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RESUMEN

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo de enfermedades caracterizadas por la
inflamacion de los vasos sanguineos de pequeiio calibre, las cuales pueden afectar también
a los de mayor tamafio en algunos casos. Este grupo incluye la poliangitis microscopica,
la granulomatosis con poliangitis y el sindrome de Churg-Strauss. La variedad de
manifestaciones clinicas hace que el diagnéstico sea complejo, requiriendo una evaluacion
global y la interpretacion adecuada de aspectos clinicos y hallazgos de laboratorio, tales
como marcadores de inflamacion, parametros bioquimicos y urinarios, caracteristicas
histopatologicas, asi como pruebas seroldgicas, entre otros.

Palabras clave: Vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos, poliangitis
microscopica, granulomatosis con poliangitis, sindrome de Churg-Strauss, diagnoéstico,
biomarcadores.

ABSTRACT

ANCA -associated vasculitis is a group of diseases characterized by inflammation of
small-caliber blood vessels, which can also affect larger ones in some cases. This group
includes microscopic polyangiitis, granulomatosis with polyangiitis, and Churg-Strauss
syndrome. The variety of clinical manifestations makes the diagnosis complex, requiring
a global evaluation and adequate interpretation of clinical aspects and laboratory results,
such as inflammatory markers, biochemical and urinary parameters, histopathological
characteristics, as well as serological tests, among others.

Key words: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis, microscopic
polyangitis, granulomatosis with polyangiitis, Churg-Strauss syndrome, diagnosis,
biomarkers.
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INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas son un grupo de enfermedades de baja
incidencia que se presentan principalmente entre la sexta y la
séptima década de la vida, estas se caracterizan por la inflamacion
de las paredes de los vasos sanguineos, lo cual provoca isquemia
y dafio a los 6rganos.* La fisiopatologia de estas enfermedades
incluye un incremento en la permeabilidad vascular, ruptura de la
pared del vaso y dafo isquémico debido a la obstruccion parcial o
completa de la luz del vaso, resultando en un dafio a los 6rganos,
acompanado de una respuesta inflamatoria sistémica.!>¢

Su diagnoéstico puede ser un desafio debido a las diversas ma-
nifestaciones clinicas que presenta este grupo de patologias y la
afectacion de diferentes 6rganos, también porque otras entidades
no relacionadas con inflamacion a nivel vascular pueden eviden-
ciar hallazgos clinicos, de laboratorio y radioldgicos similares.”®
Asimismo, si no se trata, la vasculitis puede ser letal y a menudo
se ha relacionado con secuelas significativas a largo plazo, por
lo que la implementacion de ayudas diagnoésticas es fundamental
para un diagnoéstico temprano y adecuado, con el objetivo de dar
un manejo integral a los pacientes.” En términos de pronostico,
es desfavorable para pacientes de mayor edad y aquellos que
presentan falla renal, en comparacion con pacientes de una
edad mas joven y con una funcion renal conservada.®!! Segun la
conferencia de consenso internacional de Chapel Hill en 2012,
se estabilizo una nomenclatura donde se clasifican las vasculitis
como de vasos grandes, vasos medianos, vasos pequeiios, vasos
variables, de 6rgano inico, vasculitis a enfermedad sistémica y
asociadas a etiologia probable.'>!3

Dentro de la vasculitis de vasos de pequefio calibre se incluyen
las vasculitis por inmunocomplejos y las vasculitis asociadas a
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), esta ultima
comprende la poliangitis microscépica (PAM) en la cual se produ-
ce inflamacidn necrotizante no granulomatosa en aquellos vasos
sanguineos de pequefio calibre como lo son arteriolas, vénulas
y capilares.'*!?

