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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis es una enfermedad multisistémica que hace parte de las vasculitis de pequefios vasos asociadas
a anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos, junto con la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, la poliangeitis
microscopica y la vasculitis asociada a ANCA limitada a un érgano. Esta patologia se caracteriza por ser una vasculitis
necrotizante, inflamatoria, con formacion de granulomas. Afecta principalmente el tracto respiratorio y el sistema renal, con una
mayor incidencia entre los 40-55 afios. Tiene una mayor prevalencia en caucasicos y en el norte de Europa. Su etiologia es
desconocida, sin embargo en su aparicién intervienen diversos aspectos ambientales, infecciosos, farmacoldgicos, inmunoldgicos
y téxicos, sumados a una predisposicidn genética. El objetivo del presente texto es hacer una revision de los aspectos claves de la
enfermedad con base a los nuevos avances en la literatura, incluyendo aspectos como la epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento. Haciendo especial énfasis en la fisiopatologia y en las manifestaciones
clinicas, los cuales son fundamentales para el desarrollo de nuevas terapias para el manejo de la enfermedad, junto con un
diagnostico oportuno que permita limitar al maximo las complicaciones derivadas de esta.
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis is a multisystem disease that is part of the small vessel vasculitis associated with antibodies
against the cytoplasm of neutrophils, along with eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and
ANCA associated vasculitis limited to an organ. This condition is characterized by a necrotizing inflammatory vasculitis with
granuloma formation. Mainly affects the respiratory tract and the renal system, with a higher incidence between 40-55 years. It is
more prevalent in caucasians and in northern Europe. Its etiology is unknown, but in its occurrence different aspects
environmental, infectious, pharmacological, immunological, and toxic in addition to a genetic predisposition are involved. The
aim of this text is to review key aspects of the disease based on new developments in literature, including aspects such as
epidemiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. With special emphasis on the pathophysiology
and clinical manifestations, which are fundamental to the development of new therapies for disease management, along with early
diagnosis to minimize complications arising from this.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un conjunto heterogéneo de enfermedades
sistémicas caracterizadas por la inflamacion y en cierta
medida destrucciéon de los vasos sanguineos, por ende,
afectan la perfusién o permeabilidad de dichos vasos. Pueden
ocurrir como consecuencia de diversas patologias, consumo
de toxicos, o por el contrario pueden ser enfermedades
primarias de causa desconocida.

Por ser enfermedades sistémicas con  mdltiples
caracteristicas, su diagndstico es dificil y se basa en un
conjunto de manifestaciones clinicas, exadmenes de
laboratorio, imaginologia, y las manifestaciones histologicas,
que permitan clasificar al paciente dentro de un tipo
especifico de vasculitis.

Dentro de la clasificacion de las vasculitis, el consenso
internacional de Chapel Hill del 2012, establece una
agrupacién de dichas enfermedades de la siguiente manera:
Vasculitis de grandes vasos, vasculitis de medianos vasos,
vasculitis de pequefios vasos (asociadas a anticuerpos ante
citoplasma de neutréfilos (ANCA), asociadas a complejos
inmunes), vasculitis de vaso variable, vasculitis de un solo
organo, vasculitis asociadas a enfermedades sistémicas y
vasculitis asociadas con una probable etiologia.

Dentro de las vasculitis de pequefios vasos, estan las
asociadas a ANCA, que se caracterizan por ser vasculitis
nectrotizantes con pocos o sin depdsitos inmunes, que afectan
predominantemente los vasos pequefios (capilares, vénulas,
arteriolas, arterias pequefias); y se deben a autoanticuerpos
contra el citoplasma de los neutréfilos, cuyos antigenos son
la mieloperoxidasa (MPO) y la proteinasa 3 (PR3).

Las variantes mas significativas de las vasculitis asociadas a
ANCA son la granulomatosis con poliangeitis, la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, la poliangeitis
microscapica y la vasculitis asociada a ANCA limitada a un
6rgano, como la renal.? Existen ciertas condiciones clinicas
que hacen sospechar la presencia de una vasculitis asociada a
ANCA y que por ende son indicaciones para solicitar dichos
autoanticuerpos como parte del enfoque diagndéstico de un
paciente. Dentro de esas manifestaciones estan:’

e  Glomerulonefritis especialmente si es rapidamente
progresiva.

e Hemorragia alveolar, especialmente dentro del contexto
de un sindrome pulmon-rifién.

e Vasculitis cutanea con afeccion sistémica.

e  Nbdulos pulmonares multiples.

e Enfermedad crénica destructiva de vias aéreas
superiores.

e Sinusitis u otitis cronicas.

e Estenosis traqueal, estenosis subglotica.

e Mononeuritis multiple o0 mononeuropatias periféricas.
e Masas retroorbitarias.

