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Vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) en un centro de tercer
nivel de enfermedad respiratoria (1982-2010)
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Clinica de Vasculitis Sistémicas Primarias, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), México, D.F.

Resumen

Introduccién: A pesar de que las manifestaciones respiratorias en las vasculitis asociadas a ANCA son comunes, existen pocos
reportes derivados de centros especializados en enfermedades respiratorias. Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas, radio-
Idgicas, de exdmenes de laboratorio y el prondstico de los casos con vasculitis asociadas a ANCA de un centro de tercer nivel
especializado en enfermedades respiratorias de la Ciudad de México. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo que incluyo a
todos los pacientes con vasculitis asociada a ANCA diagnosticados entre 1982 y 2010. Los casos fueron identificados en una base
de datos de egresos y se clasificaron mediante los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) o las definiciones de la
Conferencia de Consenso de Chapel Hill. Resultados: Se describen las caracteristicas de 74 pacientes con granulomatosis con
poliangitis (GPA), de 10 con poliangitis microscopica (MPA) y de 6 con granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA). El tiempo
promedio entre la sospecha inicial y el diagndstico definitivo fue de 30 meses. Al comparar esta Serie con otras, las manifes-
taciones de las vias aéreas fueron semejantes, pero la estenosis subgldtica (ESG) fue mas frecuente. Durante el tiempo de
seguimiento (promedio: 22 meses), la supervivencia en esta serie fue del 83%; el 87% de pacientes alcanzaron la remision
y el 9%, respuesta. Siete pacientes murieron, principalmente por infecciones. Conclusiones: Este estudio documenta que, en
general, las manifestaciones de las vias aéreas de las VAA en mexicanos son semejantes a lo descrito en la literatura, pero
el tiempo para arribar al diagndstico es largo. Con los datos presentados, insistimos en las manifestaciones respiratorias
principales de estos pacientes, particularmente para facilitar el diagndstico a quienes se dedican a la medicina respiratoria.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis. Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos. Vias aéreas. Pulmadn.

Abstract

Introduction: Respiratory manifestations in antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis (AASV) are common,
though their suspicion is lower than expected in respiratory devoted centers, with few descriptions coming from them.
Objective: To describe the clinical, paraclinical and radiological manifestations, plus the prognosis of AASV patients seen in
a respiratory referral center in Mexico City. Material and methods: Retrospective review of patients with final diagnosis of
AASV, based on the American College of Rheumatology criteria and the 1994 Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature,
from 1982 to 2010. Results: The characteristics of 74 granulomatosis with polyangiitis, 10 microscopic polyangiitis, and six
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis cases are described. Mean time elapsed from initial suspicion to definitive
diagnosis was 30 months. As expected, respiratory findings dominated this cohort, but no significant differences were observed
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when compared to other series with AASV, except for a higher frequency of subglottic stenosis. After a mean follow-up of
22 months, 83% of patients were alive, with remission being achieved in 87% and response in 9%. Seven patients died,
mostly from infectious complications. Conclusion: This study documents that airway manifestations in Mexican patients with
AASV are similar to what has been previously described. However, time to diagnosis is long. Respiratory specialists should be
more aware of the modes of presentation in AASV patients in order to facilitate their recognition. (Gac Med Mex. 2015;151:176-85)
Corresponding author: Luis Felipe Flores-Sudrez, felipe98@prodigy.net.mx
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|ntroducci6n

Las vasculitis sistémicas son un grupo heterogéneo
de enfermedades caracterizadas por una inflamacion
de la pared vascular que lleva a la destruccion de la
misma y, consecuentemente, a isquemia tisular'. Su
diagnostico representa todo un reto, debido no solo a
que los signos y sintomas son diversos y amplios, sino
también porque otras enfermedades no asociadas con
el desarrollo de inflamacién vascular tienen caracteris-
ticas clinicas, resultados de laboratorio y hallazgos
radiolégicos semejantes?. Por estas razones, la confir-
macion histolégica es fundamental y se recomienda,
aunque no siempre es asequible®.

Las vasculitis asociadas a ANCA se caracterizan por
inflamacioén de los vasos de pequefio calibre, con pre-
dileccion por los de las vias respiratorias y los rifiones®.
Bajo este término se agrupan la GPA (Wegener), la MPA
y la GEPA (Churg-Strass). El curso de estas enfermeda-
des puede ser rapido y peligroso, con manifestaciones
gue ponen en riesgo la vida o provocan un dafio irre-
versible en la funcion de drganos especificos®. Por ello,
realizar un diagnostico oportuno es fundamental para
iniciar un tratamiento optimo con la finalidad de lograr
una supervivencia adecuada (actualmente del 80% a los
cinco afios) y disminuir la probabilidad de desarrollar
lesiones crénicas irreversibles que afectan de manera
importante la calidad de vida de estos pacientes®®.

Ya que se consideran enfermedades infrecuentes, y
existe escasez de datos a este respecto en poblacio-
nes no caucasicas, particularmente en Latinoaméri-
ca®'?, el objetivo de este estudio es describir las ma-
nifestaciones clinicas, de laboratorio y radiolégicas
con énfasis en las vias aéreas, asi como el pronéstico
observado en una serie retrospectiva de 90 pacientes
mexicanos derivados exclusivamente de un centro de
referencia para las enfermedades respiratorias.

