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Renal manifestations of vasculitis
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Resumen

Objetivo: establecer las principales manifestaciones clinicas, fisiopatoldgicas, prondstico y trata-
miento de las vasculitis primarias con compromiso renal.

Metodologia: se realizé revision sistematica de la literatura médica consignada en la base de datos
Medline, Cochrane y EMBASE con énfasis en trabajos originales y revisiones de tema con impacto
en la préctica clinica, en lo referente a vasculitis primarias y rifién, desde 1960 a marzo de 2012. Se
procede luego a la consecucion de los articulos completos, a su lectura, complementacién con articulos
referenciados relevantes, y por ultimo al ordenamiento, clasificacion y redaccion del texto.

Resultados: con los métodos de busqueda se obtuvieron 1992 restimenes, de los cuales 83 eran
representativos para los tépicos de esta revision. Al evaluar los articulos completos se considerd que
47 cumplian el objetivo propuesto. Se encontraron descripciones de compromiso renal en todo los
tipos de vasculitis. Sin embargo, la mayorfa del los estudios con mayor nivel de evidencia se centran
en las vasculitis de pequefio vaso asociadas ANCA, principalmente en tratamiento y en factores pro-
nostico. Las figuras de patologia incluidas, son parte de casos recopilados en nuestra practica clinica.

Conclusion: el compromiso renal de las vasculitis es de mayor impacto en las de pequeifio vaso,
donde el uso de esteroides e inmunosupresores son pilar fundamental en el tratamiento. Sin embargo
hay que resaltar el papel de los agentes bioldgicos en recaida y procedimientos como la plasmaféresis
en casos severos. (Acta Med Colomb 2012; 37: 192-200)
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Abstract

Objective: to establish the main clinical manifestations, pathophysiology, prognosis and treatment
of primary vasculitis with renal involvement.

Methodology: we performed systematic review of the medical literature contained in the Med-
line, Cochrane and EMBASE database with emphasis on original studies and revision of topics with
impact on clinical practice referring to primary vasculitis and kidney, from 1960 to March of 2012.
We then proceeded in the achievement of the full articles, his reading, complementation with relevant
referenced articles, and finally its ordering, clasification and drafting.

Results: with search methods, 1992 abstracts were obtained. 83 were representative for the topics
of this review. When evaluating the full papers, we considered that 47 met the objective. Description
of renal involvement was found in all types of vasculitis. However, the majority of the studies with
the highest level of evidence focus on small vessel vasculitis ANCA associated, mainly on treatment
and prognostic factors. Included pathology figures are part of cases collected in our clinical practice.

Conclusion: renal involvement in vasculitis has greater impact on those of small vessel, where
the use of steroids and immunosuppressants are the mainstay treatment. However, we must highlight
the role of biological agents in case of relapse and procedures such as plasmapheresis in severe cases.
(Acta Med Colomb 2012; 37: 192-200)
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Introduccion
Las vasculitis son cldsicamente definidas como procesos
clinicopatolégicos caracterizados por inflamacién y dafio
de los vasos sanguineos (vénulas, capilares, arteriolas de
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mediano y gran calibre), produciendo las manifestaciones
clinicas de acuerdo con la regién irrigada, asocidndose a
necrosis o trombosis, es decir, que las vasculitis pueden ser
generalizadas o localizadas. En este contexto se conocen dos
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categorias: vasculitis secundarias, en la que la inflamacién
de los vasos ocurre asociada a una enfermedad subyacente
0 a una exposicién y las vasculitis primarias de etiologia
no muy bien esclarecida en la cual la vasculitis es la causa
basica de la injuria tisular (1, 2).

El primer reporte de un paciente con vasculitis no infec-
ciosa se hizo en 1866, cuando Kussmaul y Maier publicaron
un informe detallado de un trastorno que se caracteriza por
la inflamacién nodular de las arterias musculares. Ellos
Ilamaron a esta enfermedad periarteritis nodosa, que mas
tarde se denominarfa poliarteritis nodosa (3). En 1990 el
Colegio Americano de Reumatologia public6 un estudio con
el fin de establecer los criterios para la clasificacion de las
vasculitis a través de la identificacion de las caracteristicas
que las distinguian entre si. Para el afio 1994 se realiz6 una
revisién de la nomenclatura (Clasificacién de Chapel-Hill)
describiendo 10 formas de vasculitis incluyendo la polian-
geftis microscopica (PAM), la enfermedad de Kawasaki y la
vasculitis crioglobulinémica. En esta oportunidad se enfatiza
laimportancia de los ANCA (anticuerpos anticitoplasma del
neutréfilo) en el diagndstico de vasculitis severas al igual
que sefiala los aspectos clinicos, radioldgicos, de laborato-
rio e histoldgicos para acercarse a una etiologia especifica.
Actualmente se reconocen aproximadamente 20 formas de
vasculitis dando reconocimiento a las formas secundarias
(Tabla 1) (1, 4-6).

