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Que es una Vasculitis Bl visichia mrcan
Definicion

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

* Compromete vasos de diferente calibre, uno o varios
organos

* Produce estrechamientos, aneurismas ,trombosis y/o
ruptura . Dano isquémico en los tejidos irrigados

* Clinica variable



Vasculitis epidemiologia
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*Incidencia: Global primarias 10--20/ 10° Drogas
*Vasculitis sistémicas reumatoideas 12.5 /10°
*Granulomatosis poliangeitica 8,5 /10°
*Poliangeitis Microscopica 2,4 /10°
*PAN 2,4 /106
Vasculitis mas frecuente :
*Edad: 60 afios (16-82) Leucocitoclastica . vasculitis IgA, ACG
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Patogenia Mecanismo Inmune Patogenia de mecanismo no inmune

mmm 1ipO | :Alérgica o anafilactica

e I de IgE sérico y tisular. Infiltracion eosindfilos
e vasculitis alérgica, PGE( CH-S)

‘ Infiltracidon de |la pared de los vas
por microorganismaos

— Tipo llI: Citotoxica Mediada por AC

e ANCA : granulomatosis poliangeitica ,poliangeitis
microscopica.

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

® Ac anti membrana basal : Goodpasture.

= 1ipO lll: Mediado por Inmunocomplejos

e Con activacion del C. Quimiotaxis de PMN
vasculitis leucocitoclastica cutanea,

e Vasculitis IG Ay la PAN cas

la pared del vaso

ANUARIO FUNDACION Dr. J. R. VILLAVICENCIO | 2008 | N° XVI clasificacion

de vasculitis
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[ Tipo IV: Mediada por Linf T- Granulomas J

Lnfocitos T ( Th1) con produccién de IFN y acumulacién de
macroéfagos formacidon de granuloma (ACG - AT)




Clasificacion 2012 Revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides
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<300 micras

ARTHRITIS & RHEUMATISM

Z Vol. 65, No. 1, January 2013, pp 1-
300 micras _—— 11 DOI 10.1002/art.37715
alcm © 2013, American College of
Rheumatology

Immune-complex ssnall vessel vasculitis
Cryogiohssiinemic vasaslitis
oA vasoculitis (Henoch-Schonlein)
Hypocomplementemic unrticanal vasaualitis

AMi-GCBM disease I
Medium vessel vasculitis e s
Polyartentis nodosa ] 1
Kawasaki discase

ANCA-assodiated small vessel vasculitis
I Micsoscopic polyangiitis

Gramsiomatosis with polyvasgiitis {(Wegener's)

Large vessel vasculitis fosinophilic granulomatosis with polyvangiitis {(Chawg -Stramess)
Iskayvasa artersitis
Giam cell anteritis

Variable vessel vasculitis
Behcet's diseasse



CLASIFICACION VASCULITIS

Arterias
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Cuando sospechar una vasculitis
Signos y sintomas que sugieren vasculitis

* Fiebre de origen desconocido

* Mono-polineuritis, compromiso
de pares craneales

* GMN con hematuria

* Infiltrados pulmonares,
hemorragia pulmonar

* Ulceras en sacabocados, purpura
palpable, necrosis digital
livedo reticularis

* |squemia inexplicable en varios
territorios : IAM ,oclusion
mesentérica, ACV, pérdida aguda
de la vision

* Enfermedad autoinmune




Sintomas fuertemente sugestivos de
vasculitis

Enfermedad multisistémica .Fiebre de origen desconocido

*MONONEURITIS- MULTIPLE- POLINEURITIS-PARES CRANEANOS

*PURPURA PALPABLE

*COMPROMISO DE ORGANOS ESPECIALMENTE PULMON -RINON
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Compromiso neurologico

fig. 13.1 (3) Pervascular coliecuon of mononudear infammatory cells ( Type i) in the small arteriole in the epineunal space. There & no intramural inhlzrason of
nflammatory culls aor fibdnoid necrosis. Paraffin section H & E. 250 x (b} Active vasculits (Type 1) in the larger areriole in the epinsarnial pace. Inramural infileadon

>f mononuciear celiz and fibnnoid necrosis of muscular and advenodal layers and near ocduson due to an insimal thickening. The artenolo is enlarged due to actuve

rasculioe procesa. Parafhn section. H & E 100 . (€) Active vasculita (Type 1) in the arteniode in the penmyzial space in musacle. Inamal

& intramural inflc = of
Wasculivic {9) Prevalence Freguemncy of
of diseases meuropachy

Primary vasculitic disease
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Vasculitis cutanea
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Sindrome pulmon- rinon (SPR)

Hemorragia alveolar difusa ‘ Hemoptisis

SINDROME PULMON RINON IRA , hematuria ,sindrome nefritico
GMNRP )

(hematuria, HTA, proteinuria en rango
Hemorragia Alveolar Difusa (HAD)

nefritico<3,5 g/24 hs, edemas),
Injuria alveolar con Rx infiltrados pulmonares multilobares. Respeta vértices y
angulos costofrénicos TACAR: Vidrio esmeril

Defecto ventilatorio restrictivo con aumento del A- a de oxigeno.
Hipoxemia, Insuficiencia respiratoria hipocapnica

Disnea. hemoptisis, anemia

*Fibroendoscopia y BAL que demuestre:

» Liquido sanguinolento proveniente de 3 subsegmentos
separados

»0 mas del 20 % de macroéfagos cargados con hemosiderina

» o0 sangre en al menos el 30 % de la superficie alveolar en una
muestra de tejido pulmonar.




Cuadros nefriticos que se presentan con GMN rapidamente
progresiva

P
O’ﬁ; ) “ \J;

GNF

EXTRACAPILAR
Formacion de semilunas

4 N I 4 Pauci inmune N
Por IC (ANCA#)
ANTI MBG post infecciosa Poliangeitis granulomatosa
(Goodpasture) , LES, IgA, Y la eosinofilica
Crioglobulinemia
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Como sospechar una vasculitis en
ausencia de las manifestaciones
mencionadas

= Afeccion multisistémica

"Hipertension arterial de inicio brusco o reciente

=Sinusitis cronica, infiltrados pulmonares , ndodulos con tendencia a cavitacion central
=Cefalea y/o pérdida de la vision, uveitis

=Episodios de isquemia o infarto en personas jovenes: IAM, ACV, vasculitis mesentérica
=Vasculopatia retiniana en ausencia de diabetes o hipertension

v P O anig agsradth 0 the vacabeted o adufs. P Kiama sulor L Matisaan adias &n of e an LUpElDals Bed el 6 W Meraflurs STuakads &
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Compromiso pulmonar
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Granulomatosis con poliangeitis



COMPROMISO OCULAR
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Compromiso Gastrointestinal




Cam
Vasc

nios en el enfoque de las

ulitis

Nuevas técnicas

de imagenes

Incorporacion de
ANCA

Cambios de
criterios de
clasificacion

CAMBIOS
EN LA
VISION

VASCULITIS

Vision de
tratamiento
diferente y nuevas
drogas
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Diagnostico por imagenes

ECO DOPPLER

Angiografia digital

Frgmes 1 armrscor s com compromse de b areer cabciens

A Cabrera, AL. Caicedo, A Elena, M*P. Garrastachu, F. Cafiete, R. Ramirez
Angio RMN./TC 8F_FDG PET/CT in the diagnosis of Takayasu's arteritis and the
Evaluar grosor pared

assessment of response to therapy
trombos murales y aneurismas

Rewvislz Espaiols de Medicing Nuclear e imagen Molecwuisr (Englisf Edifion), Volums 33, [ssus 5,

PET Captacion de 18
fluorodesoxiglucosa
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- Recommendation]

EULAR recommendations for the use of imaging in

La FDG-PET se combina comunmente con TC o ATC en dosis
bajas, opcionalmente con MRl o MRA. Arterias craneales: la

large vessel vasculitis in clinical practice: 2023 update

,'? sofia Ramiro .4 Milena Bond . Philipp Bosch
,™® Sarah Louise Mackie,”® Thorsten A Bley,”
Daniel Blockmans ,'9'7 sara Brolin s Ertugrul Cagri Bolek %
Rebecca Cassie,'” Maria C Cid ,'® Juan Molina-Collada e
Bhaskar Dasgupta L1819 Berit Dalsgaard Nielsen,”??' Eugenio De Miguel
Haner Direskeneli ,*3 Christina Duftner .21 Alojzija Ho&evar s
Anna Molto 27?8 yyalentin Sebastian Schafer ,2? Luca Seitz,?°
Riemer H J A Slart,®*" 32 Wolfgang A Schmidt

Christian Dejaco
Cristina Ponte

14

- 22

1. La ecografia de las arterias temporales y axilares debe considerarse como la primera modalidad de diagnostico por

imagenes para investigar cambios inflamatorios murales en pacientes con sospecha de ACG.

2. Laresonancia magnética de alta resolucion o la FDG-PET* se pueden utilizar como alternativas a la ecografia para la

evaluacion de las arterias cranealest en pacientes con sospecha de ACG.

3. La FDG-PET*®, alternativamente la MRI o la TC, se puede utilizar para la deteccidon de inflamacion mural o cambios luminale:
de arterias extracraneales en pacientes con sospecha de ACG.

4. En pacientes con sospecha de TAK, la resonancia magnéetica para investigar la inflamacion mural o los cambios luminales

debe utilizarse como la primera prueba de diagndstico por imagenes para realizar un diagnostico de TAK.

5. La FDG-PET. Ia TC o la ecografia pueden utilizarse como modalidades de diagndstico por imagenes alternativas en

pacientes con sospecha de TAK. La ecogratia tiene un valor limitado para la evaluacidn de la aorta toracica.

6. Mo se recomienda la angiografia convencional para el diagndstico de ACG o TAK, va que ha sido reemplazada por las
modalidades de imagenes mencionadas anteriornmente.

