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QUE ES UNA VASCULITIS
DEFINICION

o Grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por inflamacion de
la pared de los vasos sanguineos

o Compromete vasos de diferente calibre, uno o varios 6rganos

o Produce estrechamientos, aneurismas ,trombosis y/o ruptura. Dano
1squémico en los tejidos irrigados

o Clinica variable




EPIDEMIOLOGIA

Un estudio realizado en el
Hospital Italiano de Buenos
Aires mostrd que su ‘

incidencia es de 8.6 casos
de ACG cada 100.000 hab
mayores de 50 afios

o Incidencia:

+  global 43/ 106
o Vasculitis Sistémicas reumatoidea 12.5/106
o Granulomatosis poliangeitica 8,56/106
o Poliangeitis Microscépica 2,4 /108
o PAN 2,4 /106

o Edad 50 anos (16-82) Relacion hombre: mujer 1,3:1




PATOGENIA MECANISMO Patogenia de mecanismo no
INMUNE inmune

Tipo I :Alérgica o anafilactica

* 1 de IgE sérico y tisular. Infiltracion eosinéfilos
* vasculitis alérgica, CH-S

Tipo II: Citotéxica Mediada por AC ‘ Infiltracion de la pared de los‘

+ ANCA : granulomatosis poliangeitica ,poliangeitis Vasos por MICTOOKS SH_—

microscopica.

* Ac anti-células endoteliales (AECA) Enfermedad de
Behcet , Kawasaki

* Ac anti membrana basal : Goodpasture.

Tipo III: Mediado por Inmunocomplejos

* Con activacién del C. Quimiotaxis de PMN e
vasculitis leucocitoclastica cutanea, B Opl&SlC&S

le la pared del

* Vasculitis IG A y la PAN

Tipo IV: Mediada por Linf T- Granulomas

Lnfocitos T (Th1) con produccion de IFN y acumulacion de ANUARIO FUNDACION Dr. J. R. VILLAVICENCIO | 2008 | N° XVI clasificacion
macréofagos formaciéon de granuloma (ACG - AT) de vasculitis




Clasificacion 2012 Revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides
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Tmmune comples small vessel vasculitis
Coryoglatndinemic vasoulitis
IgA vasculitis (e noch Schinielin)
Hypocomplementeomic cinticardal vasaditis
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Caso Clinico:
Mujer de 37 anos con antecedentes personales de ser ex fumadora de
%:&g al dia desde hace 5 anos, rinitis con polipos nasalesy

10_por una paralisis del ciatico popliteo externo derechnm
nota paralisis radial izquierda leve

Acude a consultorio por presentar un cuadro febril de 38 °C de 3
semanas de evolucion, junto con dolor pleuritico en el costado
1zquierdo, astenia, tos y expectoracion mucosa de 1 mes de evolucion.
En la exploracion fisica se encuentran roncus en la base 1zqu1erda y
sibilancias generalizadas. En el laboratorio: hemograma : 3
o/dl, GB: 11400 mm3, N: 4900 , L: 3280,B: 180.M: 600, E: 1.520 jnms3.
Trae Rx de térax realizada hace 7 dias atras. (Fig 1) En la guardia se
realizan Rx y TAC de torax(fig 2 y 3)

Figura 1




SINTOMAS FUERTEMENTE SUGESTIVOS DE
VASCULITIS

Enfermedad multisistemica .Fiebre de origen desconocido

‘MONONEURITIS MULTIPLE- Pares craneanos

‘PURPURA PALPABLE

COMPROMISO DE ORGANOS ESPECIALMENTE PULMON -RINON




OMPROMISO
NEUROLOGICO
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Prevalence Frequency of
0!' diswases
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VASCULITIS CUTANEA




COMO SOSPECHAR UNA VASCULITIS EN AUSENCIA
DE LAS MANIFESTACIONES MENCIONADAS

=Afeccion multisistemica

"Hipertension arterial de inicio brusco o reciente

=Infiltrados pulmonares , nédulos con tendencia a cavitacion
central

=Cefalea y/o perdida de la vision, uveitis

»Episodios de isquemia o infarto en personas jovenes: IAM, ACV

Dverviow Of and az0ach 1o the vincultides n adults. PA Mamer sutoc £ Matteson editaren e _an Up RDate. Arvstn de Ia Mermurs xxtuakzada »

nowembre de 2015



COMPROMISO PULMONAR

Granulomatosis con poliangeitis



COMPROMISO OCULAR

Uveitis

Vasculitis retiniana con hemorragia



COMPROMISO (GASTROINTESTINAL




CAMBIOS EN VASCULITIS

=

N Incorporacion
de ANCA

Cambios de
criterios de
clasificacion
Visi6n de
Nuevas técnicas tratamiento
de imagenes diferente y
nuevas drogas

CAMBIOS NDC 7355616080
EN LA
VISION

VASCULITIS (10 mg |

(avacopan)
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TRATAMIENTO VASCULITIS

La piedra angular




EFECTOS ADVERSOS DE CORTICOIDES
DOSIS Y TIEMPO DEPENDIENTE

255myd

i

El uso de glucocorticoides se asoci6 a un 68% de incremento de riesgo de IM. Mediante un modelo multivariado se determiné que la dosis administradz’
glucocorticoides incrementa el riesgo un 24% por cada 5mg de PDN/dia, 29% por cada afio y 10% por cada gramo acumulado por afio
Rheumatol Oxf Engl. 2013; 52 (1): 68-75




UTILIDAD DEL BVAS

Definir estadios evolutivos de i2 vasculitis

2uenaia completa de actvidad = BVAS O
descenso del BVAS >30% y ausenca d2 nuavas manifestaconss

BVAS igual 0 mayor tras 4 semanas de tratamients etancar, 0

faltz respusstz, descenso del BVAS <50% tras § semanas de tratamiento, o

B

cronicidad, BVAS con > 1 em mayor 02 3 menorss tras > 12 sem da ita
Persistencia de sintomas mengres Que responden adossbas 2

3

Reaparicidn o nuevo sintoms atribuibie 2 B vascslits (mayor 0 menor

Determinar |2 eficacia del tratamiento durante evolucion

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
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VASCULITIS DE VASOS DE
(GRAN CALIBRE

FORMAN GRANULOMAS EN LA PARED DEL VASO




ARTERITIS DE TAKAYASU O ENFERMEDAD
SIN PULSO

Enfermedad inflamatoria y estenosante
*Frecuencia anual 1.3 2 2.6 / millén
*Mujeres jévenes 9/1

*Pico 2 ° década de la vida

*Etiologia desconocida

Genetica HLA DR3-B52
Células dendriticas inician la cascada patégena

y reclutan células Ty macrofagos para formar
granulomas

Fibrosis intima, cicatrizaciéon en la media.
Rotura en lamina elastica




SINTOMAS DE AT

Prodrémica:

Fiebre, ps de peso,
artromialgias

Inflamatoria: Fibrética:
angiodinia,
claudicacion

miembros, ausencia

de pulsos

lIsquemia,

soplos, ulceras
distales

o Cefalea, mareos, vértigo postural, adormecimiento

facial. AIT

o Diplopia, visién borrosa, amaurosis unilateral,
retinopatia, hemorragia vitrea, atrofia 6ptica

o Afeccién cardiaca: angor, ICC,IAM, miocarditis o

® Inicio de la enfermedad antes de los 40 anos de edad

muerte stbita. a Claudmén de nuembms
® Pulso braquial disminuido
Tabla 1. Clasificacion angiografica de Numano Cagmaacts mckauncs. ™ Discrepanaaen la PAD de ambos brazos > 10 ll'll'l‘ng
[Tipo [Territorio Vascular Afectado 8 Soplo audible en la auscultacion de las arterias subclavias
| Tipo I | Ramas del arco adrtico o de la aorta abdominal
| Tipo I a | Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas ® Anomaliasdela mograﬂa: estrechamiento u OChlSiéﬂ,
Tipo II b | Lesiones de II a + compromiso de la aorta tordcica ) =
doooamaente habmalnm segmentario o foa!, de la aorta, sus ramas
Tipo III Aorta tordcica descendente, aorta abdominal vy pnnCIpalu o gn'“dcs artenas meals delos mmw- no
arterias renales debidos a aterosclerosis, displasia fibromuscular ni causas similares
| Tipo v | Aorta abdominal, arterias renales o ambas
Tipo V lesiones del tipo II b + IV (aorta ascendente, arco de AYAYAYAYAYS Es preaso cumplir al menos 3 de los 6 criterios (sﬁ&baldad yespeccﬁcldad
la aorta y sus ramas, aorta descendente, abdominal > 90%)
f T S £ b 8, Vg U W B N | (il vt o | i et o e
y/o arterias renales)
o oo oy by, gt 7 011

PAD: presién artenial diastélica.




DIAGNOSTICO POR IMAGENES

ECO DOPPLER

Angiografia digital
Gold estandar Diagndstico

Angio RMN./TC

A Cabrera, A L. Caicedo, A Elena, M*P. Gamrastachu, F. Cafiete, R. Ramirez

1BF_FDG PET/CT in the diagnosis of Takayasu's arteritis and the
Evaluar grosor pared

assessment of response to therapy

. Revisfs Espadois ds Medicing Nuclear = imagen Molsowisr (English Eafion), Vol
aneurismas

Seplfamber—Ocliober 2074, Fages J02-305

trombos murales

PET Captacién de 18
fluorodesoxiglucosa




LLARGE VESSEL VASCULITIS CLASSIFICATION:
DRAFT CRITERIA DC ATK

<60 anos Evidencia de vasculitis en imagenes

Criteria: > 5 puntos

Hallazgos Angiografia y ecografia

Caracteres Clinicos Numero de arterias afectadas
Sexo femenino +1 (Seleccionar 1)
Angina o dolor isquémico cardiaco +2 U . +1
Claudicacién de MS o MI +2 na arteria
Dos arterias +2
Tres o mas arterias +3
Compromiso vasculitis de ramas
Hallazgos examen vascular d i métri +1
Soplo arterial +2 pareadas _Slme rlca§ ..
Disminucién de pulso en MS +2 COIan'OInlSO abdominal adrtico renal
Dism de pulso carotideo o sensibilidad +2 0 mesentérico +3

Diferencia de TA >20 mmHg en brazos +2

Merkel PA, Unizony S, Ponte C, Grayson PC, Suppiah P. ACR: Criterios de clasificacion actualizados para

Sen5|b|l|dad del 94 % Yy una eSpeCiﬁCidad del 99 % vasculitis de grandes vasos. Presentado en: Reunién Anual ACR/ARHP 2018; 19-24 de octubre de
2018; Chicago, IL. Sesion 5T116.