El rifién es afectado con frecuencia en las vasculitis, las de
pequeiio vaso se asocian a glomerulonefritis, siendo la lesion
vasculitica mas comun y cuya definicién histopatoldgica es
glomerulonefritis necrosante. Las vasculitis de mediano vaso
ocasionalmente afectan el rifién con una arteritis necrosante
y las vasculitis de grande vaso en rara ocasién comprometen
el rifién, cuando lo hacen es de manera secundaria por isque-
mia debida al estrechamiento de las arterias proximales. En
este capitulo se describen las vasculitis que afectan el rifién
con énfasis en las vasculitis de pequefio vaso particularmente
las que estdn asociadas a ANCA (7).

Material y métodos

Se realiz6 revision sistematica de la literatura médica con-
signada en la base de datos Medline, Cochrane y EMBASE
con énfasis en trabajos originales y revisiones de tema con
impacto en la prictica clinica, en lo referente a vasculitis
primarias y rifién, desde 1960 a marzo de 2012. Utilizando
combinacion de los siguientes términos MESH: “Vasculitis,
Kidney, Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated
Vasculitis, Glomerulonephritis, Nephritis, Kidney Failure,
Clinical Trial, Review, Systematic Reviews”. Se procede
luego a la consecucion de los articulos completos, a su lectu-
ra, complementacion con articulos referenciados relevantes,
y por ultimo al ordenamiento, clasificacién y redaccién del
texto. Con los métodos de bisqueda se obtuvieron 1992
resimenes, de los cuales 83 eran representativos para los
tépicos de esta revision. Y al evaluar los articulos completos
se considero que 47 cumplian el objetivo propuesto.
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Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis sistémicas. Adaptado de la conferencia consenso
de Chapel Hill.

Vasculitis primarias

Vascultis comprometiendo grandes vasos
Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Behcet

Vasculitis comprometiendo medianos vasos
Poliarteritis nodosa
Poliarteritis nodosa cutdnea
Enfermedad de Buerger
Enfermedad de Kawasaki
Angeitis primaria de sistema nerviosos central

Vasculitis comprometiendo pequeiios vasos
Mediad : T
por plej
¢ Enfermedad de Goodpasture (para reevaluar en la clasificacién)
* Angeitis cutdnea leucocitoclastica
¢ Pirpura de Henoch Schonlein
.

Vasculitis urticariana hipocomplementémica
Crioglobulinémica esencial
Eritema elevado diutinum

Asociados a ANCA

¢ Granulomatosis de Wegener (Granulomatosis con poliangeitis )
¢ Poliangeitis microscopica

¢ Sindrome de Churg Strauss

e Vasculitis limitada renal

Vasculitis secundarias

Enfermedades del tejido conectivo (artritis reumatoide, lupus, sindrome de Sjogren,
miopatias inflamatorias)

Enfermedad inflamatoria intestinal
Paraneoplésicos
Infeccién

Vasculitis inducidas por medicamentos

Compromiso renal
de las vasculitis de vaso grande
Arteritis de células gigantes

Es definida desde el consenso de Chapell Hill como una
arteritis de la aorta y de sus ramas principales, con predilec-
cién a las ramas extracraneales de las carétidas. Compromete
frecuentemente a mayores de 40 afios y es relacionada de
manera importante con la polimialgia reumatica. Proteinuria
y hematuria microscépica se ha encontrado en menos de 10%
de los pacientes y aun més raro la presencia de insuficiencia
renal. Amiloidosis renal secundaria se ha descrito en algunos
casos de arteritis de células gigantes y se podria sospechar en
pacientes con enfermedad de larga duracién que presenten
proteinuria y falla renal (8, 9).

