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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Las vasculitis asociadas a ANCA son un grupo de patologias infre- Se reporta la primera serie chilena de 5 pacientes pedidtricos con
cuentes en nifios caracterizadas por inflamacién necrotizante de vasculitis asociadas a ANCA. En esta serie, destaca el compromiso
vasos pequefios. En Latinoamérica existen escasos reportes de este renal en poliangeitis microscépica y orbitario en granulomatosis
tipo de vasculitis en edad pedidtrica. con poliangeitis. Todos los pacientes tuvieron respuesta favorable

a tratamiento inmunosupresor.

Resumen Palabras clave:
Vasculitis;

Las vasculitis asociadas a ANCA (AAV) son enfermedades infrecuentes en la edad pedidtrica. La Granulomatosis con

literatura internacional en pediatria es escasa y la mayoria de las publicaciones se refieren a otras  Poliangeftis;

vasculitis de mayor incidencia en la infancia, como la vasculitis IgA y enfermedad de Kawasaki. Ob-  Poliangeitis

jetivo: Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de una serie de pacientes pedidtricos con =~ Microscopica;

diagnéstico de AAV. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo, descriptivo, de pacientes con diag- ~ ANCA

noéstico de AAV atendidos en un centro terciario de salud en Santiago, Chile, entre los afios 2000 y

2020. Se revisaron fichas electrénicas recolectando datos epidemiolégicos, de laboratorio, imagenes y

biopsias. Resultados: Se presentan cinco pacientes pedidtricos con AAV de severidad variable, rango

de edad al debut 5,5 a 13,5 anos. Destaca una frecuencia elevada de compromiso renal en casos de

poliangeitis microscopica (MPA) y el compromiso orbitario de tipo pseudotumor inflamatorio en

pacientes con granulomatosis con poliangeitis (GPA); manifestacién poco frecuente en series pedid-

tricas internacionales. Los pacientes fueron tratados segtin recomendaciones extrapoladas de ensayos

clinicos en poblacién adulta con respuesta clinica satisfactoria; en su mayoria con corticoides sisté-

micos y ciclofosfamida o rituximab en etapa de induccién. Durante la mantencién, la mayoria de

pacientes se mantuvo estable con rituximab, azatioprina o metotrexato. Ningun paciente evolucion6
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Vasculitis ANCA - B. J. Cid et al

con secuelas en 6rganos afectados y todos lograron suspender la terapia corticoidal. Conclusién: El
presente reporte describe las caracteristicas clinicas de una serie de pacientes peditricos con AAV.
En esta serie, la afectacion renal fue frecuente en MPA vy la afectacion ocular por pseudotumor in-
flamatorio en GPA. La respuesta clinica con tratamiento segin recomendaciones extrapoladas de
poblaciéon adulta fue favorable.

Abstract

ANCA-associated vasculitis (AAV) is an infrequent disease in childhood. International literature
about pediatric vasculitis is scarce, and it mainly refers to other systemic vasculitides with a higher
incidence in childhood, such as IgA vasculitis and Kawasaki disease. Objective: To describe the clini-
cal and laboratory characteristics of a series of pediatric cases with AAV. Patients and Method: Re-
trospective, descriptive study of patients with diagnosis of AAV treated at a tertiary health center
from Santiago, Chile, between 2000 and 2020. Electronic medical records were reviewed collecting
epidemiological, laboratory, images, and biopsies data. Results: There were five cases of pediatric pa-
tients with AAV, with varying degrees of severity, and the age range at the onset was 5.5 to 13.5 years.
We observed frequent renal involvement in microscopic polyangiitis (MPA) and eye involvement
due to orbital pseudotumor in patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA), an infrequent
manifestation in the international pediatric literature. Patients were treated according to recommen-
dations extrapolated from clinical trials in adult populations, showing excellent clinical response to
induction therapy with systemic corticosteroids and cyclophosphamide or rituximab. During main-
tenance therapy, most of the patients were stable on rituximab, azathioprine, or methotrexate. No
patient developed organ damage and all cases achieved discontinuation of the corticosteroid therapy.
Conclusion: This report describes the clinical characteristics of AAV in a series of pediatric patients.
In this series, renal involvement was common in MPA and eye involvement due to orbital pseudotu-
mor in GPA. The clinical response with treatment according to recommendations extrapolated from
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the adult population was favorable.