Por otra parte, esta la granulomatosis con poliangitis (Wegener),
esta es de caracteristica granulomatosa necrotizante que genera un
grave compromiso a nivel visceral y es potencialmente fatal.'*!?
Por ultimo, se encuentra la granulomatosis eosinofilica con po-
liangitis (Churg-Strauss) que es granulomatosa, necrotizante con
presencia de eosindfilos.!#1

Estas enfermedades impactan mayormente a los vasos sanguineos
de pequetio calibre en el tracto respiratorio superior, los pulmones,
los rifiones y estan vinculadas con la presencia de autoanticuerpo
P-ANCA dirigido contra la micloperoxidasa (MPO) y de autoanti-
cuerpo C-ANCA dirigido contra la proteinasa 3 (PR3), los cuales
se encuentran en los neutrofilos.'¢!
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Desde una perspectiva epidemiologica, afecta a hombres y a
mujeres en igual proporcion.??! Sin embargo, en términos de la
poblacion mas afectada se encuentran los caucasicos o hispanos,
los cuales constituyen entre el 93% y 98% respectivamente.?*??
En Colombia, las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (VAA) representan un conjunto de enfermedades
poco frecuentes sobre las cuales se dispone de escasa informa-
cion.'®? No obstante, una revision de la literatura publicada en
2009 consigui6 recopilar datos sobre 857 casos relacionados con
vasculitis primarias, donde el 20% correspondian a VAA.!** Esto
demuestra la significativa proporcion de estas enfermedades y
subraya la importancia crucial de diagnosticar a los pacientes
adecuadamente con el fin de aplicar una terapia temprana y
adecuada.'® Ahora bien, aquellos pacientes que no son tratados o
presentan una VAA grave, pueden estar riesgo de vida, pudiendo
ser moral en cuestion de meses.*

En cuanto a los grupos etarios, la incidencia de las vasculitis aso-
ciadas a anticuerpos (VAA) varia notablemente.? En la nifiez, la
incidencia es baja, oscilando entre 0,45 y 6,4 casos por millon de
nifios al afno.>>2¢ Sin embargo, cuando estas enfermedades afectan
a la poblacion infantil, representan un grave riesgo para la vida y
pueden comprometer diversos sistemas del cuerpo.?>?’ En cambio,
en la edad adulta, la incidencia de las VAA es considerablemente
mayor, alcanzando los 17,2 casos por millén de adultos al afio.>>?’
Del mismo modo, se ha sugerido que hay varios factores de riesgo
que pueden generar que los pacientes sean mas susceptibles a
desarrollar este tipo de vasculitis.?® Entre estos factores se inclu-
yen la exposicion a diferentes contaminantes ambientales como
la polucion del aire, la falta de radiacion ultravioleta y ciertas
infecciones microbianas como lo es la infeccion intranasal por
Staphylococcus aureus.”°

MANIFESTACIONES CLINICAS

Segun el tipo de vasculitis asociada a ANCA, se han identifica-
do diversas manifestaciones clinicas que los pacientes pueden
experimentar, asi como relaciones con ciertas enfermedades, las
cuales pueden ayudar a encaminar la sospecha diagndstica en el
paciente, las principales se exponen en la Tabla 1.*

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Recientemente, un equipo de expertos aprobados por el American
College of Rheumatology (ACR) y European League against
Rheumatism (EULAR) en 2022, desarrollaron y estipularon los
criterios de clasificacion de las vasculitis asociadas a ANCA.»
Estos criterios se fundamentan en la presencia de hallazgos cli-
nicos observados en los pacientes, a los que les asigna un puntaje
especifico de acuerdo al tipo de VAA 33 La finalidad de esta meto-
dologia es lograr un mejor enfoque diagndstico de los pacientes
en los cuales se sospechan estas enfermedades.?3-**
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas.**'-%

Vasculitis asociada a
ANCA

Caracteristicas clinicas

Compromiso a nivel del oido, nariz y garganta: poliposis, rinitis.

Granulomatosis eosinofilica
con poliangitis (Churg-
Strauss)

Compromiso a nivel pulmonar: asma.
Compromiso a nivel neurolégico: neuropatia periférica, mononeuritis multiple.
Compromiso a nivel cardiovascular: miocarditis.