Se han descrito sindromes de superposiciéon con este
tipo de vasculitis y otras formas con ANCA positivos en
el contexto de glomerulonefritis y de igual forma con la
poliarteritis nodosa clasica. Por lo que ante sospecha de
compromiso renal en poliarteritis de células gigantes es
mandatorio incluir ANCA y biopsia renal (10, 11).
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Arteritis de Takayasu

Es una inflamacién granulomatosa de la aorta y de sus
ramas principales, que en contraste con la arteritis de células
gigantes es mds frecuente en pacientes menores de 40 afios
con predominio en el sexo femenino. La arteritis en su estado
agudo se caracteriza por infiltracién de los grandes vasos con
células mononucleares, granulocitos y algunas células gigan-
tes. Este proceso inflamatorio lleva a cambios obstructivos
por proliferacién de la intima y fibrosis de la media. Aunque
los vasos de la parte superior del cuerpo son los méds compro-
metidos, se ha descrito extension a los vasos abdominales.
Compromiso a nivel de las arterias renales puede generar
hipertension renovascular e insuficiencia renal leve debido a
la obstruccién de los ostia de las arterias (12). Leve proteinuria
y hematuria puede ocurrir, pero enfermedad glomerular o in-
tersticial es infrecuente. Amiloidosis secundaria y nefropatia
por Ig A asociada ha sido descrita en pocos casos (13, 14).

La arteritis de Takayasu cuando se encuentra activa se
caracteriza por niveles elevados de proteina C reactiva, en
este caso los esteroides son fundamentales en algunos casos
con asociacién de inmunosupresores. Estenosis de la arteria
renal puede ser tratada con radiologia intervencionista, como
la angioplastia renal transluminal con o sin colocacién de
stent y en su defecto cirugia reconstructiva (15).

Compromiso renal
de las vasculitis de medianos vasos
Enfermedad de Kawasaki
Es una vasculitis poco frecuente que afecta nifios en
todas las partes del mundo y representa la primera causa de
enfermedad cardiaca en Estados Unidos y Japén (16). El
compromiso primario del rifién es raro, pero se ha reporta-
do falla renal aguda de tipo prerrenal por disminucién del
volumen intravascular efectivo y compromiso en el gasto
cardiaco; por otra parte se han reportado algunos casos
de nefritis. La ecograffa renal ha mostrado en estos casos
aumento del tamafio con incremento de la ecogenecidad.
Algunos reportes de casos muestran en la histopatologia
cambios de enfermedad de complejos inmunes, nefritis
intersticial y esclerosis mesangial (17-20).

Poliarteritis nodosa clasica

Este tipo de vasculitis se caracteriza por inflamacién
necrosante de arterias de mediano y pequeiio vaso. Glomeru-
lonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas es
ausente. Por otra parte los ANCA son generalmente nega-
tivos. En la histopatologia se describe abundantes neutrdfi-
los, cambios fibrinoides y disrupcion de la ldmina elastica
interna. Los infartos corticales descritos son resultado de
la isquemia por obliteracién aguda o crénica. En las aéreas
de necrosis, los aneurismas pueden aparecer con ruptura
resultando en hemorragia retroperitoneal y consecuente
falla prerrenal (2, 21).

La hipertension de origen renovascular esta presente en
50% de los pacientes, se describen sintomas como dolor en
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flanco y hematuria relacionados con ruptura de microaneu-
rismas. La biopsia renal muestra cambios caracteristicos de
esta vasculitis en las arterias renales, no obstante debido al
riesgo de hemorragia por ruptura de aneurismas este pro-
cedimiento es generalmente evitado. La angiografia renal
puede detectar aneurismas, otros defectos no aneurismaticos,
arterias colaterales y retraso de vaciamiento de las arterias re-
nales. En los pacientes con compromiso agudo se considera
esquema de tratamiento con glucocorticoides y ciclofosfa-
mida. De igual forma el tratamiento antihipertensivo debe
buscar las metas para evitar la progresion de la falla renal.
Las hemorragias mayores podrian ser tratadas con técnicas
de radiologia intervencionista con embolizacién (22).

Compromiso renal de las vasculitis de
pequeio vaso con ANCA positivo
Granulomatosis de Wegener (granulomatosis con
poliangeitis)

Esta vasculitits cuyo nombre puede ser cambiado a
granulomatosis con poliangeitis, en vista del pasado Nazi del
doctor Friedrich Wegener (23). Es un desorden autoinmune
de etiologia no establecida, pero donde la infeccién podria
esclarecer esta pregunta, caracterizado por inflamacién
granulomatosa que involucra el tracto respiratorio y causa
vasculitis necrosante de pequefio y mediano vaso. La tasa
de incidencia es de 6 a 12 por millén/afio en el Reino Unido,
Alemania y Noruega. Bajas incidencias se encuentran en el
sur de Europa, paises como Espafia reportan tasas de 2.9 por
millén/afo. En Japén la incidencia es similar, sin embargo
,la presentacion clinica es diferente ya que la progresién a
falla renal es rara, lo que orienta a un fenotipo especial (24).