Introducciéon

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA) son enfermedades
raras y heterogéneas caracterizadas por inflamacion
necrotizante de vasos sanguineos pequefios. Agru-
pan a la granulomatosis con poliangeitis (GPA), la
poliangeitis microscépica (MPA) y la granulomato-
sis con poliangeitis y eosinofilia (EGPA)'. Los ANCA
pueden estar especificamente dirigidos contra los
antigenos mieloperoxidasa (MPO) o proteinasa 3
(PR3), lo que se asocia a diferentes fenotipos clini-
cos. En adultos, la GPA es el subtipo mds frecuente,
afecta predominantemente a hombres entre la cuarta
y quinta década de la vida y se asocia mas frecuente-
mente a ANCA anti-PR3? le siguen en frecuencia la
MPA vy luego la EGPA, ambas generalmente asocia-
das a ANCA anti-MPO?>.

En poblacién pediétrica, los datos epidemiol6gi-
cos de vasculitis asociada a ANCA (AAV) son escasos,
pero se estima que la incidencia de estas enfermedades
en nifios es de 10-20 casos por millén de habitantes al
ano?, afectan predominantemente al sexo femenino* y
la edad media al diagnoéstico es de 12-14 anos’. Las ma-
nifestaciones clinicas de las AAV son diversas y pueden

comprometer diversos érganos con grados variables de
severidad. Su etiopatogenia es desconocida y parece ser
el resultado de una interacciéon compleja entre factores
genéticos, ambientales y desregulacion de la inmuni-
dad, innata y adaptativa’.

La informacién sobre vasculitis pedidtrica en La-
tinoamérica es escasa® y la gran mayoria de las publi-
caciones disponibles tratan sobre vasculitis sistémi-
cas clasicas de la infancia, como la vasculitis por IgA
(purpura de Schonlein-Henoch) y la enfermedad de
Kawasaki®’. Las publicaciones sobre AAV existentes
en general corresponden a reportes de casos® o series
predominantemente de pacientes adultos®'®. En Chile,
no existen series de pacientes pedidtricos con AAV. Por
lo anterior, es importante contar con mds informaciéon
clinica que permita una mejor caracterizaciéon y trata-
miento de las AAV pedidtricas en pacientes latinoame-
ricanos.

El objetivo de este manuscrito es describir las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes pe-
didtricos con diagndstico de AAV al debut de la en-
fermedad, atendidos en un centro terciario de salud.
Se destacan hallazgos relevantes del estudio imageno-
l6gico e histopatoldgico y el tratamiento utilizado para
controlar la enfermedad.
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Pacientes y Método

Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes
evaluados en la Red de Salud UC CHRISTUS, ubicada
en Santiago de Chile. Se revisaron fichas electrénicas
de pacientes menores de 18 anos con diagnéstico de
AAV atendidos por la unidad de Reumatologia Pe-
diatrica entre los anos 2000 y 2020. El diagnéstico de
AAV se realizé segtin hallazgos clinicos compatibles y
la presencia de anticuerpos ANCA positivos, ya sea por
IFI o por ELISA, apoyado por estudio histopatolégico
de haber sido realizado. Se obtuvieron datos respecto a
las caracteristicas demograficas, manifestaciones clini-
cas, exdmenes de laboratorio, imdgenes, biopsias, tra-
tamientos y evolucién clinica durante el seguimiento.

Resultados

Se incluyeron cinco pacientes con diagnéstico de
vasculitis asociada a ANCA; cuatro mujeres y un hom-
bre. El rango de edad al debut de la enfermedad fue 5,5
a 13,5 anos. Dos de los casos corresponden a MPA, uno

Vasculitis ANCA - B. J. Cid et al

a GPA sistémica y dos a GPA localizada. No hubo casos
de EGPA. En cuatro de cinco pacientes, se realizaron
estudios histopatoldgicos que apoyaron el diagndstico
de AAV. Las principales caracteristicas de los pacientes
se resumen en la tabla 1.

Uno de los pacientes con GPA tenia diagndsticos
previos de asma y sinusitis recurrente; los nifios res-
tantes eran previamente sanos. La manifestacién mds
frecuente al debut fueron sintomas constitucionales
(decaimiento, fatiga, y disminucién del apetito). Tres
pacientes presentaron compromiso renal al debut,
correspondientes a los dos pacientes con MPA y el
paciente con GPA sistémica; en todos ellos se realizé
biopsia renal que demostré glomerulonefritis crecénti-
ca pauci-inmune (figuras 1 y 2). Los tres pacientes con
GPA tuvieron compromiso ocular al debut de la enfer-
medad, con ptosis palpebral e imdgenes concordantes
con pseudotumor inflamatorio en la resonancia mag-
nética (RM) de 6rbita (figura 3A). En estos 3 pacientes
se descartaron otras causas de masa orbitaria incluyen-
do enfermedad relacionada a IgG4. Un caso de MPA
tuvo compromiso respiratorio alto y bajo, con nédulos
pulmonares bilaterales. El paciente con GPA sistémica