Material y métodos

Se realizé una revision retrospectiva, con informa-
cion obtenida a partir del registro de egreso institucional

y de libretas de datos de egresos, en donde se iden-
tificaron los términos granulomatosis, granulomatosis
de Wegener, enfermedad de Wegener, sindrome de
Wegener, vasculitis, vasculitis pulmonar, sindrome pul-
mon-rifién, sindrome neumorrenal, hemorragia alveo-
lar, hemorragia alveolar difusa, hemorragia pulmonar,
poliangitis microscopica, sindrome de Churg-Strauss,
eosinofilia pulmonar, neumonitis eosinofilica, neumonia
eosinofilica, neumonia eosinofilica aguda, neumonia
eosinofilica crdnica, sindrome de Ldffler, estenosis
subgldtica, estenosis subgldtica idiopética, estenosis
fraqueal y estenosis traqueal idiopatica. También se
acudio al registro del laboratorio clinico, donde se
detectaron pruebas de ANCA con resultado positivo,
por lo que posteriormente se revisé el expediente cli-
nico en busca de datos pertinentes. Una vez identifi-
cados los pacientes con dichos datos, en todos los
casos dos autores realizaron una revision de forma
independiente. Cuando hubo discrepancia respecto a
la inclusién o no de casos para el andlisis, se busco
evidencia que apoyase GPA, MPA o EGPA, y se llegd
a un consenso. En caso de resultados de ANCA posi-
tivos, si tenfan otra explicacién (infecciones, neoplasias,
uso de farmacos) o si los resultados no se justificaban
razonablemente, el caso en cuestion no se consideraba
relacionado con una VAA.

El periodo de estudio fue de 1982 a 2010 y la sede,
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) de México, que es un centro de referencia para
enfermedades pulmonares y otorrinolaringolégicas que
atiende primordialmente a pacientes no asegurados de
la zona metropolitana de la Ciudad de México vy los
Estados aledafos, provenientes sobre todo de las regio-
nes centrales y surefas del pais, si bien hay referencia
de pacientes de cualquier parte de la nacién. Ademas,
cualquier paciente puede solicitar atencién en la Uni-
dad de Urgencias Respiratorias debido a molestias re-
lativas a este aparato, sin referencia previa obligatoria.

La clasificacion de las diversas VAA se establecio
sobre la base de las definiciones del ACR de 1990
para la GPA™ y la GEPA™. Ya que no existen criterios
clasificatorios de la ACR para la MPA, se utiliz6 la
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definicién de la Conferencia de Consenso de Chapel
Hill para la nomenclatura de las vasculitis, de 1994,
para este tipo de vasculitis'®.

Con base en un formulario electrénico preestablecido
de 400 variables, elaborado por los investigadores, se
recolectaron datos referentes al género, la edad en el
momento del diagndéstico, el diagnéstico inicial sospe-
chado por el médico de referencia (de atencién primaria
0 primer médico tratante en el INER, un especialista de
urgencias, medicina interna o neumologia), los sintomas
iniciales, las manifestaciones clinicas por aparatos y
sistemas en el momento del diagndstico y durante el
seguimiento, y las complicaciones relacionadas con la
enfermedad y el tratamiento. Ademaés, se recabaron los
resultados de histopatologia y los datos de laboratorio
iniciales, como los niveles de hemoglobina, de creatini-
na sérica, de velocidad de sedimentacion globular
(VS@G) y de proteina C reactiva, asi como el recuento de
leucocitos, con su respectivo diferencial, y de plaquetas.
También se registraron los hallazgos de los estudios de
radiologia simple y tomografia computarizada (TC).

Las manifestaciones recabadas por sistemas fueron
las siguientes:

— Atrticulares, cuando los pacientes presentaron ar-

tritis o artralgias.

— Cutaneas: presencia de Ulceras cutaneas cuyo
origen no era infeccioso o por estasis venosa o
insuficiencia arterial crénica, purpura palpable,
nodulos cutédneos, gangrena y en mucosas, Ulce-
ras orales persistentes.

— Oculares: Ulceras corneales, epiescleritis, escle-
ritis, obstruccion nasolagrimal, proptosis 0 masas
orbitarias, uveitis o vasculitis retiniana.

— Del sistema nervioso: se dividié en afeccion perifé-
rica, en el caso de la polineuropatia periférica sen-
sitiva 0 motora, o la mononeuritis multiple, y afeccion
central, para los infartos cerebrales, las lesiones
granulomatosas intracraneales, la meningitis asép-
tica, la paguimeningitis y la oftalmoplejia externa.

- Qastrointestinales: infarto intestinal o Ulceras is-
guémicas, con evidencia de sangrado del tubo
digestivo alto o bajo.

- Cardiacas: miocarditis o pericarditis.

— Renales: hematuria (excluyéndose otro origen),
insuficiencia renal aguda asociada a glomerulo-
nefritis rapidamente progresiva con sindrome ne-
fritico o proteinuria no explicada por otras causas.