Proteinasa 3 (PR3)-ANCA estan positivos en el 90 a 95%
de los casos de la granulomatosis de Wegener (WG). La se-
rina proteinasa 3 (PR3) es el mayor autoantigeno de la WGy
es almacenado en los granulos azurdéfilos de los neutrdéfilos.
La expresion de esta proteina se relaciona con la actividad
de la enfermedad y el riesgo de recaida. De forma inicial
las citoquinas proinflamatorias de los neutréfilos como FNT
(factor de necrosis tumoral)-o. aumentan la expresion de
PR3 en la membrana externa de los mismos. Translocacién
de PR3 de los granulos azurdfilos a la superficie de los
neutrdfilos es disponible para la uniéon PR3-ANCA. La unién
de PR3-ANCA tanto a PR3 y a receptores Fcy es lo que
perpetia la actividad de los neutréfilos, a través de sefales
del sistema de transduccién por la via FcyRIIa. El FNT-a
liberado por los neutréfilos y activado por PR3-ANCA in-
duce alteracion de la cadena respiratoria y degranulacion,
resultando en la liberacion de citocinas proinflamatorias,
proteasas y reactantes de oxigeno, que conllevan a dafio
vascular. In vitro los estudios han mostrado que FNT-a
regula la adhesién de moléculas en las células endoteliales,
PR3-ANCA activado es capaz de adherirse al endotelio
activado y disparar la citotoxicidad hacia las células endo-
teliales. La capacidad para que los neutréfilos se activen en
respuesta a la expresion de citoquinas y PR3-ANCA, y la
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capacidad de las citocinas tales como FNT-a para regular
la expresion de moléculas de adhesion ha llevado a la com-
prension del papel patogénico de PR3-ANCA en vasculitis
de pequefios vasos y la comprension de la interaccidn entre
PR3-ANCA, los neutrdfilos, las citoquinas (FNT-a) y el
endotelio (25).

En cuanto a la presentacién clinica inicial 38 a 70% de
los pacientes presentan signos de compromiso renal dado
por proteinuria, anormalidades del sedimento urinario y dis-
minucién de la funcién renal. Mas de 50% de los pacientes
que se presentan sin compromiso renal en un inicio, lo mani-
fiestan en el curso de la enfermedad. La funcién renal inicial
es un buen predictor prondstico, aproximadamente 10-20%
de los pacientes desarrollan falla renal con requerimiento de
hemodiélisis concomitante a la terapia inmunosupresora. Lo
anterior da manifestaciones clinicas variables, tipicamente la
presentacion de los pacientes con GW consiste en un periodo
insidioso de sintomas de la via aérea superior, debilidad
generalizada, mialgias y artralgias. El paso a glomerulone-
fritis rapidamente progresiva con rapida declinacion de la
funcién renal asociado a otros signos de glomerulonefritis es
variable (proteinuria que no progresa a sindrome nefrético)
y hematuria con cilindros celulares (26-29).

Histopatolégicamente, la fase inicial es caracterizada
por inflamacién endotelial con infiltracién de granulocitos
de polimorfonucleares con posterior necrosis fibrinoide de
la pared de los capilares y trombosis intracapilar. Posterior
a esto desarrollan células en media luna a lo largo de la ex-
tension del proceso vasculitico. Las anteriores células llevan
a la destruccién de la cdpsula de Bowman, y concomitante
a esto se genera inflamacion periglomerular, en donde no es
infrecuente la formacién de pseudogranuloma. El intersticio
es involucrado en la mayoria de los casos con infiltracién
de linfocitos, monocitos, células plasmaticas y leucocitos
polimorfonucleares. Formacién de granuloma ocurre par-
ticularmente en el intersticio en cerca de 10% de los casos.
Vasculitis necrosante se observa en algunas ocasiones en
las pequefias arterias intersticiales y en estados avanzados
de esclerosis. Células en media luna llevan a fibrosis global
o0 a glomeruloesclerosis difusa (Figuras 1-3). Es importante
aclarar que lo estudios de inmunofluorescencia no han de-
mostrado de manera clara depdsitos inmunes a lo largo de
la pared de los capilares glomerulares, algunos depdsitos
de IgM y C3 se han visto particularmente en el espacio de
Bowman. Basado en estos hallazgos la histologia renal se
ha descrito como una glomerulonefritis pauci-inmune. Sin
embargo, por microscopia electrénica depdsitos de com-
plejos inmunes son encontrados en la mitad de las biopsias
renales, lo que sugiere un papel importante en el proceso
de la enfermedad (30).

