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RESUMEN

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo son un grupo de trastornos
crénicos caracterizados por inflamacion necrotizante de pequefio y mediano vaso asociados
con autoanticuerpos contra la region citoplasmatica del neutréfilo. El término engloba tres
entidades diferentes conocidas como granulomatosis con poliangeitis, poliangeitis micros-
copica y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis. Su presentacion clinica suele ser hete-
rogénea, con frecuente afectacion del tracto respiratorio y renal. Durante los Ultimos anos ha
disminuido de manera considerable la morbi- mortalidad asociada debido a los avances en
el tratamiento de las vasculitis sistémicas. La sospecha clinica es importante para establecer
una terapia tempranay adecuada.

Palabras clave: ANCA; vasculitis asociadas a ANCA; granulomatosis con poliangeftis; granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis; poliangeitis microscépica.

ANCA-associated vasculitis
ABSTRACT

Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis encompasses a group of chronic
disorders characterized by necrotizing inflammation of small- to medium-calibre vessels with
presence of autoantibodies against antigens in the cytoplasm of neutrophils. It includes granu-
lomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. The clinical presentation is heterogeneous, with frequent involvement of the
respiratory tract and kidney. These are rare diseases that may be organ- or life-threatening.
The morbidity has decreased considerably in the past few years due to advances in treatment.
Clinical suspicion is important in order to initiate appropriate treatment at an early stage.

Key words: ANCA; vasculitis associated with ANCA; granulomatosis with polyangiitis; eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis; microscopic polyangiitis.
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Las vasculitis primarias constituyen un grupo
de patologias clinicamente heterogéneas ca-
racterizadas por la presencia de inflamacion y
necrosis de la pared de los vasos sanguineos,
provocando isquemia distal a la lesién en los
érganos y territorios irrigados por los mismos.
Se clasifican segun el calibre del vaso afectado
en vaso grande, mediano y pequefio.

Cuando la vasculitis afecta predominantemen-
te a pequefos vasos sanguineos (capilares,
vénulas y arteriolas) y se acompafia de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
circulantes, se denomina vasculitis asociada
a anticuerpos antineutréfilo (VAA). Las VAA
se caracterizan por cursar principalmente con
clinica de via aérea superior, inferior y renal,
diferenciandose tres formas clinicas segun su
presentacion, manifestaciones clinicas e histo-
logia: granulomatosis con poliangeitis (GPA) y
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA), conocidas previamente como granu-
lomatosis de Wegener y sindrome de Churg-
Strauss respectivamente, y la poliangeitis mi-
croscopica (PAM).

2. CRITERIOS DE CLASIFICACION

Debido al solapamiento que puede existir en-
tre ellas, durante muchos afios se han hecho
esfuerzos por establecer unos criterios que
permitieran diferenciarlas.

En 1990, el American Collage of Rheumatolo-
gy (ACR) defini6 unos criterios de clasificacion
para diferentes vasculitis sistémicas de inicio
en la edad adulta, incluyendo GPA y GEPA.
Posteriormente, en 1993, un grupo de exper-
tos reunidos en Chapel Hill propuso una nueva
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clasificacion con la intencién de homogenizar
la nomenclatura a nivel internacional, que fue
revisada posteriormente en 2012.

Autores como Lie, Savage o Cassidy han in-
tentado adaptar estas clasificaciones para
su empleo en la edad pediatrica. En 2005, el
grupo de trabajo de vasculitis de la Sociedad
Europea de Reumatologia pediatrica (PReS)
propuso una clasificacion de las vasculitis en
lainfancia (Tabla 1). Posteriormente, en la Con-
ferencia de Consenso de Ankara en 2008, |as
sociedades European League Against Rheuma-
tism (EULAR) y la Organizacion Internacional
de Ensayos en Reumatologia Pediatrica (PRIN-
TO) definieron y validaron junto a PReS unos
criterios de clasificacion para las cuatro prin-
cipales vasculitis sistémicas pediatricas (vas-
culitis IgA, GPA, poliarteritis nodosa y arteritis
de Takayasu) que combinan hallazgos clinicos,
analiticos, radiograficos y anatomopatoldgicos
(Tabla 2). En ninglin caso son criterios diagnds-
ticos, por lo que no deberian ser usados con
esa finalidad.