- Otorrinolaringologicas: costras persistentes he-
morragicas o Ulceras nasales, rinitis, anosmia,
sinusitis, epistaxis, erosion en conchas, plenitud
Otica, otitis media o interna, acufenos, otorrea,

paralisis facial, deformidad nasal en «silla de
montar», hipoacusia conductiva o neurosensorial
de causa no establecida.

— De las vias aéreas y pulmones: ESG y/o traqueal,
asma persistente grave de causa no explicada,
hemorragia alveolar, nddulos o cavitaciones pul-
monares y engrosamiento bronquial o pleural.

Para describir el resultado del tratamiento se utilizaron

las definiciones propuestas por la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR), es decir, remision, respuesta,
recaida y presencia de enfermedad refractaria®. La ac-
tividad de la enfermedad y el dafio crénico se midieron
con el indice de Extensién de la Enfermedad (Disease
Extent Index [DEI])"” y el indice de Dario en Vasculitis
(Vasculitis Damage Index [VDI])'®, respectivamente. Bre-
vemente, se considerd que un paciente se encontraba
en remision cuando mantenia un tratamiento estable (sin
cambio en la dosis 0 en el nUmero de inmunosupresores
o de glucocorticoides) y no existian datos de actividad
de la VAA. Se definié como respuesta la reduccion del
50% en el DEI, ademas de la ausencia de nuevas ma-
nifestaciones clinicas. La reaparicion de las manifesta-
ciones de la VAA una vez alcanzada la remision se
considerd recaida, que podia ser grave, cuando el rei-
nicio de las manifestaciones tenia una intensidad que
ponia en peligro la vida o la funcién de un érgano, o
leve, cuando no representaba una amenaza para la vida
0 la funcién de un 6rgano especifico. Finalmente, un
paciente refractario era aquél cuya actividad medida por
el DEl aumentaba en las primeras cuatro semanas des-
pués de iniciar el tratamiento atras el diagnostico o como
la falta de respuesta después de seis semanas de tera-
pia. Para la descripcion de las caracteristicas imageno-
l6gicas en estudios de TC se usaron las definiciones del
glosario internacional publicado en 1996'°.

Analisis estadistico

Los resultados de las variables continuas se presenta-
ron como medias + desviaciones estandar (DS) y las va-
riables categoricas, como porcentajes. La comparacion
de los datos se realizé mediante la prueba t de Student
para las variables continuas y mediante y? para las cate-
géricas, con el uso del paquete estadistico PAWS statis-
tics version 18 (SPSS, Inc. 2009, Chicago, llinois). La
significancia estadistica se situ6 con valores de p < 0.05.

Resultados

Se identificaron 102 pacientes con diagnoéstico final
de GPA, MPA o GEPA (Churg-Strauss) entre 1982 y
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas*

GPA MPA GEPA Total
Numero de pacientes (%) 74 (82) 10 (11) 6 (7) 90
Hombres/mujeres (%) 30/44 (40.5/59.5) 1/9 (10/90) 4/2 (67/33) 35/55 (39/61)
Edad de diagndstico (afios + DS) 42 + 12 afios 47 + 11 afios 34 + 15 afios 42 + 12 afios
Seguimiento en meses (intervalo) 21 £32(0.3-198) 19+ 18(1.0-46.8) 47 + 56 (6-148) 22 + 33 (0.3-198)
Vivos (%) 61 (82) 9 (90) 5 (83) 75 (83)
Muertos (%) 7 (9.5) 0 (0) 0 (0) 7(8)
Perdidos durante el seguimiento (%) 6 (8) 1(10) 1(17) 8(9)

*Se muestran porcentajes redondeados.

2010. De ellos, no se tuvo informacién completa de 12
casos 0 no se pudieron clasificar de acuerdo con los
instrumentos y definiciones empleados, por lo que fue-
ron excluidos. El numero de pacientes diagnosticados
por década fue el siguiente: 2 de 1982-1989, 9 de
1990 a 1999, 67 de 2000 a 2009 y 12 en el afio 2010.
La edad media en el momento del diagndstico fue de
42 + 12 afios (intervalo: 17-68) y la relacion mujer:hom-
bre, de 1.5:1. El diagnéstico méas frecuente fue GPA
(82%). Las caracteristicas demograficas se presentan
en la tabla 1. El tiempo transcurrido entre los primeros
sintomas y el diagnéstico definitivo fue de 30 + 62 meses
(intervalo: 0.3-414 meses). En relacion con los diagnos-
ticos sospechados inicialmente, es importante comentar
que, a pesar del largo periodo entre el inicio de la en-
fermedad y el establecimiento del diagndstico correcto,
solamente en uno de los casos se sospechd en una
enfermedad relacionada (poliarteritis nodosa), mientras
que alguna otra enfermedad autoinmune (enfermedad
inflamatoria ocular, enfermedad pulmonar intersticial,
lupus eritematoso generalizado o artritis reumatoide, en-
tre otras) fue sospechada en el 21% de casos.

