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Caso clinico

Sexo masculino, 40 afos. Militar en actividad. Procedente de Minas, Lavalleja.
Sin AP a destacar.

MC: Poliartralgias

EA: Repatriado del Congo, por cuadro 2 meses de evolucion de artralgias de
grandes y medianas articulaciones, sin signos fluxivos, sin rigidez matinal, sin
fiebre. Concomitante rinorrea serohematica, episodio epixtasis aislados
autolimitada, tinnitus que se exacerba en contexto de exposicion a explosivos,
agrega plenitud otica bilateral y autofonia.



Caso clinico

AEA: Paciente ingresa por poliartralgias en hospital de RDC. De la paraclinica se
destaca PCR 40.

Recibio tratamiento con AINEs y dexametasona, con mejoria parcial de sintomas.
Abandona tratamiento, dado exacerbacion de poliartralgias, se realiza traslado
sanitario a Uruguay.



Caso clinico

Examen fisico al ingreso: lucido, buen estado general, bien hidratado vy
perfundido, apirético.

PYM: normocoloreado, sin lesiones en piel

CV:RR 74 cpm, R1y R2 presentes, no soplos, pulsos presentes
PP: MAV +/+ sin estertores

ABD: blando, depresible, sin visceromegalias.

OA: sin signos fluxivos, dolor a la abduccion y rotacion externa de ambos
hombros.

PNM: GCS 15, pupilas reactivas simétricas. PPCC normales. Sin sindrome
meningeo.

Otoscopia CAE eritematoso, MT s/p



Planteo diagnostico inicial

e Sindrome de poliartritis inflamatoria cronica

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Artritis reactiva



Paraclinica inicial

Hemograma GB 15.5gr/dl HB 11.6gr/dl NN. PLT 582/ml| NEU 11.4-EO
0.8

Funcion renal Azo 40mg/dl Crea 0.70 mg/dl sin disionias

Crasis APTT 28 seg TP 90% Fibr 495 mg/dI

FyEH BT normal. TGO 45 U/I TGP 96 U/L GGT 322U/L FA
366 U/L

Orina Microhematuria persistente. Proteinas 0,41 g.

RFA PCR 66/ VES 71

Serologias HIV(-) VDRL (-) Hep B (-)Hep C (-)Filaria (-) Malaria (-)

Coprocultivos y Negativo

coproparasitario




Caso clinico

Valorado inicialmente por ORL, con diagnéstico de OMA cumple tratamiento por 7
dias con amoxicilina, se indica corticoides inhalados y prednisona v/o.

Dada persistencia de rinorrea serohematica se realiza TAC evidencia elementos
de sinusitis cronica y otomastoiditis.

Posteriormente se realiza rinoscopia, que visualiza congestion nasal y costras
hematicas. Biopsia: infiltrado linfoplasmatico. Necrosis.



Evolucion

Presenta exacerbacion de poliartralgias.

Instala tos inicialmente irritativa, posteriormente agrega expectoracion
hemoptoica, Sin fiebre, sin disnea.

Se acompania eritema en ambas conjuntivas, sin dolor ocular.

Estudio de expectoracion desarrolla S. Aureus MS recibe tratamiento con
cefazolina 2 g iv cada 8 horas por 7 dias



Paraclinica

Radiografia de térax

M




Paraclinica

FBC con LBA

Informa: A nivel de cuerda vocal izquierda y sector supragldtico lesiones
parcheadas ulceradas, friables y sangran a minimo contacto. Traquea
permeable, luz conservada, mucosa con congestion difusa y minimas
alteraciones puntiformes blanquecinas que fueron biopsiadas. Arbol bronquial
derecho presenta alteraciones sectoriales de mucosa congestiva friable que se
biopsia. Arbol bronquial izquierdo: hasta subsegmentarios permeables, con
lesiones sectoriales congestivas friables





https://docs.google.com/file/d/19Ew7xuDuqQBQiAUXl8mMW5FQ6WasQDDR/preview

Paraclinica

Se realizo LBA para BK, genexpert, bacterias, micosis, galactomanano y biopsias
para microbiologia e histologia.

Estudio micoldgico directo arroja presencia de hifa en uno de los preparados, se
discute con infectologia y parasitologia, se decide iniciar antifungico en base a
anfotericina B liposomal que cumple por 7 dias, se informa cultivo negativo.

Anatomia patoldgica no concluyente, mal fijada.
Se discute en round clinico, realiza nueva rinoscopia y FBC en block.

Evidencia peoria de lesiones bajo tratamiento.





https://docs.google.com/file/d/1HJF2ub7k2uKvzOnxM4AAQXPwA4uzVzho/preview

Paraclinica

Angiotomografia de térax

- Nodulo de 7 mm en segmento apical de LID y otro de 11 mm en segmento
basal posterior de LII.

- Micronddulo de 3 mm en segmento basal medial de LIl

- Atelectasias laminares en LII.