7. En caso de sospecha de recaida de ACG o TAK, en particular cuando los marcadores de laboratorio de la actividad de la
enfermedad no son fiables, se puede considerar la realizacion de una ecografia, una FDG-PET o, alternativamente, una
resonancia magnética para evaluar las anomalias vasculares. Mo se recomiendan las técnicas de diagnéstico por imagen de

forma rutinaria en pacientes en remision clinica vy bioquimica.

8. En pacientes con ACG o TAK, se pueden utilizar la angiografia por resonancia magnética, la angiografia por tomografia

computarizada o la ecografia de los vasos extracraneales para el seguimiento a largo plazo del dafio estructural, en particular

en los sitios de inflamacion vascular previa. La frecuencia de la deteccidon, asi como el método de diagndstico por imagenes

aplicado, deben decidirse de forma individual.

temporal sue

icia

visualizar las ramas temporal superficial, facial, maxilar,
accipital superficial y las arterias vertebrales. ATC, angiograf

auricular posterior, ocCipita

resonancia magnética de la cabeza puede visualizar las ramas

perficial y

as arterias vertebrales, y la PET con FDG de la cabeza puedt

1-El eco Doppler de
arteria temporal es el
método de eleccidn para
ACG. Alternativa de 2°
opcion :RMN, PET-TC
18FDG

2.-Para Takayasu primera
opcion RMN. Alternativa:
PET-TC 18 FDG

3-Para estudio de
remision : PET-TC 18FDG

4. La angiografia
convencional no debe
realizarse ante los nuevos
métodos de diagndsticos



Tratamiento Vasculitis
Efectos adversos de corticoides
Ah orro d c G C Dosis y tiempo dependiente

Rheumatol Oxf Engl. 2013; 52 (1): 68-75

Piedra angular

20-40

CORTICOIDES Iniciales

El uso de glucocorticoides se asoci6 a un 68% de incremento de riesgo de
IM. Mediante un modelo multivariado se determind que la dosis administrada
de glucocorticoides incrementa el riesgo un 24% por cada 5mg de PDN/dia, - ’

o ~ SNYIE Sociedad de
29% por cada afio y 10% por cada gramo acumulado por afio BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




Vasculitis de Vasos de Gran Calibre

Forman granulomas en la pared del vaso

NYIB Sociedad de
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ARTERITIS DE TAKAYASU

o enfermedad sin pulso

Enfermedad inflamatoria y estenosante que compromete la

pared de aorta y sus ramas

*Frecuencia anual 1.3 2 2.6 / milldn

*Mujeres jévenes 9/1

*Pico 2 ° década de la vida

*Etiologia desconocida
Genética HLA DR3-B52

Células dendriticas inician la
cascada patdégena y reclutan
células Ty macréfagos para
formar granulomas

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

| Tipo IV | Aorta abdominal, arterias renales o ambas

Estenosis
N aneurismas

Tabla 1. Clasificacion angiografica de Numano

oo [Terriorio Vascuar Afedade
Tipo I ' Ramas del arco adrtico

' Tipo I a | Aorta ascendente, arco adrtico y sus ramas

' Tipo Il b | Lesiones de II a + compromiso de la aorta tordcica |

| descendente

(Tipo Il | Aorta tordcica descendente, aorta abdominal y

| arterias renales

T|pu‘u’ E"Iesinn'es del tipEmI'iul:: + IV "{'émc':'fta aléltendente; arco de

| la aorta y sus ramas, aorta descendente, abdominal
| y/o arterias renales)

+ compromiso de arterias pulmonares

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

CLASIFICACION ANGIOGRAFICA,

,{' A \

N . y
AA/

Fuente: Moriwaki R, Noda M, Yejma M, Sharma BK, Numano F. Cincal manifustations of Takayasu atenticin Inda

and Japan=new dassfication of angiographic indings. Angiology 1997; 48:369-379



Criterios de clasificacidén Takayasu:

Inflamatoria:
angiodinia,claudicacion
miembros, ausencia de

Prodromica:

Fiebre, ps de peso, artromialgias

Fibrotica:

pulsos

isquemia, soplos,
Ulceras distales

SMI
BA

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

<60 anos

Evidencia de vasculitis en imagenes

Criteria: 2 5 puntos

Caracteres Clinicos

Sexo femenino +1
Angina o dolor isquémico cardiaco +2
Claudicacion de MS o Ml +2

Hallazgos examen vascular

Soplo arterial +2
Disminucion de pulso en MS +2
Dism de pulso carotideo +2

Diferencia de TA 220 mmHg en brazos +2

Sensibilidad del 94 % y una especificidad del 99 %

Hallazgos de imagenes y ecografia
Numero de arterias afectadas (seleccionar 1)

Una arteria +1
Dos arterias +2
Tres o mas arterias +3

Compromiso vasculitis de ramas pareadas simétricas
+1

Compromiso abdominal adrtico renal o mesentérico
+3

Merkel PA, Unizony S, Ponte C, Grayson PC, Suppiah P. ACR: Criterios de clasificacién
actualizados para vasculitis de grandes vasos. Presentado en: Reunién Anual ACR/ARHP
2018; 19-24 de octubre de 2018; Chicago, IL. Sesién 5T116.

Sintomas
clinicos

Cefalea, mareos,
vértigo postural,
adormecimiento
facial. AIT
Diplopia, vision
borrosa,
amaurosis
unilateral,
retinopatia

Hipertension
pulmonar. TEP.

VSGy PCRM



Diagnostico por imagenes

Angio RMN./TC
Evaluar grosor pared

SYIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

trombos murales y aneurismas

Angiografia digital

ECO DOPPLER

PET Captacion de 18

fluorodesoxiglucosa




Tratamiento de |la Arteritis
de Takayasu

Los GC (PDN 1 mg/kg no mas de 60 mg/d) constituyen la piedra angular del tratamiento

50 % pacientes requiere un inmunosupresor asociado (MTX, AZA, MMF) para conseguir la remisién o por
recidivas al reducir la dosis

GC + Inmunosupresores controla la enfermedad en el 80% de los pacientes
El resto sin la remision completa produce un dafno estructural progresivo a pesar del tratamiento

Terapias bioldgicas en los casos refractarios

SV i8l Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



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

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

TAKAYASU

Phase | l

Diagnostico de ATk

Comenzar Con 40-60 DMARDs

mg/d de GC / MTX

Bajar GC 15-20 mg/d en 2-3
meses y luego bajara <10
mg luego de 1 afio

Continuar el descenso

Alcanzd el objetivo %Oégféfﬁ INTERNA
1 de Buenos Aires




TAKAYASU

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

1

"" r"
Continuar el Yes R Mo
Mayor Menor
Phase || recidiva recidiva

Considerar TZ
o anti-TNF

Bajar corticoides 3

: 1 No
anti-TNF :ﬂ Alcanzo objetivo '—b Consultexpert centre

N8 Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

\\

Incremento

Mas evidencia con Infliximab 90%

Incremento
corticoides a
40-60 mg/d

de corticoides
a la dosis

x‘\‘ efectiva /A

e

Disminucién de TZ o

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.
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Vasculitis grandes Vasos o Buenos A

*Vasculitis de células gigantes
ACG
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Arteritis de células gigantes ACG

Compromiso de aorta y sus ramas, carotida externay vertebral

Epidemiologia

Etiopatogenia

e Mayores de 50— 70 anos

e Mujeres 2:1

e Raza blanca

e Incidencia 7-33 casos/100.000 habitantes

e Desconocida. Infecciones : Micoplasma. Parvovirus B19-Clamydia.
e Genética: HLADR 1.HLADR3y 4 ,DR57 DRB 104

e Las células dendriticas reclutan células Ty macrofagos para formar infiltrados
granulomatosos. Liberacién desmedida de IL6 e INTy



PRESENTACIONES FENOTIPICAS ~ [{ll <2t

* Manifestaciones craneales tipicas
 Manifestaciones craneales tipicas +PMR
* ACG oculta o enmascarada : solo “
manifestaciones sistémicas +FOD polimialgia
 PMR con ACG silente (recidiva arteritica) Reumatica
* Fenotipo ACG extracraneal ( vasos
grandes)

* Presentacion atipica (formas
Prevalencia y grado de
Se u d Otu m O ra IeS) superposicion fenotipica

r—m———
B

Espectro clinico de ACG / PMR

Localizacion de
Ia inflamacion

O e —
- g .-




inicasy
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Manifestaciones C
Laboratorio

*Sistémicos: astenia, pérdida peso, fiebre

*Cefalea de comienzo reciente, lacerante (90%), mayormente dolor nocturno.

* Arteria temporal con nédulos palpables o no

*Claudicacion mandibular/ lingual y musculos de la deglucidn (40-60%)

*Dolor muscular simétrico y proximal( cintura escapular o pelviana ) Polimialgia reumatica 50%
*Neuropatias (14%)

*Tos, disfonia (10%)

= MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS 25-50 % ,VISION BORROSA,

Laboratorio

e Una VSG =50mm/h
e Anemia normocromica
e PCR elevado.

e Perfil hepatico: Fosfatasa
alcalina alta 20-30%

e |gG y complemento
aumentados.

AMAUROSIS
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Polimialgia Reumatica

Enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por
dolor y rigidez matinal en cintura escapular, cintura
pelviana, y region cervical.

Se asocia en 50% en pacientes con ACG

Afecta mayores de 50 ainos (promedio 70 afios)
Prevalencia 700/100000 habitantes

Mujeres 2-3 veces mas que hombres.

De causa desconocida .Autoinmune. Factores
ambientales (Micoplasma, Parvovirus B19 ).

