VASCULITIS ASOCIADAS A
ANTICUERPOS CONTRA

CITOPLASMA DE NEUTROFILO
(ANCA)



éCual de estas manifestaciones en la evaluacion de un
paciente con Vasculitis sugiere que se trata de una
Vasculitis de pequeno vaso?

1. Ausencia de pulso .

2. VES elevado
3. Eosinofilia

4. [Glomerulonefritis]

5. Ninguna de las
anteriores

Conteste Ahora

0% 0% 0% 0% 0%

1. 2. 3. 4., 5.



El patron C - ANCA se asocia principalmente

1. Granulomatosis con
poliangeitis

2. Anticuerpos contra PR3

3. Wegener

4, [Todos los anteriores]

5. Ninguna de las Conteste
anteriores Ahora

0% 0% 0% 0% 0%

1. 2. 3. 4, 5.



Cual de estas pruebas debe hacerse de rutina en
todo paciente que se sospeche una Vasculitis

1. ASTOR
2. Anticuerpo contra virus C

. Antigeno de superficie de
hepatitis B

4. Todas las anteriores

: [La 2yla3son ciertas]




Paciente asmatico de 26 ahos , desde hace una semana
con fiebre, artralgias y purpura palpable. Que
consideraciones en la evaluacion y manejo de este
paciente realizaria.

1. Iniciarle Inhibidores de a )
leucotrienos 15

[Biopsia de piel]

2.

3. Iniciar ciclofosfamida IV

4. Todas las anteriores IS .
5.

Ninguna de las
anteriores Rana R

0% 0% 0%

1. 2. 3. 4. 5.



En la poliarteritis nodosa es frecuente:

1. La glomerulonefritis
2. | Presencia de virus de .
hepatitis B

3. ANA positivo

4. ANCA patrén
indeterminado

5. Todas las anteriores Conteste Ahora

0% 0% 0% 0% 0%

1. 2. 3. 4., 5.



Vasculitis
S =







Granulomatosis de Wegener*
Sindrome de Churg-Strauss*
Poliangeitis Microscépica (PAN microscépica™)

*Vasculitis asociada a ANCA




Hoja1

		Clasificación  de las vasculitis según Congreso de Chapel Hill -1994- **

								Arteritis de Celulas Gigantes (Arteritis Temporal)

		Vasculitis de Vasos Grandes						Arteritis de Takayasu

								Poliareritis Nodosa Clásica (PAN)

		Vasculitis de Vasos Medianos						Enfermedad de Kawasaki

								Granulomatosis de Wegener*

								Síndrome de Churg-Strauss*

		Vasculitis de Vasos Pequeños						Poliangeítis Microscópica (PAN microscópica*)

								Vasculitis Crioglobulinémica esencial

								Púrpura de Schönlein-Henoch

								Angeítis Leucocitoclástica Cutánea

		* Vasculitis asociada a ANCA

		Clasificación de las Vasculitis Sistémicas **

		Vascultis primarias						Arteritis deTakayasu

		Afectando vasos de tamaño						Arteritis de Células Gigantes (arteritis temporal)

		grande, mediano y pequeño						Angeítis Aislada del Sistema Nervioso Central

		Afectando predominantemente						Poliarteritis Nodosa

		vasos de tamaño mediano						Síndrome de Chung-Straus *

		y pequeño						Granulomatosis de Wegener *

		Afectando predominantemente						Poliangeítis Microscópica *

		vasos de tamaño pequeño						Púrpura de Schönlein-Henoch

								Vasculitis Leucositoclástica Cutánea

								Tromboangeítis Obliterante (Leo Buerger)

				Miscelánea				Síndrome de Cogan

								Enfermedad de Kawasaki

								Infecciosas

		Vasculitis Secundarias						Procesos Neoplásticos

								Drogas u otros antígenos exógenos

								Colagenopatías
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Vasculitis

ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 63, No. 1, January 2013, pp 1-11

DOT 10.1002/ar 37713

i@ 2013, American College of Rheumatlogy

Arthritis & Rheumatism

An Official Journal of the American College of Rheumatology
www.arthritisrheum.org and wileyonlinelibrary.com

SPECIAL ARTICLE

2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides

1. C. Jennette,' R. J. Falk,! P. A. Bacon,” N. Basu,” M. C. Cid.* F. Ferrario,” L. F. Flores-Suarez,® W. L. Gross,’
L. Guillevin,” E. C. Hagen,” G. S. Hoffman,'” D. R. Jayne,'" C. G. M. Kallenberg,'* P. Lamprecht,"

C. A. Langford," R. A. Lugmani,"* A. D. Mahr,” E. L. Matteson,'® P. A. Merkel,'” S. Ozen,'® C. D. Pusey,"”
N. Rasmussen,”™ A. J. Rees,”' D. G. 1. Scott,”* U. Specks,'® J. H. Stone,” K. Takahashi,** and R. A. Watts™

Internarnacional Chapel Hill Consensus 2012



Metodologia
N

Participantes 28
- Especialidades
12 paises

1 Cada cambio en la

1 Medicina interna
nomenclatura fue

aprobado con el 80 % - Reumatologia
de los votos de los 1 Nefrologia
participantes - Neumonologia