- Descarta TEP



Paraclinica

Panel autoinmune

- ANA Negativo

- Anti DNA Negativo

- ANCA c titulos bajos

- PR3 461.5 CU = positivo
- MPO 3.4 CU » negativo



En suma

SM 40 afnos. Sin AP a destacar. Presenta inicialmente sindrome poliarticular cronico
en apirexia, concomitante sinusitis cronica y otomastoiditis. En la evolucion agrega
epiescleritis, tos productiva con expectoracion hemoptoica, con imagen de térax
patoldgica dado por nédulos y micronddulos. Microhematuria persistente.

De la paraclinica se destaca ANCA-PR3 positivo. AP no concluyente

Conclusidon diagndstica: Vasculitis asociada a ANCA a forma de granulomatosis
con poliangeitis (GPA)



Tratamiento instaurado en este paciente:

=» [Fase inicial

€ Primer bolo ciclofosfamida, con excelente tolerancia, presenta mejoria de
sintomas.

€ Prednisona 60 mg/dia via oral, se inicia descenso a 40 mg/dia.

Dado mejoria clinica y sintomas controlados se otorga alta. Continua controles en
policlinica de autoimmune para continuar tratamiento.



Vasculitis Asociadas a
ANCA (VAA)




Generalidades

e Enfermedades inflamatorias de etiologia desconocida, potencialmente graves.

e Sin tratamiento se asocian elevada morbimortalidad.

e Cursan con inflamaciéon destructiva de la pared vascular, causa obstruccion de
la luz con isquemia y necrosis de tejido que irriga.

e Afectan principalmente a medianos y pequefios vasos.

e Incidencia global anual entre 13 y 21 casos/millén de habitantes



ANCA

Son autoanticuerpos dirigidos contra citoplasma de neutrofilos.
Herramienta sensible y especifica para respaldar el diagndstico.

La serologia ANCA es relevante para subclasificar las VAA para el diagndstico:

PR3 y MPO-ANCA

ANCA negativo no excluye el diagnéstico de vasculitis.

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update



Se ve implicado mecanismos inmunes humorales relacionados con formacién de
ANCA, y mecanismos inmunes celulares y de hipersensibilidad retardada
relacionadas con la formacién de granulomas.

1. Interaccion ANCA con neutrdfilos y células endoteliales

2. Neutréfilos y monocitos expresan PR3 o MPO en su membrana, activados por
ANCA

3. Liberacion radicales libres de oxigeno, enzimas liticas, IL 8 que lleva
acumulacion de neutrdfilos en la pared vascular

4. Dano vascular e inflamacion vascular



Clasificacion GHCG

En funcion del tamafo de los vasos predominantemente afectados (grandes,
medianos o pequenos), y segun las caracteristicas histolégicas y/o seroldgicas.

COMPLEJO INMUNE VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS

- Vasculitis crioglobulinémica
- Vasculitis por IgA (Henoch-Schénlein)
- Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q

VASCULITIS DE TAMANO MEDIANO — N —

ENFERMEDAD ANTI-GBM
- Vasculitis de vasos de tamario mediano ———

- Poliarteritis nodosa
- Enfermedad de Kawasaki

——

L N

VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS ASOCIADA A ANCA

- Poliangiitis microscépica
- Granulomatosis con poliangiitis (Wegener)
- Granulomatosis eosinofilica con poliangiitis (Churg-Strauss)

VASCULITIS DE GRANDES VASOS

- Arteritis de Takayasu
- Arteritis de células gigantes



Vasculitis asociadas a ANCA

Se incluyen 3 entidades distintas:

. Granulomatosis con poliangeitis (GPA)
. Poliangitis microscépica (PAM)
. Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)



Granulomatosis con poliangeitis (GPA)

Vasculitis necrotizante, produce inflamacion granulomatosa, afectando
habitualmente el tracto respiratorio superior e inferior, y a los rilones
ocasionando glomerulonefritis.

Caracteriza por presencia de sintomas ORL y/o respiratorios en el 80-90%
casos.



Manifestaciones clinicas GPA

€9 Respiratorias (85% casos): tos, hemoptisis, infiltrados o nédulos pulmonares
cavitados, hemorragia alveolar.

9 ORL: sinusitis crénica (mds frecuente), otitis media, rinorrea, epistaxis, Ulceras
nasales, estenosis subglética.

N oy s . . . . .
# Renales: glomerulonefritis rapidamente progresiva, (proteinuria + hematuria +
insuficiencia renal)

@ Conjuntivitis, uveitis, epiescleritis, uveitis, proptosis ocular.



Manifestaciones clinicas GPA

‘ Cutaneas: purpura, eritema nodoso, ulceras, livedo reticular,

] . . . s34 e ~ . .
f Poliartralgias simétricas en grandes y pequenas articulaciones, menos
frecuente poliartritis. Mialgias.

&2 Nervioso: mononeuritis multiple, polineuropatia mixta.
‘* 15% casos pericarditis, menos frecuente miocarditis, arritmias.

f Sintomas generales: fiebre persistente, pérdida de peso.