GenéticaHLADRB 1 04
L tiend t ic| Sinovitis , bursitis y edema manos, tobillos y mufecas.
OS Cas0s nuevoes tienden a presentarse en CICIOS Y sindrome de tdnel carpiano (10-15%)

manifestarse de manera estacional Limitacion al movimiento que mejora al correr del dia

Rapida respuesta (48 hs) a dosis bajas de Corticoides Sintomas sistémicos: fatiga, depresion, anorexia, perdida de
15-20 mg/d peso, fiebre



Criterios provisionales de clasificacion ACR — EULAR para
polimialgia reumatica, 2012

Criterios obligatorios:

Edad >50 afios Respyesta rapld.a a.| dosis c o criter
Dolor en ambos hombros bajas de corticoides ON 5010 CTILENos
el g . , 50 11h o clinicos una
> .. .
Nivel anormal de proteina C reactiva, ESR mmm/1h, o ambos puntuacionz 4 tiene
E’untuaclon Puntuacion una S: 68% vy una E
er . . . sin ecografia con ecografia _ )
*Criterios adicionales (0-6) (O-8)*=+ 78% para diferenciar
Rigidez matutina > 45 minutos 2 2 PMR de oltras
Dolor o limitacion en cadera 1 1 pat0|.0g|€!S,
FR y/o anti-PCC negativo 2 2 Con. cornbmz,ac.lon de
Ausencia de otra afeccion articular 1 1 criterios .cI|n|cos Y
al menos una bursitis subdeltoidea yfo ecograficos una
tenosinovitis biciptal yfo sinovitis i 1 puntuacion > 5 tiene
glenohumeral ¥ al menos una cadera una $:66% y una E:81
con sinovitis yfo bursitis trocantérea | o )
Bursitis subdeltoidea, tenosinovitis %

bicipital o sinovitis glenohumeral de - 1
forma bilateral

*Una puntuacion de 4 o mas es clasificada como PMR en el algoritmo sin ecografia vy una puntacion de 5 6 Sociedad de

mas en el algortormo con ecografia. BA MEDICINA INTERNA

**Criterio ecografico opcional

de Buenos Aires



Diagnostico anatomopato
Vasculitis ACG

-

Nai SYil Sociedad de
OgICO MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires

SIGUE SIENDO
GOLD
STANDART?

Biopsia: infiltrado inflamatorio granulomatoso
Segmento de 1,5 a 2 cm y varios cortes seriados
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Arteritis células gigantes
TCy RM

Eco doppler de la arteria temporal.
Pl WA CE P, DG Revision 2017 por Duftner et al, mostré
PET/TC PMR en para el “signo del halo” una sensibilidad

ACG de 77% (IC95%, 62%-87%) y especificidad
de 96% (IC 95%, 88%-99%)

“Signo del halo”: engrosamiento concéntrico e hipoecogénico de la pared de la

arteria temporal. Un espesor mayor de 0,7 mm se considera altamente predictor

. . . 7 .

‘igura 4. Paciente con Polimialgia Reumatica con hallazgos caracteristicos al PET/CT: hipercaptacidn penarticular en hombros de ACG. Pa ra Ia arterla aX||a r un Va|0r mayor de 1,5 mm es dlagnOStICO de
r uniones acromicdiaviculares (flechas cortas), en relacidn a ligamentos costodaviculares (flechas largas), en bursas peritrocan- ..

eras, isquidticas y pubianas (cabeza de flechas), y en ef complejo ligamentoso posterior de la columna (flecha gruesa). En la va Scu||t|s

magen de ia zquierda se observa ademas compromiso vascular en eje subclavio-axilar a ambos lados y en aorta ascendente,
‘ompatible con asociacién de PMR y ACG.

El signo del halo zona hipoecoica periarterial edema en la pared del vaso; segmentaria, ocasionalmente es bilateral
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Nuevos Criterios Clasificacion DC-VAS ACG

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

Propuesta DCVAS — Nuevos Criterios Clasificacion

Criterio de Inclusion
Se deben cumplir los siguientes para ser considerado para clasificacion:
Diagndstico de vasculitis >50 afios de edad al diagndstico

Criterio: = 6 puntos alcanza umbral de clasificacion

Manifestaciones Clinicas Parametros de Laboratorio

+2 vsG 2 50 mm7h o PCR 2 10 mg +3

ello

Rigidez matutina en hombroso-¢

Pérdida de vision subita +2 Biopsia Arteria temporal (seleccionar uno)
laudicacion mandibular o lingua +2 Vasculitis definitiva +5
Cefalea temporal nueva +2 Vasculitis posible +2
Sensibilidad en cuero cabelludo +2 Hallazgas de imagen
Signo del halo en A. Temporal (US) +5
Ex I Afectacion Axilar bilateral +3
Pulso reducido, tipa_cordon o sensible +1

PET-FDG con actividad en Aorﬁerka b ot al. ACR 2018 +3




= WiSEL LIS artickhe
B Suabmik a manuscrip

RMD Opemn

Rheurmatic & Musculosketal Dissases F ";‘:f::-'fti:: ========= BMJ
BErMD abicorto 2079, 5(2): o103 IDPP: PPACGEGS0O3I01S
FPublicado aen linea 2 16 de seplticembre da 2015 dol 10 1136frmdopoen-201S- 00100 FMPMID: 318754191

articulo orngimsl

Rewvision sistematica de la literatura qgue iNnforrma la actualizacion de 2018
de la recomendacion EULAR para €l tratamiento de la vasculitis de
grandes vasos: enfogue en |la arteritis de celulas gigantes

Sara Monti . 7 2 Aana F Aqgueda .  Raashid Ahmed | ugmani . * Frank Buttgereit . = Maria Cid . © Christian Dsjaco .
7.8 pafrad Mahr . 9 Cristina Ponte , 7% 11 Cario Salvarami , 2 WMWolfgang Schmidi | i v Barmmhard imfiermo 14

Terapia de 12 linea. Remision rapida y completa sintomas

Previenen aparicion de complicaciones isquémicas

il Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

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 diagnostico
Compromiso ocular: bolos IV de metilprednisolona (1g x 3 d)

Duracion del tratamiento variable segun la respuesta

Asociar “farmacos ahorradores” de GC para reducir efectos adversos y tasas de recaidas

(MTX y TCZ)

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



ORIGINAL ARTICLS

The WNWEW ENGLAND Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis SMI Sociedad de
JOURNAL of MEDICINE ol b ot o e B g b Qe s s o s el e ol g gl S oot gLt B MEDICINA INTERNA
Seholt M D, atal ‘ de Buenos Aires
El estudio GIACTA demostro efectividad del uso de Article Mowcs  July27.2017
TCZ en pacientes con ACG, observando que el 56 % 31 Raferences: ‘BRSCHINgAHICIcs  Latiers DO 10 1050/NEIMon 1615040

de los pacientes tratados alcanzaron una remisién
sin administracién de corticoesteroides al cabo de

Tiempo hasta primera recaida tras la remision clinica

:
ﬂ

Tocilizumab weckly (N -~100)
Tocilizumab every other week (N« 49)
Placebo + 26-wk taper (N=50)

PN/
un afo ) =
Estudio GIACTA TOCILIZUMAB =
g 80~
[ACG nuevas 47.7%; recaidas/corticorresistentes 52.6%] =
o
Week 52 Wieek 156 = &0
SC placebo + 26-week pred taper (PBO + 26; n = S50} . P
—
- =
: é 40~
SC placebo + 52-week pred taper (PBO +52: n = 51} p =
Open-labe 1 :g 20-
TCZif flare 1 ©
TCZ 162 mg QW + 26-week pred taper (TCZ QW;: n = 100) 1 S
= o
I k) pA
......................................... -
1
. - 1
TCZ 162 mg Q2W + 26-week pred taper (TCZ Q2W: n = 49) . S htat
Tocilizumab weekly 100
------------------------------------------------ [ 1 Tocilizumab every 49
— L ]

other week
Placebo + 26-wk taper S0
Placebo + 52-wk taper S1

5

93
a7

a4
a3

Piacebo + 52.wk taper (N~51)
T T T

T T T T T T T T g

-3 12 16 20 24 23 32 36 40 a4 48 52
Weeks

88 85 85 a1 77 74 71 69 67 G4 63 5

45 <0 40 i 3is 32 30 30 29 26 24 2

40 36 34 z9 23 19 13 16 14 13 13 3

44 41 38 3s 32 30 28 25 22 17 15 o

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2007;377:317-28 // Tuckwell K. Semin Arthritis Rheum 2017;46:657-64

B
o
=]
=]

]

Remisién
* Superior efficacy of TCZ + 26-week prednisone versus sostenida

26-week and 52-week prednisone alone 3000

peo+26 M pPBO+52 M Tczaw M TCZ Q2w

——— FBG
—p— T 7 Q)
e TICE Q2W + 26 week (n = 49)

Stone JH, et al. N EnglJ Med 2017;377:317-28

PBO QW + 26 week (n =500
W + 52 week (m = 51)
+ 26 week

in = 100%

TCZ: efecto ahorrador de corticoides

Cumulative Glucocorticoid Dose,mg

2= 100 1 2000
= p < 0.0001
2 e ' ,
E p < 0.0001 1000
o
= 60 - 56 53,1
c 0 T T
18]
@ 20 - 0 4
LVp]
c
£ 20 - 14
@
@
8- o

n= 50 51 100 49

p=0.0002
]

Median

Stone JH, et al. N Engl J Med. 2017;377:317-328

p=0.0001

T 1 T T T T | | T 1 1
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time.weeks

3296 3818 1862 1862



@ CLINICAL SCIENCE
Efficacy and safety of mavrilimumab in giant cell

OPHUACEES arteritis: a phase 2, randomised, double-blind,

placebo-controlled trial

Maria C Cid @, Sebastian H Unizony,” Daniel Blockmans,” Elisabeth Brouwer
Lorenzo Dagna © ,*° Bhaskar Dasqupta,” Bernhard Hellmich @ ,° Eamonn Molloy,’
Carlo Salvarani @ ,""" Bruce C Trapnell,* Kenneth J Warrington, " lan Wicks,"*"
Manoj Samant, ° Teresa Zhou,® Lara Pupim, ™ John F Paolini,"® For the KPL-301-C001

Investigators

Vasculitis

« SECUKINUMAB (TitAiN) — (ACG de novo o @
refractarias)

OPEN ACCESS
* USTEKINUMAB (ULTRA) — (ACG refractarias)

 UPADACITINIB (SELECT-GCA) — (ACG de novo o
refractarias)

Annals of the Rheumatic Diseases 2022:81:524-536.
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4
Bloqueador del receptor del Factor
estimulante de colonias
granulociticas

paysiignd 3sii} S Wnayy uuy

q peaoajold

TRANSLATIONAL SCIENCE

Blocking GM-CSF receptor o with mavrilimumab
reduces infiltrating cells, pro-inflammatory markers
and neoangiogenesis in ex vivo cultured arteries from
patients with giant cell arteritis

Marc Corbera-Bellalta,' Roser Alba-Rovira @ ,' Sujatha Muralidharan,?