Tratamiento
vasculitis ATk




TRATAMIENTO DE LA ARTERITIS DE TAKAYASU

Los GC (PDN 1 mg/kg) constituyen la piedra angular del tratamiento

50 % pacientes requiere un inmunosupresor asociado (MTX, AZA, MMF)porque no se
consigue la remision con GC solos o por recidivas al reducir la dosis

La combinacién GC + IS controla la enfermedad en el 80% de los pacientes

El 20% restante nunca consigue la remisidon completa y se produce un dano estructural
progresivo a pesar del tratamiento

Administrar terapias bioldgicas en los casos refractarios



Terapia DMARDs en TAKAYASU

Meta-analisis de Terapias con DMARDs

Remision 60% con GC + DMARDs o DMARDb
Reduccidn significativa de dosis GC con ambos

Tasa recidiva agregada con DMARDs (54%) > DMARDDb (31%)
. NS, pero pacientes + refractarios con DMARDb

Tasas de remision
. NS entre DMARDs ni entre DMARDb

= NS

== NS

= NS

* > Supervivencia a 3 anos libre de recidiva para DMARDb (TCZ o aTNF) versus DMARDs (MTX): 91% vs

59%, p=0,0025
Progresidn angiografica 20% con ambos

Barral, et al. Autoimmun Rev. 2018:17:683-93.



TRATAMIENTO BIOLOGICO DE LA ATK
ANTI TNF

Terapia biolégica mas empleada.

Mas evidencia con Infliximab 90%

La evidencia proviene de 1 estudio abierto (INE 2b) y serie de casos
La administracion de anti-TNF en combinacion con GC y DMARDs
consigue tasas de remisiones parciales o completas del 87 al 90% con
ahorro significativo de GC y perfil de seguridad aceptable

- En el 71% de los pacientes, IFX se administré a dosis =25 mg/kg para conseguir la
remision.

- En caso de falta de respuesta a un primer anti-TNF, el switching a un segundo puede ser
eficaz.

*Estudios retrospectivos



Ensayo TAKT — Tocilizumab

* Aleatorizado, DC, PBO controlado en Takayasu refractario (n=36)
* TCZ 162 mg/sem sc vs PBO (52 semanas) OP: Tiempo hasta la recidiva;
 0OS: Tiempo hasta la recidiva por sintomas

100 HR, 0.41 (85.41% C1, 0.15-1.10) TCZ SC
p=0.0598 (log-rank test) 162 mgiweok Placebo
Significance level, 0 0459 (n=18) (n=18)

# 80 TCZ SC

é Total Median Median 95% 162 mg/week Placebo

S Symptoms n n _ Events (days) n  Events (days) HR Wald CI better better

& 60

E Systemic Symptoms as 18 2 NE 18 5 NE 027 (0.05-1.45) —

& > (Objective Assessment)

0

% Systemic Symptoms 36 18 7 NE 18 9 89.0 0.51 (0.18-1.45) -

3 (Subjective Assessment)

& 20 Elevated Inflammation Marker 36 18 1 NE 18 4 NE 017 (0.02-1.55) +r——x

—_ ?Egesbg I“!’éy:?‘lu)g\uom n=18)
—_ z m % (n=18) ’ S
1 p Rl T | S S v— ;::.rpl:l;,:qm = 3 118 9 1620 18 10 850 054 (0.21-1.39) -
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 82
: 4 b o ' ‘k > 20 b o =8 Ischemic Symptoms 36 18 2 NE 18 2 NE a7 (0.13-6.98) ——
Wee
PRSI g S6T @ 4 80§ C9¢ B2 @ AL ,  image Evaluation s 18 4 NE 17 3 NE 069 (0.13-356) ———
TCZSC162mgweek 18 16 16 14 9 8 6 4 3 3 3 3 1
1 X0 o 1 0 100
. s . .

* Extension abierta a 96 semanas (28 pacientes)
* TCZ 162 mg/sem sc (28/36 pacientes) + GC a criterio del investigador
1. Dosis de prednisona: el 46.4% redujeron dosis a < 0.1 mg/kg/d

Tendencia favorable a TCZ en el tiempo hasta
2. Pruebas de imagen: Mejoria en 17.9% y estables en 67.9% recidiva: HR 0,41, p=0,0596

. Mejoria en calidad de vida NO Eventos Adversos inesperados .
Nakaoka Y, et al. Ann Rheum Dis. 2018;77:348-54

w



2018 Update of the EULAR recommendations for the

management of large vessel vasculitis TAKAYASU

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.

Continuar el
descenso




2018 Update of the EULAR recommendations for the
. management of large vessel vasculitis

rCommenocatiol

TAKAYASU

I Continuar el i e TR oS
Lo2 Alcanzo objetivo I £ l

Mayor
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Disminucién de
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P

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020:79:19-30.



CASO CLINICO

O Mujer de 62 afios .Antecedentes: Osteartritis. Refiere episodio de
pérdida de la agudeza visual en OD y cuadro seudogripal con tos
hace 20 dias

'.
l'

Motivo de consulta O Ex. Fisico: ﬂ' ‘“ ‘ .‘
Cefalea hemicraneana O TA145/90 mmHg. 7
derecha O Dolor ala palpacion de la
Dolor y debilidad region cervical , musculo Laboratorio:
miembros superiores e trapecio, y calota por encima Eritro 80 mm en 1 hora, PCR:
inferiores en forma de la oreja derecha . Limitacion |:> 12,
simétrica rigidez matinal y dolor en movimiento de Hb 10,4 g/dI NN,
de mas de 45 minutos y cadera GB : 12.000 mm3 con férmula
tumefaccién de manos O Rx hombro signos de artrosis y conservada, CPK 145 Ul FR 32

osteopenia. u/l. FAN patrén moteado 1/40

\ ./



CASO CLINICO

Con diagnostico presuntivo de ACG: por
cefalea, perdida de la agudeza visual,

eritro acelerada y edad se solicita @zs ‘

« Eco doppler de la temporal: halo
positivo $
* Biopsia de la temporal:
Infiltrado inflamatorio cronico con A

formacion de granulomas

Diag: arteritis de Células gigantes




Considera que los sintomas de dolor en region de cintura escapular
con rigidez matinal y edemas de manos, con FR 32 U/l, FAN 1/40,
VSG de 80 mm en 1 hora son atribuibles a la asociaciéon con :

Artrosis cervical
Polimiositis

[Polimialeia reumética

Artritis reumatoide

0%




POLIMIALGIA REUMATICA

Criterios de clasificacion ACR — EULAR para polimialgia reumatica,
2012

Enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por dolor y rigidez «Criterios obligatorios:

matinal en cinturas escapular y pelviana, y cervical. Edad 50 afios
Se asocia en 50% en pacientes con ACG Dolor en ambos hombros.
~ . ~ Nivel anormal de proteina C reactiva, ESR, o
Afecta mayores de 50 afios (promedio 70 afios) ambos T
Prevalencia 700/100000 habitantes PuntuRcion  Pumtuscion
#in scografia con scografia
Mujeres 2-3 veces més que hombres. ielind @9ec
Rigidez matutina > 45 minutos 2 2
De causa desconocida .Autoinmune Factores ambientales Golor o limitaslon en cadera ! !
. 1 P . B 9 FR ylo anti-PCC negativo 2 2
(MlCOp asma’ arvovirus 19 . ) Ausencla de otra afeccion articular 1 1

&l menos una bursitis subdeltaidea ylo
HILLADRB1 04 tenosinovitis biciptal ylo sinovitis .
glenohumeral y al menos una cadera
;. . . . . con sinovitis y/o bursitis trocanterea
Rapida respuesta a dosis bajas de Corticoides Bursitis subdeltoides, tenosinovitis
== bicipital o sinovitis glenohumeral de 1
forma bilateral

TUiren prartumcion it 4 © s v Cust sl corno PMIT e e egorime Sin e opewte ¢ Lo purisoen de S o
IR R MGG Com eco grafis

ST GO PN Ol

Sinovitis , bursitis y edema manos, tobillos y mufiecas. sindrome de
tanel carpiano (10-15%)
Limitacion al movimiento que mejora al correr del dia

Sintomas sistémicos: fatiga, depresion, anorexia, perdida de peso, fiebre



VASCULITIS GRANDES VASOS

oArteritis de células
glgantes




ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES ACG
COMPROMISO DE AORTA Y SUS RAMAS, CAROTIDA EXTERNA Y
VERTEBRAL

* Mayores de 50 anos

* Mujeres 2:1

- Raza blanca

* Incidencia 7-33 casos/100.000 habitantes

Epidemiologia

* Desconocida. Infecciones : Micoplasma. Parvovirus
B19-Clamydia.

: : * Genética: HLA DR 1.HLA DR3y 4 ,DR 57 DRB 104
Etlopatog enla * Las células dendriticas reclutan células T y

macréfagos para formar infiltrados granulomatosos.
Liberacién desmedida de IL 6 e INF y



PRESENTACIONES FENOTIPICAS

{4

Manifestaciones
extracraneales

Polimialgia
Reumatica

*Cefalea de comienzo reciente, lacerante
(90%) Arteria temporal con nédulos
palpables o no

*Claudicacion mandibular/ lingual y
musculos de la deglucién (40-60%)
*Neuropatias (14%)

*Tos, disfonia (10%)

Dolor muscular
simétrico y
proximal cintura
escapular o
pelviana .

Manifestaciones oftalmolégicas 25-50 % ,visién borrosa, amaurosis




DIAGNOSTICO

Una VSG =250mm/h
Anemia normocrdémica
PCR elevado.

Perfil hepatico: Fosfatasa
alcalina alta 20-30%

e IgG y complemento
aumentados.

infiltrado inflamatorio
granulomatoso

BIOPSIA 3 GOLD ESTANDAR ]

Biopsia de Segmento de 1,5 a 2 cm y varios cortes seriados

. Criterios Diagndsticos de ACG del ACR 1990

Edad al Inicio de 50 afios o mayor
Cefalea de reciente comienzo
Dolor en la 20na de la arteria temporal o disminucion del pulso

én & temporal
VSG 2 50 mmora

Blopséa positiva de la arteria temporal
Debe compl al menos 3 critenos. VSG: velocidad de sedimentacion globula

3/5 ACR




ARTERITIS CELULAS GIGANTES
TC y RM

Eco doppler de la arteria
temporal. Revisiéon 2017 por
<j P ET/TC PMR en Duftner et al, mostré para el
ACG “signo del halo” una sensibilidad
de 77% (IC 95%, 62%-87%) y
especificidad de 96% (IC 95%,
88%-99%)

“signo del halo” :engrosamiento concéntrico e hipoecogénico

‘igura 4. Paciente con Polimialgia Reumatica con hallazgos caracteristicos al PET/CT: hipe tacon periarticular en hombros .

runiones acromioclaviculares (flechas cortas), en relacién a ligamentos costodaviculares (flechas largas), en bursas peritrocan. de Ia pa FEd de Ia a rte rla tem poral. U n espesor may0r de 0,7 m m Se
eras, isquidticas y pubianas (cabeza de flechas), y en el complejo ligamentoso posterior de la columna (flecha gruesa). En la . . . .

magen de Ia izquierda se observa ademas compromiso vascular en eje subclavio-axifar a ambos lados y en aorta ascendente, cons |d era a Ita mente pred Ictor d e ACG . Pa ra Ia arteria axi I ar un va IO r

:ompatible con asociacién de PMR y ACG

Rev Med Chile 2020; 148: 1619-1629 mayor de 1,5 mm es diagndstico de vasculitis



NUEVOS CRITERIOS CLASIFICACION DC-VAS

Criterio de Inclusion
Se deben cumplir los siguientes para ser considerado para clasificacion:

Diagnéstico de vasculitis

>50 anos de edad al diagndstico

Criterio: > 6 puntos alcanza umbral de clasificacion

Manifestaciones Clinicas

Rigidez matutina en hombros o cuello 2

érdida de vision subita > +2
Claudicacion mandibular o lingual +2
Cefalea temporal nueva +2

@ibﬂidad en cuero cabelludo > +2

Parametros de Laboratorio

VsG> 50 mm/hG PCR > 10 mg/L, >

Biopsia Arteria temporal (seleccionar uno)

Vasculitis definitiva
Vasculitis posible
Hallazgos de imagen

Signo del halo en A. Temporal (US)

Examen Fisico de la Arteria Temporal ectacion Axilar bilateral
Pulso reducido, tipo cordén o sensible +1 n actividad en Aor

Grayson. “La sensibilidad fue del 87 % y la especificidad del 95 %. Superaron los criterios de 1990”.