Manifestaciones clinicas

El sintoma inicial fue tos en 18 pacientes (20%), disnea,
rinorrea o fiebre en 15 casos (16.6% cada uno), artralgias
en 8 (8.8%), otorrea o plenitud ética en 7 (7.7%), hipoa-
cusia u 0jo rojo o dolor ocular en 4 (4.4% cada uno),
disfonfa en 3 (3.3%) y Ulceras orales en 1 (1.1%). En el
momento del diagnostico 50 pacientes presentaron sin-
tomas generales: 34 (37.8%) presentaron fiebre; 25
(27.8%), debilidad; 21 (23.3%), pérdida de peso (media
de 10 kg en dos meses), y 8 (8.9%), diaforesis nocturna.
El 62% de los casos tenian afeccién de mas de un 6rga-
no (ojos, pulmones, articulaciones, piel, rifiones o nervios
periféricos), aunque, como era de esperar, el tracto res-
piratorio fue el méas frecuentemente involucrado. El DEI
promedio basal fue de 5.27 + 2.9 (intervalo: 2-13). Los

sintomas extrapulmonares incluyeron manifestaciones
articulares (artritis o artralgias) en 37 (41%) casos, rena-
les (insuficiencia renal aguda o sindrome nefritico) en 22
(24%), oculares inflamatorias (epiescleritis, escleritis,
uveitis 0 masa orbitaria) en 21 (23%), cutaneas (purpura
palpable o Ulceras cutaneas) en 14 (15%), del sistema
nervioso periférico (neuropatia periférica sensitiva 0 mo-
tora 0 mononeuritis multiple) en 13 (14%) y del tracto
gastrointestinal (hematoquezia) y el sistema nervioso
central (infarto cerebral) en 2 (2%).

Manifestaciones de las vias aéreas

La afeccion de las vias aéreas estuvo presente en 85
pacientes (94%), y fue la Unica documentada en 32
(35.5%). Las que afectaban a las vias aéreas superio-
res estuvieron presentes en 67 pacientes, mientras que
los pulmones se vieron afectados en 39 casos (43%).

El sintoma més frecuente en el momento del diag-
nostico de toda la serie retrospectiva estudiada fue la
disnea, usualmente leve, en el 58% de casos. Las ma-
nifestaciones otorrinolaringolégicas fueron las siguien-
tes: tos (49%), rinorrea purulenta (33%), constipacion
nasal (31%), sinusitis (30%) y cada una de las siguientes
estuvo presente en < 25% de casos: epistaxis, disfonia,
anosmia, rinitis, erosion de cornetes y paralisis facial. En
18 (20%) casos se presentd hemoptisis, que fue el prin-
cipal sintoma pulmonar. Ocho (9%) pacientes requirie-
ron ventilacion mecanica debido a que su enfermedad
respiratoria era grave y puso en riesgo su vida. La tabla
2 muestra de forma completa las manifestaciones inicia-
les de las vias aéreas superiores e inferiores.

En relacién con los sintomas y signos caracteristica-
mente asociados con cada una de las VAA, se identifi-
caron algunos, presentes solamente en la GPA. La de-
formidad nasal en «silla de montar» y la ESG se hallaron
exclusivamente en tal enfermedad; para clasificar su
gravedad se uso el sistema propuesto por Myer, et al 2
mediante el empleo de la nasofibrolaringoscopia flexible:
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Tabla 2. Manifestaciones en las vias respiratorias en el momento del diagndstico*

GPA (n = 74) MPA (n = 10) GEPA (n = 6) Total (n = 90)

Disnea 40 (54) 6 (60) 6 (100) 52 (58)
Tos 30 (40.5) 8 (80) 6 (100) 44 (49)
Sinusitis 26 (35) - 1(17) 27 (30)
Constipacioén nasal 24 (32) 2 (20 2 (33) 28 (31)
Rinorrea purulenta 24 (32) 3(30) 3 (50) 30 (33)
ESG 23 (31) - 23 (26)
Costras nasales 21 (28) - 21 (23)
Epistaxis 16 (22) 2 (20) 1(17) 19 (21)
Estertores 15 (20) (30) 1(17 19 (21)
Rinitis 15 (20) 1(10) 2 (33 18 (20)
Disfonfa 15 (20) - 15 (17)
Hemoptisis 13 (18) 5 (50) - 18 (20)
Estridor laringeo 13 (18) - 13 (14)
Hiposmia/anosmia 5(7) - - 5 (6)

Dolor toracico 2(3) 2 (20) - 4 (4)

Traqueomalacia 2 (3) - - 2(2)

Fistula traqueal 1(1) - - 1(1)

Estenosis bronquial 1(1) - - 1(1)

Asma - - 6 (100) 6 (7)

*Todos los pacientes presentaron més de una manifestacién. Los porcentajes se presentan redondeados

grado |: hasta el 50% de obstruccion luminal; grado Il:
del 51 al 70%; grado lll: mas del 70% con cualquier
calibre luminal observado, y grado IV: ausencia de lu-
men patente. Hubo 23 pacientes con ESG: 18 de grado
[, 2 de grado Il y 3 de grado Ill. Otras manifestaciones
exclusivas de la GPA fueron: pérdida auditiva en 20 (27 %)
pacientes, otitis media en 14 (19%), plenitud otica en
9 (12%), Ulceras orales en 9 (12%), otorrea en 6 (8%)
y pardlisis facial en 3 (4%).