Georgina Espigol-Frigolé,' Roberto Rios-Garcés @ ,' Javier Marco-Hernandez,'
Amanda Denuc,” Farah Kamberovic," Patricia Pérez-Galan,” Alexandra Joseph,”
Annalisa D'Andrea,” Kent Bondensgaard @ ,“Maria C Cid @' John F Paolini®

"0} Se paysiignd sy :S1g Wnayy uuy

Adoo Aq pejosjoid
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2018 Update of the EULAR recommendations for the | ACG &
management of large vessel vasculitis

Fase |

Riesgo o presencia de
EA de corticoides

Pasar directo a

Diagnostico de ACG

Pasar a Fase 2

no

Comenzar con
40-60 mg
corticoides
VO

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

5 mg/d al afio

Alcanzo el
objetivo?

Alteraciéon
visual

Considerar Pulsos GC IV

0,5 a 1g metilprednisolona x 3 dias

Continuar

Si

disminuyendo

MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



2018 Update of the EULAR recommendations for the

SYIM Sociedad de
i BA MEDICINA INTERNA
management of Iarge vessel vasculitis

de Buenos Aires

Riesgo de EA de Continuar Yes , . ..
corticoides disminuyendo A|Can20 ObjetIVO 1 1
Mayores Menores
N X recaidas recaidas
Phase | -
Comenzar con
Tz Incrementar
Incrementar
o MTX GCa 40-60 GC a la menor
\ mg/d dosis posible
Major relapse Recurrence of active disease with either of the following:
a. Olinical features of kchaemia® {including jaw claudication,
Disminucion de GC a visual symptams, visual loss am'hu'lahlegt::- GLA, scalp
necrosis, stroke, limb daudication].
omga 6 meses con / b, Evidence of active aortic inflammation resulting in
TZ progreszive aortic or large wessel dilatation, stenosis or
dissection.
Minaor relapse Recurrence of active disease, not fulfilling the criteria for a
1 major relapse
Descalonar TZo | Yes - ' No
MTX +— A|canzo ObjetIVO r—’ Con Sultexpert centre
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19-30.
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Vasculitis de Vasos de mediano
calibre
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Panarteritis Nodosa

e |diopatico

e Asociado al virus de la hepatitis B (30%) 6 meses de
la  infeccion. La  vacuna ha  disminuido
significativamente la incidencia de VHB-PAN ( 8% )

Etiopatogenia - VHc Parvovirus, CMG HIV, Covid
e Mutaciones en gen que codifica ADA2(DADA)

Mutacion del gen MEFV codifica pirina en FMF
Mutacion del gen UBA 1 en la enf. autoinflamatorias
VEXAS

e Neoplasias SMD. Tricoleucemia

i i , e En todas las etnias Incidencia 3-5 casos /millon
Epldem|0|0g|a e Sexo masculino 2.5/1

e Entre los 40-60 anos

Anatomia * Necrotizante pura. Predileccion por las
, . bifurcaciones. Distribucidn focal y segmentaria
patologlca * Lesiones en diferente estadio evolutivo



Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Etiopatogenia

SMI
BA

100%
80%
60%
40%
20%
0%
From 1946 to 1962, Before 2005, From 1990 to 2015, From 2005 to 2019,
Frohnert et al. Pagnoux et al. Sonmez et al. Rohmer et al.
B Primary LHBV
Auto-inflammatory syndromes I Myelodysplastic syndrome
@ hypereosinophilic syndrome £ Solid malignancy

B Lymphoproliferative disorders

Figure 1. Comparison of various etiologies of PAN across different cohorts over distinct time periods.
Int. | Mol. Sc. 2023, 24, 1668
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Mutaciones relacionadas con PAN Sociedadae

 Enfermedad DADA 2

Mutacion de |a adenosin desaminasa 2. Adultos javenes con fiebre, dlceras cutaneas, ACV inicio temprano,
hipogammaglobulinemia, neuropatia periférica, reactantes de fase aguda elevados.

Responden a anti - TNF

 VEXAS:

Mutacian somatica en la metionina 41 de UBA! principal enzima El que inicia |a ubiquitinacian .

VEXAS : vacuolas, enzimal, cromosoma x, autoinflamatoria, somatica. Clinica : Fiebre, lesiones en piel, condritis,
anemia macracitica, trombocitopenia, trombaosis venosa,
infiltrados pulmonares

Responde a inhibidores de JAK
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Fiebre 80% Cardiaco 30%
Constitucionales 70% Alt ritmo,ICC, vasculitis coronaria, pericarditis

Astenia, pérdida peso SNC 20%
Musculoesquelético 70% ACV ,mas frec en DADA

Debilidad, mialgias, artralgias Genitourinario 15%
Renales 70% Dolor testicular

Infarto renal por estenosis, hemorragia por rotura aneurismas, | R Ocular 15%
SNP 70% Uveitis, epiescleritis

Mononeuritis , neuropatia periférica distal y asimétrica
HTA 50% Laboratorio

& Gastrointestinal 50% % Reactantes de fase agudat

Angor mesentérico, pancreatitis, isquemia hepatica ,HDA, = API
perforacion s I CPK, enzimas hepaticas, urea y creatinina

+» Cutaneas 50% % Serologias virales

Livedo reticulares, ulceras, eritema nodoso

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



Indice pronostico Five Factor Score (FFS)

Proteinuria>1g/d <0001
0 11,9% 0,62

Gl grave <0,001
Creatinina>1,5 NS 1 25 9% 135

SNC NS
Miocardiopatia | NS e 459% | 2,40

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
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Diagnhostico por Imagenes gggggggggigygmt\

Angio TAC Angio RMN

Microaneurismas Oclusiones arteriales Aneurismas excéntricos, saculares de distribucion

segmentaria. Pequefios, de 2 x 4 mm. Irregularidades vasculares y lesiones oclusivas que
corresponden con trombosis o destruccidn inflamatoria
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Criterios de Clasificacion de la PAN

* Pérdida de peso >4 Kg ( >40 mg/dl o de ‘ | kw E.*'-Pﬂgaﬂ'ﬂ
* Livedo reticularis creatinina >1,5 mg/dI) [ Angograta | = 90
Py Dolor testicular ¢ HBS'Ag o HBC Bropsia muscular &6 o7
. , L Sintomatica
» Mialgias o debilidad ~ * Arteriografia con e 29 o7
v i i+ aneurismas u oclusiones 2
ono o po InEUrits de arteriaS Biopsia nenvio sural 71 a7
° . - 7 ° . . = Sintomatica
Hipertension arterial - Biopsia con PMN y C_ - s
. ue - IEEH
(TA diastolica>90mmHg) mononucleares en pared
* Elevacion del BUN de arteria e e | - w
Biopsia renal I 13 oF
] Biopsia hepatica Fi QF

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

Rentabilidad diagnostica
del 82.2% y una especificidad del 86.6% para el diagnoéstico de Ia PAN

Fuente: http:/wwnw ser.es/wiki/indexphp,/ Poliarteritis_nodosa
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Foundation Guideline for the Managserment of
Polyarteritis Nodosa

Key recommendations for the treatment of polyarteritis nodosa (PAN)

( Active PAN )

<> Disemave status decision point ’ \

Non-severe Severe
O Assessed disease status disease disease
T enastion
_ Treatrment option ‘
Strong recommendation

Vasculitis refractarias

1. Inmunoglobulinas EV
2. Terapia bioldgica: ‘
rituximab

Clinical remission

preferiblemente o
antiTNFa, Tocilizumab
3. Plasmaféresis -xy

Clinical remissicn

«* Tratamiento antiviral
VHB Entecavir, tenofovid,
interferdn alfa pegilado

AZA = azathioprine, CYC = cyclophosphamide, GC = glucocorticoids, IV = intravenous, MTX = methotrexate
* Not directly addressed in recommendations

Figure 1. Keyrecommendations for the treatment of polyarteritis nodosa.



Vasculitis de Pequeios Vasos

Forma granulomas en la pared del vaso y en tejidos

SNWVi8l Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



ISl Sociedad de
o ] l[\jllEBDICINIA\\'INTERNA
e Buenos Aires
Vasculitis asociadas a ANCA (VAA)
Poliangeitis granulomatosa
Poliangeitis granulomatosa eosinofilica

Poliangeitis microscdpica
Asociada a farmacos y drogas

Autoanticuerpos dirigidos contra los
I F I enzimas de los granulos azuréfiros de ELISA
los neutréfilos
) . c-ANCA ' p-ANCA
Patron c ANCA - Atipico x-ANCA pattern PR3 pattern
/Enolq'ac
& — B ——

Lysozyme

MPO QQ
Lactofemnc/'
Elastase /
Cathepsin /
S

b-Glucoronida
Azurocidin
Catalase
Defensin
HMG1/2

Actin

SMI Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires




ETIOPATOGENIA

Multifactorial
*Factores ambientales: inhalacion de polvo o la exposicion a la silice

Factores Infecciones * Infecciones:
SR G Mimetismo molecular. Portacidon nasal de Staphylococcus aureus para GPA con sobreactivacion
del sistema inmunoldgico. Presentacién antigénica excesiva de PR3y / o MPO de neutrdfilos,
en endotelio y formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NET)

* Susceptibilidad genética:

ANCA anti-PR3 : genes HLA-DP, SERPINA1 ( codifica la antitripsina a1l) y PRTN3 ( codifica la
proteinasa 3).