Para GEPA o PAM no existen actualmente cri-
terios de clasificacién pediatricos disponibles.
Por este motivo, las ultimas recomendaciones
europeas aconsejan que sean las definiciones
propuestas en Chapel Hill (2012) las que se
empleen en los estudios realizados en dicha
poblacion.

No obstante, existe cada vez mas evidencia
que sugiere que la actual clasificacion de las
VAA deberia ser revisada dividiéndose segun Ia
especificidad antigénica de ANCA (serina pro-
teasa o PR3y mieloperoxidasa o MPO), pues se
ha demostrado que estos distintos antigenos
se asocian a claras diferencias genéticas, feno-
tipicas y de riesgo de recaida.
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Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis en la infancia

Vasculitis predominantemente de gran vaso

+ Arteritis de Takayasu

Vasculitis predominantemente de vaso de tamafio medio
» Poliarteritis nodosa en la infancia

» Poliarteritis cutdnea

» Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequefio vaso
+ Granulomatosas:
~Granulomatosis con poliangeitis
~Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
+ No granulomatosas:
~Poliangeitis microscopica
~Pdrpura de Schonlein-Henoch (PSH)
~Vasculitis leucocitoclastica aislada

~Vasculitis urticariforme hipocomplementémica

Otras vasculitis
» Enfermedad de Behcet

» Vasculitis secundaria a infeccion (incluida hepatitis B asociada
a PAN), malignidad y drogas

» Vasculitis asociada a conectivopatias

+ Vasculitis del SNC (angeitis primaria infantil del SNC, cPACNS)
» Sindrome de Cogan

* No clasificadas

Fuente: Ozen S, et al. EULAR/PReS endorsed consensus cri-
teria for the classification of childhood vasculitides. Ann
Rheum Dis. 2006 Jul;65(7):936-41.

3. EPIDEMIOLOGIA

A excepcion de la enfermedad de Kawasaki
y la purpura de Schonlein Henoch, entidades
frecuentes en la infancia, el resto de las vas-
culitis son patologias propias de la edad adul-
ta. Ademas, el escaso nimero de registros de
pacientes con estas enfermedades hace dificil
conocer la verdadera incidencia en este grupo
de edad, decribiéndose cifras variables entre el
0,5-6,39 casos/millon de nifos/ano.
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A diferencia de los adultos, en la edad pedia-
trica las VAA afectan de manera preferente a
nifas en la segunda década de lavida, con una
edad media al diagnéstico de 11-14 afios. En
la cohorte ARChiVe que incluy6 231 nifios que
cumplian criterios de GPA o PAM se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa
en la edad al debut, siendo mas jévenes los
pacientes con PAM.

Entérminos de frecuencia, la GPA es la VAA mas
frecuente, seguido de la PAM y en ultimo lu-
gar, la GEPA, que representa aproximadamente
menos del 2% de todos los casos de vasculitis
pediatrica®.

4. PATOGENIA

La patogénesis de las VAA es desconocida. Se
postula que la entrada de determinados ele-
mentos, posiblemente por via aérea, en indi-
viduos genéticamente predispuestos capaces
de sintetizar anticuerpos antineutréfilo, desen-
cadene la enfermedad. Asi, distintos agentes
medioambientales (silice, mercurio), farmacos
(penicilamina, propiltiouracilo, dapsona) y di-
ferentes patdgenos (Staphylococcus aureus y
virus) han sido relacionados como probables
factores detonantes de la inflamacion inicial.

Tras la exposicién, la respuesta individual del
sistema inmune innato y adaptativo (disregu-
lacion de las células B y disbalance entre las
células T-helper y T-efectoras) favoreceria la
produccion patolégica de ANCA, asi como la
formacién de granulomas.