Criterios ACGR 2022 para GPA

CLINICAL CRITERIA

Nasal invelvement: bloody discharge, ulcers, crusting, congestion,

blockage, or septal defect / perforation +3

Cartilaginous involvement (inflammation of ear or nose cartilage, hoarse voice

or stridor, endobronchial involvement, or saddle nose deformity) +2

Conductive or sensorineural hearing loss +1 Se necesita una p untua C|é N
LABORATORY, IMAGING, AND BIOPSY CRITERIA mayor igual a 5 para clasificar

Positive test for cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies (cANCA) G PA

or antiproteinase 3 (anti-PR3) antibodies +5 :

Pulmonary nodules, mass, or cavitation on chest imaging +2

Granuloma, extravascular granulomatous inflammation, or giant cells on biopsy +2

Inflammation, consclidation, or effusion of the nasal/paranasal sinuses,

or mastoiditis on imaging +1

Pauci-immune glomerulonephritis on biopsy +1

Positive test for perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA)

or antimyeloperoxidase (anti-MPQ) antibodies -1

Blood eosinophil count > 1 x10%/liter -4

Figura 1. Criterios de clasificacién 2022 del Colegio Americano de Reumatologia/Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia para la granulomatosis con poliangetitis.



D'agnést'co

e Diagndstico se plantea con: clinica + hallazgos de laboratorio (inflamacién
sistémica) + deteccion de ANCA + hallazgos histolégicos.

e Biopsia negativa no excluye por completo el diagndéstico

e FBC es util para evaluar afectacion traqueobronquial, descartar infeccién
asociada. Biopsias transbronquiales son generalmente insuficientes para
diagnostico de vasculitis en pacientes con afectacion pulmonar.



Tratamiento VAA

Determinar si existen manifestaciones potencialmente graves

Table 2 Examples of organ/life-threatening and not organ/life-threatening manifestations in patients with AAV

Examples of potentially organ/life-threatening manifestations* Examples of manifestations that are not ultimately organ/life-threatening*

Glomerulonephritis Nasal and paranasal disease without bony involvement (erosion) or cartilage collapse or
olfactory dysfunction or deafness

Pulmonary haemorrhage Skin involvement without ulceration

Meningeal involvement Myositis (skeletal muscle only)

Central nervous system involvement Non-cavitating pulmonary nodules

Retro-orbital disease Episcleritis

Cardiac involvement
Mesenteric involvement
Mononeuritis multiplex

*These are just examples of typical disease manifestations and many other manifestations of AAV exist. Assessment of severity in the individual patient may differ (eg, scleritis
can become organ threatening under certain circumstances).
AAV, antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis.

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:30—47. doi:10.1136/ard-2022-223764 31

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update
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Se divide dos fases: Bl gty

- Inicial o induccion de remision de la enfermedad
- RTXoCF+GC

- Mantenimiento: objetivo prevenir recaida.
- RTX o AZA/MTX.+ GC

e Elinicio del tratamiento no debe retrasarse mientras se espera la confirmacion
histoldgica.
e Profilaxis para osteoporosis e infecciones oportunistas.



Fase inicial

-
Induction of Remission

not organ-/life-mreatening’_[

: ey
Active GPAMPA J organ-/life-threatening

Start RTX
(or MTX or MMF)

| = |

Start
RTX*or CYC

Combine with GC?2

(or avacopan®)

B

A

Taper GCs to - o
5 mgl/da asma exchange s
after 4-59/ mozths2 [ may be considered® J‘

l

Consult

Remission? Expert Centre

No—s

J

st 9

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update



Fase mantenimiento

-
Maintenance of Remission l

(or AZA or MTX)

Continue or switch to RTX for 24-48 months
continue GC taper / stop avacopan®

=

J [ Induction of remission

(see upper panel)

)

Sustained
Remission?

Yes

GC/avacopan®
stopped?

Yes

.

Assess individual relapse risk,
comorbidities and patient preferences

v

[ Continue or stop ]

maintenance treatment

No —

T

Relapse

.

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update



CLINICAL SCIENCE

Rituximab versus azathioprine for maintenance of
remission for patients with ANCA-associated
vasculitis and relapsing disease: an international
randomised controlled trial

Publicado en 2023

Resultado clave: En pacientes con vasculitis asociada ANCA en fase de
mantenimiento, se demostré que rituximab fue superior a la azatioprina en la
prevencion de recaidas.



Proteinuria and hematuria after remission induction
are associated with outcome in ANCA-associated
vasculitis

Nicolas Benichou !, Pierre Charles 2, Benjamin Terrier 3, Rachel B Jones 4, Thomas Hiemstra 3,

Luc Mouthon 3, Ingeborg Bajema ©, Annelies Berden 7, Eric Thervet &, Loic Guillevin 3,

David Jayne 4, Alexandre Karras ¢;

French Vasculitis Study Group (FVSG) and European Vasculitis Society (EUVAS) investigators

Affiliations + expand
PMID: 36940799 DOI: 10.1016/j.kint.2023.02.029

La persistencia de proteinuria y hematuria después de la remision clinica se
asocio significativamente con un mayor riesgo de recaidas y progresion de la
enfermedad renal.

Los pacientes que lograron una resolucion completa de estas anomalias
urinarias presentaron mejores resultados clinicos a largo plazo.
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