1 ORL

0 Patélogos

01 Pediatras

International Chapel Hill Consensus 2012



Nomenclatura

Consenso Chapell Hill 2012

aorta , sus ramas y venas andlogas
arterias y venas principales viscerales y sus ramas primarias
arterias intra parenquimatosas, arteriolas, capilares, vénulas y venas




Names for Vasculitides Adopted by the 20171-2012
International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of the Vasculitides

Vasculitis de grandes vasos
Arteritis de Takayasu
Arteritis de Células Gigantes

Vasculitis de vasos de mediano calibre
Poliarteritis Nodosa
Kawasaki

Vasculitis de Pequeio vaso
1)Vasculitis Asociadas a ANCA
Poliangeitis microscopica
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener’s)
Granulomatosis Eosinofilica con poliangeitis (Churg Strauss)

2) Por inmunocomplejos

Anti-Membrana Basal Glomerular

Vasculitis Crioglobulinemica
Vasculitis IgA (Henoch-Schonlein)
Vasculitis urticarial hipocomplementémica (Anti-C1q)

Vasculitis de Vasos Variables
Behcet's
Cogan’s



Vasculitis de un solo 6rgano
Angeitis Leucocitoclatica cutanea
Arteritis Cutanea
Vasculitis Primaria del SNC
Aortitis aislada

Vasculitis Aspciadas a enfermedades sistémicas
Lupus
Artritis Reumatoide
Sarcoidosis
Otras

Vasculitis Asociadas con probable etiologia
Vasculitis asociada al virus de hepatitis C ( crioglobulinemica)
Vasculitis asociada al Virus de Hepatitis B
Aortitis aociada a la sifilis
Vasculitis por inmunocomplejos asociadas a drogas
Vasculitis ANCA positivo asociadas a drogas
Vasculitis asociada a cancer
Otras



Vasculitis

Vasculitis de vasos pequeinios

Sindrome de goodpasture

Vasculitis de vasos

de mediano calibre Inmunocomplejos IF negativa
en paredes vasculares 0 muy escasa
con IF + (a menudo ANCA +)
Crioglobulinas en Depdsitos Lupus eritematoso Otras
sangre y pared inmunitarios de IgA sistémico o artritis fuentes de
vascular en pared vascular reumatoide inmunocomplejos
Vasculitis Purpura de Vasculitis Otras vasculitis por

crioglobulinémica

Henoch-schonlein

lupica/reumatoidea

inmunocomplejos

International Chapel Hill Consensus 2012




Vasculitis
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Vasculitis de vasos pequenos

Vasculitis de vasos
de mediano calibre

Inmunocomplejos
en paredes vasculares

O muy escasa

IF negativa

It 1 con IF + (a menudo ANCA +)
Poliarteritis Enfermedad
nodosa de Kawasaki
Vasculitis Vasculitis Eosinofilia
No asma No asma Siasma
No granulomas Si granulomas Si granulomas
v v v
Poliangeitis Granulomatosis Sindrome de
microscopica de Wegener Churg-Strauss

International Chapel Hill Consensus 2012



POLIARTERITIS TAKAYASU
NODOSA




Vasculitis Asociadas a ANCAS

Histologia de la GMN

Monocitos




Enfermedades embdlicas

Endocarditis infecciosa

Mixoma auricular

Ateroesclerosis

Displasia fibromuscular

Drogas inductoras de vasoespasmo:
cocaina, alcaloides del ergot, fenilpropanolamina

Linfoma intravascular

Trombosis vascular

Coagulacion intravascular ar diseminada

Purpura trombocitopénica trombadtica

Trombosis inducida por heparina o warfarina

Sindrome antifosfolipidos

Infeccion sistémica -sepsis-

enfermedad« neoplasias

Otras enfermedades del tejido conectivo




Hoja1

		Clasificación  de las vasculitis según Congreso de Chapel Hill -1994- **

								Arteritis de Celulas Gigantes (Arteritis Temporal)

		Vasculitis de Vasos Grandes						Arteritis de Takayasu

								Poliareritis Nodosa Clásica (PAN)

		Vasculitis de Vasos Medianos						Enfermedad de Kawasaki

								Granulomatosis de Wegener

								Síndrome de Churg-Strauss

		Vasculitis de Vasos Pequeños						Poliangeítis Microscópica (PAN microscópica*)

								Vasculitis Crioglobulinémica esencial

								Púrpura de Schönlein-Henoch

								Angeítis Leucositoclástica Cutánea

		* Vasculitis asociada a ANCA

		**Adaptado de Rodriguez Valverde V. (13)

		Clasificación de las Vasculitis Sistémicas **

		Vascultis primarias						Arteritis deTakayasu

		Afectando vasos de tamaño						Arteritis de Células Gigantes (arteritis temporal)

		grande, mediano y pequeño						Angeítis Aislada del Sistema Nervioso Central

		Afectando predominantemente						Poliarteritis Nodosa

		vasos de tamaño mediano						Síndrome de Chung-Straus *

		y pequeño						Granulomatosis de Wegener *

		Afectando predominantemente						Poliangeítis Microscópica *

		vasos de tamaño pequeño						Púrpura de Schönlein-Henoch

								Vasculitis Leucositoclástica Cutánea

								Tromboangeítis Obliterante (Leo Buerger)