Evaluacion diagndstica paraclinica
Radiologia

Todos los pacientes contaban al menos con una
radiografia de térax y/o tomografia computarizada de
alta resoluciéon (TACAR). Estos datos se muestran en
la tabla 3. Las radioopacidades o infiltrados parenqui-
matosos fueron los hallazgos més frecuentes, presen-
tes en la radiograffa simple o la TACAR en el 22% de
pacientes con GPA, el 50% de pacientes con MPA y
en la totalidad de los pacientes con GEPA.

Datos de laboratorio

En la tabla 4 se muestran los resultados de las prue-
bas de laboratorio iniciales. Se documenté anemia (he-
moglobina < 12 g/dl) en 36/89 (40%) enfermos, VSG > 30
mm/h en 20/63 (32%), trombocitosis > 450,000/ul en 13/88
(15%), leucocitosis en 23/88 (26%), creatinina sérica

> 1.5 mg/dl en 12/89 (13.5%) y eosinofilia > 1,500/ul en
7/86 (8%). La Unica pero esperable y obvia diferencia
entre estos parametros entre las tres VAA fue la eosin-
ofilia, presente en el 83% de pacientes con Churg-
Strauss; se encontré también en la GPA (3%), pero en
ningun paciente con MPA (p < 0.0001). En 67 pacientes
(74%) se midieron los ANCA por inmunofluorescencia
indirecta (IFl), y las especificidades antigénicas contra
proteinasa-3 y mieloperoxidasa por enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) en 30 (34.4%). Es impor-
tante sefialar que estas pruebas por ambos métodos se
introdujeron de forma regular en nuestro centro en 2009,
a partir de la creacion de la Clinica de Vasculitis Sisté-
micas Primarias. Anteriormente, en algunos casos se
efectu6é solamente la medicién de ANCA por IFI. Por
ende, hubo discrepancias entre el numero de pruebas
por IFly ELISA. La positividad por IFI se establecié como
aquella en dilucién > 1:40 y para MPO y PR-3 ANCA en
> 20 U/ml para cada una, de acuerdo con el fabricante
(Euroimmun, Libeck, Alemania). Se consideraron como
positivos los resultados para anticuerpos antinucleares
por IFl a dilucion > 1:160; los resultados fueron positivos
en 20 pacientes. Ademas, 13 pacientes tuvieron factor
reumatoide positivo, con un intervalo de 27 a 288 Ul/ml.

Histopatologia
Se efectuaron 119 biopsias en 59 pacientes: 109 en

51 pacientes con GPA, 4 en 3 pacientes con MPA 'y 6 en
5 pacientes con Churg-Strauss (GEPA). En 33 pacientes
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Tabla 3. Hallazgos radiolégicos en el momento del diagnéstico*

GPA

MPA GEPA

Rayos X

Infiltrados pulmonares micronodulares

— Nodulos pulmonares

- Nodulos cavitados

— Derrame pleural

TC

- Hemorragia alveolar

— Nodulos pulmonares

— Nodulos cavitados

— Derrame pleural

- Bronquiectasias

— Absceso pulmonar

— Adenopatia mediastinal

— Infiltrado intersticial (vidrio esmerilado)t

— Infiltrado intersticial (panalizacion/fibrosis)*
— Infarto pulmonar -

|
—_
DN o N

—_

QNN SR SR
(3 RN R NN
o83

5(83.3) 2
]

“Todos los pacientes tuvieron mas de una manifestacion radiologica. Los porcentajes se presentan redondeados.
TAumento brumoso de la atenuacion que respeta los margenes de la vasculatura y los bronquios adyacentes.
*Quistes agrupados de espacio aéreo con paredes engrosadas bien definidas, usualmente de localizacién subpleural, con un didmetro de entre 0.3 y 1 cm.

se realizaron dos 0 méas biopsias. En sélo un caso de
MPA y Churg-Strauss, en rifion y pulmon, respectivamen-
te, las biopsias mostraron las caracteristicas clasicas de
estas VAA, es decir, glomerulonefritis necrosante pauci-
inmune con semilunas en el caso de la MPA y vasculitis
de pequefo vaso con un abundante infiltrado eosinofilico
en el caso de la GEPA. En la GPA, la histologia se con-
sider¢ positiva cuando se dio la combinacion de inflama-
cion granulomatosa compuesta por mezcla de neutrofi-
los, linfocitos, histiocitos y/o eosindfilos, vasculitis de
vasos pequefios a medianos y necrosis geografica. La
relacion de especimenes positivos en la biopsia sobre el
total de biopsias efectuadas fue, para cada localizacion,
la siguiente: tejido orbitario: 2/3; mucosa nasal: 18/38;

cavidad oral: 4/7; subglotis: 4/12; traquea o bronquios:
4/18; pulmdn: 8/14; rifion: 1/3; piel: 4/6; nervio periférico:
1/1, mama: 1/1, y otros (médula ¢sea, musculo): 0/6.