Una de las vasculitis asociadas a ANCA es la granulomatosis
con poliangeitis (GPA), (antigua granulomatosis de
Wegener), la cual es el objetivo de esta revision. Dicha
patologia se caracteriza por ser necrotizante, granulomatosa e
inflamatoria que usualmente compromete el tracto
respiratorio, tanto superior como inferior, junto con una
vasculitis necrotizante que afecta principalmente los vasos
pequefios y medianos, con un importante compromiso a nivel
renal.?

Aunque por ser una enfermedad multisistémica pueden ser
variadas sus manifestaciones. Puede ocurrir a cualquier edad,
sin embargo, es mas comn entre los 40-55 afios.

El patrdn mas comin de ANCA, es c-ANCA, anticuerpos
dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3).

Para la elaboracién del manuscrito se utilizd pubmed, y se
realiz6 una busqueda de la bibliografia mas actualizada del
tema, utilizando las palabras clave.

Epidemiologia

La granulomatosis con poliangeitis es una enfermedad rara,
se estima que su incidencia es de 7-12 casos por 1’000.0000
de habitantes por afio, sin embargo se cree que esta
aumentando. La relacién hombre mujer es similar.* Es una
enfermedad poco comun en nifios y adolescentes y el pico de
aparicion es en la séptima década de la vida.

Su prevalencia varia de 24-157 casos por un millén de
habitantes, con una mayor prevalencia en caucasicos y en el
norte de Europa; en paises como Noruega y Alemania, en
comparacion con las poblaciones de Asia, Africa, y los
afroamericanos.

Recientemente se han publicado estudios donde se ha
identificado mayor prevalencia de la granulomatosis con
poliangeitis en el Reino Unido en comparacién con Jap6n.>®
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Fisiopatologia

La causa exacta de la patologia no se ha identificado, y es
posible que obedezca a una predisposicién genética, sumada
a factores ambientales, infecciosos, toxicos, farmacologicos,
que generen el proceso patoldgico. Se ha relacionado con
inhalacion de polvo, exposicién al silice, cigarrillo, y a
metales como el mercurio y el plomo.>*® También se ha
planteado la hipétesis de que un microorganismo genere una
respuesta disparadora de la enfermedad como en el caso de
los portadores de Staphylococcus aureus, relacionado con un
mecanismo de mimetismo molecular por la produccion de
superantigenos que activan los linfocitos B y T, como la
toxina relacionada con la produccién del sindrome de shock
toxico estafilocdcico.*?

El tratamiento con trimetoprim sulfametoxazol ha
demostrado reducir recaidas de la enfermedad, lo que soporta
los aspectos infecciosos en relacion a la etiopatogenia de la
patologia. Sin embargo también se plantea que intervengan
infecciones por micobacterias, hongos, bacterias Gram
negativas y virus del tracto respiratorio, oidos y nariz. Dentro
de las alteraciones genéticas, se ha identificado una relacion
con polimorfismos de los genes SERPINAL que codifica la
proteina alfa 1 antitripsina, PRTN3 que codifica la
proteinasa 3, CTLA-4 relacionado con la presentacion
antigénica. Sumado a  alteraciones del HLA-
DP1*0401.4'5’10'13'14

Otro estudio sugiere una asociacién entre los alelos del HLA-
DRB1*15 y un papel en la patogénesis de la GPA,
especialmente en afroamericanos.’

Las alteraciones inmunoldgicas se relacionan con los
anticuerpos contra la PR3 en el 80 % casos y contra la MPO
en el 10 % casos. También se ha visto un papel de los
anticuerpos contra la proteina-2 asociada a la membrana de
los lisosomas (LAMP-2), relacionados con un proceso de
mimetismo molecular. Los pacientes con GPA tienen niveles
elevados de factores estimulantes de los linfocitos B y un
mayor nimero de células T ayudadoras, lo que explica los
linfocitos B autoreactivos que secretan moléculas
proinflamatorias como ROS, proteasas, citoquinas, NETS;
estas Ultimas inducen la muerte de los neutréfilos junto con la
liberacion de fibras de cromatina y proteinas
intracitoplasmaticas, incluidas PR3, MPO, lactoferrina y a su
vez pueden activar a las células dendriticas que generan la
liberacion de IFN-alfa, relacionado con la funcién de las
células T.