ANCA p MPO : gen HLA-DQ.

*Drogas :hidralazina, propiltiouracilo y levamisol ( se encuentra en la cocaina adulterada)
Dan positivo MPO-ANCA.

WV iI8l Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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¢ Cuando solicitar ANCA ? gociedadde

163

' .

Vasos grandes Vasos medianos

Vasos pequenos

e Claudicacién de e Nddulos cutaneos Purpura palpable
extremidades e Ulceras e GMN
* Diferencia de presion e Livedo reticularis e Hemorragia

en miembros

. e Gangrena digital pulmonar
e Ausencia de pulsos e Mononeuritic e Hemorragia en
* Soplos o multiple astillas
* Ps delavision e Microaneurismas * Granulomas en
tejidos

e Compromiso ocular
epiescleritis-uveitis

Cemraaw of and ageraach to the vacubebes n sduby. PA Wersl silon [ Matson sddge en EE FTUp EDalE Bewuoh O 6 Mersiars Etuskisds a

neemiee de 2015
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Prevalencia de Anca

poliangeitis compromiso renal
b <h b

BAnti-PR3  ®Anti-MPO = Negativo

€ ANCA (antiPR3) P ANCA - A ANCA Anti MPO
100%
00% H0-90 1-30 17-58
15-50 h0-80 23-58
80%
15-50 45-70 04-80
W 2-25 26-86 20-60
60% 2-25 A0-70 70-80
50% <10 <10 <h
b <h b
0%
b 7-60 b
0
W & 45.50 &
W% 5 10-50 5
10% <5 5-10 i
0% ] /WS\ ]
Poliangeitis ~ Granulomatosiscon ~ Granulomatesis  vasculitis ANCA < ( 740 ) <
microseopica poliangeitis cosinofilica con limitada a & 30-70 &

2 6 4




Granulomatosis Poliangeitica S

[- 3 casos/100000
habitantes

ePredomina sexo
masculino

¢4-5 década vida

-

ANCA C
PR3

( e Compromiso de
Via drea
superior
e \/ia area inferior
Renal

e Compromiso renal

riterios una
puntuacion de 5o
mas S$:92 %
L E: 94 % '
J

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

VIA AEREA SUPERIOR

; e Enfermedad Nasal 70% Otitis media 20%
e Sordera neurosensorial 50% Lesiones orales 14%
e  Sinusitis 30% Estenosis subgldtica 5%

‘ VIA AEREA INFERIOR

*Tos Insuficiencia respiratoria
*Disnea Noédulos pulmonares
*Hemoptisis Infiltrados pulmonares
*Derrame pleural

GMN . Hematuria




Granulomatosis poliangeitica [ et mrens

de Buenos Aires
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Perforacion de tabique nasal

| TN Enfermedades

Aspiracion de cocaina L autoinmunes
VAA
LES

Enfermedades s 4 Traumatismos
Infecciosas i i Spray nasales con
Micosis ' corticoides
TBC |
Sifilis lepra
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Compromiso organos en Rl oo e
Granulomatosis Poliangeitica

* Articular 50-65%
* Ocular 30-50%
e Cutanea 20-50%
* Neuroldgica 20-40%
* Cardiaca 10-40%

Laboratorio

e Anemia
* Leucocitosis con neutrofilia

* VSG acelerada

* ANCACc proteinasa 3 positivo
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Criterios de clasificacion de vasculitis asociada a
ANCA para GPA

Glomerulonaefrmtis pawuciimnrmure—+ ]

Secrecion nasal con sangre, Ulceras, formacion

de costras, congestion u obstruccion, o
cAMNCA o PRI-anmntbicuserpo+5S

defecto/perforacion del tabigue+3
eAMNCA o MPO-anticuerpo —1

Recuento de eosindafilos=1=<10 % ~L —=a

Compromiso cartilaginoso*+2

Gramnuloma, iNnflamacion granmnulomatosa

extravascular o celulas gigamntes en biopsia+2

Modulos, mMmasa, cawvitacidomn en imagen de
tSrax+22

Hipoacusia conductiva o neurosensoral+

Imflarmacion, consolidacion o derrame de los

senos nasales 'paranasales emn las iMmasenaes—+1

Se necesita una puntuacidon total de =5 para la
clasificaciton Sensibilidad 932:, Especificidad
D42E

Ann Rheum Dis 2018 EULAR
DOI:10.1136/annrheumdis-2018-eular-2892
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2021 American College of Rheumatology/ Vasculitis
Foundation Guideline for the Management of
Antimeutrophiil Cytoplasmic Antibody—-Associated WVasculitis
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C Active severe GPA/MPA ) C Active non-severe GPA )

4

Césease status decision point ‘

Assessed disease status

Treatrmwent option
Condiional recommendation
Treatrment option

Strong recommendation

110/

on RTX noton RTX
Yes
SMI Sociedad de

BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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Tratamiento de induccion formas graves

"\@i\'@\\sm“

\

*  Dosis inicial 1 mg/kg/dfa, con disminucion
progresiva a 10-15 mg/dia a los 3 meses o
al lograr la remisién, y posteriormente a 5
mg/dia a los & meses.

*  Pulsos intravenosos de metilprednisolona
x 3 dias inicialmente en formas graves
para conseguir un control mas rapido de la
enfermedad.

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

co

IVIAALS 8 se~—= —
Rituximab
solucion

500 mg/50 M

n un frasco
la con 50 M

Anticuerpo monoclonal
anti-CD20

Menor toxicidad

Efectos 29
Hipogammaglobulinemia
( mas riesgo de
infecciones)

OOLDFOSFANIDN
KENEX
CHLLFOSFAMIG
100 g €= .y
ZLOFOSFANIIM &
* COLOFOSFAMIDA 100
O L oAadn

6 ==

+ Ajustar por funcion renal, edad y peso

* Efectos 22 son acumulativos:
+ Corto plazo: cistitis hemorragica,
leucopenia y sepsis
' HEB plazo: cancer vesical, Sd

linfoproliferativa, mielodisplasia e
infertilidad

Bioldgicos

TZ




[I CORIGINAL ARTICLE II

Rituximab versus Cyclophosphamide
for ANCA-Associated Vasculitis

Peter A. Merkel, M1.D., M. P.H., Robert Spiera. M. D,
M HS . CarolA Langford M. D.. M H. S|
Gary S. Hoffrman, 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. RN, Linna Ding, M.D., Ph.D., Lourdes P. Sejismundo, RN.. B.S. N,

Stone, MM.D., M. P . H
Philip Seo. M. D

Jobhn H

Kathieen Mieras. € C. R.P . David Weitzen’
Vicki Seyfert-Margolis, Ph.D., Mark Muecller,
Nancy B Allen, M D, Fermmando ©. Fervenza

Karina A. Keogh, M. D, Eugene Y. Kissin, M
Tobias Peikert, M D, Coen Stegeman. M.D

The
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and Ulrich Specks, M. D, for the RA

N Engl J Mcd 2010,363:221-32.
Rituximab vers

JULY A%, 30O

us Cyclophosphamide in ANCA-Associated

Renal Vasculitis

Ax Ritux + PO placebo Rux fixed regimen
v s

IV Platebo « PG CYC Ritux tatlores regimen

INDUCTION MAINTENANCE
Raax non inferior to €YC Nao differenca
RAVE MAINRITSAN 2

2018

¢

2010

¢ @

2014

MAINRITSAN

¢

2010
RITUXVAS

ax Btux + 24 ¥V CYC fotux 506mz regimer

Ve Vs Vs
36 mipnths of W OYC AZA AZA
INDUCTION MAINTENANCE MAINTENANCE

Rltux nat supéetior ta CYC Rtux had fower relapses

Q

2019
RITAZARENM

Sx e ig

RTX bad fewer relapses

M Engl ) Mced 2010:363:211-20.
Ritux 500 mg gémonihs
vs

Placebo

MAINTENANCE
RTX had fewer relapses
MAINRITSAN 3

2020

&
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Publicado por: Namrata Parikh
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VS-ANCA: Estudio RAVE, RITUXVAS

RAVE 1,5 afos
Objetivo primario:

Remisidn SIN corticoides

- 12 meses: RTX 42% vs CYC 38% (p=ns)
- 18 meses: RTX 36% vs CYC 31% (p=ns)

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

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

Specks U Clin Exp Immuncl 2011:164(Suppl1).65

RITUXVAS 2 afios

Objetivo primario:

Rebrote, muerte o IRT (combinado)
RTX 42% vs CYC 36% (p=1)

Rebrate  RTX 21% 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% vs CYC 36% (p=0,64)
Funcidn renal: No diferencias

El RTX como induccion a la remision es
eficaz pero no superior ala CYCen
rebrote, mortalidad y evolucién a IRT
durante los primeros 2 afios

Jones R Clin Exp Immunol 2011;164(Suppl1):57

MAINRITSAN: event free survival

i M
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Tratamiento de Induccion T
en formas menos graves

3 :
« Contraindicado en insuficiencia renal * 58 as0cia a una mayor tasa
significativa de recidivas, especialmente
- - en pacientes con C-ANCA
* Efectos 22: mucositis, neumonitis,
mielotoxicidad y hepatotoxicidad. * Alternativaala
* Administrar suplementos de &cido félico Eltl_nfnsfal_'nlda W terapia
de induccion en pacientes
* Puede administrarse por via subcutdnea con menor riesgo de recaida
si no se tolera por via oral 6 para (PAM)

conseguir una respuesta mas rapida.
» Pocos efectos 2°.