Los anticuerpos antineutréfilo son mayoritaria-
mente autoanticuerpos Ig G dirigidos contra los
granulos de los neutrdfilos. In vivo, son capa-
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Tabla 2. Criterios para la clasificacién de la poliangeitis granulomatosa

Deben estar presentes al menos 3 de los 6 criterios siguientes:

1. Alteraciones histoldgicas (inflamacion granulomatosa de la pared vascular arterial o del area perivascular o extravascular; en
caso de biopsia renal, muestra glomerulonefritis necrotizante pauciinmune)

N

. Afectacion de la via aérea superior (rinorrea purulenta o hematica crénica, epistaxis/granulomas recurrentes; perforacion del

septo nasal o nariz en silla de montar; sinusitis cronica o recurrente)

w

. Afectacion laringo-traqueo-bronquial (estenosis subglética, traqueal o bronquial)

I

. Afectacion pulmonar (nddulos, cavitaciones o infiltrados fijos en la radiografia de torax o tomografia computarizada)

w1

. ANCA positivos por inmunofluorescencia o ELISA (pANCA-MPO o cANCA-PR3)

(=)}

. Alteracion renal (proteinuria >0,3 g/24 horas o relacion alblimina/creatinina >30 mmol/mg en orina de 1 miccion recogida

a primera hora; hematuria >5 hematies por campo, cilindros hematicos, 0 2 0 mas cruces en la tira reactiva de orina; o

glomerulonefritis necrotizante pauciinmune)

Fuente: Ozen S, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, chil-
dhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria. Ann

Rheum Dis. 2010 May;69(5):798-806.

ces de activar a los neutréfilos, acontecimiento
que no sucede in vitro en sueros purificados.
Estos hechos sugieren que, aunque los ANCA
puedan influir en la etiopatogenia de las VAA,
posiblemente existan factores adicionales que
contribuyan en la produccion del dafo vascular.

Recientemente se ha demostrado el papel de
la via alternativa del complemento en este tipo
de vasculitis. La generacion de quimiotaxinas
(C3a, C5a) puede amplificar la respuesta in-
flamatoria. Los hallazgos analiticos e histolé-
gicos apoyarian esta hipétesis puesto que los
depdsitos de C3 no son infrecuentes en pa-
cientes con afectacion renal y las cifras bajas
del mismo en suero se relacionan con un peor
pronostico.

Por Ultimo, la genética parece estar induda-
blemente implicada. Determinadas variantes
genéticas como HLA-DP, SERPINA1 (que codifi-
ca al-antitripsina, sistema principal capaz de
catabolizar PR3) y PRTN3 (que codifica PR3),

entre otras, se han asociado con GPA, mientras
que HLA-DQ se ha asociado principalmente
con MPA.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen series amplias de nifios con diagnos-
tico de GPA o PAM que describen el fenotipo
clinico en este grupo de edad. Por el contrario,
los estudios sobre GEPA estan limitados, por su
escasa frecuencia, a pequenas series de casos
y revisiones de literatura médica.

Aunque existen formas limitadas de enferme-
dad, las VAA se consideran, en general, enfer-
medades multisistémicas con capacidad para
danar diferentes érganos.

La forma de presentacion es, a menudo, ines-
pecifica. De hecho, en mas del 50% de los pa-
cientes la clinica constitucional (fiebre, astenia,
anorexiay pérdida de peso) precede en el tiem-
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po al resto de manifestaciones. No obstante,
existen algunas particularidades que pueden
permitir orientar la sospecha diagnostica.

La GPA se caracteriza por la afectacion del trac-
to respiratorio superior (50-80%), inicialmente
en forma de rinitis, Ulceras de mucosa nasal,
mastoiditis, epistaxis, sinusitis u otitis. Cuan-
do laenfermedad progresa, es caracteristica la
deformidad en silla de montar de la nariz por
dafnoen el cartilago nasal, asi como la estenosis
subglética, ambas tipicas de la edad pediatrica.
La afectacion pulmonar (hemorragia pulmonar,
pleuritis o enfermedad pulmonar intersticial)
esta presente en el 70-90% de los ninos, se
manifiesta con tos, dificultad respiratoria y
hemoptisis. Por utlimo, el dafio renal ocurre
en el 50-80% de los nifios de manera varia-
ble, desde anormalidades urinarias aisladas
(proteinuria o hematuria microscépica) hasta
glomerulonefritis rapidamente progresiva e
insuficiencia renal.

De manera menos frecuente, puede cursar con
afectacion oftalmolégica, gastrointestinal, cu-
tanea, articular o neuroldgica.