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas y biopsia de los casos al debut

CASO 1 2 3 4 5
Edad debut (Afos) 5 14 5 7 13
Sexo Mujer Mujer Mujer Mujer Hombre
Tipo de Vasculitis MPA MPA GPA GPA GPA
localizada localizada
ANCA por IFI* pANCA 1/80 pANCA > 1/80 pANCA 1/40 - ANCA IFI (-)
ANCA por ELISA** Anti-MPO 99,4U/ - Anti-MPO 4,58 Anti-MPO 10,14 Anti-PR3 10,9
mL Anti MPO 9,2
Sintomas constitucionales Si Si Si Si Si
Compromiso renal Si Si Si No No
Compromiso Respiratorio alto No Si No No No
Compromiso respiratorio bajo No Si Si No No
Compromiso Ocular No No Si Si Si
Compromiso SNC No No Si No No
Biopsia Renal: Renal: Renal: Tu Orbitario: Sin biopsia
Glomerulonefritis ~ Glomerulonefritis Glomerulopatia Angeitis
crecéntica crecéntica crecéntica pauci granulomatosa
necrotizante pauci  necrotizante pauci inmune necrotizante
inmune inmune
Tratamiento de induccién Ciclofosfamida Rituximab Ciclofosfamida Rituximab Rituximab
Plasmaféresis

Tratamiento de mantencién Rituximab Rituximab Azatioprina Rituximab Rituximab

Azatioprina Metotrexato Micofenolato Metotrexato

MPA: poliangeitis microscépica; GPA: granulomatosis con poliangeitis; MPO: antigenos mieloperoxidasa: ANCA: anticuerpos anticitoplasma de
neutrdéfilos; PR3: proteinasa 3; SNC: sistema nervioso central. *Valores normales ANCA por IFl: Negativo a dilucién 1/20. **Valores normales
ANCA por Elisa: Anti-MPO: Menor o igual a 9U/mL. Anti-PR3: Menor o igual a 3,5U/mL.
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Figura 1. Microscopia optica de biopsia
renal (Caso 2). Se observa: A) Glomérulo
con necrosis segmentaria (Flecha); B) Glo-
mérulo con creciente fibrocelular (Flecha).
A, B: HE, 400x.

Figura 2. Microscopia de inmunofluores-
cencia de biopsia renal (caso 2). Se observa
patron de reaccién pauci inmune, con
reaccion: A) negativa para IgA (400x); B)
negativa para IgG (400x); C) negativa para
C3 (400x); D) positiva en grumos para
fibrina en dos glomérulos, compatible con

necrosis (200x).

presentdé compromiso respiratorio bajo extenso, con
imdgenes pulmonares difusas en vidrio esmerilado y
multiples ndédulos en la tomografia computada (TC)
(figura 3By C).

Respecto a la serologia, en todos los pacientes se
confirmé la presencia de anticuerpos ANCA en suero
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) (n = 3)
o ELISA (n = 4). Ambos pacientes con MPA tuvieron
p-ANCA/ANCA-MPO (+). Dos pacientes con GPA
tuvieron p-ANCA/ANCA-MPO (+) y un paciente con
GPA localizada fue ANCA (-) por IFI y ANCA-MPO
y PR3 (+) por ELISA. Los pacientes con vasculitis sis-
témica tuvieron pardmetros inflamatorios elevados al
debut; por el contrario, los pacientes con GPA locali-

zada presentaron pardmetros inflamatorios normales.

En relacion con el tratamiento inicial y de induc-
cién, todos los pacientes recibieron corticoides sisté-
micos, dos pacientes con afectaciéon renal recibieron
ciclofosfamida endovenosa (1 MPA y GPA sistémica) y
tres pacientes recibieron rituximab (1 MPA, y 2 GPA),
este ultimo en dosis de 750 mg/m? por 2 veces, separa-
do por 14 dias. La paciente con GPA sistémica tuvo un
curso clinico grave, con afectacién renal y pulmonar
extensa, y recibi6 plasmaféresis. Durante la etapa de
mantencion, cuatro de los cinco pacientes recibieron
rituximab, el cual fue efectivo para la mantencion de
la remisién. Un paciente con MPA recibié metotrexato
y el segundo recibié azatioprina. El paciente de GPA

ebitoriaL_qiku
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_——

Figura 3. Paciente caso 3. A) Resonancia Magnética (RM) de 6rbita: Extenso proceso infiltrativo orbitario bilateral de predominio derecho con
compromiso de glandulas lacrimales y tejido adiposo intraorbitario superolateral de ambas 6rbitas (Flecha blanca). B y C) Tomografia Computada
(TC) pulmonar paciente caso 3. Opacidades difusas en vidrio esmerilado, multiples nodulos difusos, algunos excavados de predominio en lébulos
superiores (Flechas negras).
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sistémica se mantuvo con azatioprina. Un paciente con
GPA localizada se mantuvo con micofenolato mofetil y
el otro con metotrexato.

