los ANCA se realiza mediante varios métodos (inmunofluorescencia (IFl) en
neutrofilos fijados en etanol, ensayos de quemoluminiscencia, inmunocromatografia y ensayo
por inmunoadsorcidn ligado a enzimas (ELISA)). El Consenso internacional para estudios de ANCA

sugiere realizar el cribado por IFI debido a que un 10 % de los pacientes con vasculitis asociadas



a ANCA seran positivos solo con este método y es ideal confirmar la especificidad con ELISA

(aumenta la especificidad a 99%) (5).

La IFI es positivo al presentar: un patrdn citoplasmatico dirigido contra la proteinasa 3
(ANCA-C), un patron perinuclear dirigido usualmente contra mieloperoxidasa (ANCA-P) o un
patrdn atipico el cual puede ser positivo en el caso de presencia de anticuerpos contra granulos

en el citoplasma de neutrdéfilos con catalasa, lactoferrina, lisozima, elastasa y catepsina G. (3)(7)

Ahora bien, alrededor del 90% de los pacientes con granulomatosis con poliangitis tienen
ANCA-C con especificidad para proteinasa 3 positivos; sin embargo, un 25% de ellos sera positivo
para ANCA-P con especificidad para mieloperoxidasa. Por otro lado, en pacientes con poliangitis
microscépica cerca de un 60% tendrdn positivo el ANCA-P con especificidad para
mieloperoxidasa y un 30% sera positivo para ANCA-C con especificidad para proteinasa 3. Del
mismo modo, la presencia de ANCA es menos comun en granulomatosis eosinofilica con
poliangitis. (5)(4) Ademas, un estudio sugiere que la presencia de anticuerpos ANCA-P con
especificidad para mieloperoxidasa pueden tener valor prondstico en compromiso renal con

mayor dafio glomerular asociado (8).

Con respecto a las concentraciones de ANCA en la granulomatosis con poliangitis y la
poliangitis microscdpica, algunos estudios sugieren que su presencia se correlacionan con la
actividad de la enfermedad, son altos en el examen inicial, disminuyen con el tratamiento y se
elevan aproximadamente en el 50% de los pacientes que experimentan una recaida. Asi mismo,
los resultados en granulomatosis eosinofilica con poliangitis se podrian comportar de forma

similar. (5)

Por otro lado, alrededor del 10% de los pacientes con granulomatosis con poliangitis y

poliangitis microscépica también tienen anticuerpos anti glomerulares de la membrana basal (5).

En general la afectacidn renal se presenta en un 70% de los pacientes con granulomatosis con
poliangitis (9), casi un 100% de las poliangitis microscépicas (10), y en un 42 % en los pacientes
con granulomatosis eosinofilica con poliangitis, siendo esta mas frecuente en pacientes con

ANCA.

Al asociar compromiso renal, se asocia una mayor morbimortalidad. El diagndstico

temprano se basa en la deteccidén de hematuria (micro o macroscdpica) y proteinuria. Ademas,



otro hallazgo frecuente es la presencia de cilindros hematicos. Una manifestaciéon de

compromiso renal es la glomerulonefritis rdpidamente progresiva (11)

El método diagndstico ideal para determinar el compromiso renal en paciente con
vasculitis ANCA es la biopsia del rifidn (12), un minimo de diez glomérulos deben ser evaluados
para considerar la muestra como adecuada (13). El hallazgo histoldgico clasico es una
glomerulonefritis necrotizante con formacién de semilunas y en la IFl lo usual es encontrar una
glomerulonefritis pauciinmune (negativa o muy levemente positiva para depdsitos inmunes

tanto de complemento como de inmunoglobulinas) (12)(13).