Tratamiento y desenlace

El tratamiento consistié en pulsos de metilpredniso-
lona en 25 casos (27.8%): 22 pacientes recibieron tres
bolos de metilprednisolona de 0.5 o0 1 g, mientras que
un paciente recibié cinco pulsos y otro, seis. El 84.4%
de los sujetos reportados en esta serie recibieron pred-
nisona oral (n = 76; promedio + DS: 50 + 15 mg/dia;
intervalo: 20-80 mg/dia) y el 66.7%, ciclofosfamida
(n = 60; 17 casos con administracion por via oral, 11 por

Tabla 4. Resultados de laboratorio en el momento del diagndstico

Parametro (media + DS) GPA MPA GEPA Total
VSG, mm/h 215 +14.7 26.7 £ 14.7 14+ 22 21.77 £ 151
Proteina C reactiva, mg/dl 46.6 2.6 +£3.73 0.56 + 0.46 3.77 + 6.32
Hemoglobina, g/dl 126 £ 27 1115+ 2.6 1437 £ 2.3 126 £ 2.7
Plaquetas x 10%/mm3 334 £ 174 371 £ 134 390 + 155 342 + 168
Leucocitos x 10%/mm? 88+4 102 +5 12 + 5.1 91+43
Eosinofilos x 10%/mm3 0.25 £ 0.51 0.17 + 0.11 3.9 + 3.1 05+13
Creatinina (mg/dl) 12+15 1+09 09 £ 0.17 12+£13
ANCA por IFI* 53 (71) 10 (100) 4 (66.7) 67 (74)
C-ANCAf 41 (77) 5 (50) 0 46 (68.7)
P-ANCAT 5(9.4) 5 (50) 1(25) 11 (17.9)
ANCA por ELISA* 23 (31) 7 (70) 1(16.7) 30 (34.4)
PR-3-ANCAf 15 (65.2) 0(0) 0 (0) 15 (48.4)
MPO-ANCAT 5(21.7) 7 (100) 0(0) 12 (38.7)

*Numero de pacientes en los que se realizé la determinacion de ANCA.
fNUmero de pacientes con resultado positivo.
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via intravenosa y en el resto no se especificod la ruta de
administracion). En el caso de la via oral, la dosis acu-
mulada promedio fue de 29 + 12.2 g (intervalo: 13.5-47
g) y en el de la via intravenosa (media: 7 + 2 bolos), de
14 £ 12.3 g (intervalo: 0.5-30 g). Otros inmunosupresores
utilizados fueron: metotrexato en el 40% de casos (36
individuos; dosis minima: 10 mg/semana; dosis maxima:
30 mg/semana; promedio: 21.9 + 5.3), azatioprina en el
47.8% (43 casos; dosis minima: 75 mg/dia; dosis maxi-
ma: 150 mg/dia; promedio: 120 + 27.3), rituximab en el
10% (n = 9; promedio: 2 g de dosis total), micofenolato
de mofetilo en el 3.3% (n = 3), trimetoprim-sulfametoxazol
en el 18.9% (n = 17, todos con dosis de 800/160 mg tres
veces por semana), y la para erradicacion de Staphylo-
coccus aureus en portadores crénicos en mucosa nasal
se usd mupirocina topica en 19 pacientes (21.1%). Trein-
ta pacientes requirieron tratamiento quirdrgico, todos con
diagnostico de GPA. Dieciocho pacientes se sometieron
a una reseccion del segmento estenético de la laringe
subglética afectada por la inflamacion granulomatosa.
Este procedimiento se complementé con frecuentes di-
lataciones mecénicas y aplicacién de mitomicina C topi-
ca en los cuatro cuadrantes del area estenotica. Nueve
pacientes requirieron una timpanostomia con insercion
de tubos de ventilacion para el tratamiento de la otitis
media. Finalmente, 14 individuos requirieron una tra-
queostomia para la proteccion de la via aérea.

Se observaron efectos adversos relacionados con el
tratamiento en el 63.3% (n = 57) de los pacientes; los
glucocorticoides fueron los responsables en el 43%
(n = 39). Los efectos adversos méas frecuentes fueron
hipertension arterial sistémica (16.7%) y diabetes me-
llitus (7.8%), inducidas por glucocorticoides y sindrome
de Cushing, que se estableci¢ ante la presencia de
hirsutismo, acné, plétora facial, estrias abdominales,
giba dorsal y debilidad muscular proximal. En algunos
casos también estuvieron presentes las dos primeras
complicaciones mas frecuentes arriba citadas como
parte de las otras manifestaciones del sindrome.

Durante el seguimiento, 7 (7.8%) pacientes murieron y
8 (8.9%) se perdieron, es decir, dejaron de acudir regu-
larmente a la visita médica de control durante mas de un
ano. En un unico caso se consideré que la causa del
fallecimiento estaba directamente relacionada con la ac-
tividad de la enfermedad (hemoptisis masiva en un pa-
ciente con MPA). Dos pacientes murieron por causas no
relacionadas con la vasculitis (pancreatitis necrosante y
hemorragia del tubo digestivo alto). Cuatro pacientes mu-
rieron por choque séptico. Es probable que en dos casos
la terapia de la VAA contribuyera al desarrollo de la sep-
sis, ya que se presentaron 0.5 y 2 meses después del

diagnéstico, durante la fase de mayor inmunosupresion
debida al tratamiento (induccion a la remision)?'. Los
otros dos pacientes con choque séptico fallecieron des-
pués de 7 y 52 meses de seguimiento.