Antes de considerar la biopsia renal debe valorarse el gra-
do de actividad de la enfermedad. Los examenes que deben
incluirse son la creatinina sérica, depuracién de creatinina en
recoleccion de orina de 24 horas, uroanalisis con valoracion
de sedimento e identificar cilindros. La biopsia renal podria
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Figura 3. Proliferacion extracapilar fibrocelular con colapso de asas capilares y cambios
cicatriciales. Tricromo de Masson 40x.

ser considerada en el caso de que no hubiese un diagnostico
claro y si el compromiso renal es significativo (31).

La GW en 1995 era considerada una enfermedad granu-
lomatosa que progresaba a vasculitis generalizada, determi-
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Tabla 2. Definicion y estadios de la enfermedad segiin el EULAR.

Subgrupo Vasculitis sistémica fuera Funcién de érganos Otras definiciones Creatinina sérica
clinico de ONG y pulmén vitales comprometida mg/dL
Localizado No No No Sintomas B, ANCA tipicamente neg <1.36
Sistémica temprano Si No Sintomas B, ANCA neg o pos <1.36
Generalizado Si Si ANCA pos <5.7
Severa Si Falla de 6rgano ANCA pos >5.7
Refractario Si Si Refractaria a terapia estdndar Alguno
Abreviaturas: ONG, orejas nariz, garganta; neg, negativos; pos, positivos

nando dos estadios. En las actuales definiciones (Tabla 2),
el estadio localizado es restringido a manifestaciones del
aérea superior o inferior sin signos de vasculitis sistémica, se
diferencia de los estados sistémicos (temprano, generalizado
y enfermedad severa). El estadio temprano no compromete
la vida, el generalizado lleva a disfuncién de érgano y en el
estadio severo ya existe falla de 6rgano en el contexto de esta
revision (creatinina > 5.7 mg/dL). Pacientes mayores de 50
afios con compromiso de la funcién renal sin alteracién en
nariz, orejas o garganta son relacionados con mal prondstico.
Con lo nombrado anteriormente se dan las recomendaciones
del EULAR para tratamiento de vasculitis de pequefio vaso
(Tabla 3) que se considera como gufa para esta revision,
complementado con los resultados del RAVE-ITN en
cuanto superioridad de rituximab comparado con manejo
convencional en recaidas (32, 35).

Poliangeitis microscépica

Es una enfermedad autoinmune caracterizada por vascu-
litis sistémica que compromete vasos de pequefio calibre,
conllevando a capilaritis pulmonar y glomerulonefritis, sien-
do la primera causa de sindrome pulmén-rifién, de un grupo
de patologias que incluyen el sindrome de Goodpasture, el
lupus eritematoso sistémico y la GW (33).

La PAM tipicamente se presenta en mayores de 50 afios
y la mayoria de series reporta predominio en hombres. La
PAM es mds prevalente que la GW en poblaciones asidticas,
pero su prevalencia es mds baja en paises del occidente,
un estudio sueco mostrd incidencias similares entre ambas
(10/1 millén de habitantes por afio). Otros datos muestran
incremento en la incidencia de la PAM con la edad: por otra
parte se ha mostrado influencia de la latitud geografica y la
exposicidn de los rayos ultravioleta para la WG y SCS pero
aun no se ha verificado en la PAM (34).

Los ANCA desempefian un papel fundamental en la pa-
togénesis de la PAM. En teoria puede ocurrir en dos partes.
La primera en donde los neutréfilos son expuestos a dosis
bajas de citocinas proinflamatorias como IL-1 (interleuqui-
na 1) o FNT-a. Este proceso lleva a la expresién de MPO
(mieloperoxidasa), seguido de la adherencia de neutréfilos
a la superficie del endotelio de los vasos sanguineos y el
glomérulo. En la segunda parte es donde los neutréfilos
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Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento segiin el EULAR.