El inicio de la GEPA suele ser insidioso, com-
binando de manera progresiva sintomas alér-
gicos (asma grave, rinitis alérgica o poliposis
nasal) eosinofilia sistémica y tisular y mani-
festaciones extrapulmonares secundarias a
la vasculitis sistémica. La afectacion cutanea
(purpura, petequias, urticaria, vesiculas, livedo,
Ulceras, isquemia, exantema maculopapular o
nddulos) es casi constante en estos pacientes
y puede ser clinicamente indiferenciable de la
poliarteritis nodosa. Los infiltrados pulmonares
y la sinusitis suelen aparecer en mas del 80% de
los pacientes. La afectacion cardiaca (enferme-
dad granulomatosa pericardica y miocarditis
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eosinofilica) se presenta en casi la mitad de los
casos, es grave y mas frecuente en el paciente
pediatrico, lo que podria explicar las mayores
tasas de mortalidad descritas en las series de
ninos. Por el contrario, |a clinica renal y neu-
rolégica (mononeuritis multiple tipicamente)
se describe con menor frecuencia que en adul-
tos. Otras manifestaciones que pueden estar
presentes son artromialgias, abdominalgia o
afectacion ocular.

La PAM es la VAA mas grave. Practicamente
el 100% de los pacientes presenta afectacion
renal. Suele ser en forma de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, debutando el 30% con
insuficiencia renal aguda. Ademas, se ha descri-
toque mas de la mitad de los casos puede tener
clinica gastrointestinal, musculoesquelética o
cutdnea. De manera menos frecuente, se pre-
senta con una afectacién pulmonarsimilarala
de la GPA. Cuando esto sucede y especialmente
si se manifiesta en forma de hemorragia alveo-
lar, puede ser potencialmente mortal. Hasta un
20% de los pacientes con PAM asocian afecta-
cion neuroldgica, tanto periférica como central
(lesiones isquémicas cerebrales).

6. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
6.1. Laboratorio

La elevacion de reactantes de fase aguda (ve-
locidad de sedimentacion y proteina C reacti-
va), leucocitosis y trombocitosis, aunque sea
inespecifica, refuerza la sospecha clinica de
enfermedad inflamatoria sistémica. Ademas,
pueden presentar alteraciones hematologi-
cas, siendo la eosinofilia el mas caracteristico
de GEPAy la anemia el hallazgo mas frecuente
en general en las VAA.
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En casos de afectacion renal, puede observarse
aumento de las cifras de urea y creatinina, asi
como proteinuria, hematuriay cilindros hema-
ticos en el examen de orina.

En todas puede existir hipergammaglobuline-
mia, siendo la elevacion aislada de IgE altamen-
te sugestiva de GEPA.

Los ANCA suelen ser positivos, aunque su au-
sencia no descarta la enfermedad. Se detectan
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI)
con tres patrones diferentes:

+ Citoplasmatico (cANCA), cuyo antigeno es
PR3: esta presente en el 50-87% de pacien-
tes diagnosticados de GPA, 17- 30% de PAM,
y 5% de GEPA.

« Perinuclear (pANCA), cuyo antigeno es MPO:
se detecta en el 55-90% de pacientes con
diagnostico de PAM, 25- 40% de GEPAy 13-
26% de GPA.

+ Indeterminado.

En los dltimos anos se han descrito patrones
atipicos por IFI, con enzimoinmunoanilisis (ELI-
SA) positivos frente antigenos diferentes a PR3
y MPO (elastasa, catepsina G, lactoferrina, etc.),
en muy diversas patologias, estando su valor
clinico discutido.

La doble positividad ANCA (PR3 y MPO) es rara
Yy, en caso de presentarse, debe descartarse una
vasculitis inducida por farmacos. Pueden no es-
tar presentes al debut de la enfermedad y posi-
tivizarse posteriormente. Las formas limitadas
de la enfermedad son, con frecuencia, ANCA
negativos; asi como dos de cada tres pacientes
con GEPA. No existe relacion entre los titulos de
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los anticuerpos y la actividad de la enfermedad
y su importancia en el seguimiento de estos
pacientes se halla cuestionada.