Al seguimiento, de los pacientes con GPA localiza-
da, el paciente 5 tuvo una evolucidn clinica favorable,
sin embargo, la paciente 4 evolucioné con hipogamag-
lobulinemia persistente luego del tratamiento con ritu-
ximab, asociada a infecciones recurrentes, con reque-
rimiento de inmunoglobulina de reemplazo mensual
hasta la actualidad. La paciente tenia niveles normales
de inmunoglobulinas previo al inicio de rituximab y
un estudio mediante panel genético de inmunodefi-
ciencias primarias no demostré variantes que expli-
quen sus manifestaciones clinicas e hipogamaglobuli-
nemia. Ambos pacientes con GPA localizada lograron
suspender la corticoterapia sistémica, con resolucién
de los sintomas secundarios de pseudotumor orbita-
rio. El caso de GPA sistémica con compromiso renal
y pulmonar (Paciente 3), también tuvo una evolucién
clinica satisfactoria, con suspensién de corticoides y
azatioprina sin incidentes. Ambos pacientes con MPA
se mantienen en seguimiento con reactivaciones in-
tercurrentes de la enfermedad, tanto por medicién de
anticuerpos como por afectaciéon renal, que se han ma-
nejado con corticoterapia sistémica, antiproteintricos
y rituximab con respuesta favorable y sin requerimien-
tos de terapia de reemplazo renal o mayores interven-
ciones. No hubo pacientes fallecidos en esta serie.

Discusiéon

El presente reporte muestra las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio de 5 pacientes pedidtricos con
AAV, un grupo de patologias infrecuentes en este
grupo etario’. En esta serie, la afectacion renal fue fre-
cuente en MPA y el compromiso ocular por pseudotu-

ebitoriaL_qiku

mor inflamatorio en GPA. El diagndstico de las AAV
es principalmente clinico y se apoya en exdmenes de
laboratorio; si bien existen criterios diagndsticos suge-
ridos para el diagnéstico de GPA en la edad peditrica,
no existen criterios establecidos para MPA ni EGPA en
pediatria'l.

La determinacién de anticuerpos ANCA es util para
el diagndstico de AAV. Como se observa en nuestra se-
rie, los ANCA evaluados unicamente por IFI pueden
no ser suficientes para el diagnéstico y, de existir una
sospecha clinica alta, se recomienda solicitar anticuer-
pos ANCA tanto por IFI como por ELISA con el ob-
jetivo de aumentar la sensibilidad y la especificidad'.

El estudio histopatoldgico es de utilidad, particular-
mente en casos de dificultad diagnéstica y para pesquisa
y graduacién de dano renal. Los hallazgos de granulo-
matosis y angeitis necrotizante de vasos pequenos apo-
yan el diagndstico de GPA o EGPA, segun la presencia
de granulocitos eosinéfilos, por sobre otras enfermeda-
des inflamatorias', como puede ser la enfermedad rela-
cionada a IgG4. En casos de MPA, solo se observa angi-
tis necrotizante'. En el caso especifico del tejido renal,
la glomerulonefritis asociada a ANCA se suele presentar
con glomerulonefritis pauci-inmune, crecéntica y ne-
crotizante; independiente del tipo de AAV'. Los hallaz-
gos morfologicos mas frecuentes de esta manifestacion
son glomérulos con interrupcién de la membrana basal,
necrosis y crecientes con grados variables de organiza-
cién, de celulares a fibrosantes. También puede haber
inflamacién periglomerular en relaciéon a alteraciones
de la membrana basal, a veces granulomatosa, y dano
tubular con atrofia y fibrosis por eliminacién de eritro-
citos. Como el nombre de su patrén lo implica, la in-
munofluorescencia suele ser negativa'®. La microscopia
electrénica puede mostrar, en algunos casos, depdsitos
de complejos inmunes, rotura de la membrana basal,
fibrina o crecientes glomerulares'.
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Similar a series internacionales de AAV pediétrica’,
en nuestra serie se observé un predominio de sexo fe-
menino (4 de los 5 casos). Sin embargo, la edad media
al debut fue menor a la descrita en otras series, habi-
tualmente de 11 a 14 afos''¢, posiblemente debido al
reducido tamano de esta serie. El compromiso renal
fue el que provocé la mayor morbilidad y necesidad de
terapia farmacoldgica agresiva, conforme a lo descrito
en otras series pedidtricas™. Igualmente, los casos de
EGPA en pediatria son infrecuentes, y en nuestra serie
ningun paciente presenté este tipo de AAV.

