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• Se denomina vasculitis al proceso• Se denomina vasculitis al proceso
inflamatorio de la pared de los vasosp
sanguíneos, que conduce a

t h i t dil t ióestrechamiento o dilatación
aneurismática de los mismos con elaneurismática de los mismos, con el
consecuente daño de órgano blanco.



V li i d dVasculitis de grandes vasos: ‐ Arteritis de Takayasu
‐ Arteritis de células gigantes

Vasculitis de vasos de mediano calibre: ‐ Poliarteritis nodosa (PAN)( )
• ‐ Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos de pequeño calibre:
• Vasculitis asociadas a ANCAVasculitis asociadas a ANCA

Poliangeítis microscópica
Poliangeítis con granulomatosis (Granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (síndrome de Churg Strauss)

V liti d ñ i l j• Vasculitis de pequeños vasos por inmunocomplejos
Enfermedad anti MBG
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis urticariana hipocomplementémica (Vasculitis anti C1q)p p ( q)

Vasculitis de vasos de tamaños variables
Enfermedad de Behcet
Síndrome de Cogan

Vasculitis con compromiso de un sólo órgano (Arteritis cutánea, Vasculitis del SNC, Aortitis 
aislada, etc)

Vasculitis asociada con enfermedad sistémica (LES, AR, etc)( , , )

Vasculitis asociada con etiología probable (HVB, C Sífilis, cáncer, drogas)
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Inflamación necrotizante de vasos pequeños yInflamación necrotizante de vasos pequeños y 
medianos asociada a  anticuerpos anticitoplasma
del ne trófilodel neutrófilo:

• Inmunofluorescencia:  ANCA p
ANCAANCA c

• ELISA:  ANCA-MPO
ANCA PR3ANCA-PR3



• Compromiso renal

• Compromiso respiratorio• Compromiso respiratorio

• Síntomas sistémicosSíntomas sistémicos



• En toda vasculitis que se presente con
compromiso renal rápidamente evolutivocompromiso renal rápidamente evolutivo
debe descartarse glomerulonefritis

ti t i d ANCAnecrotizante asociada a ANCA.

• La biopsia renal constituye el gold
standard diagnóstico



• Poliangeítis microscópica (MPA)

• Granulomatosis con poliangeítisGranulomatosis con poliangeítis
(Enfermedad de Wegener) (GPA)

Poliangeítis con gran lomatosis• Poliangeítis con granulomatosis y 
eosinofilia (Churg Strauss) (EGPA)( g ) ( )



• GNF necrotizante pauciinmune• GNF necrotizante pauciinmune

• ANCA-MPO y/o ANCA py p

• Ausencia de lesiones granulomatosas 
i d l i iy compromiso del tracto respiratorio 

superiorsuperior



Compromiso renal (75-90% al 

diagnóstico)

• Hematuria- Proteinuria

• Hipertensión arterial
C íd d filt d l l• Caída de filtrado glomerular

• GN necrotizante pauciinmune• GN necrotizante pauciinmune
• Compromiso extracapilar con semilunasp p

Compromiso respiratorio



• Inflamación granulomatosa que involucra 
el tracto respiratorioel tracto respiratorio 

• Vasculitis necrotizante de vasos de 
ñ di libpequeño a mediano calibre

• GN necrotizante pauciinmune



• Criterios diagnósticos: se requieren 3 de 6g q

1. Inflamación granulomatosa en 
histopatología 

2. Estenosis subglótica, traqueal o bronquial
3 ANCA PR3 o ANCA c3. ANCA PR3 o ANCA c
4. Compromiso renal
5 C i d í é i5. Compromiso de vía aérea superior: 

Inflamación nasal-sinusal
6. Compromiso pulmonar: nódulos, 

cavidades o infiltrados fijos en Rx o TC.