Segln Berden y colaboradores, las biopsias renales se deben clasificar en cuatro grupos
estandarizados de acuerdo a las lesiones glomerulares halladas en la microscopia de luz, la
clasificacidn incluye los siguientes grupos: focal (mas del 50% de los glomérulos normales),
proliferativa (mds del 50% con presencia de semilunas fibrosas o semilunas celulares), mixta
(menos de 50% de los glomérulos son normales, menos del 50% presentan proliferacién y menos

del 50% estan esclerdticos) y esclerdtico (mas del 50% de glomérulos esclerdticos).(12)

Un predictor de buen prondstico renal en el corto y largo plazo es la presencia de
glomérulos sin alteraciones y en cantidades normales. Por el contrario, una gran cantidad de
glomérulos escleréticos correlaciona con mayor riesgo de enfermedad renal crénica. Asimismo,
las lesiones tubulointersticiales agudas y crénicas fueron asociadas a mal prondstico renal,

siendo la atrofia tubular un importante factor de riesgo de deterioro renal a largo plazo (12).

De igual manera, fue demostrado la utilidad de definir con el estudio histoldgico los
factores que pueden predecir recaidas renales, siendo la clase esclerdtica y la ausencia de

compromiso intersticial inicial los que parecen tener mas importancia (14).

Algunos autores han reportado la presencia de subgrupos de pacientes con depdsitos
inmunes tanto de complemento e inmunoglobulinas, por lo cual sugirié un mecanismo de dafio

mediado inmunoldgicamente de manera local al menos en estos subgrupos. (15)



Compromiso Renal en otras poblaciones:

Cérdova y colaboradores reportaron la epidemiologia de los pacientes con vasculitis
ANCA con compromiso renal a quienes se les realizd biopsia en México entre el 2004 y 2013 (un
total de 62 pacientes). Reportaron mayor frecuencia de granulomatosis con poliangitis (54,8%),
seguido de poliangitis microscdpica (32,3%) y una minoria de granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (12,9%). Del total de pacientes analizados la mayoria fueron mujeres (38 vs 24) con
una mediana de edad de presentacidon de 52 afios. La granulomatosis con poliangitis resulté
menos comun (47%) que la poliangitis microscopica (80%) en las mujeres. Otros resultados sobre
la presencia de ANCA fue que 35 (56%) casos fueron positivos para PR3 ANCA, 21 (34%) casos
para MPO ANCA y 6 (9%) casos fueron negativos.(16)

Al estudiar las biopsias renales, Cérdova y colaboradores describieron de acuerdo a la
clasificacion Berden para vasculitis asociada a ANCA: 5 pacientes (9%) fueron clasificados como
glomerulonefritis con compromiso focal, 1 (2%) con glomerulonefritis con semilunas celulares,
25 (46%) con hallazgos mixtos, y 24 (44%) clasificados como esclerosante. Alrededor de un 60%
presentd una glomerulonefritis rapidamente progresiva. La creatinina sérica media de
presentacidén en los pacientes con granulomatosis con poliangitis fue de 2,2 mg/dl y en los

pacientes con poliangitis microscépica fue de 2,6mg/dl.(16)

De acuerdo a la informacién documentada por Scaglioni y colaboradores, en Argentina,
en un periodo de doce aios se recolectaron un total de 53 biopsias de pacientes con vasculitis
ANCA, de ellas 43% fueron vasculitis ANCA limitadas a rifién, 28% granulomatosis con poliangitis,
19% poliangitis microscopica y 10% granulomatosis eosinofilica con poliangitis.(15) Respecto a la
positividad de ANCA, un 90% fue ANCA positivos por IFl, a su vez el 64% fue ANCA-P, el 26,4%
fue ANCA C positivos y un 9,4% el ANCA fue negativo. Al realizar el estudio histoldgico
documentaron que un 73% tenia un patrén pauciinmune en la IFl y el resto presentd depdsito
de complemento o inmunoglobulinas en el mesangio o en la pared capilar glomerular. La
granulomatosis con poliangitis fue la que mas asocié depdsito de complejos. El depédsito de C3
fue el hallazgo mas frecuente seguido de depdsitos de C3 e IgG. Ningln paciente fue positivo

para Clg. (15)