Estadio de la enfermedad Tratamiento

Induccién de la remision

Sistémica temprana MTX 15 mg/sem oral/parenteral, incrementar a
20-25 mg/sem + GC

Suplemento acido félico

Ciclofosfamida I'V/oral +GC Duracion: 3-6 meses
(oral) 0 6-9 pulsos (IV). Rituximab es una alterna-
tiva

Generalizada

Severa Terapia estdndar para generalizada mas plasmafére-
sis

GC concomitante Prednisona/prednisolona 1 mg/kg/dia oral, llevar a

15 mg/dia en menos de tres meses

M. PSS

enr

Después de inducir remision Azatrioprina 2 mg/kg/d oral + dosis baja de GC
Leflunomida 20 mg/d oral + dosis baja de GC

MTX 20-25 mg/sem +dosis baja de GC: duracién
18 meses

GC concomitante Prednisona/prednisolona menos de 10 mg dia

Enfermedad refractaria, recaida y persistente

Después de fallo de IGIV 2 g/kg IV por 5 dias
induccién de remisién Rituximab IV
estdndar i)
Infliximab 3-5 mg/kg IV 1-2 mes
MMEF 2 g/dfa oral

15- Deoxispergualina 0.5 mg/kg/d SC hasta el nadir;
suspender hasta la recuperacion leucocitaria

ATG 2.5 mg/kg/d IV por 10 d (ajustado a conteo
de linfocitos)

Abreviaturas: MTX, metotrexate; IGIV, inmunoglobulina intravenosa, MMF, mi-
cofenolato de mofetilo; ATG, globulina anti-timocito

son activados por interaccién con ANCA-MPO, con unién
a sus sustratos o se integra con los receptores Fc de los
neutréfilos. Los modelos animales han demostrado que la
union ANCA-MPO es suficiente para inducir capilaritis y
glomerulonefritis, no obstante en los humanos su presenta-
cién puede variar, lo que orienta a que pueden existir otros
cofactores incluyendo la predisposicidn genética (33).

El compromiso renal se caracteriza por una glomerulo-
nefritis rdpidamente progresiva, siendo la principal carac-
teristica clinica de la PAM. El 80-100% de los pacientes
experimentan manifestaciones renales, la cual va de un rango
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de sedimento urinario positivo en paciente asintomatico hasta
enfermedad renal terminal requiriendo didlisis. Durante la
glomerulonefritis la proteinuria es el hallazgo primordial
(rango nefrético en 50% de los pacientes), seguido de hema-
turia microscopica y granulos eritrocitarios en el sedimento.
El principal hallazgo en la biopsia renal es glomerulonefritis
segmentaria necrosante en 98% de los pacientes con compro-
miso renal (Figuras 4-6). Células en media luna glomerulares
son también comunes, y se han documentado hasta 90% de
los casos. Vasculitis franca y necrosis fibrinoide se observa
tan s6lo en 20% de los pacientes. Otras formas de compromi-
so glomerular se han visto; por ejemplo nefritis intersticial y
atrofia tubular en 20% de los casos. La inmunofluorescencia
muestra minimos depoésitos de inmunoglobulinas o comple-
mento en los vasos renales y el glomérulo (34).

En cuanto el tratamiento, la mayoria de los estudios
prospectivos que incluyen GW también incluyen PAM,
por caracteristicas fisiopatoldgicas similares. No obstante
las presentaciones severas como el sindrome pulmoén-—ri-
fidén es mas frecuente en la PAM, por lo que un régimen de
tratamiento mas agresivo es prescrito. Como primera linea
de tratamiento se encuentran los esteroides y los citotoxicos
usualmente la de primera eleccion es la ciclofosfamida. Re-
cientes reuniones de consenso han demostrado igual eficacia
entre pulsos de ciclofosfamida endovenosa en comparacion
a la oral. En cuanto al metotrexate no es recomendado por
toxicidad tubular. Para el mantenimiento de la remisién
se recomienda micofenolato de mofetilo o azatriopina sin
ninguna ventaja en el primero en cuanto recaida, sin embar-
go es usado en casos de intolerancia o efectos secundarios
de la azatriopina. La plasmaféresis es una opcién en glo-
merulonefritis responsable de falla renal, el grupo EUVAS
(European Vasculitis Study Group) ha demostrado que este
procedimiento es superior a los esteroides en la mejoria de
la funcién renal pero no hubo impacto en la sobrevida. En
cuanto los agentes biol6gicos inducen igualmente remision,
sin embargo, su superioridad al tratamiento convencio-
nal usando glucocorticoides y ciclofosfamida no ha sido
documentada, como lo corrobora el trabajo del grupo de
investigacion RAVE-ITN, sin embargo hay que destacar
su superioridad en el caso de recaidas (35).