La liberacién de estos mediadores genera activacion del
endotelio, junto con adhesion de leucocitos e infiltracion
tisular.

A su vez, una mayor expresion de la PR3 inducida por la
estimulacién de los TLR2 y TLR9 por sus ligandos en los
neutrdfilos, puede tener un potencial efecto disparador de la
actividad de la enfermedad durante procesos infecciosos en la
GPA.12

Por otro lado, se activa la via alternativa del complemento,
generando el complejo de ataque a membrana que promueve
la activacion de neutrdfilos, inflamacién, disrupcion del
endotelio y dafio tisular; generando la vasculitis,
glomerulonefritis y los granulomas. La activacion de la via
alternativa del complemento, se ha relacionado a su vez con
mayor gravedad de la afeccion renal.>'01416-22

Manifestaciones clinicas
Generales

Signos y sintomas constitucionales como fiebre, astenia,
adinamia, pérdida de peso superior al 10 % del peso corporal,
las artralgias son frecuentes, llegandose a presentar incluso
en el 50 % de los pacientes, pero todos estos signos y
sintomas son inespecificos, ya que se pueden presentar en
maltiples patologias, sobre todo reumatologicas, infecciosas,
neoplasicas; y se describe como un sindrome similar a una
gripa. También es comun la presencia de sudoracion
nocturna, mialgias, artritis, cefalea, anorexia. El espectro de
las manifestaciones clinicas se debe a los granulomas
inflamatorios y a la vasculitis de medianos y pequefios
vasos.14'23'24

Tracto respiratorio

El 70-100 % de los pacientes tiene manifestaciones del tracto
respiratorio superior, incluyendo sintomatologia a nivel de
los oidos, nariz, y garganta, los mas comunes son rinorrea,
obstruccion nasal, epistaxis, rinosinusitis cronica, otitis media
cronica a repeticion acompafiada de otalgia, otitis serosa,
hipoacusia neurosensorial, junto con dafio del cartilago nasal
que lleva a una deformidad en silla de montar, a su vez es
comun la perforacion del septo nasal. En el examen fisico es
caracteristico la visualizacion de una mucosa congestiva,
ulceraciones de la mucosa nasal, junto con sensibilidad a
nivel de los senos paranasales. También es posible encontrar
mastoiditis.”>*’

El compromiso de los senos paranasales es muy comun, y es
el tnico signo de las formas localizadas de la enfermedad y
pueden ser el motivo de consulta o la queja inicial del
paciente, que se manifestara por una obstruccién nasal, con
alteraciones del olfato como hiposmia o anosmia.

También es posible encontrar alteraciones obstructivas de la
via aérea superior como la estenosis traqueal subglética.?®
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La afeccién pulmonar se da en el 50-90 % de los pacientes, lo
mas desatacado es una hemorragia alveolar que lleva a
hemoptisis y ocurre en el 29-36 % de los casos, varia en su
gravedad, puede presentarse con una pequefia cantidad de
sangre, hasta una hemorragia masiva con falla respiratoria
aguda en el 7.2-36 % de los pacientes en el momento del
diagndstico y se relaciona con un peor prondstico. También
se ven nddulos pulmonares, Unicos o maltiples, que cambian
de un lado a otro del parénquima pulmonar. Se presenta a su
vez tos, disnea, estridor, sibilancias, derrame pleural,
pleuritis.>**

La hemorragia alveolar es mas comuln con la presencia de c-
ANCA, al igual que el sindrome pulmén rifién y se asocia a
una mayor mortalidad a largo plazo.*

A nivel radiologico se encuentran infiltrados pulmonares
nodulares, cavitaciones Unicas o mdultiples, opacidades en
vidrio esmerilado bilaterales, un patrén reticulonodular,
disminucion del volumen pulmonar con alta incidencia de
patrén en panal de abeja (73-84 %). La mayoria de estas
alteraciones se evidencian predominantemente en las
regiones inferiores y externas del pulmén.*

Renales

El compromiso mas caracteristico es una glomerulonefritis
necrotizante focal segmentaria acomparfiada con proliferacién
extracapilar con componente pauciinmune y formacién de
media lunas, se puede manifestar entonces como una
glomerulonefritis rapidamente progresiva, no hay depdsitos
de inmunoglobulinas o complemento  en la
inmunofluorescencia. Estas manifestaciones se han descrito
en 80 % casos y es una de las manifestaciones mas
importantes y graves de la enfermedad.*