• 90 % se presentan con signos relacionados
t t i t i i ( i itia tracto respiratorio superior (sinusitis,

rinitis, epistaxis) e inferior (hemoptisis, tos,t s, ep sta s) e e o ( e opt s s, tos,
disnea)

• 30 % tienen Rx de tórax anormal

C i l• Compromiso renal:
• Hematuria• Hematuria
• Proteinuria
• Compromiso de la función renal
• GNF necrotizante pauciinmune



• Vasculitis necrotizante sistémica con 
eosinofilia y asma

• Muy rara en pediatríaMuy rara en pediatría 

• ANCA p



• Todas las AAV se presentan con curso
crónico y frecuentes recaídas quecrónico y frecuentes recaídas que
pueden poner en riesgo la vida.

A d l l• A pesar de los avances en la
inmunosupresión, continúan mostrandop ,
alta morbimortalidad, siendo la afectación
renal responsable con gran número derenal responsable, con gran número de
pacientes progresando a ERCT.



1991-

• 22 pacientes (13 F). Seguimiento X 5,8 años.
T t i t t id (2 6 l MP) CF

2013

• Tratamiento: esteroides (2-6 pulsos MP) y CF
como inducción, luego AZA (18)y MMF (4) +

d iprednisona.
• 8/22 requirieron DIALISIS al diagnósticoq g
• 5 recibieron PF
• 4/8 pudieron discontinuar diálisis• 4/8 pudieron discontinuar diálisis
• 12 tuvieron recaídas: clínica (3) y serológica (9)



• Evolución renal:
12 (55%) ERC I-III                       
7 (32 %) ERC V y Tx.7 (32 %) ERC V y Tx. 
(2 perdidos + 1 fallecido)

C l d i l % d l• Con las modernas terapias, el 55% de los
pacientes no requirieron terapia de reemplazo
renal al último control.





• Multicéntrico francés• Multicéntrico francés
• 66 pacientes < 18 años, 55 mujeres (80%)
• Edad X 11,5 años.
• ANCA p en 67% y ANCA c en 33%• ANCA p en 67% y ANCA c en 33%
• 28 GPA: 22 fallo renal, 12 hemorragia

pulmonar, 21 compromiso vía aérea superior.
• 38 MPA: 36 fallo renal 9 hemorragia pulmonar38 MPA: 36 fallo renal, 9 hemorragia pulmonar.



• Seguimiento promedio: 5,2 años
• 90% remisión luego de terapia de inducción• 90% remisión luego de terapia de inducción.
• 4 fallecidos (6%)

C ( %)• 22 ERC V (34%)
• Sobrevida renal fue 74, 70 y 59% a 1, 5 y 10 años., y , y
• Sobrevida libre de recaídas 57% a 5 años y 34% a

10 años10 años.



• 17 pacientes, 13 niñas. Edad x: 6 años. 
• Tto: GC + CF, luego Aza + GCTto: GC  CF, luego Aza  GC
• Afectación: respiratoria 87%, renal 53%, articular 

53% ocular 53% sinusal 35%53%, ocular 53%, sinusal 35%
• Evolución: 2 fallecidos (sepsis, fallo multiorgánico)  

3 ERC3 ERC
11 estables con tratamiento
1 en remisión sin tratamiento



• A pesar de las nuevas estrategias de
inmunosupresión la morbimortalidad permanece altainmunosupresión la morbimortalidad permanece alta,
principalmente dado por la enfermedad renal, con
alto porcentaje de pacientes progresando a ERCalto porcentaje de pacientes progresando a ERC.

• Si bien GPA y MPA son entidades clínicas distintas,
ambas tienen el mismo manejo mayormenteambas tienen el mismo manejo, mayormente
extrapolado de ensayos clínicos de pacientes
adultosadultos.

• Disrregulación en la activación de neutrófilos



ANCA como biomarcadores de diagnóstico,
actividad, y elección de tratamiento:y
• pueden predecir recaídas renales o

pulmonarespulmonares
• ANCA PR3 tendrían mejor respuesta al

rituximab que a la ciclofosfamida.
Nuevos biomarcadores urinarios: CD163Nuevos biomarcadores urinarios: CD163.
En investigación: Micropartículas circulantes,
NET



INDUCCION

• Corticoides (en pulsos y vía oral)Corticoides (en pulsos y vía oral)
• Ciclofosfamida