				Miscelánea				Síndrome de Cogan

								Enfermedad de Kawasaki

								Infecciosas

		Vasculitis Secundarias						Procesos Neoplásticos

								Drogas u otros antígenos exógenos

								Colagenopatías

		*Vasculitis asociadas a ANCA

		**Clasificación modificada por Lie, et al.(4)

		Signos Clínicos sospechosos de Vasculitsi Sistémicas

		Tipo de Lesión				Signos y Sintomas				Tipo de Vasculitis

		Síntomas				fiebre, fatiga, anorexia,				cualquier tipo de vasculitis

		constitucionales				pérdida de peso

		Polimialgia				dolor muscular proximal				arteritis de células gigantes

		Reumática				rigidez matinal

		Artritis no destructivas				inflamción articular, dolor,				Wegener, Pan,

						limitación del movimiento				Churg-Strauss, Behcet

		Lesiones en				livedo reticularis, lesiones				PAN, Churg-Strauss, Behcet

		Piel				necróticas, úlceras, nódulos				Wegener, hipersensibilidad

						infartos digitales

										cualquier tipo de vasculitis

						púrpura palpable				excepto Takayasu

		Mononeuropatía				injuria de 2 o más nervios				PAN, Wegener, Churg-Strauss

		Multiple				periféricos asimétricos				crioglobulinemia

		Compromiso Renal				isuemia renal relacionado				PAN, Takayasu, Wgener,

						a arteritis				Schurg-Strauss

										poliangeítis microscópica

										Wegener, Churg-Strauss

										crioblobulinemia, Schonlein-Henoch

		Entidades que pueden simular una Vascultis Sistémica

		Enfermedades embólicas

		Endocarditis infecciosa

		Mixoma auricular

		Ateroesclerosis

		Displasia fibromuscular

		Drogas inductoras de vasoespasmo:

				cocaína, alcaloides del ergot, fenilpropanolamina

		Linfoma intravascular

		Trombosis vascular

		Coagulación intravascular dieminada				ar diseminada

		Púrpura trombocitopénica trombótica

		Trombosis inducida por heparina o warfarina

		Síndrome antifosfolípidos

		Infección sistémica -sepsis-

		enfermedades neoplasicas		neoplasias

		Otras enfermedades del tejido conectivo
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GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS ( Wegener)

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON POLIANGEITIS
(Churg Strauss)

POLIANGITIS MICROSCOPICA

ANCA



VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA
_

1 Comparten numerosos rasgos patolégicos, clinicos y de
laboratorio. ( asociadas a anticuerpos contra
citoplasma de neutréfilo)

1 Histolédgicamente comparten afecciéon por pequeiios
Vasos

o Lesiéon glomerular: necrosis focal, medias lunas vy
ausencia de depésitos de Inmunoglobulinas



ANCA téecnica Inmunoflorescencia

C-ANCA = citoplasmatico P-ANCA = perinuclear

P-ANCA

Durante la fijacion en etanol, se rompe la membrana de los granulos y las
proteinas basicas (cargadas positivamente) son redistribuidas hacia el nucleo

cargado negativamente.

En formalina no se dan estos patrones.



Patrones

Cytoplasmic ANCA « Perinuclear ANCA

L

&

P-ANCA




Frecuencia de los ANCAS

100
90 +
80
70 A
60 -
50
40 -
30
20
10 +

B P-ANCA
O C-ANCA

WG MPA iRPGN CSS
Hagen EC, et al: Kidney Int 53(3):743-753, 1998.



Asociacion de patrones con tipo de

vasculitis

Patron por IF|[Enfermedad Asociada|Sensibilidad|Especificidad
ANCA-C Gran. de Wegener 50%-90% >90

PAN, PM, Ch.St raro
ANCA-P PAN, PM, ChSt, LES,SS  [60% muy baja

GN idiopatica, infecciones




Hoja1

		Clasificación  de las vasculitis según Congreso de Chapel Hill -1994- **																Asociaciones de ANCA C y ANCA P

								Arteritis de Celulas Gigantes (Arteritis Temporal)										Patrón por IF		Enfermedad Asociada				Sensibilidad		Especificidad

		Vasculitis de Vasos Grandes						Arteritis de Takayasu										ANCA-C		Gran. de Wegener				50%-90%		>90

																				PAN, PM, Ch.St				raro

								Poliareritis Nodosa Clásica (PAN)										ANCA-P		PAN, PM, Ch.St., LES, SS				60%		muy baja

		Vasculitis de Vasos Medianos						Enfermedad de Kawasaki												GN idiopática, infecciones

								Granulomatosis de Wegener

								Síndrome de Churg-Strauss

		Vasculitis de Vasos Pequeños						Poliangeítis Microscópica (PAN microscópica*)