De los 82 pacientes con seguimiento completo hasta
el momento de la obtencion de datos, alcanzaron remi-
sién 72 (87%) y respuesta satisfactoria 7 (9%), mientras
que 3 (4%) casos fueron refractarios al tratamiento. Las
recaidas estuvieron presentes en 33 pacientes (40%), y
15 de ellos presentaron al menos dos episodios de ac-
tividad. El tiempo promedio desde el diagndstico hasta
la primera recaida fue de 27.5 £ 19.8 meses (intervalo:
1-71). La mayoria de los pacientes que recurrieron (28
[85%] pacientes) lo hicieron con la misma manifestacion
con que habian iniciado su enfermedad. Las recaidas de
las vias aéreas superiores e inferiores se observaron en
14 (42%) y 7 (21%) pacientes, respectivamente. Los in-
dices finales de extension de la enfermedad y de dafio
cronico (media + DS) fueron 3.14 £ 29 y 312 + 2.5,
respectivamente. Al final del periodo de seguimiento, el
82% de los pacientes (n = 68) tuvieron un puntaje de
dafio >0 (VDI = 1enel 15% [n=13]; VDI =2 en el 19%
[n=16]; VDI =3enel 9% [n =8]; VDI >4 en el 37%
[n = 31]). Las manifestaciones mas frecuentes de dafio
cronico documentadas en el VDI fueron las siguientes:
pérdida auditiva en el 24% de los pacientes (n = 20;
19 con diagndstico de GPA y 1 con MPA), deformidad
nasal en «silla de montar» en el 23% (n = 19, todos
de GPA), ESG que requirio cirugia en el 22% (n = 18,
todos de GPA), neuropatia periférica en el 17% (n = 14,
7 casos de GPA, 3 de MPA y 4 de GEPA), disnea cro-
nica en el 15% (n = 13, 3 casos de MPA y el resto, GPA)
y ceguera unilateral en el 10% (n = 9, todos de GPA).

Discusion

Este estudio contribuye a aumentar la informacion
relacionada con las VAA en Latinoamérica, donde los
resultados demuestran que, en general, los pacientes
mexicanos tienen una presentacion clinica, bioguimica
y estudios de imagen semejantes a lo reportado en el
resto del continente americano. Si bien somos cons-
cientes de que no proporcionamos descubrimientos
seminales, este trabajo tiene las siguientes fortalezas:
es uno de los pocos que provienen en su totalidad de
un centro respiratorio y es el primero que ofrece datos
en este contexto en Latinoamérica.

Un aspecto a destacar de la presente serie es el
tiempo promedio entre los sintomas iniciales y el diag-
nostico final, que fue de 30 meses, cifra similar a la
observada en un estudio previo realizado en México
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en un Departamento de Reumatologia®. Este lapso es
mayor que el reportado en paises con centros espe-
cializados en estas enfermedades®%, donde el prome-
dio entre el inicio de los sintomas vy el diagndstico defi-
nitivo es de 4-6 meses. A ello contribuye que uno de
los problemas mas importantes en el ejercicio diagnos-
tico de las VAA es la falta de criterios especificos para
dicho fin. Los criterios del ACR para la clasificacion de
las vasculitis y las definiciones de nomenclatura de la
Conferencia de Consenso de Chapel Hill son Utiles sélo
en casos estandarizados y con fines de investigacion
clinica®®. Actualmente hay un esfuerzo internacional en
marcha, con estricta metodologia, para el desarrollo de
criterios diagnosticos (Diagnosis and Classification of
Vasculitis [DCVAS])?, lo cual es altamente necesario.
Existen tres series recientes sobre estas enfermedades
en la region'®'2. La primera, proveniente de Chile y re-
portada en 2005, incluyd a 123 pacientes, 65 con MPA
y 58 con GPA, en el lapso de 11 afios!'. La mortalidad
reportada en ese estudio fue, en términos globales, un
10% mayor que la nuestra. La serie mas reciente es de
Brasil, se limita a la GPA y es la que mayor nimero de
pacientes con esta enfermedad reporta en nuestra re-
gion, un total de 123'°. Los sintomas respiratorios fueron
dominantes, como en el caso que nos ocupa, y los pa-
cientes provinieron de Departamentos de Reumatologia
y Neumologia, aunque no se definié cuantos de cada
uno. Al igual que en la serie chilena, la mortalidad fue
mayor que en la nuestra y se repartié equitativamente
entre complicaciones infecciosas, cronicas debidas a la
enfermedad y la combinacion de ambas causas. En
2007, nosotros reportamos la hasta entonces mayor serie
de pacientes con GPA en Latinoamérica®. En dicho es-
tudio, proveniente de un centro terciario dedicado a la
medicina interna, una cuarta parte de los 65 pacientes
atendidos en el Departamento de Reumatologia, en un
lapso cercano a 30 afios, tuvo sintomas pulmonares; los
mas frecuentes fueron los de las vias aéreas superiores,
presentes en tres cuartas partes de los enfermos.
Estudios previos han reportado una incidencia de he-
morragia alveolar del 5-45% en la GPA?>22 y del 15-55%
en la MPA323!, Esta manifestacion es mucho menos fre-
cuente en la GEPA, pues se presenta solo en el 4% de
los pacientes®. La mortalidad aguda asociada con esta
grave manifestacion es aproximadamente del 60% vy es
seis veces mayor que en los pacientes con vasculitis pero
sin la presencia de hemorragia alveolar difusa®*. En la
serie de Chile, es llamativo el nimero de pacientes con
hemorragia alveolar difusa, que supera lo observado por
nosotros; es incluso mas frecuente en la GPA que en la
MPA, lo cual contrasta con reportes de diferentes regiones