Compromiso a nivel renal: glomerulonefritis necrotizante.

Compromiso a nivel del oido, nariz y garganta: pérdida de la audicidn, estenosis subgloética, perfo-
racion del tabique, ulceracion nasal, sinusitis, epistaxis, costras nasales.

Granulomatosis con
poliangitis (Wegener)

Compromiso a nivel pulmonar: nédulos, hemorragia alveolar.
Compromiso a nivel renal: glomerulonefritis necrotizante.

Compromiso a nivel ocular: epiescleritis, granuloma orbitario o pseudotumor.

Compromiso a nivel cutaneo: Ulcera, purpura.

Poliangitis microscopica
(PAM)

Compromiso a nivel renal: glomerulonefritis necrotizante.
Compromiso a nivel pulmonar: hemorragia alveolar.

En el caso de la poliangitis microscépica (PAM) se deben anali-
zar los siguientes criterios: pANCA o anti-MPO-ANCA + (+6),
glomerulonefritis pauciinmune (+3), fibrosis pulmonar o inters-
ticial (+3), anti-PR3-ANCA + (-1), eosinofilia > 1 x 109/L (-4);
en presencia de > 5 puntos son definitorios para la poliangitis
microscopica (PAM).333

Por otro lado, en la granulomatosis con poliangitis (Wegener)
se deben analizar los siguientes criterios: secrecion nasal san-
guinolenta, costra o congestion nasal (+3), afeccion de cartilago
(+2), nédulos pulmonares, asas o cavitaciones en térax por ima-
gen (+2), eosinofilia > 1 x 109/L (-4), Anti-PR3-ANCA + (+5),
glomerulonefritis pauciinmune (+1), Anti-MPO-ANCA positivo
(-1), granulomas o células gigantes por biopsia (+2), perdida de
la audicion a nivel conductivo o neurosensorial (+1), inflamacion
o consolidacion de senos nasal/parasinusal por imagen (+1); en
presencia de > 5 puntos incluyen esta patologia.**

Por tltimo, en granulomatosis eosinofilica con poliangitis (Churg-
Strauss) se encuentran los siguientes criterios: enfermedad obs-
tructiva de la via aérea (+3), polipos nasales (+3), eosinofilia > 1
x 109/L (+5), anti-PR3-ANCA + (-3), inflamacion extravascular
eosinofilica (+2), mononeuritis multiple/neuropatia motora no
debida a radiculopatia (+1), hematuria (-1); en presencia de > 6
puntos incluyen esta patologia.**

AYUDAS DIAGNOSTICAS

Para abordar a un paciente con sospecha de vasculitis asociada
a ANCA, es necesario llevar a cabo una evaluacion integral que

incluya diversos aspectos como los datos clinicos del paciente,
la informacién sociodemografica, los hallazgos histolégicos,
radiologicos y serologicos. 3638

Un estudio histopatologico como lo es la biopsia resulta crucial
en estas patologias dado que puede encaminar hacia el tipo de
vasculitis, ya que las imagenes diagnésticas Gnicamente reve-
laran lesiones sugerentes pero realmente son poco especificas,
que quizas serviran para orientar la obtencion de muestras o
fortalecer la sospecha clinica.*® Se debe tener en cuenta que, las
lesiones inflamatorias se encuentran principalmente en los capi-
lares, vénulas, arteriolas y arterias pequefas. Aun asi, a veces se
pueden encontrar perjudicados vasos de mayor calibre.’¢ A nivel
histolégico, se distinguen por un infiltrado mixto con alto nimero
de neutroéfilos, necrosis fibrinoide y lecucitoclasia. Por otro lado,
a nivel nefrolégico la caracteristica principal es la glomerulone-
fritis que difiere de acuerdo al tipo de vasculitis. En cuanto a los
datos clinicos del paciente son fundamentales, ya que ayudan
a orientar el enfoque diagnostico.’® Por ejemplo, la presencia
de asma puede sugerir poliangitis granulomatosa eosinofilica.
Asimismo, la sinusitis o la ototubaritis recurrente podrian indicar
una poliangitis granulomatosa.*