Solans-Laqué y colaboradores fueron los responsables en reportar el subgrupo de
vasculitis asociadas a ANCA (granulomatosis con poliangitis, poliangitis microscépica y

granulomatosis eosinofilica con poliangitis) del registro espafiol de vasculitis sistémicas del grupo



de enfermedades autoinmunes, cabe aclarar que los datos de este estudio son para las vasculitis
ANCA con o sin compromiso renal.(17)(17) De acuerdo al registro espafiol, la distribucion por
sexo segun el tipo de vasculitis fue la siguiente: 40% de los pacientes con granulomatosis con
poliangitis fueron hombres, 37% de los pacientes con poliangitis microscépica fueron hombres y
22% de los pacientes con granulomatosis eosinofilica con poliangitis fueron hombres. Del total
de pacientes un 62% tuvo compromiso renal. Por otro lado, el hallazgo clinico inicial mas
frecuente fue la hematuria (presente en 81% del total), lo siguid la insuficiencia renal (40,7%) y
la proteinuria mayor a 1 gramos estuvo presente en un 35% del total, siendo esta mayor en
pacientes con poliangitis microscépica. En cuanto al aclaramiento enddgeno de creatinina
calculado, en esta cohorte se indicé un promedio de 59,7ml/min, para el subgrupo de
granulomatosis con poliangitis fue 65,4ml/min, para el subgrupo de poliangitis microscépica fue
en promedio 41,9ml/min y para el subgrupo con granulomatosis eosinofilica con poliangitis fue
79,6ml/min. Asimismo, en relacidn a la analitica de esta cohorte, se documentd un aumento de
la VES o PCR en mas del 75% (promedio en 73.8mm/h de VES y 10,9 mg/dl de PCR), la creatinina
sérica media fue de 2,03mg/dl (mayor en pacientes con poliangitis microscdpica), la anemia se
presentd en 68% de los casos con mayor frecuencia en los pacientes con poliangitis microscépica
que con granulomatosis con poliangitis o granulomatosis eosinofilica con poliangitis. La
positividad de ANCA en la totalidad del grupo fue de 86,4%, de ellos un 50.2 % fue ANCA-P y un
36,2% ANCA-C, Los pacientes clasificados como ANCA negativos (13%) fueron sujetos con
granulomatosis eosinofilica con poliangitis y granulomatosis con poliangitis. Del total de
pacientes, se les realizd biopsia renal a un 58,8% y se documentd en un 85% de los casos una

glomerulonefritis proliferativa. (17)

Otros estudios similares han sido conducidos en poblaciones europeas, el grupo EUVAS
fue un estudio multicéntrico (Holanda, Francia, Italia, Alemania, Reino Unido Dinamarca) el cual
reportd los resultados de 173 pacientes con diagndstico de vasculitis ANCA (granulomatosis con
poliangitis o poliangitis microscépica) en los cuales se demostré compromiso renal. Del total de
pacientes descritos, 80 casos fueron diagnosticados con poliangitis microscépica, 73 casos fueron
granulomatosis con poliangitis y 19 fueron clasificados como vasculitis limitada a rifién. La edad
promedio de diagndstico fue de 59 afios (rango entre 21 a 83 afos). Fue mas frecuente en
mujeres con un 56% y en hombres fueron el 44% del total de casos. Por otro lado, la creatinina
sérica promedio fue de 5mg/dLy la TFG 31 mL/min. De las biopsias realizadas por el grupo EUVAS

fueron descritos los siguientes resultados: los glomérulos de pacientes con poliangitis



microscépica tienen lesiones mas crénicas en comparacion a los que presentan granulomatosis
con poliangitis (glomeruloesclerosis, menor cantidad de glomérulos normales y mayor cantidad
de glomérulos con semilunas fibroticas), de igual manera al evaluar el intersticio el grupo con
lesiones mds cronicas (fibrosis intersticial, atrofia tubular) fue el grupo de pacientes con
poliangitis microscépica. Ademads, todas las muestras analizadas fueron clasificadas como

pauciinmunes. (18)