MANTENIMIENTOMANTENIMIENTO 

• Azatioprina/MMF
• Otros• Otros



• Alta tasa de remisión (80%) en niños 
tratados con esteroides y CFtratados con esteroides y CF

• Tasas de recaídas en Wegener de hasta 
75% y hasta 50% en MPA75% y hasta 50% en MPA

• ERC en aproximadamente la mitad



• PLASMAFERESIS

RITUXIMAB• RITUXIMAB



PLASMAFERESIS
INDICACION i l• INDICACION: compromiso renal severo y 
hemorragia pulmonar, junto a inmunosupresión 
R ió d ANCA t é i t f t• Remoción de ANCA patogénicos y otros factores
como citoquinas, factores complemento, 

i tí l d t ófilmicropartículas de neutrófilos. 
• 75% recuperación renal (vs 40-50% sin uso PF)
• Actuaría como “ahorrador de 

inmunosupresión”



Los resultados actuales sugieren
que reduce 40 % el riesgo deque reduce 40 % el riesgo de
ERC V en pacientes con AAV.p



• La demostración del rol patogénico de los ANCA p g
constituye la base fisiopatológica para el uso de PF. 

• Muestra eficacia en la recuperación de la funciónMuestra eficacia en la recuperación de la función 
renal, usada en conjunto con inmunosupresión. 
Para enfermedad renal severa con hemorragia• Para enfermedad renal severa con hemorragia 
pulmonar.



RITUXIMAB



• En 2 trials controlados, RAVE y RITUXVAS, el rituximab mostró
i f i l CF i d i i ióno ser inferior a la CF para inducir remisión.

• A los 18 y 12 meses respectivamente ambos grupos mostraron
igual eficacia a CF + AZAigual eficacia a CF + AZA

• En prevenir recaídas, más frecuentes en pacientes ANCA
PR3 500 mg de rituximab cada 6 meses fue superior a AZAPR3, 500 mg de rituximab cada 6 meses fue superior a AZA.

• La seguridad a largo plazo aún debe establecerse.



•RITUXVAS: pacientes de reciente diagnóstico•RITUXVAS: pacientes de reciente diagnóstico.
Grupo Rituximab: metilprednisolona ev y luego vo + rituximab
combinada con dos pulsos de CF (grupo rituximab) ocombinada con dos pulsos de CF (grupo rituximab) o
Grupo Ciclofosfamida: CF sola por 3-6 meses seguida de AZA.

Al año de seguimiento ambos tenían similaresAl año de seguimiento ambos tenían similares
tasas de remisión y efectos adversos.
•RAVE: reciente diagnóstico o recaída.
Comparó rituximab (4 sem) vs CF vo. Grupo CF al alcanzar remisión
en 3-6m se rotó a AZA y grupo rituximab, a placebo.

El rituximab fue igual de efectivo para alcanzar
remisión dentro de los primeros 6 meses y fue
superior en enfermedad recurrente, sin diferencias
significativas respecto a los efectos adversos.



El tiempo de uso de la CF y el corto seguimiento deEl tiempo de uso de la CF y el corto seguimiento de
pacientes tratados con rituximab, hacen que la CF
siga siendo la terapia de inducciónsiga siendo la terapia de inducción
recomendada.
En el contexto de complicaciones infecciosas preocupación por laEn el contexto de complicaciones infecciosas , preocupación por la
fertilidad en pacientes jóvenes, o malignidad subyacente, se recomienda
el uso de rituximab como droga de primera línea.





• 66 PACIENTES66 PACIENTES. 
• Tratados con GC VO, RITUXIMAB y bajas dosis de CF EV,

seguido x mantenimiento con AZA y GC en descenso.
• Seguimiento promedio: 56 m.
• 94% remisión a 6m. 84% negativizó ANCA.

57% ti ó d l ió d él l B l 2 ñ• 57% continuó con depleción de células B a los 2 años.
• Se compararon con 198 pacientes del grupo EUVAS.
• Se incluyeron pacientes con enfermedad severa y < 1• Se incluyeron pacientes con enfermedad severa y < 1

año de evolución.

• Este régimen se asocio a menor riesgo de
muerte, progresión a ERC y tasa de recaídas, p g y
comparado con pacientes enrolados en
EUVAS.