Anivel serologico se encuentran los biomarcadores fundamentales
en estas patologias que ya anteriormente fueron mencionados,
que son los ANCA 3% Estos han evidenciado una buena sensi-
bilidad y especificidad.?® Para su analisis inicial, se debe realizar
a través de una inmunofluorescencia indirecta (IFI), la cual debe
complementarse con una ELISA (Enzyme-linked inmunosorbent
assay).’%4? La presencia de ¢c-ANCA (patron citoplasmatico)
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Tabla 2. Pruebas de laboratorio generales para vasculitis asociada a ANCA.4547

Hemograma completo
Analisis bioquimico
Uroanalisis

Marcadores de infamacion C reactiva (PCR) elevada.

Anemia, leucocitosis, trombocitosis (>4.000/ pl).

Elevacioén de creatinina sérica, disminucion del aclaramiento de la creatinina.

Hematuria, cilindros de eritrocitos y proteinuria.

Se podria revelar elevacion del volumen de sedimentacion globular, factor reumatoide (+) y proteina

Tabla 3. Pruebas de laboratorio de utilidad y hallazgos clinicos especificos segun la vasculitis asociada a ANCA. 445

Tipo de vasculitis asociada
aANCA

Poliangitis microscépica
Granulomatosis eosinofilica
con poliangitis (Churg-
Strauss)

Granulomatosis con polian-
gitis (Wegener)

Pruebas de laboratorio y hallazgos clinicos especificos

p-ANCA/MPO, eosinofilia, elevacion de la IgE sérica.

Leucocitosis, eosinofilia, volumen de sedimentacion globular, PCR, biopsia.

Volumen de sedimentacion globular, PCR, c-ANCA/PR3

con especificidad antiproteinasa (anti-PR3) es bastante predictivo
para poliangitis granulomatosa.’**-** En cambio, la presencia de
p-ANCA (patrén perinuclear) con especificidad de antimielo-
peroxidasa (anti-MPO) se encuentra fuertemente asociado con
la poliangitis microscopica (PAM) y poliangitis granulomatosa
eosinofilica.***

Cabe resaltar, que entre el 10% al 15% de los pacientes con vas-
culitis asociada a ANCA son ANCA negativos, por lo que a pesar
de ser un porcentaje bajo no se puede descartar completamente
estas patologias al obtener este resultado y se debe analizar con
otras caracteristicas clinico-patologicas, ademas se plantea que
independientemente de la positividad o la negatividad de los
ANCA no se puede descartar la presencia de vasculitis asociada
a ANCA.17,45-46

También, existen otras pruebas de laboratorio que resultan de
gran utilidad que evidencian ciertas condiciones clinicas de im-
portancia presentadas en la Tabla 2.

Igualmente, se han reportado pruebas y hallazgos clinicos especi-
ficos de acuerdo al tipo de vasculitis asociada a ANCA incluidas
en la Tabla 3.9

PENTRAXINA 3 (PTX3) COMO BIOMARCADOR

Para lograr un diagnostico preciso en los pacientes, se ha iden-
tificado la pentraxina 3 como un biomarcador potencialmente
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valioso para las vasculitis asociadas a ANCA.* Esta proteina, se
encuentra compuesta por aproximadamente 381 aminoéacidos,
y es producida por células endoteliales, epiteliales, mieloides y
fibroblastos en respuesta a los agentes proinflamatorios, media-
dores inflamatorios y agonistas de los receptores 7o//-like (TLR).
Al igual que la proteinasa 3 y la mieloperoxidasa, se almacena
en los granulos de los neutréfilos y se expresa en la superficie
apoptotica de estas células.®