Merkel P et al ACR 2018

+3

+5

+2

+5
+3

+3



TRATAMIENTO CON CORTICOIDE ACG

Terapia de 12 linea. Remision rapida y completa sintomas
Previenen aparicion de complicaciones isquémicas

Dosis 40-60 mg/d de prednisona

Inicio precoz ( aun antes del resultado de biopsia)

Respuesta en 48-72 horas, de lo contrario replantear el diagndstico
Compromiso ocular: bolos IV de metilprednisolona (1g x 3 d)
Duracion del tratamiento variable seguin la respuesta

Asociar “farmacos ahorradores” de GC para reducir efectos adversos

Miloslavsky EM et al. ARD 2017;76:543-6



MTX : AHORRADOR DE GC

*MTX como terapia coadyuvante de GC reduce riesgo de recidiva y dosis acumulada
de corticoides (NE 1 A; GR B)
*El efecto beneficioso es modesto , sin diferencias entre grupos de efectos adversos de

GC

*Efecto beneficioso con Dosis > de 10 mg/semana desde el inicio y en su
mantenimiento por meses después de retirado corticoides

Study (ref) Risk 0f 1% relapse Risk ot 2" relapse
MTX FPBO § " MTX FPBO . .
(n/N)  (n/N) HR (95% CT) HR (95% C1}) (W/N)  (n/N) HR (95% CI) HR (95%, CI)
Spiera et al. (9) 612 3/9 —_— 1.28(0.32.5.15) 312 1/9 e———= | 36 (0.14-13.78)
Jowver ot al, (8B) 921 16/2] —=—— .33 (0.15-0.76) 221 921 —_— 0.17 (0.04-0.77)
Hoftiman et al. (7)  32/51 32/47 —— 077 (0.47-1.27) 14451 17/47 —— Chil) (0,30-1,23)
Total 47/8B4 51/77 -3 .65 (0, 44-0.95) 19/84 27/77 - 0.49 (0.27-0.89)
T Ty T T  BLELE B2 )LL) e R R
0.1 1 10 0.01 0.1 1 10
Favors MTX Favors PR Favors MTX Favors PBO
I

Mahr AD et al. Arthritis Rheum 2007; 56:2789-97



RESULTADOS CON ANTI-TNF

Tratamiento de inicio con GC

El estudio se suspendid antes de los previsto (semana 22) ante

la falta de eficacia y los efectos adversos ]
evisto 54 semanas

= Mo se observd ningdn efecto beneficioso del IFX
Infliximab 5 IFX ¢ Placebo (se
mg/kg vs

Remision sin rec
%% pacientes co
Dosis acunmul

placebo
44 pacientes

= Infeccionas: 71

et al. Ann Intern Med
2007

ADA (N=34)/
Adalimumab 40

mg sc

sem0,2,4.6.8.10
vs placebo

70 pacientes

%% pacientes en

:> Mo diferencias en
- Efectos adversos graves: 14 78% /47 2%

Infecciones graves: 3/5 (p = NS5)

50% (p =0.48)
recidivas

Seror R et al ,Ann Rheun Dis 2014
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Long-term effect of tocilizumab in patients
label exteansion phase of thhe Giant Cell Arteritis Actemra (GIACTA) trial

s with glant cell arteritis: open-

Frof Johin i Staone, MD Hoam o, Phio Prof Martin Avingers, MD Danial DNlackmans, MD
Clhsabathy Bvaouswery, MD Mavin © Cla, MD o ol Bhvoww ol sy v TOatnote
Fublisnhecdd: March 10O, 2021 DO hMtps //Adol.org /10 1016/5% 20065 - 991 2 (21)0009n- 2 N b pensatn Fanr AAEathesten

El estudio GIACTA demostro efectividad del uso de tocilizumab en pacientes con ACG, observando que el
56 % de los pacientes tratados con tocilizumab alcanzaron una remision de la enfermedad sin

administracion de corticoesteroides al cabo de un ano”,

o
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ORIGINAL ARTICLE

Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis

Micki Klearman, M.D_, Martin Aringer, M.D_, Daniel Blockmans, M D ,

Sophie Dimonaco, M.Sc .,
luergen Rech, MDD, Carlo Salvarani, M D, Georg

John H, Stone, M.D., M PH., Katie Tuckwell, Ph.D._, £
o Cid, M D, Bhaskar Dasgupta, MB, BS MD .

Ph.D , Elisabeth Brouwer, M D, Ph D, Maria C
Schett, M.D , el al.

Article Metrics July 27, 2017
N Engl J Med 2017, 377 317-328
DOI 10 1056/NEJMoa1613849
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Estudio GIACTA TOCILIZUMAB

[ACG nuevas 47.7%; recaidas/corticorresistentes 52.6%] Remision sostenida
Week 52 Week 156 * Superior efficacy of T(Z + 26-week prednisone versus
SC placebo + 26-week pred taper (PBO +26; n = 50) 26-week and 52-week prednisone alone

720-25 Bms0-32 Wicow WMcow

SC placebo + 52-week pred taper (PBO +52; n=51)

»—' Open-label

TCZif flare

TCZ162 mg QW + 26-week pred taper (TCZ QW: n = 100}

—_ ...................... vesssnsnsnsnsasp

TCZ162 mg Q2W + 26-week pred taper (TCZQ2W: n =49)

Fatients In Sustalined Remission Y

________:1._.4..|_|,.,,.i=|--nm...........................................»-I

Primary end point

Stone JH, et al. N Engl ) Med. 2017;377:317-28 // Tuckwell K. Semin Arthritis Rheum 2017;46:657-64
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Prueba de Tocilizumab en la Arteritis de Célula Gigante

Jobier B Stare, M, MK, Kutio Tuclkwall, 00, Saphbile Dirmornmco, M. Se., NMicki Klaserrime, NMEY, Muactio Aviviger, M, Dl Blockermen, ML, PR D Ellanbeths
Brovweso MDD, Phid, Marin ¢ Cled, MIED, Hhankar Dangupta, M, 15, M, Jusrgen Hech, ML, Carle Salvarant, MDD, Cearg Sobhete, MDD, ot al

Figura 2. Tierm mer brote a remisidn clinica de la arteritis de células g
1004 Tiempo hasta primera recaida tras la
remision clinica
80~
60—+ oge
Tocilizumab no
40

: | ocasioné mayor
] oottt ey i ook (=) toxicidad

Placebo + 26-wk taper (N=50)
Placebo + 52-wk taper (N=51)

Patients without Flare of Giant-Cell Arteritis (%)

0 T T T T T T T T T T T T q | ili ihi
0 4 H 12 16 20 24 23 32 36 40 44 48 52 Tocﬂl?umab, reubldcf semanalme.nte o cada dos semanas,
Wisiks combinado con un ciclo de prednisona de 26 semanas fue
e superior a la reduccidon de 26 semanas o 52 semanas de
No. at Risk prednisona mas placebo con respecto a la remisidn sostenida
Tocilizumab weekly 200 93 88 85 85 81 77 74 4. 69 67 64 63 5 libre de glucocorticoides en pacientes con arteritis.deicélulas
Tocilizumab every 49 47 45 40 40 39 35 32 30 30 29 26 24 2 . . A X
other week gigantes. Se necesita un seguimiento mds prolongado para
Placebo + 26-wk taper 50 44 40 36 34 29 23 19 18 16 14 13 13 3 determinar la durabilidad de la remision y la seguridad de
Placebo + 52-wk taper 51 48 44 41 38 35 32 30 28 25 22 17 15 0 tocilizumab.

N EnglJ Med 2017; 377: 317-328



TCZ: EFECTO AHORRADOR DE CORTICOIDES

Y
o
o
o

I

PBO QW + 26 week (n = 50}
—+— PBO @W + 532 week (n =51)
g T CZ QW + 26 week (n= 100)
TCZ @2W + 26 week (n = 49)

f=7]
E
(1}
W
(=]
(]
=
'© 3000 T
2
5
7
S 2000 - ) . Y -
[
=
(4]
g 1000
A
i}
=
E 0 I | I I I I | I I | I I | I
S 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time.weeks

Actual Cumulative Dose to PBO + 26 PBO + 52 TCZ QW TCZ Q2W

Week 52, mg n =50 n=51 n =100 n =49

Median 3296 3818 1862 1862

Includes prednisone received as part of the taper, escape prednisone, and concomitant steroids.
p <0.0003 for all comparisons of TCZ to PBO. Stone JH, et al. N Engl J Med 2017;377:317-28



TRATAMIENTO ACG: ABATACEPT

Abatacept Phase Il Study in GCA

Results
Supervivencia libre de recidivas:
48% en ABA vs 31% Pboa 12 m

Primary endpoint analysis

Flgure 1 Aalopse frmm s it seerparing §rmetormet wetls abeet acmpt Sie phaen b b gatberris witsn glasrt swll seterit -

Trmativamnt oo Al atacept ——— laceba

Remision mas prolongada en ABT:
9.9 mvs 3.9 en pbo

Co-variables: género, edad al dxco
oa e : y a la inclusiéon no modificaron
e los resultados

pevabiest) O4AY (ane sided loh rank test)

Parcant Relagse s
e @
L
fo=i="=Tr
e
-

0T urnber wt Risk:
20 " "
oo |21 18 ®

NN
-
L J

-

-

: plaeesT No diferencias en toxicidad:

o 1m0 20 10 40

Months infecciones, malignidad ni AA

En pacientes con ACG, la adicién de ABT al tratamiento estandar de prednisona redujo el riesgo de
recidivas sin aumentar la toxicidad comparada con prednisona sola

Langford CA et al, A&R; 2017;69:837



A

2018 Update of the EULAR recommendations for the ACG

management of large vessel vasculitis

FASE I

Riesgo o presencia \ Diagnostico de ACG

de EA de corticoides

Comenzar
con 40-60
mg
corticoides
VO

Empezar con GC a 40-
60 mg/d y pasar directo
a

Disminuir corticoides a 15-
20 mg/d en 2-3 meses y luego

A

Pasar a Fase 2

as
5 mg/d al ano

no Alcanzo el
objetivo?