El compromiso renal tiene valor en el diagndstico y el prondstico del paciente con
vasculitis asociada a ANCA(12); sin embargo, en Costa Rica no existe una descripcién del
compromiso renal en las vasculitis asociadas a ANCA y por ello existe una necesidad de
determinar la epidemiologia local. Al dia de hoy no hay estudios publicados en los cuales se
documente la epidemiologia del paciente con vasculitis asociada a ANCA por lo cual este tipo de
estudios se vuelve necesario para conocer las caracteristicas particulares de los pacientes de la
region y para poder realizar estudios comparativos con otras poblaciones. Asimismo, en Costa
Rica se desconoce la prevalencia de anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo en pacientes
con diagndstico clinico de vasculitis asociada a ANCA. Por esta razdn, se utiliza estadistica de
otros paises. Al no tener estudios epidemioldgicos iniciales en la regién se limita la generacion

de datos que permitan comparar y describir factores prondsticos en poblaciéon costarricense.

En Costa Rica para una tesis de posgrado se describié pacientes con granulomatosis con
poliangitis (en formas limitadas y generalizas) en pacientes del area de referencia del Hospital
México, se mostré predominio del sexo femenino, la edad promedio de inicio fue a los 31 afios,
un 53% tuvo compromiso renal. Un 69% de los pacientes fue ANCA positivo (ANCA-C), un 64%
tuvo elevacion de la PCRy VES. Un 77% de los pacientes tuvo alteracion del hemograma (anemia,
leucocitoris y trombocitosis). Las manifestaciones renales incluyeron proteinuria (57%) vy
alteraciones en el sedimento urinario (66%). Ninguno de estos pacientes desarrollé enfermedad
renal crénica. (Tesis de posgrado, Descripcién de los casos de granulomatosis de Wegener en el

Hospital México de enero de 1997 a mayo del 2010”, Badilla U. Javier, 2012)



Objetivos

Objetivo general:
Describir los hallazgos histoldgicos renales en pacientes con diagndstico de vasculitis

asociada a ANCA

Objetivos especificos:

Describir aspectos de laboratorio en pacientes con compromiso renal en pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA al momento del diagndstico.

Identificar el patrén histolégico mas frecuente en biopsia renal en pacientes con
vasculitis asociada a ANCA y compromiso renal.

Documentar la frecuencia de positividad y los tipos de ANCAS presentes en los pacientes
con vasculitis asociada a ANCA y compromiso renal.

Identificar presencia de factores de mal prondstico en los pacientes con compromiso

renal de las vasculitis asociadas a ANCA.



Pacientes y métodos

Poblacién:

Se incluyd la totalidad de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA con evidencia
histolégica de compromiso renal admitidos al Hospital San Juan de Dios en el periodo
comprendido desde el 2011 al 2016.

Criterios de inclusion:
e Hombres o mujeres mayores de 18 anos
e Pacientes a quienes se les realizé biopsia renal por sospecha de compromiso renal de
vasculitis asociada a ANCA.
e Pacientes a quienes se les realizd el estudio para determinacion de anticuerpos anti

citoplasma del neutrofilo.

Criterios de exclusién:

e Mujeres embarazadas

Métodos:

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo. Mediante recoleccién de
datos de los expedientes clinicos se recolectan los parametros de laboratorio e histopatoldgicos.
Los ANCA fueron realizados Unicamente con técnica de ELISA. Para determinar el aclaramiento
enddgeno de creatinina se utilizé la orina de 24 horas. Los reportes de biopsia fueron tomados
del expediente clinico y se extrae la informacién necesaria de dichos reportes.