Enun estudio realizado por Simon ef al se evalu6 la viabilidad de
los anticuerpos anti-PTX3 mediante un ensayo inmunoenzimatico
en sueros de 150 pacientes con VAA (poliangitis microscopica,
granulomatosis con poliangitis y granulomatosis eosinofilica con
poliangitis) y 227 individuos sanos.*® Se detectd positividad de
anticuerpos anti-PTX3 en 56 de los 150 pacientes, lo que repre-
senta aproximadamente el 37,3%.* Ademas, los niveles de estos
anticuerpos fueron mas elevados en pacientes con VAA activa en
comparacion con aquellos que tenian la enfermedad inactiva.®
También se detectaron anticuerpos anti-PTX3 en una parte de los
pacientes con ANCA negativos.*®

Desde otra perspectiva, en otro estudio realizado por Jonasdottir et
al se analiz6 la PTX3 anivel plasmatico y urinario donde aumento
significativamente en aquellos pacientes con VAA activa y parti-
cularmente en aquellos pacientes con afectacion a nivel renal.®

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de mejorar el diagnostico
de VAA, lo que podria permitir una mayor precision diagnosti-
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ca.*®*% Por tanto, es crucial realizar mas investigaciones sobre esta
proteina, que podria ofrecer una herramienta de gran utilidad en
la practica clinica.***

FACTOR DE VON WILLEBRAND COMO BIOMARCA-
DOR

Se ha observado una asociacion entre el factor de Von Wille-
brand y las Vasculitis Asociadas a ANCA (VAA).! Este factor es
liberado por las células endoteliales en respuesta a lesiones en
el sistema vascular.! En un estudio por Keret et al se incluyeron
a 25 pacientes diagnosticados con diversas formas de vasculi-
tis, comparados con un grupo control de 15 sujetos sanos y se
encontraron resultados significativos.! El 40% de los pacientes
mostraron vasculitis asociada a ANCA, el 20% arteritis de células
gigantes, el 16% poliarteritis nodosa, el 8% arteritis de Takayasu,
y el resto correspondi6 a otros tipos de vasculitis 1.

Durante este se midieron los niveles séricos del antigeno del
factor de Von Willebrand, donde se encontr6 que estos eran sig-
nificativamente mas altos en los pacientes con vasculitis activa.
Posteriormente, en 13 pacientes tratados que lograron reducir la
actividad de la enfermedad, también se observo una disminucion
notable en los niveles del antigeno del factor de Von Willebrand.!

Por otro lado, entre los pacientes tratados con inhibidores de
la IL-6, se observd que tres de cada cinco presentaban niveles
elevados del antigeno del factor de Von Willebrand, mientras que
los niveles de PCR se mantenian dentro de parametros normales. !
Este hallazgo sugiere la necesidad de explorar biomarcadores
mas precisos para mejorar el diagnodstico de estas patologias,
subrayando la importancia de investigar mas a fondo el papel del
factor de Von Willebrand en este contexto.!

Estos resultados destacan la relevancia de considerar el factor de
Von Willebrand como un biomarcador util en el manejo clinico
de las vasculitis, promoviendo asi una evaluacion mas detallada
de su viabilidad como herramienta diagnostica a través de dife-
rentes estudios controlados que permitan identificar el nivel de
especificidad y sensibilidad del mismo.!*

CONCLUSIONES

Las vasculitis asociada a ANCA representan un desafio diagnos-
tico debido a su complejidad y a las diversas manifestaciones
clinicas que pueden presentar. Estas enfermedades, que afectan
principalmente a los vasos sanguineos de pequeiio calibre, pue-
den tener consecuencias graves si no se tratan adecuadamente.
El adecuado conocimiento de las manifestaciones clinicas, los
hallazgos clinicos a nivel de laboratorio y la implementacion de
nuevas herramientas de diagnostico especificas es crucial para
garantizar un manejo completo y oportuno de los pacientes.
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