Alteracion
visual

Considerar Pulsos GC IV

0,25 a 1g metilprednisolona x 3
dias

Continuar

sl

disminuyendo




2018 Update of the EULAR recommendations for the CG

; Continuar I
1 disminuyen Yes No
! e ! ]

~
Phase || .

recaidas recaidas

Q [ Mayores [ Menores

Comenzar
con TZ
o MTX »

Incrementar
GC ala
menor dosis
posible

Incrementar
GC a 40-60
mg/d

Disminucién de GC Major relapse Recu::rence of active disease with either of the followang:
a. dinical features of ischaemia” {induding jaw daudication,
a o mg a 6 meses
con TZ

visual symptoms, visual loss attributable to GCA, scalp
necosis, stroke, limb daudication)

b. Evidence of active aortic inflammation resulting in
progressive aortic or large vessel dilatation, stenosis or
dissection.

Minor relapse Recurrence of active disease, not fulfilling the oiteria for a
major relapse

Yes A— N
DeSCa&ZrIII‘?(I' TZ - Alcanzo Ob]etIVO J-—Oo Consult expert centre
0]

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.



VASCULITIS DE VASOS DE
MEDIANO CALIBRE




PANARTERITIS NODOSA

* Idiopatico
* Asociado al virus de la hepatitis B (30%) 6 meses de la infeccion.
o c *La vacuna ha disminuido significativamente la incidencia de VHB-
Etiopatogenia PAN (8% )
*VHC, Parvovirus , CMG,HIV
*Mutaciones en gen que codifica ADA2
* Colagenopatias, neoplasias

*En todas las etnias Incidencia 3-5 casos /milléon

EpidemiOIOgia +Sexo masculino 2.5/1
* Entre los 40-60 afios

A 5 s o ® Necrotizante pura. Predileccién por las
natomla patOIOglca bifurcaciones. Distribucién focal y segmentaria

* Lesiones en diferente estadio evolutivo



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA PAN

Fiebre 80% Cardiaco 30%
Constitucionales 70% Alt ritmo,ICC, vasculitis coronaria, pericarditis
Astenia, pérdida peso SNC 20%
Musculoesquelético 70% ACV
Debilidad, mialgias, artralgias Genitourinario 15%
Renales 70% Dolor testicular
Infarto renal por estenosis, hemorragia por rotura aneurismas, I R Ocular 15%
SNP 70% Uveitis,epiescleritis
Mononeuritis, polineuritis
HTA 50%
Gastrointestinal 50%
Angor mesentérico,pancreatitis, isquemia hepatica ,HDA ,
perforacién
Cutaneas 50%

Livedo reticularis, dlceras, eritema nodoso

Estudios han encontrado que las manifestaciones gastrointestinales, la hipertensién maligna, el infarto renal y
la orquiepididitis fueron mas comunes en el VHB-PAN.



DIAGNOSTICO POR IMAGENES
Angio TAC Angio RMN

Microaneurismas Oclusiones arteriales Aneurismas excéntricos, saculares de distribucién segmentaria. Pequerios,

de 2 x 4 mm. Irregularidades vasculares y lesiones oclusivas que corresponden con trombosis o destrucciéon
inflamatoria



ESsTUDIOS COMPLEMENTARIOS PAN

Eritro acelerada ‘
Anemia de los procesos cronicos/inflamatorios ™ ‘
Aumento de reactantes de fase aguda ﬂ/' |

. . ., s . ;. \ . a3
Disminucién de la albimina sérica \ /
Elevacion de CPK : /|

Aumento enzimas colestasis y citolisis
Aumento urea y creatinina
Serologias viricas: VHB, VHC, VIH, CMV, parvovirus B19

+ Inmunologia

* Biopsias tisulares segun el érgano afecto: biopsia cutanea, biopsia de
nervio periférico, biopsia muscular



CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA PAN

Pérdida de peso >4 Kg (>40 mg/dl o de
Livedo reticularis creatinina >1,5 mg/dl)
Dolor testicular HBs-Ag o HBc

Mialgias o debilidad Arteriografia con
aneurismas u

oclusiones de arterias

Biopsia con PMN y
(TAdiastolica>90mmHg) mononucleares en

Elevacion del BUN pared de arteria

Mono o polineuritis
Hipertension arterial

American College of Rheumatology 1990. La presencia de 3 criterios o mas proporciona una sensibilidad

del 82_2% y una especificidad del 86.6% para el diagndstico de 1a PAN




TRATAMIENTO DE PAN

Los corticoides son la base del tratamiento
Ciclofosfamida en casos severos

Pronostico sin tratamiento es malo
(supervivencia del 15% a los 5 anos)

Asociado a VHB : tratamiento antiviral +GC+
Plasmaféresis




INDICE PRONOSTICO FIVE FACTOR SCORE (FFS)

Proteinuria=1g/d

<0,001

Gl grave <0,001
Creatinina=1,5 NS
SNC NS
Miocardiopatia NS

FES Mortalidad RR
0) 11,9% 0,62
1 25,9% 1,35
2 45,9% 2,40

Gl grave: sangrado, perforacion, infarto, pancreatitis

Guillevin et al encontraron 5 factores asociados con un mal prondstico. Ellos disefiaron una puntuacién de 5 factores (FFS
para predecir la supervivencia y ayudar a guiar las decisiones de tratamiento

342 pacientes: PAN clasica 208 ( VHB- 119 VHB+ 89) PAM 52 Ch-S 82 I




TRATAMIENTO PAN

Tratamiento de Induccion a : -
o Tratamiento de Mantenimiento
remision

o PAN sin criterios de o Sin criterios de gravedad:
gravedad: reducir corticoide
PD 1 mg/kg/d o Con criterios de gravedad:

o Con criterio de gravedad AZA : 2 mg/Kg/d
FFS >1 MTX 0,3 mg/Kg/d *
CG 1 mg/Kg/d+ CF 1-2 mg/k/d

0 pUISOS lg mensual X 6 .FuenteChmM.LuqmriRthxoﬂ\;npyofv&diﬂs. Expert Opin mmmﬁe'r'iadtzmumzsv

Duracion de 6 a 12 meses

Vasculitis refractarias ‘

1. Inmunoglobulinas endovenosas

2. Terapia bioldgica: rituximab preferiblemente o antiTNFa
3. Plasmaféresis




VASCULITIS KAWASAKI

o Criterios Mucocutaneos
o Cambios acrales
o Exantema polimorfo

o Inyeccion conjuntival .
o Alteraciones en labios y cavidad oral

Coronavirus y enfermedad de Kawasaki
« 226 nifios con enfermedad de Kawasakl

O VaSCU].itiS Coronaria Toman muestras nasofaringeas para PCR viral

Nt PE R s by £TY ¢ e et oot b e




VASCULITIS DE PEQUENOS
VASOS



VASCULITIS ASOCIADA A ANCA

Poliangeitis granulomatosa
Poliangeitis granulomatosa eosinofilica

Poliangeitis microscopica



Autoanticuerpos dirigidos contra los
enzimas de los granulos azuréfiros de
los neutrofilos y los lisosomas de los
MonoCitos

ELISA

c-ANCA p-ANCA
pattern

/ PR3 pattern

péﬁer’

acio

Elastase //"
Cathepsin G
b-Glucor ”FlbaS //

Azurocidin
Catalase //
Defensin ’/ /
HMG1/2 //
Actin 7

\\\



Multifactorial
ETIOPATO GENIA *Factores ambientales: inhalacidn de polvo o la exposicion a
la silice
* Infecciones:
Mimetismo molecular. Portacién nasal de Staphylococcus
aureus para GPA con sobreactivacién del sistema
inmunoldgico. Presentacidn antigénica excesiva de PR3y /o
MPO de neutrdfilos, en endotelioy formacién de trampas

Factores Infecciones extracelulares de neutrofilos (NET)

Craliy il * Susceptibilidad genética:
anti-PR3 ANCA : genes HLA-DP, SERPINA1 (gen que codifica la
antitripsina al) y PRTN3 (gen que codifica la proteinasa 3).
ANCA p MPO asociacién con el HLA-DQ.

Susceptibili
dad

Drogas genética *Drogas: medicamentos recetados y sustancias ilicitas, se han

asociado con AAV, aunque faltan estudios bien disefiados que
evalulen la asociacidn entre estas exposiciones y el riesgo de AAV
:hidralazina, propiltiouracilo y levamisol (tipicamente cuando se
encuentra en la cocaina adulterada) . El vinculo entre estos
medicamentos y AAV parece ser mucho mas fuerte para MPO-
ANCA+ AAV que para PR3-ANCA+ AAV con titulos extremadamente
altos de MPO.
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PREVALENCIA DE ANCA

Poliangeitis
microscopica

Granulomatosis con ~ Granulomatosis
poliangeitis cosinofilica con
poliangeitis

B Anti-PR3 ¥ Anti-MPO 5 Negativo

vasculitis ANCA
limitada a
compromiso renal
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RASGOS DIFERENCIALES

Rasgo

PR3-ANCA (asociado al patréon C-ANCA)

MPO-ANCA (asociado al patréon P-ANCA)

Edad al diagnéstico

Diferencias
raciales/geograficas

Diferencias genéticas

Patogénesis

Factores de riesgo

+ 45-55 anios

« T Norte de Europa y América

= HLA-DPA1 y DPE1
« SERPINA1
« PRTN3

« Normalmente se expresa en la superficie
de las células PMN

« Inflamacién granulomatosa comun

« TIL-6, IL-15, IL-18, proteina de unién a IL-
18, receptor a de sIL-2, gCSF ¥y mCSF

« £ 5 qureus

+ 60-65 afios

« T Asia y Sur de Europa

» HLA-DQAZ y D(JB1

« Normalmente no se expresa en la superficie
de las células PMN

« Se observan manifestaciones fibréticas (p.
ej., ILD)

« Treceptor sIL-6, receptor sTNF tipo I,
lipocalina asociada a gelatinasa de
neutréfilos y molécula de adhesion
intercelular soluble

« Farmacos (p. ej., hidralazina, levamisol,
propiltiouracilo)



(GRANULOMATOSIS POLIANGEITICA

+ 3 casos/100000 + Compromiso de
habitantes Via area superior
* Predomina sexo *Via 4rea inferior
masculino Renal
*4-5 década vida

Criterios una
puntuacién de
cinco o mas S:92
%E:94 %

PR3 ANCA




Granulomatosis con poliangeitis

LKL




(GRANULOMATOSIS POLIANGEITICA




(GRANULOMATOSIS POLIANGEITICA




DRAFT CLASSIFICATION CRITERIA FOR ANCA ASSOCIATED
VASCULITIDES DCVAS PARA GPA

Glomerulonefrnitis paucinmune+

Secrecion nasal con sangre, Ulceras, formacion

de costras, congestion u obstruccion, o
cANCA o PR3-anticuerpo+5

defecto/perforacion del tabique+3

PANCA o MPO-anticuerpo —1

Recuento de eosinéfilos=1=10 7 /I 1
Compromiso cartilaginoso®+2

Granuloma, inflamacion granulomatosa

extravascular o céelulas gigantes en bhopsia+2

Nodulos, masa, cavitacion en imagen de

LOrax+2

Hipoacusia conductiva o neurosensonal+1

|l1f‘l(!l'l‘lﬂcllfll'l. consolidacion o derrame de los

senos nasales/paranasales en las imagenes+

Se nmnecesite unNa punNntuscionN total de =S para ia
clasificactldSN Sonsibilicdad 9325950, EFspocificicdad
D3>0