Generalmente el compromiso a nivel renal, lleva a una
hematuria microscopica, proteinuria, sedimento activo e
incluso falla renal y es dicha afeccion una de las mas
determinantes en el prondstico de la patologia. También es
posible que se presente una nefritis subaguda o crénica.?*

Urogenitales

Son menos comunes, y se han descrito en los hombres mas
detalladamente, e incluyen prostatitis, orquitis, las cuales son
las manifestaciones mas frecuentes. También se han descrito
epididimitis, estenosis uretral, retencién urinaria aguda,
pseudotumor renal y ulceraciones del pene.**

Neuroldgicas

La afeccion del sistema nervioso, esta presente en un tercio
de los pacientes, y se destaca la mononeuritis multiple,
neuropatia sensitiva y motora. A su vez se puede presentar

con cefalea, meningitis, convulsiones, eventos
cerebrovasculares, lesiones de la médula espinal, y el
compromiso del SNC es mas bien escaso como primera
manifestacion de la enfermedad; este a su vez se puede
explicar por depositos granulomatosos, e incluso se han
descrito casos de panhipopituitarismo por infiltracién de la
hipofisis y por ende un espectro de manifestaciones
endocrinolégicas que complican el diagnéstico.*

Mucocutaneas

Pdrpura vasculitica de miembros inferiores, vasculitis
leucocitoclastica que se puede ulcerar y necrosar, infartos
digitales, también se describen los nédulos subcutaneos,
gingivitis hiperplésica, Ulceras bucales, genitales y a su vez
pioderma gangrenoso.*

Oculares

Son comunes, se describe una epiescleritis nodular
necrotizante, conjuntivitis, queratitis, uveitis, ulceraciones a
nivel de la cornea, escleritis e incluso vasculitis de los vasos
de la retina, o trombosis de las arterias retinianas o venas
retinianas, exudados retinianos, hemorragias retinianas,
pseudotumor retiniano con propstosis.®

Cardiacas

Es poco comun, y se debe a la vasculitis o los efectos de los
granulomas, y se pueden ver casos de pericarditis, derrame
pericardico, enfermedad valvular, infarto agudo de
miocardio, miocarditis o alteraciones del sistema de
conducciodn, y se pueden manifestar con las manifestaciones
clinicas especificas de dichas alteraciones cardiacas, o con
una falla cardiaca.*

Gastrointestinales

Es raro el compromiso del sistema gastrointestinal (0-20 %),
aunque en algunos estudios se ha identificado dicho
compromiso en el 50 % de los pacientes.

Se pueden ver Ulceras, que pueden ser multiples o también
una perforacién intestinal, es posible a su vez que se
manifieste con un cuadro de abdomen agudo debido a una
peritonitis 0 una isquemia intestinal por una vasculitis
mesentérica, o dolor abdominal. También se ha reportado
ulceracion  colo6nica, ulceras perianales, colecistitis,
pancreatitis aguda recurrente, masa pancreatica con
obstruccion biliar extrahepatica y necrosis esplénica.*’®

La granulomatosis con poliangeitis es una patologia sistémica
y heterogénea, que puede tener diferentes espectros clinicos y
fenotipos, de tal manera que se describen 2 formas

Granulomatosis con poliangeitis: actualizacion y conceptos claves
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La forma localizada o limitada, que compromete
principalmente oidos, garganta y nariz, y se limita por ende al
tracto respiratorio superior, y el motivo de consulta incluira
rionorrea, sinusitis a repeticion, exudado por los oidos, que
no mejoran con el tratamiento normalmente utilizado. Esta
forma, es mas comun en poblacion joven y en mujeres.

Los ANCA estan presentes en un 50-80 % de la poblacion y
las manifestaciones granulomatosas de la enfermedad se
deben a una respuesta inmunologica que desencadena un
patron de citoquinas Thl.

La forma sistémica o difusa, abarca un compromiso renal y/o
hemorragia alveolar, junto con sintomas sistémicos tales
como fiebre y pérdida de peso que podrian 0 no estar
presentes; y en el caso que estén, englobarian al paciente
dentro de un sindrome constitucional para su enfoque
diagndstico.

Los anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrdfilo se
encuentran en mas del 90 % de los pacientes, y las
manifestaciones clinicas son debidas a la inflamacién de los
vasos sanguineos, de la cual es responsable una respuesta
inmunoldgica con un patrén de citoquinas Th2.