geograficas donde estas enfermedades son mas comu-
nes?®?2%2 Es probable que ello explique la mayor morta-
lidad observada. Por otro lado, en contraste con los datos
de un estudio epidemioldgico efectuado en Perti'?, parece
que en nuestro pais es mas frecuente la GPA que la MPA,
lo cual se observo tanto en el centro donde se efectud el
estudio publicado en 2007° como en el presente.

La mayor parte de las descripciones de la enfermedad
respiratoria se inserta en datos de cohortes provenientes
de Unidades de Nefrologia o Reumatologia®®24313435 y
son pocos los reportes que derivan exclusivamente de
centros especializados en atencion respiratoria®-=8, Cuan-
do se comparan las manifestaciones clinicas presentes en
el grupo mas grande de VAA observado, el de GPA, con
las derivadas de una serie realizada en un centro espe-
cializado en enfermedades respiratorias, formada por
77 pacientes caucasicos con una edad promedio de
46.5 afios®, encontramos que la ESG fue mas frecuente
en nuestro estudio (31 vs. 2.5%), mientras que la tos
(40 vs. 78%), la rinitis (20 vs. 42%), la hemoptisis (18
vs. 39%) y el dolor toracico (3 vs. 32%) fueron menos
frecuentes. Como en otras series'®33%41 |os hallazgos
radiolégicos mas frecuentes fueron los infiltrados o radioo-
pacidades y las masas o nddulos pulmonares (Tabla 5).

Para establecer el diagnostico histolégico de vascu-
litis, el mayor rédito se obtuvo con biopsias de pulmén
(57% positivas) y de mucosa nasal (47%); este Ultimo
porcentaje, cercano al 50%, es mayor al reportado en
otras series, que en conjunto se aproxima, en el mejor
de los casos, al 25 0 30%*. Aunque las muestras de
senos paranasales 0 mucosa nasal son facilmente acce-
sibles y tienen un amplio rango de seguridad, la sensi-
bilidad descrita para las biopsias a este nivel es baja. En
una descripcion previa de 126 biopsias de 70 pacientes
con GPA, solo el 16% de especimenes de las vias aéreas
superiores (senos paranasales, nariz y subglotis) presen-
taban la triada de vasculitis, necrosis y granulomas*. En
cambio, la biopsia pulmonar es diagnosticada con fre-
cuencia en centros con experiencia y patélogos altamen-
te competentes, pero requiere un procedimiento invasi-
VO, no siempre asequible, dadas las condiciones de
muchos pacientes. En un reporte de 87 biopsias pulmo-
nares a cielo abierto en 67 pacientes con GPA el 90% de
las muestras tuvieron vasculitis demostrable®®. En nuestra
serie, una buena alternativa para obtener confirmacion
histolégica provino del tejido orbitario y la cavidad oral.

Reconocemos las limitaciones de nuestro estudio: su
naturaleza retrospectiva, la ausencia de recoleccion
estandarizada de datos, el hecho de que varios médicos
intervinieran en el cuidado de los pacientes, lo cual
incluy¢ el abordaje diagndstico inicial, la evaluacion
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subsecuente con ese fin, la confirmacion diagnéstica
definitiva, el tratamiento ulterior y, finalmente, la obtencion
de datos durante el seguimiento. Es necesario reconocer
estos problemas para incidir de forma posterior en su
correccion, particularmente en un centro donde el sesgo
de referencia conlleva, al menos potencialmente, una
mayor probabilidad de asistencia o referencia de pa-
cientes con estas enfermedades, ademéas de una obli-
gacion inherente, dadas las caracteristicas del centro,
de lograr un diagnostico y tratamiento oportunos.

En conclusion, este estudio documenta que, en ge-
neral, las manifestaciones de las vias aéreas de las
VAA en mexicanos son semejantes a lo descrito en la
literatura. El diagndstico continda siendo un reto. Esto
no solo es aplicable a nuestra area geografica, donde
las VAA parecen menos frecuentes que en otras, sino
también en hospitales donde no existen unidades de-
dicadas al cuidado de pacientes con estas enferme-
dades. Centrados en nuestro pais y América Latina en
general, se necesitan mas estudios con el fin de ex-
pandir el interés, conocimiento y capacidades de los
clinicos para sospechar VAA, y, por ende, mejorar el
tratamiento y prondstico de estos pacientes.
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