Sindrome de Churg-Strauss

Es definido como una inflamacién granulomatosa rica
en eosinoéfilos, que compromete el tracto respiratorio y que
presenta vasculitis necrosante de pequefios y medianos vasos
asociandose con asma y eosinofilia. La incidencia de este
desorden se encuentra entre 0.11-2.66 casos por millén de
habitantes y tiene una prevalencia de 10.7-14 por mill6n de
habitantes. La relacion de hombre a mujer es de 0.3-2.3, con
un promedio de presentacion que oscila entre 38-52 afios.
Las lesiones vasculares y glomerulares pueden ser similares
a la PAM y GW, aunque tipicamente hay un infiltrado de
eosinofilos mas prominente, un hallazgo caracteristico pero
no exclusivo de SCS (36).
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Figura 4. Proliferacion extracapilar en diferentes estadios con zonas de esclerosis seg-
mentaria 'y global (PAS 20x).

Figura 5. Esclerosis glomerular, atrofia tubular y nefritis intersticial. Hematoxilina eosina
(40x).

Figura 6. Nefritis intersticial severa. Hematoxilina eosina (20x).

Estudios recientes han encontrado ANCA positivo usual-
mente p-ANCA en 38% de los pacientes. Sin embargo en
analisis de subgrupos encontré que la positividad de los
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ANCA era mas probable con manifestaciones de pequefios
vasos, incluyendo glomerulonefritis necrosante, mononeuri-
tis y purpura, y los casos de ANCA negativo en compromiso
cardiaco y pulmonar. Lo anterior ha orientado hacia dos
mecanismos patogénicos: un proceso mediado por ANCA
similar a la GW y PAM vy otro proceso de infiltracion de
eosinofilos con la liberacidn de productos téxicos, lo que da
la teorfa de procesos genéticos distintos (37).

Lamayoria de los pacientes presenta alteracion renal leve,
siendo raro el compromiso severo. Se describe alteraciéon en
50% de los pacientes. La presentacion clinica no difiere de
la PAM y GW: hematuria microscdpica con cilindros celu-
lares, proteinuria y grados variables de insuficiencia renal.
A nivel histolégico se encuentra infiltracion de eosindfilos
activos, particularmente en el intersticio, acompafiado de
formacion de granulomas. En la mayoria de los casos se
observa glomerulonefritis crecéntica y necrosante focal o
difusa. En la inmunoflorescencia directa los depdsitos in-
munes son generalmente ausentes, lo que la clasifica como
una glomerulonefritis pauci-inmune (38, 39).

Los corticoides son el pilar en el tratamiento inicial
mejorando dramaticamente el prondstico. De igual forma
algunos pacientes requieren mantenimiento, para lo cual el
French Vasculitis Study Group ha definido cinco factores
prondstico en vasculitis necrosante incluyendo SCS: 1)
creatinina > 1.58 mg/dL; 2) proteinuria > 1 g/d; 3) compro-
miso gastrointestinal; 4) cardiomiopatia; 5) compromiso de
sistema nervioso central.

En pacientes sin factores de mal pronéstico, es decir,
sin ninguno de los anteriormente nombrados, la remision
clinica puede ser obtenida en 93% de los pacientes s6lo con
esteroide. No obstante, 35% puede presentar recaida en el
primer afio, por lo que es requerido tratamiento adicional
con inmunosupresor ya sea azatriopina o ciclofosfamida.
En pacientes con factores de mal pronéstico pulsos de ci-
clofosfamida asociado a esteroides han mostrado el mejor
control de la enfermedad severa, no obstante existen adn
discrepancias estadisticas (40).

Pirpura de Henoch Schonlein

Esta vasculitis es mas comun en la nifiez, con una inci-
dencia de 10-20 casos por 100.000 nifios/afio. Generalmente
es autolimitada con un curso promedio de cuatro semanas.
Se conoce asociacion de esta vasculitis con una variedad
de patégenos microbianos y otros agentes medioambien-
tales. Es una vasculitis caracterizada por depdsitos inmu-
nes de IgA que afectan pequefios vasos. El compromiso
renal se ha reportado en 33% de nifios y 63% de adultos.
La enfermedad es usualmente leve y sin secuelas serias.
Sin embargo, una minoria de los pacientes adultos puede
progresar a enfermedad renal terminal. Algunos estudios
han demostrado depdsitos de IgA mesangiales granulares,
frecuentemente en combinacién con complemento C3 y
fibrinégeno. Los depdsitos de IgA son de predominio de la
clase IgA1. Los grados de injuria renal varfan: en algunos
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casos hay minima anormalidad en la microscopia de luz.
Proliferacion mesangial sin proliferacion endocapilar y
formacién crecente estd presente en 25% de las biopsias.
En 75% restante existe una extensa proliferacion mesangial
con proliferacién focal a difusa endocapilar acompanado
de glomerulonefritis crecéntica y membranoproliferativa
(Figuras 7, 8). Los resultados del examen histopatoldgico
son importantes porque determinan el grado de severidad y
determina prondstico. Grandes proporciones de glomérulos
comprometidos se relaciona con un incremento en el riesgo
de desarrollar falla renal terminal (41).