								Vasculitis Crioglobulinémica esencial

								Púrpura de Schönlein-Henoch

								Angeítis Leucositoclástica Cutánea

		* Vasculitis asociada a ANCA

		**Adaptado de Rodriguez Valverde V. (13)

		Clasificación de las Vasculitis Sistémicas **

		Vascultis primarias						Arteritis deTakayasu

		Afectando vasos de tamaño						Arteritis de Células Gigantes (arteritis temporal)

		grande, mediano y pequeño						Angeítis Aislada del Sistema Nervioso Central

		Afectando predominantemente						Poliarteritis Nodosa

		vasos de tamaño mediano						Síndrome de Chung-Straus *

		y pequeño						Granulomatosis de Wegener *

		Afectando predominantemente						Poliangeítis Microscópica *

		vasos de tamaño pequeño						Púrpura de Schönlein-Henoch

								Vasculitis Leucositoclástica Cutánea

								Tromboangeítis Obliterante (Leo Buerger)

				Miscelánea				Síndrome de Cogan

								Enfermedad de Kawasaki

								Infecciosas

		Vasculitis Secundarias						Procesos Neoplásticos

								Drogas u otros antígenos exógenos

								Colagenopatías

		*Vasculitis asociadas a ANCA

		**Clasificación modificada por Lie, et al.(4)

		Signos Clínicos sospechosos de Vasculitsi Sistémicas

		Tipo de Lesión				Signos y Sintomas				Tipo de Vasculitis

		Síntomas				fiebre, fatiga, anorexia,				cualquier tipo de vasculitis

		constitucionales				pérdida de peso

		Polimialgia				dolor muscular proximal				arteritis de células gigantes

		Reumática				rigidez matinal

		Artritis no destructivas				inflamción articular, dolor,				Wegener, Pan,

						limitación del movimiento				Churg-Strauss, Behcet

		Lesiones en				livedo reticularis, lesiones				PAN, Churg-Strauss, Behcet

		Piel				necróticas, úlceras, nódulos				Wegener, hipersensibilidad

						infartos digitales

										cualquier tipo de vasculitis

						púrpura palpable				excepto Takayasu

		Mononeuropatía				injuria de 2 o más nervios				PAN, Wegener, Churg-Strauss

		Multiple				periféricos asimétricos				crioglobulinemia

		Compromiso Renal				isuemia renal relacionado				PAN, Takayasu, Wgener,

						a arteritis				Churg-Strauss

										poliangeítis microscópica

										Wegener, Churg-Strauss																						A

										crioblobulinemia, Schonlein-Henoch

		Entidades que pueden simular una Vascultis Sistémica

		Enfermedades embólicas

		Endocarditis infecciosa

		Mixoma auricular

		Ateroesclerosis

		Displasia fibromuscular

		Drogas inductoras de vasoespasmo:

				cocaína, alcaloides del ergot, fenilpropanolamina

		Linfoma intravascular

		Trombosis vascular

		Coagulación intravascular dieminada

		Púrpura trombocitopénica trombótica

		Trombosis inducida por heparina o warfarina

		Síndrome antifosfolípidos

		Infección sistémica -sepsis-

		Afecciones neoplásticas varias

		Otras enfermedades del tejido conectivo

		Claves para identificar el tipo de vaso comprometido en las Vasculitis

		Dato Clínico				Vaso Comprometido				Vasculitis Sistémica

		Cutánea

		Púrpura palpable				vénula poscapilar				Cualquier vasculitis excepto arteritis

										cél. gigantes y de Takayasu

		Ulceras de piel				arteriolas y pequeñas y				PAN, Churg-Strauss, Wegener y vasc.

						arterias				hipersensibilidad, Behcet

		Gangrena en uña				arterias pequeñas y				PAN, Churg-Strauss, Wegener

						extremidad				medianas

		Aparato Digestivo

		Dolor abdominal o				arterias pequeñas y				Henoch-Schölein, PAN, Churg-Strauss

		isquemia mesentérica				medianas

		Sangrado digestivo				capilares y arterias				Henoch-Schölein, PAN, Churg-Strauss

						medianas

		Renal

		Glomerulonefritis				capilares y arterias				poliangeítis microscopica, Wegner,

										crioglobulinemia, Churg-Strauss

										Schölein-Henoch

		Falla renal				arterias pequeñas y				PAN, Takayasu, y menos frecuente:

		isquémica				medianas				Wegener y Churg-Strauss

		Pulmonar

		Hemorragía pulmonar				capilares				poliangeítis microscopica, Wegner

		Infiltrados o				arterias pequeñas y				poliangeítis microscopica, Wegner,

		Cavidades				medianas				Churg-Strauss

		Neurológico

		Neuropatía				arterias pequeñas				PAN, Churg-Strauss, Wegener,

		Periférica								crioglobulinemia

		ACV				arterias pequeñas,				Arteritis de células gigantes y vascu-

						medianas y grandes				litis asociada a lupus sistémico
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Especificidad de la prueba

Pueden ser positivos

Colitis ulcerativa ( p-anca)

Uso de drogas ( cocainal)

Nefropatia IgA

Glomerulonefritis necrotizante segmentaria

Policondritis recurrente

LES



Avutoantigenos de los Neutréfilos

Autoantigenos de los Neutrofilos

Nuclear
membrane
proteins,
histones.
HMGs

PMIN

granulos azurofilos

Myeloperoxidase
Proteinase 3

Bact. perm.-incr. prot
Elastase

Lysozyme

Cathepsin G
Azurocidin

granulos especificos

Lactofernin



Deteccion de los ANCAs por ELISA
—

Los antigenos responsables de estos patrones se
han identificado como :

proteinase 3 (PR3) for c-ANCA

mieloperoxidasa (MPQO) for p-ANCA



ANCA

Consenso internacional para realizar la prueba
recomienda:

Debe realizarse en primer lugar la prueba de
inmunoflorescecncia

Si la inmunoflorescencia es positiva se realiza la pueba de
ELISA

Ambas pruebas positivas aumentan la especificidad



Especificidad de los ANCAS por ELISA

* Granulomatosis with
polyangitis (GPA) shows T
strong correlation with the :io
proteinase-3 (PR3) ANCA 1

* Microscopic polyangitis
(MPA) shows strong
correlation with
myeloperoxidase (MPO)
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Source: New England Journal of Medicine, 2012
<http://www.nejm.org/doi/full /10.1056,/NEJMoall108 73 54t=article/>




Son Patogénicos

Endothelial cells

- :
- Adhesion molecules

Neutrophil

Fc-y receptor

PR3 0 Reactive oxygen species

o
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Diferencias Clinicas
N

Comparison of disease activity measures for anti-neutrophil
cytoplasmic autoantibody (ANCA)-associated vasculitis

Ann Rheum Dis. 2009 January ; 68(1): 103-106

: e y s 82% compromiso glomerular
Poliangeitis microscopica Piel, Articulaciones y pulmonar

80% compromiso glomerular

Poliangeitis granulomatosa 90% compromiso pulmonar (Alto o bajo)

" — 50% frecuente compromiso glomerular
Poliangeitis granulomatosa 100% Asma

eosinofilica 72% Sistema nervioso periférico




Fenotipo Clinico C-ANCA / PR3
N

100 W C/PR3 ANCA %
90
< 80
)
> 70
< 60
P 50
& 40
© 30
x 20
10
0
S &0 8 P & @ Qé" P W& &L PGS
F OV VETITEIT IR o F SN S
F & QW o T Q0¥ & N SR O
D & Q??’-0‘9‘9?’.{\_\‘\0;&%,0‘7@\0\"‘\\\6@1
) 6‘\{@ %’bo \,\)(\ S Q S & RE \0& 2 ‘\'b"'b > & wooo &
NI P 5 SIS IR
L0 N S S VL




VIAS RESPIRATORIAS
SUPERIORES

1 VRS 70 % al inicio y hasta
90% durante la

enfermedad

1 25 % manifestaciones
otolégicas.

1 Sordera conductiva

11 Sordera sensorineural y
mds raro veértigo







PULMONAR

*45 % afeccion pulmonar

*Tos, hemoptisis, pleuritis
eHasta un tercio de las
Lesiones demostrables
no dan sintomas

|nflitrados 67%

*Nodulos 58%




*OCURRE HASTA EN 30-60%

*CUALQUIER COMPARTIMIENTO
DEL OJO



P-ANCA / MPO

INICO

4

Fenotipo CI

YONY OdIN/d %




ENFERMEDAD RENAL

1 GLOMERULONEFRITIS

1 RAPIDAMENTE
PROGRESIVA




AFECCION PULMONAR /CAPILARITIS

Es comun, en mas de
la mitad de los casos.

Hasta 30 % hemorragia
alveolar difusa

Disnea leve-hemoptisis
masiva

La ausencia de
hemoptisis no descarta

Fibrosis intersticial




GASTROINTESTINAL

ASINTOMATICOS, AFECCION
NO RECONOCIDA

PRESENTACIONES DRAMATICAS
E INUSUALES:

DOLOR
DIARREA
SANGRADO

ULCERACIONES EN INTESTINO
DELGADO

PERFORACIONES
COLECISTITIS

ASCITIS INEXPLICADA
ULCERAS PERIANALES
PANCREATITIS
ELEVACION DE ENZIMAS
LESIONES ESPLENICAS



MANIFESTACION CUTANEA
I e




NEUROLOGICAS

RARO COMO PRESENTACION EMG
20-50% VCN
BIOPSIA
SNP
NEUROPATIA PERIFERICA SNC
MONONEURITIS MULTIPLE NEUROPATIA CRANEAL 10%
POLINEUROPATIA DISTAL Y ECV 4%
SIMETRICA (2%) INFARTOS CEREBRALES

HEMATOMA SUBDURAL
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

AFECCION DIFUSA MENINGEAY DE SUSTANCIA
BLANCA PERIVENTRICULAR—VASCULITIS SNC

CAT, RMN, PL. ANGIOGRAFIA DE POCA UTILIDAD




ASMA y RINITIS

RASGOS ALERGICOS: RINITIS Y ASMA (PRECEDEN HASTA 7 ANOS)
EOSINOFILIA PERIFERICA >1500
INFILTRACION TISULAR POR EOSINOFILOS

NEUMONIA EOSINOFILICA (SD. LOEFFLER), GASTROENTERITIS
EOSINOFILICA

SE HA REPORTADO EN ASMATICOS LUEGO DEL USO DE INIBIDORES DE
LEUCOTRIENOS



* Genome-Wide Association Study

Los estudios genéticos demuestran que estan son enfermedades
genéticamente distintas sin embargo la diferencia se fundamenta
en la categorizaciéon del serotipo ANCA ( tipo de anticuerpo ) y
no con el fenotipo

Vasculitis asociada a PR3 ANCA vy la vasculitis asociada a MPO
ANCA son dos sindromes autoinmunes distintos

* Lyons PA et al N Engl J Med. 2012 Jul 19;367(3):214-23.