Para el anadlisis de datos se utilizd estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas
se realizaron andlisis de distribucidn para determinar frecuencias, tendencias, distribuciones vy
medidas de dispersidén. Para las variables cualitativas se utilizd distribucién de frecuencias

absolutas y uso de graficos.
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Resultados

En el periodo comprendido desde 2011 hasta el 2016, inclusive, se documentd un total
de treinta y cuatro pacientes con diagndstico de vasculitis asociada a ANCA de los cuales a 12
pacientes (54%) se realizé la biopsia de rifién para confirmar el diagndstico de compromiso renal
por presencia de hematuria y proteinuria. De los 12 casos con biopsia renal, ocho casos
correspondieron a granulomatosis con poliangitis, tres a poliangitis microscépica y uno a
granulomatosis eosinofilica con poliangitis (figura 1). En el periodo de 2011 a 2012 no se requirio
solicitar biopsias renales en pacientes con diagndstico de vasculitis ANCA y se diagnosticd 8
pacientes; a su vez en el 2013 se diagnosticaron cuatro pacientes con vasculitis asociada a ANCA
y se realizaron dos biopsias renales; en el 2015 se diagnosticaron diez pacientes con vasculitis
asociada a ANCA y se hicieron seis biopsias renales; por ultimo en 2016 se diagnosticaron seis

pacientes con vasculitis asociada a ANCA y se tomaron cuatro biopsias renales.

Figura 1. Tipo de vasculitis ANCA con compromiso renal
segun la clasificacion de Chapell Hill en porcentaje

HGPA
HPAM

HEGPA

Fuente: elaboracién propia con datos del servicio de Reumatologia Hospital San Juan de Dios,
2017. GPA Granulomatosis con poliangitis, PAM poliangitis microscépica, EGPA Granulomatosis

Eosinofilica con poliangitis
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De los doce pacientes incluidos en el estudio, cinco pacientes (42%) fueron hombres y
siete fueron mujeres (58%). Se documentd una edad media de 49,5 afios (el rango intercualtil

fue de 30-56 afios) y dos pacientes debutaron antes de los 30 afios.

En el laboratorio del Hospital San Juan de Dios se realiza el estudio de ANCA mediante
ELISA, en los 12 pacientes estudiados el 100% resultd positivo para ANCA de los cuales el 75%
fueron ANCA C vy 35% fue positivo para ANCA P. Al valorar la positividad de ANCA de acuerdo a
la clasificacién de Chappel Hill se documentd: 100% de positividad para ANCA C en pacientes con
granulomatosis con poliangitis; también hubo 100% de positividad para ANCA P en los pacientes
con granulomatosis eosinofilica con poliangitis; por otro lado, de los pacientes con poliangitis

microscdpica un 33% tuvo positividad para ANCA Cy 66% para ANCA P.

Figura 3. Frecuencia de casos con VAA de acuerdo a
clasificacion de Chapel Hill y subtipo de ANCA

14

12

2 I
(I
Total GPA PAM EGPA

B ANCAC BEANCAP

Fuente: elaboracién propia con datos del servicio de Reumatologia Hospital San Juan de Dios,

2017.

Al momento de presentarse las primeras manifestaciones un 66% del total de pacientes
debutd con una glomerulonefritis rapidamente progresiva y la mediana de creatinina fue de
4,08mg/dl. En el examen general de orina, el 66% presentd alguna alteracién, de ellos 12%
presentd hematuria microscdpica aislada, 12% leucocituria aislada y el resto fue hematuria

microscépica y leucocituria. Hubo 2 pacientes en quienes no se recolectd una orina de 24 horas,
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de los pacientes a quienes si se les recolectd orina de 24 horas un 100% presentaron proteinuria
mayor a 500 mg/24h. De los pacientes a quienes se les recolecté la orina de 24 horas, el 50%
tenian un aclaramiento enddgeno de creatinina menor a 60ml/min. En los hallazgos del
hemograma la totalidad de los pacientes presenté anemia. Los casos que se diagnosticaron con
granulomatosis con poliangitis un 42% presentd leucocitosis y un 70% presentoé trombocitosis y
un paciente se presentd con trombocitopenia. De la totalidad de los pacientes con poliangitis
microscépica sélo uno (33%) presentd leucocitosis, sélo uno (33%) presenté trombocitosis. El
paciente con diagndstico de granulomatosis eosinofilica con poliangitis presenté anemia y
eosinofilia con el resto de estudios en el hemograma normales. El total de pacientes estudiados

tuvo elevacién de la VES con un valor medio en 94 mm/h y la PCR con un valor medio de 6,9mg/dI.