• Sería potencialmente superior a las actuales
recomendaciones, aunque se requierenrecomendaciones, aunque se requieren
estudios controlados para apoyar su uso.



• Las terapias de reemplazo renal se asocian a baja
tasa de recaídas ya sea por la inmunosupresión deltasa de recaídas, ya sea por la inmunosupresión del
trasplante o por la quiescencia del proceso inmune
en HDen HD.

• Aún así, su manejo plantea un desafío.
• El rituximab se recomienda en pacientes en HD

para el tratamiento de recaídas extrarrenales yapara el tratamiento de recaídas extrarrenales, ya
que presenta buena respuesta y es ahorrador de
esteroides



• Inducción de remisión con CF pulsos EV (6-10) +
GC.

• Considerar rituximab para pacientes que no• Considerar rituximab para pacientes que no
responden al tratamiento convencional o en
recaídasrecaídas.

• Mofetil micofenolato fue inferior a AZA parap
terapia de mantenimiento, por lo cual no constituye
una droga de primera línea.



• Inducción: altas dosis de GC + CF VO ó EV por 3-6 
meses Se prefieren pulsos de 15 mg/k/d (máx 1 2 g)meses. Se prefieren pulsos de 15 mg/k/d (máx 1,2 g) 
cada 2-3 sem.

• ELUAR-ERA EDTA recomienda RITUXIMAB para 
niños que no responden al tto convencional o q p
para recaídas. 

• Sumar PF en compromiso renal o pulmonar



• Mantenimiento: AZA droga de elección. Se sugiere 
evitar CFevitar CF. 

• MMF mostró ser inferior a AZA. 
Se comparó rituximab VS AZA para mantenimiento por 18• Se comparó rituximab VS AZA para mantenimiento por 18-
24 m. Rituximab mostró menos recaídas. 

• Evolución renal: ERC V en 30-40 % MPA y 10% GPA.
• Tasa mortalidad 5-10 %.



Rol de la vía alternaRol de la vía alterna
del complemento en

lifi ió d lamplificación de la
respuesta
inflamatoria y su
bloqueo como futurobloqueo como futuro
tratamiento.



Servicio de NefrologíaServicio de Nefrología
Hospital de Niños “Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María 
LudovicaLudovica””LudovicaLudovica
La Plata, ArgentinaLa Plata, Argentina



• Período 1990 - 2018
• 14 pacientes (1 7 % de nuestras BR)14 pacientes (1,7 % de nuestras BR)
• 13 niñas (93 %)
• Edad 116 meses (r: 32 186)• Edad 116 meses (r: 32-186)

• Diagnóstico:
 12 Poliangeítis microscópicas
 1 Granulomatosis de Wegener
 1 Vasculitis de Churg-Strauss 1 Vasculitis de Churg Strauss

Servicio Servicio de de Nefrología Hospital Nefrología Hospital de Niños “de Niños “SupSup. Sor María . Sor María LudovicaLudovica””



• Demora diagnóstica: 2,4 meses (1-12)

• Manifestaciones clínicas:
 Hematuria 14 Hematuria 14
 Síntomas generales 11
 Anemia 10 Anemia 10
 Hemorragia pulmonar 5
Manifestaciones cutáneas 4Manifestaciones cutáneas 4
 HTA 3
 Fiebre 3 Fiebre 3

Servicio de Nefrología Hospital de Niños “Servicio de Nefrología Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María LudovicaLudovica""



• ANCA p 12
• MPO 2

• ANCA c 1
PR3 1• PR3 1

Servicio de Nefrología Hospital de Niños “Servicio de Nefrología Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María 
LudovicaLudovica""



ENFERMEDAD RENAL

• Creatinina elevada: 10
C ti i l 4• Creatinina normal: 4

• Hematuria: 14Hematuria: 14
• Proteinuria: 14
• Proteinuria masiva: 12
• Debut ERC V sin respuesta al tratamiento: 5• Debut ERC V sin respuesta al tratamiento: 5 

Servicio Servicio de Nefrología Hospital de Niños “de Nefrología Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María 
LudovicaLudovica""