Genética

ANCA-PR3

MHC (crom 6) / alfa 1
antitripsina (SERPINA)
(crom 14) /PRTN3
(crom 19)

ANCA -MPO

HLA DQ




ANCAs y actividad de la enfermedad

Davenport in Am J Nephrol 15(3):201-207, 1995

48% de los incrementos en titulos seguidos de una recaida
51% de las recaidas precedida por un incremento en los ANCAS

100 pacientes seguidos por 2 ainos por Boomsma: Arthritis Rheum

43(9):2025-2033, 2000

92% de las recaidas asociadas a incremento en los ANCAS

Valor predictivo es mayor con la prueba de ELISA que con la
inmunoflorescencia

Gran utilidad cuando la prueba es negativa



Tratamiento de acuerdo al incremento

en los titulos de ANCA
-

1 17 pacientes con 21 episodios de incremento en titulos

1 Los pacientes se trataban incrementando la inmunosupresion o
monitorizando solamente

1 Grupo de monitorizacion
—10/10 recaida (media de 6 meses)

1 Grupo tratado
—2/11 recaida (3 and 6 meses)

=1 Han, Kidney Int 2003



Categorizacion de enfermedad (EUVAS)

Localizada: Compromiso respiratorio inferior o
superior sin otfro compromiso sistémico

o constitucional.

Temprana Sistémica:  Cualquiera manifestacion sin
sin compromiso de érgano vital

o que comprometa la vida



Categorizacion de enfermedad (EUVAS)

Generalizada:  Renal u otro érgano vital (<5.6mg/dl)
Severa: Renal u otro érgano vital (produciendo falla del

del mismo) Cr > 5.6

Refractaria: Que no responde a corticoides y

ciclofosfamida



Clasificacion de GMN en vasculitis

asociadas a ANCA
-

Glomerulonephritis, ] Am Soc Nephrol
21: 1628~ 1636, 2010.



Sobrevida Renal ( importancia de la

- biopsia)

Sobrevida Renal segun clasificacion de
Patologia
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Causas de Muerte
B
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Tratamiento Usual

Prednisona

CYC AZA/MTX

0 3 6 9 12 15 18 24 months

CYC,; ciclofosfamida, AZA,; azatioprina, MTX; metotrexate



Proportion in remission

Vasculitis Generalizada
Ciclofosfamida 3-6 meses
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Toxicidad de Ciclofosfamida

Pulsos IV funcionan igual que la CFM oral ¢ Menos
dosis acumulada

Cambio a otra alternativa al estar en remisidon es
aceptable ¢

Podemos usar otra alternativa de induccidn en
enfermedad no severa?

56



Annals of Internal Medicine

ARTICLE

Pulse Versus Daily Oral Cyclophosphamide for Induction of Remission
in ANCA-Associated Vasculitis

A Randomized Trial

Kirsien e Groot, MEO: Lormaing Harpers, 8O, PhD; David FW, Jayne, VD, PhiD: Lufs F[:|Ip-l_': Flares Suarer, MD, PRO; Ging Gregarini, 8400
Welfgang L Gross, MO; RBashid Lugmani, MD; Chares . Pusey. MDD, Phlc Nisls Rasmussen, MD; Renato A Sinico, MO

Viadienir Tesar, MO, PhD; Philippe Vanhifle, MD; Kerstin Westman, 80, PhiD; and Caraline 0.5, Savage, MD, Fal, for the Furopean
Vasoulitis Study Geroup (EUVAS)

Figure 2. Time Lo remission (Kaplan-Meier) for the pulse
and daily oral eyclophasphamide groups.

Figure 3. Sequential estimated glomerular filtration rate for
the pulse and daily oral cyclophosphamide groups.
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CYCAZAREM

A Randomized Trial of Maintenance Therapy for Vasculitis
Associated with Antmeutrophil Cytoplasmic Autoantibodies

David Jayne, F.R.C.P., Niels Rasmussen, M.D., Konrad Andrassy, M.D., Paul Bacon, F.R.C.P., Jan Wilem Cohen Tervaert,
Ph.D., Jolanta Dadoniene, Ph.D., Agneta Ekstrand, M.D., Gill Gaskin, Ph.D., Gina Gregorini, M.D., Kirsten de Groot, M.D.,
Wolfgang Gross, M.D., E. Christiaan Hagen, M.D., Eduardo Mirapeix, M.D., Erna Pettersson, Ph.D., Carl Siegert, M.D
Alberto Sinico, Ph.D., Viadimir Tesar, Ph.D., Kerstin Westman, Ph.D., and Charles Pusey, F.R.C.P. for the European
Vascultis Study Group

N Engl J Med 2003: 349:36-44 | July 3, 2003 | DOI: 10.1056/NEJMoad20286
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1AMA. Published online MNovember 8, 2010

Mycophenolate Mofetil vs Azathioprine
for Remission Maintenance in Antineutrophil
Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis

A Randomized Controlled Trial

lhumanF‘ mew-tra MDD, MT{( P

Michael W cll::lh ML} MSe

Alfred Mahr, MD, PhD

Caroline (. Savage, MD, PhD

Kirsten de Groot, MD

Lorraine Harper, MI), PhD

Thomas Hauser, M1

Irmgarrl MNeumann, MDD

"uladimlr T{ “SAT, \'H] Ph[}

Karl- "1-1dr1|n E‘IHHIHE ‘f[[] PhD

C hnshau Pagnoux, M1, ]‘hTJ
Wilhelm Schmitt, MD

David R. W. Jayne,

MDD

Context Current remission maintenance therapies for antineutrophil cytoplasmic an-
tibody (ANCA)-associated vasculitis (AAV) are limited by partial efficacy and toxicity.

Objective To compare the effects of mycophenolate mofetil with azathioprine on
the prevention of relapses in patients with AAV.

Design, Setting, and Participants Open-label randomized controlled trial, Inter-
national Mycophenolate Mofetil Protocol to Reduce Outbreaks of Vasculitides (IM-
PROVE), to test the hypothesis that mycophenolate mofetil is more effective than aza-
thioprine for preventing relapses in AAV. The trial was conducted at 42 centers in 11
European countries between April 2002 and January 2009 (42-month study). Eligible
patients had newly diagnosed AAV (Wegener granulomatosis or microscopic polyan-
giitis) and were aged 18 to 75 years at diagnosis.

Interventions Patients were randomly assigned to azathioprine (starting at 2 mg/
kg/d) or mycophenclate mofetil (starting at 2000 mg/d) after induction of remission
with cyclophosphamide and prednisolone,

Main Outcome Measures The primary end point was relapse-free survival, which
was assessed using a Cox proportional hazards model. The secondary end points were



IMPROVE: incidencia acumulada de
recaidas
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Hiemstra, Am Soc Nephrol 2009



ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 52, No. 8, August 2005

Randomized Trial of Cyclophosphamide Versus Methotrexate for Induction

of Remission in Early Systemic Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-
Associated Vasculitis

Kirsten de Groot

NORAM

CYC + steroids o mmsm———-- -

Entry and

randomisation \ i No Study

treatment | end

MTX + steroids e .

Months 0 12 18



Enfermedad temprana sistémica (NORAM):
methotrexate (MTX) vs. cyclophosphamide (CYC)

Remission

Ly
o

100+
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Cyclophosphamide

Survival to 1st relapse

14 Methotrexate

MTX CYC

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
P=0.02

Months from entry

La induccion de la remision no tuvo diferencias significativa a
los 6 meses ( solo en enfermedad pulmonar / grave)

Los pacientes en el grupo de MTX tuvieron mas recaidas
de Groot et al, Arthritis Rheum 2005



ANTIMICROBIANO

Se ha postulado la necesidad de la estimulacién de la via aérea para la expresion de la
enfermedad.

Las infecciones mds Frecuentes son con S. aureus.
Profilaxis antibiética con TMP /SMX

Stegeman CA, Tervaert JW, de Jong PE, Kallenberg CG. Trimethroprimsulphamethoxazol
(Cotrimoxazol) for the prevention of relapses of Wegeners’s granulomatosis. Dutch Co-
Trimoxazole Wegener Study Group. N Engl J Med 1996;335:16-20.

En un ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, prospectivo, cuyo objetivo fue evaluar la
efectividad del trimetoprim/sulfametoxazol para prevenir recaidas, 41 pacientes lo recibieron a dosis
de 800 mg y 160 mg durante 24 meses versus placebo en 40. Los resultados fueron remisién sostenida
en 82% versus placebo en 60%.

Prevencidn de P. Jirovenci



RITUXVAS

Rituximab versus Cyclophosphamide in  ANCA-
Associated Renal Vasculitis

New England Journal of Medicine 2010

Rachel B. Jones,



RITUXVAS
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RITUXVAS

Rituximab no es superior a dosis usuales de CFM

Tasas de remision sostenidas son altas en ambos
grupos



ESTUDIO RAVE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Rituximab versus Cyclophosphamide
for ANCA-Associated Vasculitis

John H. Stone, M.D., M.P.H., Peter A. Merkel, M.D., M.P.H., Robert Spiera, M.D.,,
Philip Seo, M.D., M.H.S., Carol A. Langford, M.D., M.H.S.,
Gary S. Hoffman, M.D., Cees G.M. Kallenberg, M.D., Ph.D.,

E. William St. Clair, M.D., Anthony Turkiewicz, M.D., Nadia K. Tchao, M.D.,
Lisa Webber, R.N., Linna Ding, M.D., Ph.D., Lourdes P. Sejismundo, R.N., B.S.N.,
Kathleen Mieras, C.C.R.P., David Weitzenkamp, Ph.D., David lkle, Ph.D.,
Vicki Seyfert-Margolis, Ph.D., Mark Mueller, B.S., C.C.R.P., Paul Brunetta, M.D.,
Nancy B. Allen, M.D., Fernando C. Fervenza, M.D., Ph.D., Duvuru Geetha, M.D.,
Karina A. Keogh, M.D., Eugene Y. Kissin, M.D., Paul A. Monach, M.D., Ph.D.,,
Tobias Peikert, M.D., Coen Stegeman, M.D., Ph.D., Steven R. Ytterberg, M.D.,
and Ulrich Specks, M.D., for the RAVE-ITN Research Group*