Acerca de los hallazgos en las biopsias renales, de acuerdo a la clasificacion de Berden,
se document? lo siguiente (figura 4): del total de muestras analizadas 6 fueron clasificadas como
glomerulonefritis focal, 5 como glomerulonefritis proliferativas con predominio de semilunas
celulares y 1 con glomerulonefritis proliferativa con predominio de semilunas fibrosas. Ningun

paciente se presentéd como glomerulonefritis esclerdtica.

Ahora bien, al realizar el analisis por subgrupo de vasculitis de los pacientes con
granulomatosis con poliangitis, en 5 pacientes (62,5%) se presentaron con una glomerulonefritis
proliferativa con predominio de semilunas celulares, 2 pacientes (25%) glomerulonefritis focal y
un paciente (12,5%) con glomerulonefritis proliferativa con predominio de semilunas fibrosas.
Los pacientes con poliangitis microscépica se presentaron todos como glomerulonefritis focal. Y
el paciente con diagndstico de granulomatosis eosinofilica con poliangitis se presentd con

glomerulonefritis focal.
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Figura 4. Tipo de compromiso glomerular segun Berden de
acuerdo a tipo de VAA

7

6

5

4

3

2

| i

0 o N

Total GPA PAM EGPA
B GN Focal B GN Proliferativa Semilunas Celulares B GN Proliferativa Semilunas Fibrosas

Fuente: elaboracién propia con datos del servicio de Reumatologia Hospital San Juan de Dios,

2017.

Ademas, la evaluacion sobre compromiso intersticial resulté en que los 12 pacientes
presentaron algun grado de atrofia intersticial con infiltrado intersticial y predominio de
infiltrado linfoplasmocitico; a su vez, en dos pacientes con granulomatosis con poliangitis se
observaron granulomas extravasculares (25% de los pacientes con granulomatosis con

poliangitis).

La IFI de las biopsias renales documentd siete casos (58%) de glomerulonefritis
pauciinmune, tres casos (25%) con inmunofluorescencia positiva para IgM, IgG o IgA (mas de 3+)
y uno (0,8%) reportado como casa llena (1gG:2-3+, IgA 1-2+, IgM:2+, C3:2+, C4:0, c1ql+, kappa 1-

2+, lambdal-2+); sin embargo, en uno de los pacientes no fue posible realizar la IFI.

El andlisis por subgrupo de vasculitis se describe de la siguiente manera: el paciente con
granulomatosis eosinofilica con poliangitis presenté un patrén pauciinmune; tres pacientes con
poliangitis microscdpica presentaron patrén pauciinmune; los pacientes con granulomatosis con

poliangitis mostraron un patrén pauciinmune en un 37,5%, positividad para IgM, IgG e IgA en un
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37,5 %, patrén en casa llena en un 12,5% y en 12,5% no se pudo realizar el estudio de

inmunofluorescencia.

Del total de pacientes estudiados, siete desarrollaron enfermedad renal crénica
requiriendo terapia de reemplazo renal. Todos los pacientes a quienes se les documenté una
glomerulonefritis necrotizante con presencia de semilunas celulares desarrollaron una
insuficiencia renal crénica y requirieron terapia de soporte renal en el curso de su enfermedad.
Uno de los pacientes con glomerulonefritis focal desarrollé esta complicacidén (16% de las

focales) y el Unico paciente con predominio de semilunas fibrosas también la desarrolld.
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Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos, se infiere que en la poblacién estudiada, el
compromiso renal en las vasculitis ANCA es frecuente (54% de los pacientes con diagndstico de
vasculitis asociada a ANCA presentado compromiso renal). Este hallazgo es similar a otros
estudios realizados en Espafia (18). En algunas cohortes estadounidenses se mencionan

compromiso renal de hasta un 80% para pacientes con granulomatosis con poliangitis. (19)