Hasta el momento y por consenso, la detec-
cion de ANCA se realiza primero mediante IFl
en neutréfilos fijados con etanol, confirman-
dose posteriormente los resultados positivos
mediante ELISA especifico para PR3 y MPO.
Sin embargo, los continuos avances técnicos
en cuanto a la deteccion de ANCA cuestionan
que el screening inicial por IFl continue siendo
lo mas adecuado puesto que se ha demostrado
unaamplia variabilidad entre los resultados de
IFl realizados en diferentes laboratorios®. Ade-
mas, la presencia de ANA en suero puede dar
resultados falsamente positivos para pANCA
mediante IFl. Esta interferencia desapareceria
cuando se emplean neutrdfilos fijados con for-
maldehido en lugar de con etanol, o cuando
se determina el antigeno especifico mediante
ELISA.

6.2. Pruebas de imagen

La radiografia de térax y, con mayor sensibili-
dad, latomografia computarizada de senos y/o
torax, permitiran detectar infiltrados, nédulos
Y, en ocasiones, cavitaciones que puedan pasar
clinicamente desapercibidos y que se conside-
ran hallazgos tipicos de la GPA.

6.3. Anatomia patoldgica

El diagnostico de confirmacion de VAA se obtie-
ne mediante la biopsia de los tejidos afectados.
No obstante, no siempre esta disponible, bien
porque no pueda realizarse por inestabilidad
clinica del paciente o bien porque el resultado
no sea concluyente, como sucede a menudo en
las muestras de tracto respiratorio superior. La

244

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

caracteristica histologica clave es la visuali-
zacion de vasculitis necrotizante con pocos o
ningun depdsito inmune, afectando preferen-
temente a los vasos de pequenio calibre. Esto
puede asociarse con lesiones granulomatosas
en la GPAy unainflamacion rica en eosinéfilos
(y con frecuencia granulomatosa) en GEPA. Las
VAA pueden presentar afectacién glomerular
(glomerulonefritis) asi como tubular (nefritis
tubulointersticial). Aunque la glomerulonefri-
tis asociada a ANCA se describe clasicamente
como pauci-inmune, la realidad es que algunos
casos muestran deposito focal de inmunoglo-
bulinasy fracciones de complemento, especial-
mente C3, describiéndose en estos pacientes
un peor pronostico. Las glomerulonefritis aso-
ciadas a PAM no presentan granulomas y aso-
cian frecuentemente lesiones cronicas como
glomeruloesclerosis o fibrosis intersticial.

En el caso del rifidn, la histologia al debut se
considera un importante predictor del pronds-
tico renal. En 2010, un grupo de trabajo inter-
nacional de patdlogos renales propuso una
clasificacion histopatoldgica de la glomeru-
lonefritis asociada a ANCA, dividiéndola en
cuatro categorias diferenciadas (Tabla 3) que
se relacionaron con el prondstico renal a corto
y largo plazo, siendo este excelente en las lesio-
nes focales y pobre en los de clase esclerdtica.

6.4. Otras pruebas

Deben realizarse de acuerdo a la situacion clini-
ca de cada paciente: electromiografia, estudio
de conduccién nerviosa, electrocardiograma
o0 ecocardiograma, arteriografia mesentérica,
ecografia, pruebas de funcion respiratoria, re-
sonancia magnética, etc. El lavado broncoal-
veolar puede ser util para confirmar la infla-
macion eosinofilica caracteristica de la GEPA.
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Tabla 3. Clasificacion para glomerulonefritis asocia-
daaANCA

Focal: 250% de glomérulos normales

Crescéntica: 250% de glomérulos con semilunas celulares

Mixta: <50% normal, <50% semilunas celulares, <50% de
glomérulos globalmente esclerosados

Esclerética: 250% de glomérulos globalmente esclerosados

Fuente: Berden AE, et al. Histopathologic classification of
ANCA-associated glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol.
2010;21:1628-36.

7. VALORACION DE LA ACTIVIDAD

Las medidas de actividad tienen una doble fina-
lidad, estandarizar pacientes tanto en ensayos
clinicos como en la practica habitual, asi como
aportar informacion prondstica. Esimportante
que sean capaces de evaluar el cambio con el
tiempo para que puedan estimar el efecto del
tratamiento.