Ann Rheum Dis 2018 EULAR
DOI:10.1136/annrheumdis-2018-eular-2892



POLIANGEITIS MICROSCOPICA (MPA)

Variante de PAN.
Vasculitis necrosante de capilares, vénulas o arteriolas
Mas frecuente en el sexo masculino 50 afos

*Vasculitis necrosante que se acompana Johns Hopkins Vasculitis Center
de GMN paucinmune y capilaritis pulmonar Inflamacién Renal (80%)
*No suele haber alteraciones pulmonares Perdida de peso (70%)
*Predominio de p-ANCA Lesiones en piel (60%)

Lesion de nervio (60%)
Fiebre (55%)



DCVAS PAM

Glomerulonefritis pauciinmune+3 Fibrosis o ILD en imagenes de torax+3

Secrecion nasal sanguinclenta, Glceras, cANCA o PR3-anticuerpo —1

formacion de costras, congestion u obstruccion

defecto/perforacion del tabique -3
Recuento de eosindfilos=1x10 7 /L —4

pAMNCA o MPO-anticuerpo positivo+6

Se necesita una puntuacion total de =6 para la
clasificacion
Sensibilidad 87 25, Especificidad 96 25

Ann Rheum Dis 2018 EULAR
DOI :10.1136/annrheumdis-2018-eular-2892



oTratamiento Vasculitis de pequeno
vaso tipo ANCA

TARGET




A Randomized Trial

TRATAMIENTO (YZRANULOMATOSIS
POLIANGEITICA

Remision Induccion:
Corticoides: 1mg/Kg/d VO x 1-2 meses RGBT
Ciclofosfamida: 2 mg/Kg/d VO por 3-6 meses
0,5 mg a 1g /m2 mensual por 6 meses : o !
15 mg/Kg/ IV cada 15 dias x3 y luego c i -~ - ! Hl.!H:ii““fm N B
por 3-6 meses T T : y

(CalCiO'Vit D - Bactrin) de Groal 81 nl, Ann Int Med 2000 mg‘”

Time to Remission RTX cYC
MTX : 25 mg por semana + folato S — T

8
Leflunamide: 20 mg / d il I (R
Micofenolato Mofetil: 1,5 g por d ! frJ N : |
(=

sainod incoaplete nconplote
Azatioprina 2 mg/K/ d VO

Biolégicos:

e Sl

Remision Mantenimiento: minimo de 2 anos

- 1emision eponw responw

0 w
T Ao
rp— [

e ]

6 dextln | death

1 TNF : Etanercept —Infliximab demostraron ser poco tutil ‘

Jowen, how Engl ) M 2910
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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 Sepsmnndo RN, BSN,
Kathleen Mieras, C.C.R.P,, David Weitzen' — =
Vicki Seyfert-Margolis, Ph.D., Mark Mueller,

Nancy B. Allen, M.D., Fernando C. Fervenza, The NEW ENGLAND
Karina A. Keogh, M.D., Eugene Y. Kissin, M 2
Tobias Peikert, M.D,, Coen Stegeman, M.D. JO U R N A L O_f M E D I C I N E

and Ulrich Specks, M.D,, for the RA’

ERTAMRIED [N IRE2 JULY 15, 2010 SO MY NOY

N Engl ] Med 2010;363:221.32.

Rituximab versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated
Renal Vasculitis

Rachel 8 Jones MRC P MO Jan Willerm Cohens Tervaert, M D, Ph D, Thomas Hausee M D
Raashid Lugmans, DM FRC P, FRCA(E )L Matthew D Morgan, MR CP. Ph D, Chen Au Feh. FRA C P PHD
Carcline O Savage, Ph D FRC P, F Med Sci, Mirten Segelfmark. MO, Ph D Viadumie Tesar, MO, PO
Pheter von Passser, M D P D, Dorothy Walth 0.5 C N Michael Wahih, D FREC PKX
Kerstin Westman MDD, PhD. and David RW. Jayne. M D, FRC ¥, for the European Vascuign Study Group

N Engl | Med 2010;363:211-20.




RITUXIMAB EN VAA

Ax Rltux + PO placebo
v
IV Placebo « PO CYC

INDUCTION
Ritux non inferioc to CYC

RAVE

2010

2010 2014
RITUXVAS MAINRITSAN
Ay Rtux » 2V CYC futux S00mg regimen
v VS
36 months of Iv CYC AZA
INDUCTION MAINTENANCE

Ritux not superiar to €YC

Ritux had fower relapses

Alux fed regimen
v
Ritux tatiorad regimen

MAINTENANCE
No dilference

MAINRITSAN 2

2018

2019
RITAZAREM

Sx Wux 1g
vs
AZA

MAINTENANCE
RTX had fewer relapues

Ritux 500 mg géenonths
ve

Placebo

MAINTENANCE
RTX had fewer refapses

MAINRITSAN 3

e

Publicado por: Namrata Parikh




TRATAMIENTO CON RITUXIMAB

VS-ANCA: Estudio RAVE, RITUXVAS

RAVE 1,5 anos

Objetivo primario:

Remision SIN corticoides

- 12 meses: RTX 42% vs CYC 38% (p=ns)
- I8 meses: RTX 36% vs CYC 312 (p=ns)

-18 meses: No diferencias en
-N© de rebrotes / pacientes >1 rebrote
Rebrotes PR3 > MPO
-Dosis acumulada de corticoides
-Efectos adversos

Un unico ciclo de RTX es igual de eficaz
que la CYC como tratamiento de
induccion y de mantenimiento durante
los primeros 18 meses

Specks U Clin Exp Immunol 2011:164(Suppll1):65

RITUXVAS 2 anos

Objetivo primario:
Rebrote, muerte o IRT (combinado)
RTX 42% wvs CYC 36% (p=1)

Rebrote RTX 2196 vs CYC 18% (p=1)
Muerte RTX 18% vs CYC 27% (p=0,671)
IRT RTX 6% vs CYC 0% (p=0.,57)

Efectos adversos graves:
RTX 61% wvs CYC 36% (p=0,64)
Funcion renal: No diferencias

El RTX como induccion a la remision es
eficaz pero no superior a la CYC en
rebrote, mortalidad y evoluciéon a IRT
durante los primeros 2 anos

Jones R Clin Exp Immunol 2011;164(Suppll1):57



MAINRITSAN

MAINtenance of remission using RITuximab in Systemic
ANCA associated vasculitides

Induction | Maintenance
W 77 putses D1 - 3

CS 10 mg/d
5 mo
+/- Plasmapheresis

RITUXIMAB 500 mg D1,14, 6, 12,

5 mo
o HR B 0 i

Azathioprine 2 mg/kg/j

112 patients % vlv
21-294 mo




Survival

MAINRITSAN: event free survival

100% -
0% § o e
L]
=
§ 0501
60% g
e
g 028
40% — &
— Azathioprine 0001
- Rituximab H H M H 10 12 14 16 18 20
Time from randomesation (months )
20% -
Ritwimad | 25 79 78 73 T 70 & 69
Azathopone
0% - Numbers at sk
T T T
0 6 12 18 24

Time from inclusion (months)

Guillevin L et al. ACR 2012 Washington

RTX —AZT libre de recaidas




TRATAMIENTO

VS-ANCA: Estudio MEPEX

Ciclofosfamida oral Metilprednisolona ev (1gx 3 m)

+ Prednisolona <
+ Recambios plasmdticos {x 7)

Ciclofosfamida 6 meses > azatioprina

137 pacientes
(31% WG)

Creatinina >5,8 mg/dl

12 meses

137 pacientes con ANCA-vasculitis de debut con:

Supervivencia: 73% RP vs. 76% MPDN
Efectos adversos graves: 50% RP vs. 48% MPDN

Jayne D et al. J Am Soc Nephrol 2007

VS-ANCA: Estudio MEPEX

Seguimiento a largo plazo

137 pacientes. Seguimiento medio 4 afios
IRT: 70 (51%)

Muertes: 56 (41%)

Rebrotes: (2 1) 26 (19%)

NO DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS

No beneficio a largo plazo de los RP respecto a MPDN en
relacion a IRT, muerte ni rebrotes

Casian A_ Cin Exp immunol 2011;164{Suppi1):52
IRT: insuf. Renal terminal
RP: recambio plasmatico
MPDN: meprednisona
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ADVOCATE TRIAL

E1L. AVACOPAN PUEDE REEMPLAZAR A CORTICOIDES EN EL
TRATAMIENTO DE VASCULITIS TIPO ANCA

Y v NEW ENBLAND - |
) JOURMAL  MEDICIN

4
open rheurnatology

Avacopan for the Treatment of ANCA-Assoctated Vasculitis
oumal kb & Opnneeen © O O @

Journal Club Review of “Avacopan for the Treatment of ANCA-
Associated Vasculitis"

l‘\nhmocﬂ '

Willam Daree \ ‘\o

Februiry 2 NELps 00l org/10,1002/8er2 11412 Conclusién: Avacopan fue

0 . , oy R i no inferior a prednisona en
| 0%/ ronkine " ) Lom/ dcton/domnloadSupotement ) ay aleatorizado de ahibilidor del recepror Ooas
\ o m.'p.\. ‘_ml ,;-.ln('.:.- y.lley .4,«:.0. fon/omnlondSypniemen A‘:::";:_.“ B L O TR descenso a semana 26 y fue
gol=10.1002%2F Cr2 1141 28 e = atr2 1 14125000001 Disclosureform, pal superior en semana 52
METHODS Sustained Mean Daily Severe
Remission at Remission at  Steroid Dose Adverse Two primary endpoints Remission at 26 weeks Sustained remission at 52 weeks
weeks of dosi (based on BVAS and off GC based on BVAS and off GC

AN adical nters Week26 ~ Week52  (Weeks152)  Events Ganttysudafies sxwieks ng) on NI {bessdcn Anglomec)

. g ¢

p\ 331 patients included & 70% 55% 12 mg 25 9% 52 weeks treatment pe

Prednisone

All recelved CYC or
RTX £ rescue steroids NS P=o007

 Somiovunc e athe ég 72% 66% 4mg 24%
p

prednisone taper Avacopan

e Oool o) Avacopan for the Treatment
of ANCA-Associated Vasculites, NEM (20.21)
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202171 American College of Rheumatology/Vasculitis
Foundation Guideline for thhe Management of

Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis
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( Active severe GPA/MPA) C Active non-severe GPA )

Oysease status decision point

o _
Treatrmant option

Conditional recommendation

Treatrment option
Strong recommendation

10(

Remission induced

noton RTX
Relapse

4

=
= <=

Remission induced

N

RECOMENDACIONES TRATAMIENTO GPA Y PAM




TRATAMIENTO DE INDUCCION FORMAS GRAVES

e _ _—
B - =i
\‘@?& / IWSO'”U&" % 50,

\\ 1 SRRSRLan R T 7
e ";‘:.‘>
* Dosis inicial 1 mg/kg/dla, con disminucién . Anticuerpo monoclonal
progresiva a 10-15 mg/dia a los 3 meses o anti-CD20 + Ajustar por funcidn rend, edzd y peso
al lograr la remision, y posteriormente a 5 ; 5 i3
mg/dfa a los 6 meses. * Menor toxicidad Efectos 22 son acumulativos:
* Corto plazo: cistitis hemorragica,
* Pulsos intravenosos de metilprednisolona * Heclos 25 'eucopﬁma y;epSls I, 5d
i i i . 0 plazo: cancer vesica
x 3 dias inicialmente en formas graves I’l:::sg:gsm:g;(e)bulmemla Im%r%ﬂlferatwo mlelodusplasna e
para conseguir un control més rapido de la ot g ) infertilidad
enfermedad. infecciones

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




TRATAMIENTO DE INDUCCION EN FORMAS
MENOS GRAVES

“\k@\\a\\\s%\\w »

{ Metotrexato 10 0]

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

* Contraindicado en insuficiencia renal
significativa

* Efectos 22: mucositis, neumonitis,

mielotoxicidad y hepatotoxicidad. * Altenativaa la

Ciclofosfamida como terapia

* Administrar suplementos de acido félico de induccién en pacientes
: con menor riesgo de recaida
* Puede administrarse por via subcutanea (PAM)

si no se tolera por via oral é para
conseguir una respuesta mas rapida. * Pocos efectos 29.




TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
OBJETIVO PREVENIR RECAIDAS DURACION : VARIABLE

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

~ Meprednisong
(oxgnnds-cao

FINTA A IR (O

l Cootrady 20 fomgem s

A DOSIS BAJAS

No hay consenso en la duracion del
tratamiento.

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

oL

1 de los
siguientes

Metotrexato 10

Rituxirmab
solucion

500 mg/50 ml

o frasTss
LoR TV v rg m!
St “ won !




300 mg/ 20 mi

:‘-:-":-"-((
D (L L n;

L1

* Anticuerpo
monoclonal anti-
IL-6

* Buenos
resultados

(abatacept

S e,
Ee——

e
———— -

- CTLA4-Ig

* Estudio piloto:
eficacia para reducir
las recaidas en
pacientes con formas

no graves

NDC 73556-16801
(avacopan)
capsules

180 capsules Rx only

= Inhibidor
selectivo del
receptor del
C5a




VASCULITIS GPAE

Prevalencia :7-14 pac/ millén /hab/afio
Incidencia: 0.5 -6 pac/ millén/hab/ano
Inicio sintomas aproximadamente 40 afos
Menor mortalidad

|, Historia de asma

2. Eosinofilia >10%

3. Neuropatia, mononeuropatia o polineuropatia

4. Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios

5. Sinusitis aguda o cronica

6. Eosindfilos extravasculares o vasculitis eosinofilica en biopsia

Pélipos nasales
MPO ANCA difiere la clinica pero no las recaidas o la
mortalidad

ACR open Rheumatology 2021(3)6: 404-412




CITOTOXICIDAD POR PROTEINAS CATIONICAS DE
EOSINOFILOS

Proteina
s s Promueve
B381ca inflamaciéon
Mayor
: Especie
PeI'OX1dasa reacitva de O2.
Endotelitis
Neurotoxina neurotoxicidad
’, Toxicidad
Proteinas cardinca

cationicas




DCVAS GPAE

Enfermedades obstructivas de las wvias

respiratorias+3

1, Pélipos nasales+3

Mononeuntis mualtuple o neurocpatia

motora+

Recuento de eosindfilos=1x10° /L+5

Inflamacién predominante eosinofilica
extravascular/ecsinéfilos en médula

dsea+?

cAMCA o PR3-anticuerpo —3

Hematuna microscépica —1

Se necesita una puntuacion total de =5

Ppara la clasificaclién

Sensibilidad 8825, Especificidad 983s

Ann Rheum Dis 2018 EULAR

DOI :10.1136/annrheumdis-2018-eular-2892
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20217 American College of Rheumatology/Vasculitis
Foundationmn Guideline for thhe Manmnagemrment of
AnNntimneutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis

Key recommendations for the treatment of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA)

o m—— ( Active severe EGPA ) (Active non-severe EGPA )

C e f
—

Treatreert noto.

SR TI M O TRV
Trmamnees & Cotion

Trurry reconrevmerbat oy

I‘-

+ +

Non-severe disease
relapse on MTX or
AZA or MMF
or on GC alone

+

AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, IV = intravenous, MEP = mepolizumab, MMF = mycophenolate mofetil,
MTX = methotrexate, RTX = rituximab

Figure 2. Key recommendations for the treatment of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.
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N EnglJ Med 2017; 376:1921-1932

Anticuerpo monoclonal totalmente
humanizadoanti-interleuquina-5

M

Fawml b

AT L)

A

A

Mepolizumab o Placebo para la granulomatosis
cosinofilica con poliangitis

Weaihimlor, MEY, Pravmemes Alathiostm, MES, 3nviel Juyriem, VB el Nl Pan

e Py NYED, BMEIS, Arviy K, M, Cursd A, Lsnglordd, MES, MBS, Paise

)

Murhal, MIED, ML Pramb Moosin, M, Ulrioh Spmckon, ME2, Maria € €, MEY, Ransbil Luadrvant, B, Juadith Brown, Phat, abab,para sl souipo de astudio ©Cma
Mu,---lnnlnnnlo .
B Relapse
A Remission 100~ Hazard — b
100~ End of v Hazard ratio with mepolizumab,
6 lntervemlon z 90 P %‘g’f’”‘ €1, 0.21-0.50) Placebo 7
ul od | 0.
300 mg. de mepo I|zumab(NucaIa) o placebo, adm|n|strados b
g 80"Odds fatio with mepollzuma ] 70
porwlawbwtanea cada)4 semanas i I
N 70+ H 60 Mepolizumab
'
i 60 ! f 504 I
' 40
? 504 E 30.]
Mepalizumab H i
40 = ' ¥ 204
)
. 304 104
X : 6
20+ ' T T L T T T T T T T T ¥ 1
S 0 “4 .} 12 16 20 24 28 32 36 40 44 &4 %
104 Placebo ! Weeks to Event
0- U U T T T U T T T T t U No, at Risk
B"a'::- 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 Pacebo 63 13 16 9
Week Mepolizumab 68 55 4) 25




VASCULITIS ASOCIADA A ANCA

Respiratorio Tos, hemoptisis nédulos Asma, infiltrados Tos, hemoptisis
cavitados, hemorragia pulmonares infiltrados , hemorragia
alveolar alveolar
Renal
ORL Articular Poliartralgias/artritis  Poliartralgias/artriti  Poliartralgias/artritis
S
Ocular Conjuntivitis, uveitis Conjuntivitis, uveitis  Conjuntivitis, uveitis
Dérmico
SNP Mononeuritis Mononeuritis Mononeuritis
multiple. PNP multiple. PNP multiple. PNP
Corazon Pericarditis, Pericarditis, Pericarditis,
miocarditis, arritmias miocarditis, miocarditis,
arritmias arritmias
General Fiebre, perdida de Fiebre, perdida de Fiebre, perdida de

peso
Lab: VSG GB y N:

peso
Lab: VSG GB y E:

peso



CASsO CLINICO

Historia clinica: Paciente masculino de 22 anos de edad, que consulta
por

sinusitis de 2
semanas de evolucion

cefalea, otorrea e

inyeccién conjuntival Registros febriles

Hipoacusia Bilateral

Hipertension arterial




Causas de uveitis
Inmunolégicas

Espondilitis anquilosante ,Artritis psoriasica,
EII, Sarcoidosis, Behcet, Kawasaki, Sjogren
LES, Granulomatosis poliangeitica

Infecciosas

CMYV, Toxoplasmosis, Sifilis, TBC, Herpes simplex
HVZ

Otras
Hipersensibilidad a drogas ,Sme de Reconstitucion Inmunolégica , Esclerosis multiple




CASsO CLINICO

T30
Pi:-::r_1 42,8 mmHg
PO, 1oz.y7 manBH g
HCO, z7.z3mEqg/l
SPO. 99.7%0
Ma~ 150 mmol /1 |
K= 3-4 mmol/1
Ca** o.7z mmol /1
Leucocitos |13goo/mm? |
Linfocitos Izoo0 fmrn3
MNeutrafilos o300
Hemoglobina 15.8 ,/dl
Hematocrito 45,.5%
Plaguetas g sooo fmrmn3

Orina: Células escasas, leucocitos escasos, hematies abundantes, proteinas negativa,

glucosuria negativa, densidad 1005

Glucemia

Urea

Creatimdra

FAL
=PI
GOT

Bilirmrubina

L
KPIT

Eosinofilos
700/mm3

88 mg,dl
23 g dl
o,o6 g dl
=286 1I/1

=28 17/1

=22 TT/1

0,53 mg, dl
go%o

27 SE8




Examen ORL: Otitis media aguda supurada persistente

Audiometria: hipoacusia mixta a predominio conductivo moderada a severa en frecuencias agudas.

Timpanometria: curva plana en oido izquierdo por ocupacién, realizdndose timpanocentesis, granuloma en membrana
timpano OI

Fibrolaringoscopia: abundante secrecion mucosa y congestion Cavum: hipertrofia del tejido adenoideo, mucosa
congestiva y edematosa




10K
(354 O ma

20 mmd 0




UD CONSIDERA QUE EL PACIENTE CUMPLE CRITERIOS

Poliangeitis microscopica y le pido un
p-ANCA

[Poliangeitis granulomatosa y le pido]
un c-ANCA proteinasa 3

Poliangeitis granulomatosa y le pido
un c-ANCA MPO

Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica y le solicito un p-ANCA

0%




por 1F1 1/40
Proteinasa 3 por LIA positivo
MPO negativo
Anticuerpos anti1 MBG negativo
FAN positivo 1/40 patréon moteado

Anticardiolipinas: GPL 23 U/ml; MPL 45 U/ml
(positivo bajo-medio)

B, glicoproteina negativa

Biopsia pulmonar : granulomas con areas de
necrosis, vasculitis en vaso de pequeno tamano




VASCULITIS DE VASO VARIABLE




EPIDEMIOLOGIA BEHCET

Ligera
predominancia sexo
masculino

Autoinmunidad Ac
contra la mucosa
oral

Distribucion
universal Vasculitis

Primaria

HLA B51
HLA ERAPI

aminopeptidasas del
reticulo endoplasmatico

Edad

Joven




CRITERIOS DIAGNOSTICOS

« Ulceraciones orales recurrentes

Afta= rrenore=, rrayore= o herpetforrmres obh==rwa
da= por el pacientz, que ocurren 3 weces e 12 ¢
«+ Ulceras aftosas genitales recurrentes

m i hee=mrradrd=aes Ao =2l o FesSEdAies A o FeEncorkadd e I“_il_il"'|E| o

Enfermedad de Behcet

Tabla 2.