El valor del uso de esteroides tempranamente como
prevencion de la nefritis ha sido debatido por muchos afios.
Varios trabajos como el de Dudley han mostrado que el
tratamiento temprano no es efectivo en la prevencién de
nefritis (42-44).

En cuanto el manejo de la nefritis establecida la predni-
sona acelera la resolucién en los casos leves (hematuria y
proteinurias minimas). Vale la pena sefalar, que alteraciones
renales menores se resuelven espontdneamente en la mayoria
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Figura 7. Proliferacion celular endocapilar y extracapilar con necrosis fibrinoide. He-
matoxilina eosina 20X.
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Figura 8. Hipercelularidad mesangial. Tricromo de Masson 40X.
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de los pacientes, independientemente del tratamiento. No
hay evidencia que los corticosteroides como monoterapia
tengan beneficio en el tratamiento de pacientes con nefritis
severa asociada a proteinuria en rango nefrético, sin embar-
go, los estudios son de bajo poder estadistico, tampoco le
dan beneficio significativo a los inmunosupresores. Faltan
ensayos clinicos aleatorizados (41).

Vasculitis crioglobulinémica renal

La crioglobulinemia es definida por la presencia de in-
munoglobulinas circulantes que se precipitan a temperaturas
menores de 37 °C y se disuelven con el recalentamiento. De
acuerdo con la composicion del crioprecipitado las vasculitis
se clasifican en tres subtipos seroldgicos: crioinmunoglobu-
linemia monoclonal (tipo I) compuesta por inmunoglobulina
monoclonal, crioglobulinemia mixta (tipo II) compuesta
por IgG mono y policlonal y la crioglobulinemia policlonal
(tipo III) con factor rematoideo de IgM. Muchos casos de
las tipo II y IIT son asociadas a infeccién por el virus de
la hepatitis C. Este tipo de vasculitis son un prototipo de
vasculitis mediadas por inmunocomplejos en el cual las
crioglobulinas son demostradas en sangre, niveles de C3 y
C4 son disminuidos y los depdsitos inmunes estin presentes
en la pared de los vasos (45).

Los tres tipos de vasculitis pueden llevar a compromiso
renal, la tipo II en 75% de los casos, la tipo III hasta en
25% vy la tipo I en menos de 5%. La glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I es el hallazgo tipico. Hay que
tener en cuenta que 10-30% de los pacientes con hepatitis B
cronica desarrollan este tipo de compromiso. Los pacientes
con crioglobulinemia y glomerulonefritis membranoproli-
ferativa desarrollan proteinuria (41%), sindrome nefrético
(21%), sindrome nefritico (21%), falla renal crénica (12%)
y falla renal aguda (9%). Sintomas extrarrenales como el
compromiso en la piel puede estar ausente en 30-80% de
los casos.

En la histologia se evidencian depdsitos subendoteliales
de complejos inmunes de crioglobulinemia y frecuentemente
complemento C3 en la membrana basal glomerular. Subse-
cuente existe proliferacion celular mesangial, con marcado
engrosamiento de la membrana basal e hipercelularidad
glomerular (46).

La crioglobulinemias asintomdticas no requieren tra-
tamiento. El manejo de las secundarias estd dirigido a la
enfermedad primaria. En cuanto la crioglobulinemia tipo
IT asociada a hepatitis, las estrategias antivirales son supe-
riores al manejo inmunosupresor. En el resto de tipos los
esteroides, inmunosupresores y plasmaféresis son utilizados
dependiendo de la severidad de la enfermedad (47).

Conclusiones
El compromiso renal de las vasculitis es de mayor im-
pacto en las de pequefio vaso, donde el uso de esteroides e
inmunosupresores son pilar fundamental en el tratamiento.
Sin embargo, hay que resaltar el papel de los agentes bio-
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16gicos en recaida y procedimientos como la plasmaféresis
€N Ccasos Severos.

Es para destacar los posibles cambios en cuanto la cla-
sificacién de las vasculitis, en vista de nuevos conceptos
fisiopatolégicos, que en el caso del sindrome de Goodpas-
ture, la descartaria. Y por otra parte el cambio de nombre
y eliminacién de epénimos como en la granulomatosis de
Wegener.
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