Biopsia renal: 14 pacientesp p

• 4 con nefroesclerosis avanzada con evidencia• 4 con nefroesclerosis avanzada con evidencia 
de GNF con semilunas pauciinmune

• 10 con GNF con semilunas pauciinmune, 3 de p ,
ellos con semilunas en vías de fibrosis

Servicio Servicio de Nefrología Hospital de Niños “de Nefrología Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María 
LudovicaLudovica""



• Hemorragia pulmonar: 5 
• Nódulos pulmonares: 1• Nódulos pulmonares: 1 

• Recaídas:
5 pacientes5 pacientes

4 con hemorragia pulmonar (ERC V)
2 con afectación renal (aumento de la 

creatinina + elevación ANCA))

Servicio Servicio de Nefrología Hospital de Niños “de Nefrología Hospital de Niños “SupSup. Sor María . Sor María LudovicaLudovica



TRATAMIENTO

• 3-6 pulsos de esteroides en todos
Ci l f f id 12 i t (4 EV 8 í l)• Ciclofosfamida: 12 pacientes (4 EV, 8 vía oral)

• Azatioprina 9
• MMF 3
• Plasmaféresis 1 paciente p
• Rituximab 2 pacientes (1 GW refractario y una 

MPA con recaída con hemorragia pulmonar en MPA con recaída con hemorragia pulmonar en 
hemodiálsis)

S i iS i i d N f l í H it l d Niñ “d N f l í H it l d Niñ “SS S M íS M í L d iL d i ""



EVOLUCIÓNEVOLUCIÓN

• ERC V 5
• Tx renal 2Tx renal 2
• FR conservada 7

 Proteinuria negativa 5
 Proteinuria 2





• Las AAV son poco frecuentes en pediatría.

• La afectación renal es usualmente severa, con
lt t j d ió ERC dalto porcentaje de progresión a ERC a pesar de

los avances terapéuticos.

• Suele haber demora diagnóstica y frecuentesSuele haber demora diagnóstica y frecuentes
recaídas.

• Afectación primordialmente renal y respiratoria.



• Caída de filtrado, proteinuria masiva y lesiones
severas/crónicas en la biopsia son marcadoresseveras/crónicas en la biopsia son marcadores
de mal pronóstico.

• El pronóstico renal se correlaciona con la
respuesta inicial al tratamientorespuesta inicial al tratamiento.

• Pacientes con creatinina más alta al debut
tienen peor evolución.

• La comprensión de la fisiopatología y las nuevas• La comprensión de la fisiopatología y las nuevas
estrategias de tratamiento han mejorado la
evolución y la sobrevida.









• Vasculitis de ocurrencia infrecuente en pediatría

• Afectación renal severa

• Altas chances de progresión a ERC

• Suelen haber demora diagnóstica y recaídasSuelen haber demora diagnóstica y recaídas

• Afectación primordialmente renal y respiratoria• Afectación primordialmente renal y respiratoria



• Tratamiento• Tratamiento
Esteroides + CF seguidos por azatioprina y/o MMF

• Otras alternativas: 
Plasmaféresis
Rituximab
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• Similar efectividad del Rituximab en comparación con CF

• CF como primera línea para pacientes nuevos





INDUCCIONINDUCCION 
• Enfermedad severa: altas dosis de GC + CF por 3-6 

mesesmeses. 
• CF puede reemplazarse por Rituximab si hay 

contraindicacionescontraindicaciones. 
• PF puede agregarse si hay deteriroro bajo el tto inicial. 
MANTENIMIENTO 
• AZA + GC baja dosis.
• Pacientes con ANCA PR3, enfermedad recurrente o 

refractaria se beneficiarían con rituximab. 



32 pacientes (1991-1995)
PF vs controlPF vs control
A los 3 meses CF vs CsA por 9 meses
S i i t 5 ñSeguimiento 5 años
La sobrevida renal mejoró con PF a 1, 3 y 12 
meses y 5 años. 



Patogénesis no del todo clara: 
• susceptibilidad genética (HLA DP para GPA y HLA DQ para 

MPA)
• Factores ambientales: sílice
• Infecciones: S.aureus, virus. ,
• Drogas: penicilamina, propiltiouracilo, dapsona, cocaína 

adulterada con levamisol.