Diagnostico

Se basa en un conjunto de manifestaciones clinicas, la
biopsia renal que estd relacionada directamente con la
mortalidad, asi como biopsias de otros érganos afectados y la
presencia de los anticuerpos (ANCA), se estima que la
sensibilidad diagnostica de los c-ANCA es del 66 % vy la
especificidad del 98 %.*" Estos anticuerpos se realizan tanto
por inmunofluorescencia indirecta (IFI) como por ELISA, la
IFI es méas sensible, mientras que la ELISA es mas
especifica.*? Sin embargo la ausencia de los ANCA no
descarta el diagnostico, puesto que 5-10 % de los pacientes
no desarrollan estos anticuerpos.

También hay que tener en cuenta que los ANCA pueden ser
positivos en ciertas entidades como la enfermedad
inflamatoria intestinal, infecciones crénicas como la
tuberculosis, y condiciones sistémicas como la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.”’ Por ende se
deben solicitar solamente cuando hay probabilidad pretest
significativa, para no confundirse en el diagnostico. Por ser
una entidad con diversas manifestaciones, se ha descrito que
el diagnostico es complejo, y puede tardar de 3 a 12 meses,
desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnéstico.®

Dentro de los examenes de laboratorio se puede encontrar
leucocitosis, trombocitosis, elevacion de la VSG y de la PCR,
anemia normocitica normocrdmica junto con elevacion de la
creatinina sérica. Dentro de la sospecha diagndstica es

fundamental realizar un uroanalisis para buscar proteinuria o
hematuria.

Es importante a su vez, que los pacientes con sintomas
pulmonares; como tos, disnea, o hemoptisis, tengan una
radiografia de térax, en donde se pueden evidenciar
infiltrados, nddulos, o cavitaciones, que posteriormente se
deben dilucidar de una manera mas detallada con TAC o
TCAR.

Segun los criterios de clasificacién del colegio americano de
Reumatologia, la granulomatosis con poliangeitis se define
por la presencia de al menos 2 de los siguientes:

Inflamacién nasal u oral: ulceras dolorosas o indoloras o
descarga nasal sanguinolenta o purulenta.

Anormalidades en los RX de térax: nddulos pulmonares,
infiltrados pulmonares o cavitaciones.

Sedimento urinario anormal: hematuria microscépica, con o
sin glébulos rojos dismorficos.

Inflamacion granulomatosa: biopsia de una arteria o del area
perivascular que muestre inflamacion granulomatosa.**

La sensibilidad de estos criterios es de 88% Yy la especificidad
es de 92 %.*

Existe un instrumento para clasificar la actividad de la
Granulomatosis con poliangeitis, que es el (BVAS) que
clasifica la enfermedad en leve, moderada, grave o
amenazante para la vida dependiendo del compromiso de los
6rganos.*

Tratamiento

Segun la guia de la sociedad britanica de reumatologia (BSR)
y de reumatdlogos britanicos (BHPR) para el manejo de las
vasculitis asociada a ANCA en adultos los objetivos
principales del manejo de la enfermedad incluyen un
diagndstico rapido, un inicio rapido del tratamiento,
generando una rapida remisién para evitar el dafio de los
6rganos, mantener esta remision con el tratamiento
farmacol6gico previniendo al maximo la toxicidad de los
medicamentos.“®

Inicio de la enfermedad

El tratamiento convencional, incluye en inducir una remision
con altas dosis o pulsos de glucocorticoides, los esteroides se
pueden dar en pulsos de 500 mg de metilprednisolona iv por
3 dias, seguidos de prednisona oral 0.5-1 mg/kg/dia (maximo
60 mg/ dia) por al menos 4 semanas y reduciendo
rapidamente la dosis a 15 mg de prednisona a las 12 semanas.
Y altas dosis de ciclofosfamida o pulsos de ciclofosfamida, la
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dosis usual es de 15 mg/kg, que se debe ajustar de acuerdo a
la edad y a la funcion renal, la dosis maxima de
ciclofosfamida IV es de 1500 mg, los primeros pulsos se
ponen con intervalos de 2 semanas y luego cada 3 semanas.
Cabe destacar que la exposiciébn en la vida a la
ciclofosfamida no debe exceder 25 g por su toxicidad
acumulativa.**® El tratamiento con ciclofosfamida debe ser
por minimo 3 meses y no debe exceder 6 meses.