Es necesario destacar la frecuencia de afectacion
ocular de tipo pseudotumor orbitario en los pacien-
tes con GPA, donde todos se presentaron con clinica e
imdgenes concordantes. El compromiso ocular es fre-
cuente en GPA y comprende manifestaciones diversas
como conjuntivitis, epiescleritis o compromiso reti-
niano'®. En series pedidtricas, se reporta una frecuencia
de compromiso ocular de hasta 52% (Akikusa, et al)*?,
sin embargo, en la cohorte multicéntrica mds grande
publicada hasta la fecha, de 293 pacientes pedidtricos
con AAV (Cabral et al), 112 pacientes tuvieron algin
grado de compromiso ocular y, de estos, solo 10 pa-
cientes (3,41% del total) presentaron proptosis, pseu-
dotumor o masas retroorbitarias'®. Esto contrasta con
lo descrito en nuestra serie, donde todos los pacientes
con GPA tuvieron compromiso ocular de tipo pseudo-
tumor orbitario.

Respecto al tratamiento, este se realizé segun a lo
observado en ensayos clinicos randomizados (RCTs)
de AAV en poblacién adulta® y a recomendaciones
extrapoladas a poblacién pedidtrica'’. En la fase de in-
duccién se utilizaron corticoides sistémicos asociados
a ciclofosfamida o a rituximab. Se ha evidenciado en
RCTs que el uso de rituximab en la etapa de induc-
cién no es inferior a ciclofosfamida endovenosa, por lo
tanto ambos fAdrmacos son opciones a considerar en la
etapa inicial de la enfermedad?'. En la fase de manten-
cién, habitualmente se utilizé rituximab, azatioprina o
metotrexato. RCTs han evidenciado que azatioprina y
metotrexato son alternativas comparables en la etapa
de mantencién de AAV?, y el uso de rituximab se ha
asociado incluso a una mejor mantencién de la remi-
sién a largo plazo en AAV?'. Afortunadamente, todos
los pacientes evolucionaron de forma favorable, con
remision y retiro de la terapia corticoidal sistémica.

Ningun paciente tuvo compromiso renal residual
grave o necesidad de terapia de reemplazo renal. De
particular interés es monitorizar los niveles de inmu-
noglobulina previo y luego del uso de rituximab, dado
el riesgo de hipogamaglobulinemia persistente y de in-
fecciones secundarias, donde es necesario considerar el
uso de inmunoglobulina de reemplazo®. También hay
que recalcar la importancia de un manejo multidisci-
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plinario, que involucre reumatdlogos pedidtricos, ne-
frélogos, broncopulmonares, oftalmélogos y patélo-
gos, dependiendo del tipo de compromiso de 6rganos
que afecte al paciente.

Finalmente, es importante destacar la falta de RCTs
de AAV en pediatria, principalmente debido a la baja
prevalencia e incidencia de esta enfermedad en este
grupo etario. Recientemente, el grupo CARRA (The
Childhood Arthritis and Rheumatology Research
Alliance) publicé un consenso de recomendaciones de
tratamiento en pacientes pedidtricos, basada en RCTs
de pacientes adultos con AAV?. Este consenso repre-
senta una estrategia prometedora, para poder estanda-
rizar de mejor forma el tratamiento de AAV en nifos.

Conclusiéon

En esta serie de niflos con AAV destaca el frecuente
compromiso renal en MPA y ocular tipo pseudotumor
inflamatorio en GPA. Los pacientes tuvieron una bue-
na respuesta al tratamiento farmacoldgico indicado,
extrapolado de guias de AAV de adultos. Es necesario
aumentar el reporte de AAV en pacientes pedidtricos
en Latinoamérica, para poder definir mejor sus carac-
teristicas demogréficas, clinicas y de respuesta al trata-
miento, y asi poder optimizar el manejo de este grupo
de pacientes.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Los autores declaran que la informacién ha sido
obtenida de datos previos en forma anonimizada, por
lo cual el Comité de Etica de Investigacién en uso de
sus facultades, ha eximido de la obtencién de un con-
sentimiento informado, lo cual consta en el acta res-
pectiva.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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