• Defecto en la inmunidad innata y adaptativa con 
di l ió d li f it B d ió d ANCAdisrregulación de linfocitos B, producción de ANCA, 
activación de neutrófilos, disbalance entre céluas T helper y 
T efectorasT efectoras. 

• Fuerte evidencia in vivo e in vitro del rol patogénico de los 
ANCAANCA. 

• Nuevas evidencias del compromiso de la vía alterna del 



• Los neutrófilos interactúan con la superficie endotelialLos neutrófilos interactúan con la superficie endotelial, 
producen ROS, NETs y liberación de mediadores de la 
vía alterna del complemento, incluyendo proteasas yvía alterna del complemento, incluyendo proteasas y 
properdina. 

• Los NETs fueron recientemente reconocidos en varias• Los NETs fueron recientemente reconocidos en varias 
enfermedades inflamatorias responsables de dañar el 
endotelioendotelio 

NET t t l l d t ófil• NETs: trampas extracelulares de neutrófilos. 
Compuestas por cromatina nuclear y asociada a 
proteasas, MPO, PR3 y productos del 
complementop



La patogénesis comprende un complejo 
interjuego entre:interjuego entre:
• Riesgo genético
• Factores desencadenantes ambientales o• Factores desencadenantes ambientales o 

infecciosos
D f t d l i id d d t ti• Defecto de la inmunidad adaptativa con 
disrregulación de células B y generación de 
ANCA patogénicos

• Activación de neutrófilos 
• Disbalance entre T helper y T efectoras, 

aumento T memoria y mayor activación deaumento T memoria y mayor activación de 
neutrófilos. 
Degranulación de neutrófilos y daño endotelial• Degranulación de neutrófilos y daño endotelial.





Objetivo: remoción de moléculas asociadas a la enfermedad e
interrumpir la progresión

• Eficaz. Debería ser usada en afectación renal + 
hemorragia alveolarhemorragia alveolar

Aydin Z et al. Ther Apher Dial 2011;14:392-399

• Buena respuesta a la PF en afectación renal y 
pulmonarpulmonar

Klemmer P et al. Am J Kid Dis 2003;42:1149-1153
Gallagher H et al. Am J Kid Dis 2002;39:42-47g ;

• No se observó utilidad de la PF
Yamagata K et al. J Clin Apher 2005;20:244-251



48 pacientes con GW y MPA, 19 en diálisis. 
Inmunosupresión convencionalInmunosupresión convencional.
La PF mejoró las posibilidades de salir de diálisis, sin 
alterar definitivamente la evolución a largo plazo.alterar definitivamente la evolución a largo plazo.

Pusey CD et al. Kidney Int 1991;40:757-763

Grupo de estudio Canadiense de PFGrupo de estudio Canadiense de PF
32 pacientes, sin PF vs con PF
No hubo diferencia en mejorar FR o salir de diálisisNo hubo diferencia en mejorar FR o salir de diálisis, 
pero pareció haber menos pacientes en diálisis a los 6 
meses en el grupo PF.g

Cole E et al. Am J Kid Dis 1992;20:261-
269
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• El efecto de la PF ocurre tempranamente.El efecto de la PF ocurre tempranamente.
• El beneficio de la PF es probable que se

ti d l tiextienda en el tiempo.
Walsh M et al. Kidney Int 2013;84:397-402 

(MEPEX)(MEPEX)

• PF reduce el riesgo de insuficiencia renal diálisisPF reduce el riesgo de insuficiencia renal diálisis
dependiente en pacientes con compromiso renal
severosevero.

Walters G (2008) Cochrane Database Syst Rev 3Walters G. (2008) Cochrane Database Syst Rev 3, 
CD003232



Jayne DRW et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-2188

137 pacientes con AAV y con fallo renal severo
PF (+ esteroides y CF) vs pulsos de esteroides
Grupo PF: a 3 meses, 20% más pacientes vivos yp p y
diálisis
Al año reducción 24 % en progresión a ERC V
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