La enfermedad limitada, leve o que no comprometa la vida,
se puede manejar con metotrexato, a dosis de 15-25
mg/semana junto con suplementacion de acido félico para
disminuir sus efectos adversos. Como alternativa al
metotrexato esta el micofenolato a dosis maxima de 3 gr/dia.

Otra alternativa son los glucocorticoides en combinacion con
los agentes moduladores de la respuesta bioldgica como el
rituximab (anti CD20) aprobado por la FDA para esta
patologia en el 2011, se usa a dosis de 375 mg/m? semanal
por 4 semanas.>**44

La plasmaféresis elimina los anticuerpos de la circulacion y
se puede usar en conjunto con ciclofosfamida y esteroides en
pacientes con una glomerulonefritis rapidamente progresiva,
y se puede recomendar también para pacientes con otras
manifestaciones que amenacen la vida como la hemorragia
pulmonar, #0460

Terapia de mantenimiento

Es importante para reducir las nuevas manifestaciones de la
enfermedad, falla de los 6rganos o un nuevo evento que
comprometa la vida, lo que requiere un manejo por lo menos
de 24 meses. Aquellos pacientes que continGan con c-ANCA
positivos deben continuar tratamiento por 5 afios. La
ciclofosfamida se debe retirar y se reemplaza por otro
farmaco.

La azatioprina se puede usar a dosis de 2mg/ kg/ dia, que
tiene evidencia en el estudio CYCAZAREM, donde
comparan la azatioprina con la ciclofosfamida.>

Otra opcion es la leflunomida a dosis de 20-30 mg/dia y es
mas efectiva que el metotrexato, pero se asocia a efectos
adversos comunes.

También es posible el uso de rituximab como mantenimiento
a dosis de 1 gr IV cada 6 meses por 2 afios.>*%*

Se puede usar trimetoprim/ sulfametoxazol 800mg/ 160 mg 3
veces por semana como profilaxis para infecciones.

Es comudn que los pacientes tengan staphyloccocus aureus en
la cavidad nasal, se recomienda entonces un tratamiento con
mupirocina, ya que la presencia de este microorganismo se

relaciona con mayor riesgo de recaidas de la granulomatosis
con poliangeitis.***°

Es imperante que durante el tratamiento se midan niveles de
plaquetas, globulos blancos, particularmente los neutrofilos,
funcion hepatica, y funcién renal para evaluar toxicidad por
los medicamentos. Y a su vez, estar atentos a las infecciones
desencadenas por el estado de inmunosupresion, que las mas
comunes son infecciones respiratorias y urinarias, que se
deben manejar con el antibiético correspondiente®

Es necesario establecer con el paciente que debe ir
regularmente a citas de control con el especialista, idealmente
cada 3 meses, para indagar por la gravedad de la enfermedad,
la actividad de esta, los efectos adversos de los
medicamentos, que son comunes y para el manejo de las
consecuencias del dafio irreversible de los tejidos, como la
falla renal.

Terapias en investigacion

El Belimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
proteina estimuladora de linfocitos B (B-Lys), esta en
investigacion para el manejo de la granulomatosis con
poliangeitis, puesto que se ha visto que le proteina (B-Lys)
estd aumentada en estos pacientes. El ensayo clinico de fase
11 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego BREVAS, esta
evaluando la eficacia y seguridad del belimumab en
combinacion con azatioprina para el mantenimiento vy
remision de la granulomatosis con poliangeitis.*

Por otro lado en algunos estudios se ha evidenciado que la
simvastatina y los IECAS estan relacionados con inhibicion
de la degranulacién de los neutréfilos inducida por los
ANCA, lo que podria ser una opcién terapéutica para la
GPA M

CONCLUSION

Las vasculitis son enfermedades raras, sin embargo su
prevalencia esta aumentando debido al mayor seguimiento y
estudio de los pacientes con base a los avances de la
medicina actual, en el estudio inmunogenético, sumado a la
etiopatogenia de las entidades reumatolégicas. Por ende es
imperante que la comunidad cientifica conozca los avances
de aquellas enfermedades que no son tan comunes, con el
objetivo de aumentar su diagndstico, realizar un mayor
nimero de investigaciones 'y desarrollar  nuevos
medicamentos que permitan un adecuado manejo de dichas
patologias; como es el caso de la granulomatosis con
poliangeitis, una entidad que esta en constante debate debido
a una etiologia desconocida y a su poco conocimiento en la
fisiopatologia y factores relacionados con dicha entidad
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