Tratamiento de mantenimiento
Objetivo prevenir recaidas Duracién : variable

SYIE Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

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

- meprednisona
Comprimados - via oral

VENTA SASD RECETA - INDHISTIIA ARCENTI

’ Contenida 20 Campreamidas. L

A DOSIS BAJAS

Mo 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)

Metotrexato 10

1de los
siguientes

e g

— Jm'

l Rituximab
Hicatenalato Mofetilo

Solucion
500 mg/50 m!
a con un frasco <

G gﬁipula con 50 ml

”mmx By, )
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El auge del complemento en la vasculitis asociada a ANCA: de jugador marginal a
objetivo de la terapia moderna

Journal Club | & OpenAccess @ ) G) &

Journal Club Review of “Avacopan for the Treatment of ANCA-

) - G. Trivioli -2y A. Vaglio 1-2E
Associated Vasculitis

I Cl:ﬂ L) e

William Daniel Soulsby 24 %) The NEW ENGLAND St
/ JOURNAL of MEDICINE

First published: 15 February 2022 | https://doi.org/10.1002/acr2.11412

ORICINAL ARTICLE

Author disclosures are available at https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?
doi=10.1002%2Facr2.114128file=acr211412-sup-0001-Disclosureform. pdf Avacopan for the Treatment of ANCA-Associated Vasculitis

No potential conflicts of interest relevant to this article were reported.

David R.\W. Jayne, M.D., Peter A, Merkel, M.D., M.P.H., Thomas ). Schall, Ph.D., and Pirow Bekker, M.D, Ph.D, far the ADVOCATE Study Group®

Inhibidor del receptor del 5aComplemento

Resting neutrophil Priming ANCA binding Activation Chemotaxis and tissue damage

Inflammatory stimuli N
(TNF-) \ CsaR
ANCA [:l
MPO, PR3 Avacopan
€ A b
CSa

METHODS Sustained  Mean Daily Severe \ )l
Remission at  Remission at  Steroid Dose Adverse
143 medical centers Week 26 Week 52 (Weeks 1-52) Events
® o ‘C' Sa
R st (fy 70% 55% 12mg 25% .
Prednisone ; e
All received CYC of e i
RTX 1 rescue steroids NS o007
2 —_—
Randomized to eith 0, (o) 0
andomized to either 72 /O 66 /O 4 mg 24 /O

avacopan or 21 week Vot

SMI Sociedad de

Clin Exp Immunol. 2020 diciembre; 202(3): 403—406. PMCID: PMC7VE70158
Publicado en linea el 5 de octubre de 2020. doi: 10 1111/cei. 13515 PMID: 32946609

. Avacopan
prednisone taper pa BA MEDICINA INTERNA

de Buenos Aires
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Poliangeitis Microscopica

Variante de PAN.

o ] i *Vasculitis necrosante que se acompafia Johns Hopkins Vasculitis Center
Vasculitis necrosante de capllares, vénulas o de GMN paucinmune y capilaritis pulmonar Inflamacidn Renal (80%)
arteriolas Perdida de peso (70%)

, . ~ *Predominio de p-ANCA Lesiones en piel (60%)
Mas frecuente en el sexo masculino 50 afnos Lesion de nervio ( 60%)
Fiebre (55%)

. . Fibrosis o ILD en imagenes de torax+3
Glomerulonefritis paucinmune—+3

cANCA o PR3-anticuerpo —1

Secrecion nasal sanguinoclenta, dlceras,
formacion de costras, congestion u obstruccid

defecto perforacidon del tabique —3

Recuento de eosindfilos=1=10 % /L —4

pAMNCA o MPO-anticuerpo positivo+G6

Ann Rheum Dis 2018 EULAR

Se necesita una punbuacion total de =6 para la DOI :10.1136/annrheumdis-2018-eular-2892

clasificacidn
Sensibilidad 877 25, Especificidad 96 24
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e Caso Clinico:

* Mujer de 47 anos con antecedentes personales de ser ex fumadora de 10 p/y, eczema de

contacto con metales, polineuropatia sensorial de MMII, cuadros tipo asmatiformes desde
hace varios anos .

* Acude a urgencias por presentar fiebre de 38 2C, de 14 dias de evolucion, asociado a dolor en
base pulmonar izquierdo, astenia, disnea progresiva de 1 mes de evolucion. En la exploracion

fisica : roncu sibilancias generalizadas, crepitantes derechos basales. Laboratorio :GB: 12900
mTrae Rx de torax realizada hace 2 dias atrds. (Fig 1) donde le habian

Figura 1 Figura 2 Figura 3




* a —Sindrome tipo Loeffler sindrome hipereosinofilico
* b- Vasculitis :Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica

TSLP, BIM, CDK6, GATA3 BACH2,
shared with vasculitis LPP/BCL6

shared with asthma

ANCA positive

features of vasculitis

eosinophilia
ANCA negative
asthma

features of HES
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Granulomatosis eosinofilica poliangeitica

I

f'.{l“;ﬂl o

g .}’ ".', i (&'
‘)' “ b""f’”\,. .

{ 2%

* Vasculitis de pequefio vaso. Prevalencia de 3 casos /millén de habitantes ;“.‘fw"‘.r‘t. LGN

e Se presenta en cualquier edad

 Ambos sexos por igual

Genética: HLA DQ ,DR B1 04y 07y al haplotipo
del gen productor de IL 10

Linf TH2 citoquinas 4,5, 10y 13. Linf B : ANCA ,IG
G4. Netosis

Factores desencadenantes: Inhalacion Polvo de
grano, cereal, harina. Infecciones: Aspergillus,
Covid y Boster de vacuna covid

Wy 4

Laboratorio: iflhes N
Eosinofilia absoluta mayor 1500 mm3
Aumento de IG E, Eritro, PCR

Anca p positivo MPO en mas 40%-60%. Es mas frecuente
si hay GMN.

Histologicamente
Infiltrados eosinofilicos en tejidos
Granulomas eosinofilicos extravasculares

Vasculitis necrotizante en pared vasos



Criterios VAS GPAE

e CLINICA

e 1° etapa: Rinitis, pdlipos nasales y Asma rebelde al tratamiento habitual

« 2°etapa: luego de 10 anos . Hipereosinofilia en sangre y tejidos (infiltrados
pulmonares, cardiomiopatia eosinofilica, compromiso Gl)

e 3° etapa: Vasculitis Frecuente compromiso mononeuritico, polineuritico,
compromiso de piel y renal

. i R to d in6filos=1x10°% /L+5
Enfermedades obstructivas de las vias e e

respiratorias+23 . _ i )
Inflamacion predominante eosinofilica

extravascular/eosinofilos en médula
asea+?

h, Polipos nasales+3
cANCA o PR3-anticuerpo —3

Mononeurntis maltiple o neurocpatia Hematuna microscopica —1

motora+1

Se necesita una puntuacidon total de =5
para la clasificacion

& E Ann Rheum Dis 2018 EULAR
Sensibilidad 88%s, E$FIECIﬁCII:fEld 982 NOI 10 112G67/annrheiimdic-2012-a11lar-209

Proteina
;. Promueye
Basica inflamacicn
Mayor
. Especie reacitva
Peroxidasa de 02,
Endotelitis
Proteinas Toricczd
o cardiaca
cationicas
NEUI’G’[GMiﬂH neurotoxicidad

SMI Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
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Compromiso Pulmonar:

Patron de espacio aéreo:

 Neumonia eosinofilica crénica:( precede a la
vasculitis)

Infiltrados parcheados migratorios periféricos
Opacidades en vidrio esmeril (40-53%)
Consolidaciones(28-43%)

Noédulos mal definidos(24-63%)

Patron de vias respiratorias:

* Pequenos nddulos centrolobulillares
* Arbol en brote

* Patron en mosaico

Front. Med. , 02 May 2023 Sec. Pulmonary Medicine Volume 10 - 2023
| https://doi.org/10.3389/fimed.2023.1145257



https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1145257

Fenotipos diferentes N e —

de Buenos Aires
TSLP, BIM, CDK6, GATA3 BACH2,
LPP/BCL6

shared with vasculitis shared with asthma

ANCA positive

features of vasculitis

eosinophilia
ANCA negative

asthma

features of HES

glomerulonephritis, neuropathy

DAH, ENT, bette ; :
purpura, r lung infiltrates, cardiomyopathy,

pleural effusion, better response
to MEPO, relapses less common,
WOrse Drognosis

response to RTX, relapses more
common, better prognosis

Front. Med. , 02 May 2023
Sec. Pulmonary Medicine
Volume 10 - 2023 | https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1145257



https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1145257
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2021 Americanmn Collegse of Rheurnmatologwv/ Vasculitis
Foundatiomn Guidelime for the Manmnagemrmeaent of
Antimnmeutrophil Cytoplasmiic Aantibody—Associated Wasculitis

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

<> SRRTRE R e ( Active severe EGPA ) CActwe non-severe EGPA)

D rommsmenen 3l I

- Treatroert ootior

(= oo

—F—
Syong retonrereysiaton

S Non-severe disease
Remission ;::irem ss';':pse relapse on MTX or
on CYC AZA or MMF

with CYC or RTX i

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 granuliomatosis with polyangiitis.
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\ The NEW ENGLAND
..‘J JOURNAL of MEDICINE

N EnglJ Med 2017; 376: 1921-1932

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-interleuquina-5

PAT e
MMarkal, BRI

ARTICLIL S R MA L

Mepolizumab o Placebo para la granulomatosis
cosinofilica con poliangitis

v Mkecatbrostom, BA Y, Drasei
=ig. WD, Lilrich

-] E. “Wechslen BAD, Proceer
RAPH. Framk RMoo

A Jayre, F.hA=

P, R aria O

d.Sei.. Pamnees Kk ry: RAD, BAHS, A
Cidd., RMD. Raashid |I..Il‘zl"\:'-r|i.
P apolizurmab ™

Ty B,
Dk | dith Browen

MADY, Comrol AL Laegfor
Spacks.