=3
Criterios intermmacionales para la enfermedad de Sehcet

Sintoma FPuntuscion®
AFfTosis genitsl Dos puntos

-~ v
Ltesiones SCcCulares Dos= pPuntos .
ACrontis il S TEe—— OFmMes CuEe no Fe
Lesiones de I piel Un puntTo 1
Ltesiones vasculares Un punTto
FaThergy Un PUnNTCo

a de calibre 20,
iz de Za - A8 ho

- - 3 o mas puntos satisfacen los criterios



COMPROMISO SEVERO BEHCET

Vascular: 12-30% Neurolégico: Complicacién grave . 10%
=Trombosis venosas Enfermedad parenquimatosa :
= Aneurismas de la arteria pulmonar y Aorta.
=Tromboflebitis superficial, trombosis
venosa intracraneal, Oclusion de la vena cava
inferior o superior

=Sindrome de Budd-Chiari. Enfermedad no parenquimatosa :
Trombosis del seno venoso cerebral

Neuropatia craneal intraaxial, Oftalmoplejias

lesiones cerebrales focales y multifocales
Sindromes del tronco

Hipertension endocraneana

Meningoencefalitis recurrente

Migrana




TRATAMIENTO BECHET

a) Colchicina: artritis y eritema nodoso

b) Corticoides: VO: ocular, vascular, articular

Pulsos de esteroides: SNC

. Tépicos : ulceras orales y genitales externos,
colirio
c) Inmunosupresores

d) Antiagregantes y anticoagulantes: afectacion vascular
e) Terapia Anti TNF

f) Talidomida y Dapsona: ulceras orales recurrentes



NUEVAS DROGAS

Apremilast: Inhibidor fosfodiestera 4

] IL-6 signalling i

Tocilizumab: inhibidor de IL 6 (-

[ 1
Tocilizumab Sarilumab

==t

Alemtuzumab: anti1 CD 52

]CganaKinumab : Inhibidor de IG G1 monoclonal humana IL 1

Ustekinumab: 1L 12/23




CASO CLINICO

Paciente de 19 anos que consulta a la guardia por dolor
abdominal localizado en FID, fiebre y dolores articulares
en ambas rodillas

Refiere vomitos, impresiona deshidratado

Laboratorio: hemograma: Hb: 13,9 g/dl, GB: 13600 mm3
con neutrofilia,plaquetas: 250000 mma3, creatinina: 1,6
mg/dl, urea 56 mg/dl

Se decide realizar intervencién quirurgica con diagnostico
de apendicitis aguda



LESIONES PURPURICAS EN AMBOS MII

Laboratorio:

~ orina: proteinas +
hematies:++

Manifestaciones

cutaneas con purpura

palpable




USTED CONSIDERA QUE ES

Vasculitis IG A

Crioglobulinemia

Vasculitis urticariante
hipocomplementemica

Ninguna

0%




VASCULITIS ASOCIADA A COMPLEJOS INMUNES

Vasculitis IG A

Crioglobulinemia

Vasculitis ant1 MBG . Sindrome de Goodpasture

Vasculitis urticariante hipocomplementemica



VASCULITIS I1G A.PSH

Vasculitis necrotizante con deposito de IG A en pared de vasos sanguineos

Biopsia cutanea

= Vasculitis

. - leucocitoclastica
*Pacientes jovenes, adolescentes

*Varones 1,5/ 1

* Incidencia 10-20/100000

*Tras infeccidn de vias respiratorias alta o GI, toxinas
alimentarias, vacunas, farmacos

= Depdsito de IgA (IFD)
olesiones de [a piel
< mesangio renal

*COVID
Criterios de clasificacion (Ankara 2008)

Parpura palpable en una distribuciéon de miembros predominantemente
inferior con al menos 1 de 4 de:

TL.aboratorio * Dolor abdominal difuso con o sin HD
*Cualquier biopsia que muestre deposicion de IgA (criterio obligatorio si

e e Cab O B A la erupcién es atipica);

Lessscorcitensis

Eosinofilia *Artritis y / o artralgia
AnNnsemia

NS v placguseatas *Hematuria y / o proteinuria Compromiso renal es tardio (1-6
elevadas meses)

Ery corirsas:

- Hematuria
- Proteimuauria .

LA S A v ) N D =Existe una variedad limitada al rifién o cutanea. Puede preceder a la forma de vasculitis
elevadas en caso cde fallc

remaal sistémica




FORMAS MAS FRECUENTES DE VASCULITIS

COVID 19

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis leucocitoclastica

Vasculitis a I1G A.

=)

O Las citoquinas liberadas en COVID-19 (como IL-1,
IL-6 y TNF) pueden conducir potencialmente a la
proliferacion y maduracion de estas células B
productoras de IgA1l.

O Hay lesion endotelial como resultado de
componentes virales que afectan directamente
a las células endoteliales a través de los
receptores ACE2, asi como indirectamente a
través de la inflamacién que se produce debido a
los mecanismos de defensa del huésped.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kawasaki-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypersensitivity-angiitis

TRATAMIENTO

Corticoides
Inhibidores de SGTL2

(Proteinurias > lg)?

*The Study of Heart and Kidney
Protection With Empagliflozin [EMPA-
KIDNEY], NCT03594110

* Dapagliflozina en pacientes no
diabéticos con proteinuria [DIAMOND],
NCT03190694;

*Dapaglifozina sobre los resultados
renales y la mortalidad cardiovascular
en pacientes con enfermedad renal
crénica [DapaCKD], NCT03036150).

NEFRON

FILTRACION
DE GLUCOSA

Inhibidores de
la SGLT2
reducen la
reabsorcion
de glucosa en
los
segmentos S1
y $2 del TCP

Reabsorcion del 90% de la

glucosa en los segmentos S1
y S2 del TCP mediante SGLT2

INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 20I8;13{4):I155-169

delgado

!

Reabsorcion del 10% de la
glucosa en el segmento S3
del TCP mediante SGLT1

€= Flujo de sangre
== Flujo tubular

EXCRECION
DE GLUCOSA




CASO CLINICO

* Masculino 43 afios
* Necrosis seca/humeda en falanges distales de ambas manos

Antecedentes: HIV en el 2011, abandond TARV.
Anemia hemolitica autoinmune secundaria a patologia de base.

Gi6bulos blancos: 5300/L B. Total: 0,36 mg/d!

GPT-13 U/
Albumina: 2,6 gr/dl

Orina completa
Ph7

Densidad 1010
Proteinas ++

Serologias Virales: negativas
Ecografia abdominal: bazo aumentado tamafo de 145 mm, resto s/p.

Ecocardiograma: HTP, Miocardiopatia dilatada.




EVOLUCION

Re gl StI'OS de HT A Densidad 1020, Proteinas ++ y hematies regulares
. . ., . . , . GR dismérficos ,Leucocitos 12- 15 por campo. Cilindros
Disminucién de ritmo diurético granulosos 2-4 por campo
L c4 15 (20-40)
mg/dl y creatinina:4,56 mg/dl Anticardiolipinas PCR 6,26 (0,6)
. . indeterminadas VSG: mayor a 120 mm
Prueba de Coombs indirecta +++ o T
IgM 21 U/ml
B2 glicoproteina negativa Proteinograma electroforético

Se interpreta GMN

anemia hemolitica inicia corticoides a 1 mg/Kg/d Crioglobulinas 1/256 (1/32)

Se programa biopsia renal
FR menor a 20

Crioglobulinemia mixta tipo Il - llI

Biopsia Renal: GMN Membrano Proliferativa
Tratamiento: Metilprednisona 1mg/kg/dia.
Lopenavir/Ritonavir y Abacavir ajustado a funcion renal
Plasmaferesis




CRIOGLOBULINEMIAS

Day 0
Clasificacién de Brouet (1974)

]iﬂ I (10% a 15%) se asocia, sobre todo, a neoplasias

ematologicas.

Tipo II (50% a 60%)
Tipo III (25% a 30%0)

Abarcan la gran mayoria y se
denominan crioglobulinemia mixta,
se asocian estrechamente con el VHC.

Tipo

Composicidon

Porcentaje

Epidemiologia

Prevalenciai/ioco.0o0 - M/H 3/1
Niveles detectables de CG:

-HIV 15-20%

-Hepatitis C 40-65%
-I-IIV+Hepahbs C 64%
-E.T.C15-25%

Enfermedad Waldestrom

Immunoglobulinas

monoec lomnales aisladas

M10—1 5%

Mieloma
LLC

Sind. Linfoproliferativos
Immunocormplejos . .
Conectivopatias
1" formados por lgha S0-60% S
Idiopaticas
momnmoc lomal R
Infecciones VHC
| e e e T l=jo= . o
i formados p::::r dg M Z2S-_E0%% Conectivopatias
P OlC konal Infecc,lqnes : VHC. HIV
Idiopaticas

I N L U T
Gngbgnlmaschedabkmmnmqmmm

Artralgio/Arteitin

s

GANgrena/Acrocianosin o+ e+

HMiperviscosidad PA.
Mematologicas .
Renales -

Neurologicas

- e No palpable

v palpable

moato detecabls L
. Palpatila + Complemento: |de G, (Hsoy (g
+ Reactantes Sseacuds: VSGTPQR ™.
2 + Hiperzammaglobulinemia de 1M, IsG /o IsA.
i « AmtoAcANAFNAAMA
A

» Demostrar Infecdonviral: Serologias: VHCVHB, VIH VEB




TRATAMIENTO CRIOGLOBULINEMIAS

Interferén alfa mas ribavirina/ Nuevos antivirales de accion directa
aumenta y mejora la respuesta (HVC) + esteroides

Mazzaro C,J Rheumatol 2003; 30:1775-1781.

VHC - con sintomas no controlados : ciclosporina, azatioprina o
ciclofosfamida como monoterapia o en combinacion con esteroides
sistémicos

Rituximab

Plasmaféresis

Safety and efficacy of rituximab in non-viral cryoglobulinemia vasculitis: data from the
French AIR registry. Arthritis Care Res 2010; 62: 1787-1795.



VASCULITIS URTICARIFORME HIPOCOMPLEMENTEMICA
(HUV)
VASCULITIS ANTI-C1Q.