En este estudio se mostré que en pacientes con compromiso renal hubo una mayor
incidencia de granulomatosis con poliangitis, seguida de poliangitis microscdpica y finalmente
granulomatosis con eosinofilia. Al compararlo con otras poblaciones coinciden con los hallazgos
reportados para México (17), Argentina (16), Espafia (18). Sin embargo, los hallazgos en estas
poblaciones difieren de los reportados por el grupo EUVAS (19) en la cual es mas frecuente la

poliangitis microscépica que podria deberse a variantes en los factores genéticos o ambientales.

De acuerdo a los datos obtenidos en el presente estudio, fue mas frecuente en mujeres
gue en hombres, tendencia similar en estudios en poblacién mexicana (17), espafiola (18) y en

el grupo EUVAS (19).

En el grupo de pacientes estudiados la edad promedio de presentacion fue en promedio
diez aflos menor que la reportada en México (17) y el grupo EUVAS (19). Por lo tanto, puede
estar en relacion a un diagndstico temprano de los casos recopilados (estudio realizado con
pacientes en la Ultima década) comparada con estudios donde se incluyeron pacientes con

retraso en el diagndstico o directamente a una diferencia en la edad de presentacién.

Los pacientes de este estudio con compromiso renal asociaron en su totalidad
positividad de ANCAS. Es una diferencia notable al comparar con el resto de las poblaciones
estudiadas entre ellas mexicana (17), argentina (16), espafiola (18) y las reportadas por el grupo
EUVAS, en las cuales las vasculitis ANCA negativas con compromiso renal fueron de un 9 a un
13%. Es posible que se realizd un subdiagndstico de vasculitis asociada a ANCA al descartarse

casos que resultaron ANCA negativos.

El hallazgo del hemograma mas consistente fue la anemia, la mayoria presentd
trombocitosis y menos de la mitad tuvo leucocitosis. Todos los pacientes tuvieron elevacién de

la VES y la PCR lo cual es consistente con otras poblaciones.
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La mayoria de los pacientes estudiados se presentaron con una glomerulonefritis
rapidamente progresiva, hallazgo consistente con los resultados obtenidos en poblaciones
mexicana (17), los pacientes analizados por el grupo EUVAS (19) y los espafioles (18). Al estudiar
los hallazgos en las biopsias renales la mayoria de nuestros pacientes tuvo criterios de mal
prondstico como glomerulonefritis proliferativa, atrofia intersticial y presencia de infiltrado

intersticial.

Al analizar por subgrupo las vasculitis de los pacientes con granulomatosis con poliangitis
tuvieron hallazgos que les confirieron peor prondstico segun la clasificacién de Berden vy
colaboradores (12) (menor cantidad de glomérulos normales y presencia de glomerulonefritis
proliferativa con semilunas fibrosas) al compararlos con los pacientes clasificados con poliangitis
microscépica y granulomatosis eosinofilica. Pudiéndose tratar de un fenotipo mas agresivo en

nuestra poblacidn por factores genéticos o ambientales o ser algo circunstancial.

En la poblacidén estudiada, fue mas frecuente la granulomatosis con poliangitis y esta
tiene una presentacién mas agresiva desde el punto de vista renal, este hallazgo difiere de
estudios en otras poblaciones, por ejemplo los europeos reportaron la poliangitis microscépica

como mas frecuente y fue la que tuvo peores factores prondsticos en las biopsias renales (19).

En este estudio todas las muestras presentaron algun grado de atrofia intersticial (factor
de mal prondstico de acuerdo a Berden (12)). Es llamativo que en una cuarta parte de los
pacientes clasificados como granulomatosis con poliangitis se observaron granulomas

extravasculares, siendo un hallazgo reportado infrecuente en biopsias renales en la literatura.