DISENO ( RAVE)

Pacientes nuevos o de recaida WG/MPA

creatininea< 4.0mg/dl, no hemorragia pulmonar

Aleatorizado doble ciego
rituximab 375mg/m?/wk x4 vs. oral CFM

Objetivo Primario:

Remision y suspensién de esteroides a los 6 meses

Stone J et al, N Engl J Med 2010



RAVE — Tasas de Remision
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Rituximab

Rituximab

associated renal vasculitis: 2-year results of a
rand0m|SEd trlal Arn Ahewm Dis 2015, 74:1176-1182,
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MAINRITSAN : Rituximab versus azathioprine for

maintenance in ANCA-associated vasculitis.

Bajas dosis de
Rituximab

500mg a 0y 15 dias

500mg alos6/12y
18 meses

— —>
100-

g

= =i~ Rituximab

'; 60~ —— Azathioprine
-4

20 —
HR = 0.20 (95% CI: 0.11-0.45), p <0.0001
Y 1 1 i H i i
0 10 20 30 40 50 60
Months

Cl = confidence interval: MR = hazard ratio

Guillevin, New England Journal of Medicine 2014



Plasmaféresis
S

Plasmaféresis

2013

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in
Clinical Practice—Evidence-Based Approach from the
Writing Committee of the American Society for
Apheresis: The Sixth Special Issue

Journal of Clinical Apheresis 28:145-284 (2013)

AMNCA- associated rapidly progressive glomerulo- TPE Dialysis dependence 1 1A
nephritis (Granulomatosis with polyangiitis: TFE DATH 1 1C
Wegener's Granulomatosis) TFPE Dialysis independence 111 2C

In patients with pulmonary hemorrhage, replacement with plasma is recommended to aveid dilutional coagulopathy resulting from nonplasma replacement.

Yolume treated: 1-1.5 TPV Fregquency: Daily or every other day
Replacement fluid: Albumin; plasma when DAH present

Dwration and discontinuation/number of procedures
Consider daily procedures in fulminant cases or with pulmonary hemorrhage then continuing every 2—3 days for total of 69 procedures,




Randomized Trial of Plasma Exchange or High-Dosage
Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Severe Renal

Vasculitis
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Inmunoglobulina
=

Inmunoglobulina

| 2013 ‘ 188 articles retrieved from electronic

Intravenous immunoglobulin as adjuvant therapy for
Wegener’s granulomatosis (Review)

34 pacientes // tx de induccién con ciclofosfamida y prednisona
Mantenimiento azatioprina y prednisona

Aleatorizados a inmunoglobulinas( 2 g / Kg) vs placebo

No diferencias significativas

1 randomized trial included in
. . - 1* w“
Patricia M Fortint,

Aaron M Tejani?,

Ken Bassett?,
Vijaya M Musini!



Opciones en casos especificos
N

Use of Activated Factor VII in Patients with Diffuse Alveolar Lung 2015

Hemorrhage: A 10 Years Institutional Experience 193:375-379

Table 1 Outcomes of patients with DAH who recetved FVITa

[Magnosis No.of  Meanage  Alveolar [CU admission  Intubation  RFVIla dese  Other teatments Mortality
patients  {vears) hemorrhage (meean) (mg)

ANCA vasculitis " 48 Resolved Yes i 1Y Plasmapheresis, corticosternids, and cytoloxic drugs 114

Bone marrow transplant 07 44 Reolved Yes 67 1 PFlatelet ransfusions and corticosteraids 67

Good pasture’s syndrome 03 41 Resolved'  Yes i 35 Plasmapheresis, corticosteroids, and cytotoxic drugs 11

SLE 01 M Resolved Yes i is Plasmapheresis, platelet transfusion. and corticosieroids 0

[TP il 57 Resolved No No 02 Platelet transfusion, IVIG, and corticosteroids 0

Cryoglobulinemia ]} 60 Resolved Yes 11 15 Plasmapheresis, corticosterids, and cyioloxic drugs

Tatal B 1823 823

ANCA anti-nentrophil cytoplasmic antbody, SLE svstemic lupus ervthenatosus, [TF wiopathic thrombocytopenic putpua, [VIr intravenous immunoglobulin

Resofved In one patient with Good pasture’s syndrome, bleeding did net stop and the patient died

(Wher weatments The corlicosteroids used was methyIprednisone; evioloxic drugs used were either cyclophosphamide or rituximab based on the severity of illness




Resumen de Terapéutica

Induccion de Remision
CFM = Rituximab

MTX localizada
MMF opcidn pero > recaidas

Mantenimiento
Rituximab > AZA

AZA =MTX
MMF opcidén pero > recaidas



Nuevas opciones

Anti-TNF (infliximab) Leflunomide
BelimumAB ( Blys) Deoxyspergualin
Alemtuzumab Inhibidor de C5a
Abatacept

Tocilizumab ( anti-IL6)

Mepolizumab (anti-IL5)
(granulomatosis
eosinofilica)
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