La puntuacion del instrumento Actividad de las
Vasculitis de Birmingham (BVAS) es una herra-
mienta multisistémica completa para la evalua-
cion estandar de la vasculitis sistémica, utilizada
en ensayos clinicos en adultos. Tanto el BVAS
como el indice de extension de la enfermedad
(DEI) se consideran herramientas validas para la
evaluacion del nivel de actividad de la enferme-
dad en vasculitis agudas y cronicas infantiles.

Ademas, aunque aun no estén formalmente
validadas, como alternativa en el paciente pe-
diatrico podrian emplearse tanto la Puntuacion
de Actividad de la Vasculitis Pediatrica (PVAS),
basada en modificaciones al BVASv3 (dltima
version de BVAS), como el Indice de Dafio de
Vasculitis Pediatrica (PVDI), que es una version
modificada del indice de Dafio a la Vasculitis
(VDI) empleado en adultos.
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8. TRATAMIENTO 8.1. Primera fase. Induccion de la remision

El abordaje de un paciente afecto de VAAdebe  La administracién de altas dosis de glucocorti-
ser multidisplinar debido a la afectacion mul-  coides y ciclofosfamida durante 3-6 meses se
tisistémica que estas enfermedades pueden  considera el principal tratamiento para inducir
presentar. la remision en pacientes con repercusion sisté-

mica. La ciclofosfamida puede ser administrada
El tratamiento (Tabla 4) dependera del érgano  via oral, siendo la dosis recomendada en Pe-
afectoy de laintensidad del dafio. Los avances  diatria de 0,5-2 mg/kg/dia. No obstante, con la
en el tratamiento de las vasculitis sistémicas ~ finalidad de reducir la cantidad acumulada de
en los ultimos afios han permitido una mejoria  ciclofosfamida y como alternativa a la via oral,
significativa en el prondstico de los pacientes  se pueden emplear la via intravenosa.
con estas enfermedades.

Enlos tltimos anos, el rituximab ha demostra-
Existen dos fases: do la no inferioridad en la induccion de la re-

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento seglin situacion clinica basado en las recomendaciones SHARE

Terapia de induccion
» Metilprednisolona 10-30 mg/kg intravenosa (maximo 1 g) 3 dias consecutivos con posterior paso a via oral
+ Prednisolona 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) con descenso progresivo posterior.

» Ciclofosfamida 500-1000 mg/m? intrevenosa (maximo 1,2 g) cada 3-4 semanas durante 3-6 meses. Reducir dosis si fallo hepatico
o renal o persistente linfopenia, neutropenia o infecciones

» En casos seleccionados, rituximab o micofenolato de mofetilo (ver texto)

Enfermedad refractaria, recaida grave o fallo al tratamiento de induccion

+ Cambio de inmunosupresor (ciclofosfamida, rituximab o micofenolato de mofetilo)
» Metilprednisolona 10-30 mg/kg intravenosa (maximo 1 g) 3 dias consecutivos

+ Aumentar prednisolona a 1 mg/kg/dia, reducir luego gradualmente

» Considerar plasmaféresis

+ Volver a la terapia de mantenimiento cuando se alcance la remision

» Terapia bioldgica (anti TNF, Tocilizumab) e inmunoglobulinas

Terapia de mantenimiento

+ Agentes de primera linea: azatioprina o micofenolato de mofetilo (esperar al menos 14 dias tras ciclofosfamida). Debe mantenerse al
menos 1-3 afios. Se planteard suspender tratamiento solo una vez que hayan pasado al menos 12 meses de inactividad sin corticoide.
Se recomienda desescalado progresivo durante 6 meses

+ Prednisolona 0,1-0,2 mg/kg/dia

Recaida menor (sin riesgo vital)
+ Aumentar prednisolona 0,5 mg/kg/dia y posteriormente reducir progresivamente a su dosis habitual en un periodo de 4 semanas
+ Considerar aumentar dosis de inmunosupresor habitual

Fuente: Graeff N, et al. European consensus based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides- the SHARE initiative. Rheumatology (Oxford). 2019;58(4):656-71.
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misién en comparacion con la ciclofosfamiday
podria considerarse en aquellos pacientes que
no toleran o no responden de manera adecua-
da al tratamiento convencional. El rituximab
tiene como ventajas no alterar la fertilidad y
conlleva un riesgo de malignidad aparente-
mente menor. Por este motivo, su uso en la
poblacién pediatrica ha aumentado de manera
considerable, a pesar de que se necesitan es-
tudios mas amplios con seguimiento a largo
plazo para establecer la eficacia y la seguridad
del rituximab en pacientes de esta edad.