H, MAD, BAHS,
. Ph . gt @l .para ol squipo de asta

300 mg. de mepolizumab(Nucala) o placebo, administrados
por via subcutdnea cada 4 semanas

A Remission B Relapse
100+ lntgrr:/ir(\)tfi-on 100 Hazard ratio with mepolizumab,
0.32 (9595 CI, 0.21—-0.50 T
20 period = i P<0_00](. - J Placebo
H = 280
== 80 Odds ratio with mepolizumab, . ?-'_ 70 -
= 5.91 (9525 Cl1, 2.68—-13.03) : .%’
-= 70— P=0.001 : o 60 Mepolizumab
o _—
= 60 — : .-9; 50—
=3 : 8 40— 1
@ 40 Mepolizumab .% 20
= = 10
§ 30 ~
.E 0 T T T T T T T T T T T T 1
= 20 - o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
— Weeks to Event
No. at Risk
o Placebo 68 33 16 9
Mepolizumab 63 55 43 25
Induce remision
SMI1 Sociedad de

Previene recaidas Permite reduccion de GC

BA

MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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Vasculitis de vaso variable
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Vasculitis Behcet

SMI Sociedad de

BA

MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Vasculitis que afecta mas a adultos jévenes. HLA B51, HLA ERAP1 ,aminopeptidasas del reticulo

endoplasmatico

Criterios Diagnosticos

v Ulceraciones orcles recurrentes
Aftas menores, mayores o herpetiformes observadas por el medico o reporta-
das por el paciente, que ocurren 3 veces en 12 meses.

/ Ulceras aftosas genitales recurrentes
Ohservadas por el medico o reportadas por el paciente.

Vascular:12-30%
=Trombosis venosas
sAneurismas de la arteria
pulmonar y Aorta.
=Tromboflebitis superficial,
trombosis Vvenosa
intracraneal,

Oclusion de la vena cava
inferior o superior
=Sindrome de Budd-Chiari.

/ Lesiones oculares

|veitis anterior.

|hveitis poderiar.

Células en el vitreo o vasculitis reineana observadas por & oftalmologo.

v Lesiones culdneas

Herrentos de tipo erterna nudoso.

Seudofoliculits.

Lesiones papulopugulosas o nodulos acneifarmes gue no redhen coricode-

Neuroldgico :10%
=Enfermedad parenquimatosa :
= Neuropatia craneal

= Oftalmoplejias

= Enfermedad piramidal, focales
y tronco enceféalico

= Enfermedad no
parenquimatosa :

=Hipertension endocraneana

= Meningoencefalitis recurrente

roides.

Criternos intermmacionales para la en mMmedad de Behcet

Sintoma Puntuacidn®

/ Test de palergia posifivo e
Heduada par inserddn ohlicua de una aguja de calibre 20, o menar, en care | oz senes == ot punt
diciones ederiles leida por el medico dequuesde 24 - 48 horas i tanns eamaut s |1 s

= = 3o mas puntos satisfacen los criterios
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Tratamiento Bechet sociedadde

,Colchicina: artritis y eritema nodoso

b) Corticoides: VO: ocular, vascular, articular
Pulsos de esteroides: SNC
Topicos : Ulceras orales y genitales externos, colirio

c) Inmunosupresores :AZT,MTX, MCF,SFZ,Ciclosporina
d) Antiagregantes y anticoagulantes: afectacion vascular

e) Terapia Anti TNF Adalimumab en uveitis

M M4 s Pro m!l:m:umn;rr\;
f) Talidomida y Dapsona: ulceras orales recurrentes eatn
IL-23, and IFN-y

Apremilast: Inhibidor fosfodiestera 4

Tocilizumab: inhibidor de IL 6
Alemtuzumab: anti CD 52

CanaKinumab : Inhibidor de IG G1 monoclonal humanalL1 B
Ustekinumab: IL 12/23

Anti-inflammatory
mediators, including
IL-10



Vasculitis de pequeino vaso NO ANCA Soc’edadde
- - - CAS MEDICINA INTERNA
Asociada a complejos inmunes

de Buenos Aires

 Vasculitis IG A
* Crioglobulinemia
e Vasculitis anti MBG : Sindrome de Goodpasture

 Vasculitis urticariante hipocomplementemica



Caso Clinico

e Paciente de 19 afos que consulta a la guardia por dolor abdominal localizado en
FID, fiebre y dolores articulares en ambos codos y muiecas.

» Refiere vomitos, impresiona deshidratado

 Laboratorio: hemograma: Hb: 13,9 g/dl, GB: 13600 mm3, N:11000, L:1300.M:400
E:800, B: 100, plaguetas: 250000 mm3

* Creatinina: 1,4 mg/dl, urea 56 mg/dl . Se solicita orina completa

» Se decide realizar intervencion quirurgica con diagnostico de apendicitis aguda



e Abierto abdomen con incision de Mac Burney se hallan multiples
petequias en peritoneo parietal

i —

— ,.‘-;‘ & = '-5

Orina: proteinas +,
hematies: ++
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Vasculitis 1G A.PSH
[
Vasculitis necrotizante con deposito de IG A en pared de vasos sanguineos

*Pacientes jovenes, adolescentes P T T Biopsia cutanea

* Varones 1,5/ 1 o , s‘: \' ?‘: e * Vaseulitis.
* Incidencia 10-20/100000 e S NGy RS RTERR D
. Ny, , . . AR L "\\., Q,J\\

*Tras infeccion de vias respiratorias alta o Gl, = .‘”,.,_,_‘.{ e \. “l’ S ,‘, = Depédsito de IgA (IFD)

toxinas alimentarias, vacunas , farmacos o s% ‘:1 ¢ \ N olesiones dela piel
o ‘.' o ‘-»".‘3‘-~¢ SRS ,‘ 3 © mesangio renal
EA A Be BN R s ey A

Criterios de clasificacion (Ankara 2008)
Purpura palpable en una distribucién de miembros Laboratorio
predominantemente inferior con al menos 1 de 4 de:
* Dolor abdominal difuso con o sin HD
*Cualquier biopsia que muestre deposicidon de IgA * Elevacién de Ig A
(criterio obligatorio si la erupcidn es atipica); * Leucocitosis .Eosinofilia. API
*Artritis y / o artralgia * VSG elevada y otros RFA
*Hematuria y / o proteinuria Compromiso renal es * Hematuria Proteinuria Urea y creatinina
tardio (1-6 meses) elevadas

mExiste una variedad limitada al rindn o cutanea.

Puede preceder a la forma de vasculitis sistémica
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Tratamiento vasculitis IG A

INSUFICIENCIA CARDIACA Reabsorcion del 10% de la
Frusarf Cared 2008 1 3(4): 1 55- 169 glucosa en el segmento S3
. . del TCP mediante SGLT1
e Corticoides

* Inhibidores de SGTL2 o] | C P——

(Proteinurias > 1g)

Inhibidores de

la SGLT2
reducen la
reabsorcion
*The Study of Heart and Kidney Protection With Empagliflozin [EMPA-KIDNEY], de glucosa en
NCT03594110 los
. . . - A . . segmentos S1
Dapagliflozina en pacientes no diabéticos con proteinuria [DIAMOND], y S2 del TCP
NCT03190694;
*Dapaglifozina sobre los resultados renales y la mortalidad cardiovascular en J Tabulo papilar
acientes con enfermedad renal crénica [DapaCKD], NCT03036150) FESRSIIGION el Vs 0o 18
P P ’ ’ glucosa en los segmentos S1

y S2 del TCP mediante SGLT2 EXCRECION
DE GLUCOSA



Crioglobulinemias

Clasificacion de Brouet (1974)

Ti%ﬂ I (10% a15%) se asocia, sobre todo, a neoplasias
ematologicas.

_ Abarcan la gran mayoria y se
TipoI1(50% a 60%) denominan crioglobulinemia mixta,
Tipo III (25% a 30%) se asocian estrechamente con el VHC.
Tipo Composicidn Porcentaje

Immunoglobulimnas

| . A0O—1 50
e hoaomales aisladas

ImMmunocomplejos

| Tormados eoer o il SO =02
o rmeoec lhormal
I e rm e e joes

i Tformados paor o i =25 -S0%5G

policlomnal

SYIB Sociedad de
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Epidemiologia

- Presalencia o 1o oo —_M.-"_E—I =

—HTV i15-20%0
—Hepatitis O 4o 65500
—HIV+Hepatitis € 6.4%

-E. T O as-=25%%0

Enfermedad Waldestrom
Mieloma

LLC

Sind. Linfoproliferativos
Conectivopatias
Idiopaticas

Infecciones VHC

Conectivopatias
Infecciones : VHC, HIV
Idiopaticas
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Manifestaciones Clinicas
_—— '

Artralgia/Artritis

Brarniara + oan Mo palpable +++,pa]pah]-e +++,pa]pah]e
Gangrena/acroclancsis  +-++ - ++
Hiperviscosidad + -+ +
Hematologicas ++ + +

Renales + -+ +
MNeurclogicas + - +t

«Cutaneas: purpura palpable leucocitclastica*, tlceras Ml, sindrome de Raynaud,
acrocianosis, necrosis digital

Artritis- artralgias

*SN: Mononeuritis- polineuritis sensitivo-motora. ACV, convulsiones

*Renales: GMN Membranoproliferativa

: -

T3 .04 CHso
FR

Antosc
CADLA ENA AMLAY
Hepatiti=s B il

Hepattis C

Criterios mayores Purpura palpable. Vasculitis leucocitoclastica. Criocito + y C4 bajo
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Tratamiento crioglobulinemias

* Terapia antivirales de accion directa aumenta y mejora la respuesta (HVC) +
esteroides

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.