2 CRITERIOS MAYORES:

Lesiones cutaneas de urticaria vasculitica >6 meses , persisten por mas de 24 horas

Hipocomplementemia

Venulitis dérmica por biopsia

Artralgias o artritis

Uveitis o epiescleritis

GMN leve
Dolor abdominal recurrente

Anticuerpos anti. C1 q asociados a niveles séricos disminuidos de Clq




CASO CLINICO

Paciente de 48 anos antecedentes de consumo de drogas ilicitas.
Consulta por cuadro de tos productiva no efectiva , disnea grado II-
IIT de 3 dias de evolucion Ex fisico: TA 159/90 mmHg FC: 132 X7,
FR32 X’, T°37,6 C°. Hipoventilacion generalizada .Gasometria: ph
7.45, po2: 57 mmHg. PCO2 21 mmHg, HCO3 17 mEq/l,Sat 82 %.
Hemograma: Hb :6,8 g/dl NN, GB 13450 mm3. Linf 1850
mma3.Plaquetas: 211000 /mm3.Sedimento urinario: leucocitos 2-3 x
campo. Hematies 5- 8 x campo. Funciéon renal normal Se solicita
una Rx de torax y TACAR con infiltrados en vidrio esmeril
bilaterales




CASO CLINICO

Usted cree que es un Covid por el cuadro
clinico y TACAR solo le solicita
hisopado para SARS COV 2

Usted piensa que podria ser un
sindrome pulmoén rinén y le solicita
NCA,ANA, anti MBG

Usted no cree que sea un sindrome
pulmoén rinén ante la falta de hemoptisis
y falla renal pero le solicita anticuerpos

ANCA , ANA,anti MBG

0%




SINDROME PULMON- RINON (SPR)

Hemorragia alveolar difusa |:>

Sindrome Hemoptisis
pulmoén rinoén GMNRP I > IRA ,sir}(i.lrome
nefritico

o Hemorragia Alveolar Difusa (HAD)

o Presencia de sangre en los espacios alveolares distales sin que se pueda identificar anormalidad

endobronquial
*Lavado broncoalveolar que
o Hemoptisis, anemia ,disnea demuestre:
) . » Liquido sanguinolento proveniente de
o Infiltrados en la radiografia de térax 3 subsegmentos separados

»0 mas del 20 % de macrdfagos
cargados con hemosiderina

o  Hipoxemia , Insuficiencia respiratoria >0 sangre en al menos el 30 % de la
superficie alveolar en una muestra de
tejido pulmonar.

Respeta vértices y angulos costofrénicos




Cuadros nefriticos que se presentan con GMN rapidamente progresiva

Pty GNF

$

EXTRACAPILAR
Formacion de semilunas

Pauci inmune

Por IC (ANCA+)
ANTI MBG post infecciosa Poliangeitis granulomatosa
(Goodpasture) , LES, IgA,

Poliangeitis granulomatosa
Crioglobulinemia eosinofilica




Vasculitis

Pulmon-rinén

Anti MBG Goodpastu

+
LES y otra
Colag




HEMORRAGIA PULMONAR

Sindrome antifosfolipido
Sindrome de Goodpasture
Lupus eritematoso sistemico
Granulomatosis poliangeitica
Panarteritis microscopica
Sindrome pulmon rifion idiopatico
Enfermedad de Behcet

Enfermedades infecciosas
(leptospirosis y neumonia
necrotizante), uremia, ICC,
infarto pulmonar, desérdenes de
la coagulacion, CID, secundaria a

drogas (D-penicilamina,

cocaina)

’T.




SINDROME DE GOODPASTURE (SGP)

Descrito en 1919 por Ernest Goodpasture durante la pandemia de Influenza.
Incidencia : 1 caso por millon de habitantes/anio Presentacion 20-60 anos. Sexo masculino

- Fiebre con préodromos gripales
» Tos —Hemoptisis precede a GMN
- Insuficiencia renal

Triada Goodpasture:
+ Hemorragia pulmonar (HP)
+ Glomerulonefritis (GNRP)
+ Los anticuerpos anti-MBG dirigidos contra la
cadena alfa-3 del colageno tipo IV

y/o IFI lineal para IgG en la membrana basal renal
o pulmonar por biopsia

Copyright © 1938 by the National Kidney Foundation



Con Hemorragia
pulmonar

Sindrome de
Goodpasture

Sin Hemorragia Pulmonar

Nefritis con Ac anti MBG

GMN necrotizante con proliferaciéon
extracapilar y depositos lineales de IgG y
C3 a lo largo de la membrana basal
glomerular




TRATAMIENTO DEL SINDROME PULMON RINON
SGP

Soporte ventilatorio

Bolos de metilprednisolona 1 ﬁ {I_d or 3 dias

continuar con GC a 1mg/Kg/ olos de
ciclofosfamida (GMN)

Plasmaféresis +inmunosupresion

Gammaglobulinas IV
corticoides + ciclofostamida vs

corticoides, ciclofosfamida y plasmaféresis




VASCULITIS DE ORGANO UNICO

Vasculitis leucocitoclastica
cutanea

Vasculitis del SNC



VASCULITIS
LEUCOCITOCLASTICA

o Puarpurs
multifox

CONCEPTO .
o Se local )ANéTOI\/IOPATOLOGICO

QRS ERgresamiento’e infittracion de <
St -pared p\or?MN envénulas” §
| posteapilares; que se extienden %
- Origen: p\rTVasc;glar:mentegL.d egeneran cor Ton

enferme fo%emn de p\vnlo nuclear\\' '
(Ieucoci"tt)c e 3

Aogan.
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Reports ke o tsnide

« rypTYIeN v " 13, MOmere A0 ¢
wie
[ j Asociacian inuscal des esnifesrmmoedacdesSsintornas A
onts ol Peerpary ter wler L) cano nr
1l iedwl Vasculitis leucocitoolastica en paciente com COVID- 19 con PCR SARS-
(% 9] CoV-2 positivo en blopsia de piel GRATIS
Iafear v vme sy 1 . ‘
Ry HE Musrim Carmmpareactarm CGoivime A Culaon Ganaflne Crua ARt Vv YMario Jenoim Dartamen
R e v o o b DR o PR S @ G vim s MIVERE AR ORIV M) STy
o]
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Papulas palpables de color purpura, algunas de ellas con centro necrético y
ampollas serohematicas en abdomen (A) y pantorrillas (B). Los fendomenos
de Koebner se pueden observar debido a la presion de la ropa interior
ajustada.




Tabla 1. Etiologia de la vasculitis leucocitocldstica.

{Modificado de: Garcia-Pormia C, 199%a; Garcia-Pormia C, 1999b; Garcia-Pormia C, 1999c; Garcia—Pormia C, 1398]).

1. Primarias {22%)*:
Poliarteritis nodosa.
Vasculitis asociada a ANCA:
Foliangeitis microscopica.
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener).
Granulomatosis eosindfilica con poliangeitis (Churg-Strauss).
Vasculitis de vaso pequelio por inmuno-complejos:
Angeitis leucocitoclastica cutanea.
Vasculitis crioglobulinémica.
Vasculitis lgA (Schonlein-Henoch)(15%).
Vasculitis urticariforme.
2. Secundarias:
Farmacos (23,0%):
Antibioticos.
Antiinflamatorios no estercideos.
Inmunosupresores.
Farmacos psicoactivos.
Diuréticos.
Anfihipertensivos.
Antiarritmicos.
Anticonvulsivantes.
Anficoagulantes.
Vacunas.
Infecciones (11%):
Bacterias, micobacterias, virus v parasitos.
Enfermedad inflamatoria créonica (30%):
Enfermedades reumaticas autcinmunes sistémicas:
Lupus eritematoso sistémico.
Artritis reumatoide.
Sindrome de Sjogren.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Hepatitis cronica activa.
Meoplasias (4%:):
Hematologicas.
Solidas.



Vasculitis primaria de SNC

Se presenia en edad media vida .ivias frecuentie en hombres

Afectacion inflamatoria segmentaria de cualquier vaso cerebral o espinal, con predileccién por los vasos
leptomeningeos de pequefio tamario, Etiologia desconocida. Desencadenantes: Virus Varicela Zoster. Proteina f3

Amiloide

SINTOMAS

Cefalea, SHE, Convulsiones

ACV isquémicos/hemorragicos

Sindrome confusional trastornos cognitivos

RMN: signos inespecificos : infarto
cortical y subcortical generalmente
multiples, bilaterales, con aumento
parenquimatoso y leptomeningeo,
hemorragia intracraneal, lesiones
tipo tumorales.




Vasculitis

= Vasculitis reumatoide, vasculitis lapica, vasculitis asociada a
Sarcoidosis, asociada a Policondritis Recurrente




CASO CLINICO

Paciente femenina BC 47 afos
Antecedentes: - Ex-tabaquista: 10cig/dia desde
los 25 afios hasta los 40 afios. HTA

Disnea CF IV. Cianosis+ Equivalentes febriles+
artralgias generalizadas/artritis.

PUrpura palpable

* Dolor e inflamacién en pabellones auriculares

Ob: B MO m COLAGENOGRAMA

New: 86.6% (16200 mm?)
« FAN 1160 motcado

*FR: za.7

- C3:1604

- Cyg:50

- PCR:3.82 ..

- PCC; 23 ..

- ERS: 54 mun i1 Hora




CASO CLINICO

Biopsia pabellén auricular
:infiltrado inflamatorio PMN ;
FBC : laringe normal, cuerdas vocales

con una pérdida de la basofilia. méviles, subglotis y traquea de calibre
disminuido con malacia laterolateral dejando

luz del 70% con la tos. Los cartilagos dejan
impronta sobre la mucosa



POLICONDRITIS RECIDIVANTE

Enfermedad inflamatoria sistémica
infrecuente

Etiologia desconocida .Raza caucasica en la
3% y 6° décadas de la vida.

Lesiones recurrentes en las estructuras
cartilaginosas :pabell6n auricular, tabique
nasal, laringe, traquea y articulaciones

Cardiovascular :vasculitis de vasos
VARIABLE, aneurismas de aorta

Puede relacionarse con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Diagnostico:

Laboratorio :

Anticuerpos anticolageno tipo Il
ANCAp

Reactantes de fase agudat

Biopsia : infiltrado inflamatorio PMN con
pérdida de la basofilia de la matriz
cartilaginosa.

Tratamiento

Colchicina .Corticoesteroides
MTX, azatioprina, ciclosporina
Grave: realizacion de tragueotomia
temporal o permanente, stent




VASCULITIS DE LEO BUERGER
TROMBOANGEITIS OBLITERANTE

EPIDEMIOLOGIA CLINICA
Vasculitis de peqy Afecta paquete
mediano vaso. Frec en sculo-nervi d
varones,3 a 4° década de la vasculo-ne VI.OSO €
vida manos y pies.
Poblacién mediterranea- Isquemia dlStaNI antes
caucisica de los 45 afios

Claudicaciéon ,dolor ,
necrosis dedos,

Consumo ulceras, gangrena. S.
de Raynaud
de tabaco Tromboflebitis

migratoria



Para recordar




APROXIMACION DIAGNOSTICA

Clinica
| < W
W —
e (FE —y Anatomia
[ e Patolégico
ottt e et i A Sttt La&atorio:ANCA
Crioglobulina ,Ig A
Estudios imagenolégicos
'Sospecha

clinica




CONFIRMACION : ANATOMIA PATOLOGICA

Arteritis células gigantes
inflamacién granulomas

Arteritis de Takayasu
Granuloma no
caseificante

A ciegas poco
rentable

<.

PAN necrosis

fibrinoide

Poliangeitis
granulomatosa

- % ~}‘7.‘._‘~. :'.i

oliangeitis microscopica
Necrosis fibrinoide,
leucositoclastia

Crioglobulinemia

Poliangeitis eosinofilica
granulomatosa




“Un buen médico es un cientifico, amigo del saber y un
humanista respetuoso de la persona humana. “
“La educacion medica nace en el primer dia universitario
y concluye con la misma vida.”

Prof. Dr Miguel Falasco

Muchas Gracias....