Enaquellas formas limitadas, sin riesgo vital, se
podria emplear también metotrexato o mico-
fenolato de mofetilo via oral. Este tratamiento
no estd recomendado si existiera alguno de
los sintomas siguientes: afectacion meningea,
cardiaca o mesentérica, enfermedad retroorbi-
taria, mononeuritis multiple de inicio agudo o
hemorragia pulmonar de cualquier gravedad.

8.2. Segunda fase. Mantenimiento

Para el mantenimiento de la remision de VAA,
se recomienda el tratamiento con glucocorti-
coides a bajas dosis y azatioprina, rituximab,
metotrexato o micofenolato de mofetilo.

Aunque la frecuencia de recaida en nifios no
esta bien establecida, el riesgo de que esta
suceda, incluso afios después del primer epi-
sodio, es alto. Por este motivo, se recomienda
continuar con la terapia durante periodos pro-
longados de tiempo. El tratamiento de mante-
nimiento podria retirarse lentamente durante
al menos 6 meses si un paciente ha estado en
remision sin corticoides durante al menos 12
meses (idealmente 24 meses minimo).

En pacientes muy graves o que desarrollan
insuficiencia renal rapidamente progresiva o

V3>
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hemorragia alveolar, podria emplearse como
terapia adicional la plasmaféresis. En los que
desarrollan enfermedad renal terminal, el tras-
plante renal seria una opcion, aunque los datos
en nifos todavia son limitados.

Lasinmunoglobulinas intravenosas a dosis ele-
vadas se han empleado en las VAA, siendo su
mecanismo de accion desconocido.

Enla GPA, se recomienda anadir trimetoprim-
sulfametoxazol para prevenir la infeccién por
Pneumocystis jirovecii o mupirocina intranasal
para disminuir la tasa de portadores nasales de
Staphylococcus aureus, cuya infeccion se asocia
con un incremento de las recaidas.

También se han empleado de manera ocasional
AntiTNF y Tocilizumab con resultados dispares.
En la GPA el uso de etanercept no esta justifi-
cado debido a la alta tasa de complicaciones y
neoplasias con la que se asocio en los estudios.

9. PRONGSTICO

El pronéstico depende del dafio causado por
la enfermedad, asi como de la toxicidad de los
farmacos empleados para controlarla.

La ciclofosfamida se ha relacionado tanto con
infertilidad (especialmente en aquellos pacien-
tes que han recibido altas dosis acumuladas)
como con neoplasias.

El pronéstico a largo plazo depende del grado
de afectacion renal, habiéndose descrito la
PAM como la VAA con mas tasa de estadio renal
terminal. Debido a que la categoria esclerdti-
ca presenta peores resultados en comparacion
con las otras clases, se deberia valorar la con-
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veniencia de emplear una inmunosupresion
agresiva, ya que la probabilidad de mejorar la
funcién renal es bajay quiza deba evitarse para
limitar los eventos adversos a corto y largo pla-
zo. Por el contrario, las clases con menor dafio
son las que precisamente puedan requerir un
tratamiento mas intensivo. No obstante, se
necesitaria realizar estudios para confirmar
estos datos.

Otras secuelas, como afectacion cardiaca, neu-
ropatia periférica, deformidad nasal, estenosis
subglética 0o asma, pueden presentarse depen-
diendo del tipo y gravedad de vasculitis.

Aunque el pronodstico a largo plazo parece mas
favorable que el observado en adultos, con ta-
sas de mortalidad bajas (5-10%), se necesitan
estudios multicéntricos mas amplios para des-
cribir la evolucion en este grupo de pacientes.
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