Sindrome
pulmon
rindn

Sinc
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rome pU|mC,)n_ r|~én (SPR) de Buenos Aires

Hemorragia alveolar difusa ‘ Hemoptisis

IRA ,sindrome

GMNRP sl nefritico con

hematuria

Biopsia: transbronquial o a
cielo abierto

Pruebas de funcion pulmonar

Endoscopia y BAL

SAF o . . ,
SGP 8% Infecciones (leptospirosis y neumonia
LES S8 necrotizante), uremia, ICC, infarto
PAG : pulmonar,CID, secundaria a drogas (D-
PAN

SPR idiopatico
Vasculitisa Ig A
Enf. de Behget
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Asociadas a drogas:
Hidralazina
Propiltiuracilo
Cocaina.
Alopurinol,
D.Penicilanima
90% ANCA MPO
15%ANCA PR3

Vasculitis

Pulmon-rindon _
Anti MBG +

LES y otras
Colagenopatias

Vasculitis Sistémica NO Vasculitis a lg A

Asociada a ANCA Crioglobulinemia
Enf de Behcet

Microangiopatia SAF
Trombotica PTT

Infecciones



Sindrome de Goodpasture Eﬁé&?f&?nd&.mm
Enfermedad por anti-MBG (SGP)

Descrito en 1919 por Ernest Goodpasture durante la pandemia de Influenza.

Incidencia : 1 caso por milldn de habitantes/afio Presentacidon 20-60 afios. Sexo
masculino

+* Fiebre con prodromos gripales
+** Tos —Hemoptisis precede a GMN

¢ Insuficiencia renal

Triada Goodpasture:

Copyright © 1998 by the National Kidney Foundation

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

y/o IFl lineal para IgG en la membrana basal renal
o pulmonar por biopsia
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AC ANTI MBG
*|lg G anti MBG
La enfermedad tiene un predominio en la raza blanca. *Dirigidos contra el dominio no colagenaso de la
cadena alfa-3 del colageno tipo IV
Afecta directamente a |OS hombres * Titulos altos enfermedad rapidamente progresiva
! * IFI dan patron lineal para IgG en la membrana
Infecciones virales basal renal o pulmonar por biopsia
| *ELISA:
El uso de cocaina * S: 70-100% segun Kit
E:90-100%
EXPOSICIOH d hldrocabefOS. Western blot confirmar
PR —
- — O / \‘ £ _\. @ e S e ———
S - — e = e - = e — e
— :

———— . e g ——— - ——
= e
r————— = e~ — T
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Enfermedad Anti-membrana basal
glomerular (Ac anti-MBG)

Sin Hemorragia Pulmonar

Con Hemorragia pulmonar

Nefritis con Ac anti MBG
GMN necrotizante con proliferacion
) extracapilar y depdsitos lineales de
Sindrome de Goodpasture lgG y C3 alo largo de la membrana

basal glomerular
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Tratamiento

Ventilatorio
TRATAMIENTO Hemodialisis
DE SOPORTE
SINDROME Bolos de metilprednisolona | g /d por 3 dias

—3> INMUNOSUPRESOR continuar con 1- 2mg/Kg/d

+Bolos de ciclofosfamida

Plasmaféresis +inmunosupresion Gammaglobulinas IV
corticoides + ciclofosfamida vs
corticoides, ciclofosfamida y plasmaféresis

RINON-PULMON

PLASMAFERESIS Gammaglobulinas IV
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Vasculitis de organo unico

Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Vasculitis del SNC



Vasculitis
leucocitoc

astica

Purpura palpable generalmente simétrica.
Urticaria, eritema multiforme, livedo reticularis
vesiculas-ampollas con ulceracién.

Dejan hiperpigmentacion residual.

Se localizan en el tercio inferior de las piernas o en zonas
de presion.

Depdsito de inmunocomplejos con activacion de C3vy C5,
guimiotaxis PMN, y liberacion enzimas lisosomales que
producen el dafio tisular.

Origen: Varias causa pero 22% son por vasculitis primarias
de vaso pequeno y 23% farmacos

SVIB Sociedad de
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CONCEPTO ANATOMOPATOLOGICO

Engrosamiento e infiltracion de pared por PMN en vénulas
postcapilares, que se extienden perivascularmente y degeneran
con formacion de polvillo nuclear (leucocitoclasia)
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Tabla 1. Eticlogia de la vasculitis leucocitoclastica. BA
[{Modificado de: Sarcia-Pormia C, 1999a; Garcia—Pormiaa C, 1999b; Garcia-Pormla C, 1999c; Garcia—Pormia C, 19958). dMeEBI?JIeﬁlogAAi!eNSTERNA

1. Primarias {22%)*:
Poliarteritis nodosa.
Vasculitis asociada a AMCA:
Poliangeitis microscopica.
Granulomatosis con poliangeitis (Wegener).
Granulomatosis eosindfilica con poliangeitis (Churg-Strauss).
Vasculitis de vaso pequeio por inmuno-complejos:
Angeitis leucocitoclastica cutanea.
Vasculitis crioglobulingmica.
Vasculitis lgA (Schénlein-Henoch ) 15%).
Vasculitis urticariforme.
2. Secundarias:
Farmacos {(23,9%):
Antibioticos.
Antiinflamatorios no esteroideos.
INMuUNosSUpresonss.
Farmacos psicoactivos.
Diureticos.
Antinhipernensivos.
Antiarritmicos.
Antficonvulsivantes.
Anticoagulantes.
Yacunas.
Infeccionas {(11%a):
Bacterias, micobacterias, virus v parasitos.
Enfermedad inflamatoria cronica {30%:):
Enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas:
Lupus eritematoso sistémico.
Artritis reumatoide.
Sindrome de Sjogren.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Hepafitis cronica activa.
Neoplasias {(4%:):
Hematoldgicas.
Solidas.



Vasculitis primaria de SNC

Se presenta en edad media vida .Mas frecuente en hombres

Afectacion inflamatoria segmentaria de cualquier vaso cerebral o espinal, con
predileccion por los vasos leptomeningeos de pequeiio tamaiio, Etiologia
desconocida. Desencadenantes: Virus Varicela Zoster. Proteina § Amiloide

Sintomas

ACV isquémicos/hemorragicos

SYIB Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

RMN: signos inespecificos : infarto
cortical y subcortical generalmente
multiples, bilaterales, con aumento
parenquimatoso y leptomeningeo,

— Cefalea, SH = Convulsiones - hemorragia intracraneal, lesiones
tipo tumorales.
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Vasculitis secundarias

e Vasculitis reumatoide, vasculitis lGpica, vasculitis asociada a
Sarcoidosis, asociada a Policondritis Recurrente
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Caso Clinico

Paciente femenina BC 47 afnos
Antecedentes:
- Ex-tabaquista: 8 packs/years . HTA

Dolor e inflamacién en pabellones auriculares

eDisnea CF IV. Cianosis+ Equivalentes febriles+

artralgias generalizadas.
PUrpura palpable

GB: 18700 mm3 con N: 16200/mm3
FAN 1/160 moteado
Anti-RNP +
Anti DNA Ig M 1/160
VSG 54 mm/h cae 1 e
- laringe normal, cuerdas
PCR: 3,82 vocales moviles, subglotis y
FR 22 U/| , Complemento S/p ,ANCA p + traquea de calibre disminuido con
malacia laterolateral dejando luz
Biopsia pabellon auricular :infiltrado inflamatorio PMN del 70% con la tos. Los cartilagos

con una pérdida de la basofilia. dejan impronta sobre la mucosa
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Policondritis recidivante \

Enfermedad inflamatoria sistémica
infrecuente

Etiologia desconocida .Raza caucasica en la
32y 62 décadas de la vida.

Lesiones recurrentes en las estructuras
cartilaginosas :pabelldn 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 perdida de la basofilia
de la matriz cartilaginosa.
Tratamiento

Colchicina .Corticoesteroides
MTX, azatioprina, ciclosporina
Grave: realizacion de
tragueotomia temporal 0
permanente, stent
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Vasculitis de Leo
Buerger
Tromboangeitis
obliterante

EPIDEMIOLOGIA CLiNICA

e Vasculitis de peqy e Afecta paquete vasculo-
mediano vaso. Frec en nervioso de manos y
varones,3 a 4° década pies. Isquemia distal
de la vida antes de los 45 afios
Poblacion mediterranea- ¢ Claudicacién ,dolor,
caucasica necrosis dedos, ulceras,

e Consumo de tabaco gangrena. S. de Raynaud

Tromboflebitis
migratoria



Para recordar
Aproximacion diagnhostica

‘Anatoml'a

& Patolodgico
Lab®ratorio:ANCA

Crioglobulina,lg A
Estudios imagenologicos

@
Sospecha
clinica
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Vasos grandes Vasos medianos Vasos pequenos

Sintomas
constitucionales :
fiebre, ps de
peso, artralgias
/artritis, fatiga
son comunes a

¢ Claudicaciéon de
extremidades

¢ Diferencia de
presion en
miembros

e Ausencia de
pulsos

e Soplos

Nédulos cutaneos
Ulceras

Livedo reticularis
Gangrena digital
Mononeuritis
multiple
Microaneurismas

e Purpura palpable
e GMN

e Hemorragia
pulmonar

e Hemorragia en
astillas

¢ Granulomas en
tejidos

todas las e Compromiso
it . iSic ocular
vasculitis Ps de la vision ) "
epiescleritis-
uveitis
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Confirmacion : Anatomia Patoldgica

Arteritis células gigantes
inflamacién granulomas

Poliangeitis microscépica
Necrosis fibrinoide,
leucositoclastia

Arteritis de Takayasu Crioglobulinemia
Granuloma no
caseificante

Poliangeitis eosinofilica
granulomatosa



“Un buen médico es un cientifico, amigo del saber y un humanista
respetuoso de la persona humana. “

Prof. Dr Miguel Falasco

* Muchas Gracias....
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