En el estudio de inmunofluorescencia en los pacientes clasificados como granulomatosis
eosinofilica con poliangitis y poliangitis microscépica fueron clasificados como paucinmune, lo
que concuerda con la mayoria de reportes de la literatura al igual que estudios descriptivos como

el del grupo EUVAS en poblacion europea (19).

En el subgrupo de pacientes con granulomatosis con poliangitis en la mayoria de los
casos se reportd como pauciinmune; sin embargo, hubo algunos pacientes en los cuales la
inmunofluorescencia fue positiva para IgM, 1gG o IgA (mas de 3+) e incluso uno de ellos fue
reportado como patrén “en casa llena”. Scaglioni y colaboradores reportan también en sus

pacientes con vasculitis asociadas a ANCA en una minoria la presencia de depdsito de
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complemento o inmunoglobulinas, siendo la granulomatosis con poliangitis la que mas

frecuentemente presento este hallazgo. (15)

El hallazgo de positividad en un subgrupo de pacientes con granulomatosis con
poliangitis confirma la presencia de inmunocomplejos y un potencial mecanismo de lesidn en
este subgrupo, de momento estos hallazgos han sido descritos en estudios latinoamericanos, lo

cual podria implicar un fenotipo diferente en esta region.

Todos los pacientes con glomerulonefritis necrotizante con presencia de semilunas
celulares desarrollaron insuficiencia renal crénica y requirieron terapia de soporte renal en el
curso de su enfermedad. Uno de los pacientes con glomerulonefritis focal requirié terapia de
soporte renal y el Unico paciente con glomerulonefritis proliferativa con predominio de
semilunas fibrosas también desarrollé esta complicacidon. Berden y otros autores coinciden en
que la clase focal es la que tiene mejor prondstico y supervivencia, coincidiendo con los hallazgos
de este estudio. Sin embargo, en la poblacidn estudiada el peor prondstico de acuerdo a la
clasificacion histoldgica fueron las asociadas a glomerulonefritis proliferativa con presencia de
semilunas celulares y semilunas fibrosas. Es importante resaltar que estos hallazgos deberian ser
confirmados tomando en cuenta otros factores como infecciones concomitantes, sepsis, uso
concomitante de nefrotdxicos o de terapia seleccionada para tratar la vasculitis. Otros autores
en poblacidnitaliana sugieren que el prondstico renal se encuentra en relacién al nimero normal
de glomérulos y no al tipo histoldgico, coincidiendo con un mal prondstico para las formas
proliferativas (21). Kristensen y colaboradores describieron el comportamiento en pacientes
daneses, encontrando mejor prondstico en clases focales o mixtas y peor prondstico en clases
proliferativas y esclerdticas, con una mayoria de la clase proliferativa alcanzando enfermedad
renal cronica de estadio terminal (22). Chen y colaboradores publicaron un metaanalisis en el
cual la clase focal también fue de mejor prondstico renal, es su publicacién sin embargo la clase

con peor prondstico fue la mixta (23).
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Conclusiones

La afeccidn renal en los pacientes con diagndstico de vasculitis asociadas a ANCA llega a ser de
un 54% en la poblacidn estudiada. El tipo de vasculitis asociada a ANCA con mayor presencia de
compromiso renal fue la granulomatosis con poliangitis, en quienes se documentd peores

factores prondsticos histoldgicos.

El tipo de lesion glomerular mds frecuente fue la glomerulonefritis focal. El total de las muestras
estudiadas presentd infiltrado intersticial y atrofia intersticial. En la inmunofluorescencia un 25%

de los pacientes tuvieron criterios de positividad.

En el estudio realizado la totalidad de los pacientes tuvo presencia de anticuerpos ANCA,
presencia de anemia, elevacién de VES y PCR. La leucocitosis estuvo presente en un 42% de los
pacientes con granulomatosis con poliangitis y en un 33% de los pacientes con poliangitis
microscdpica. La trombocitosis estuvo presente en un 70% de los pacientes con granulomatosis

con poliangitis y en un 33% de los pacientes con poliangitis microscépica.
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