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RESUMEN

Introduccion: Las vasculitis ANCA asociadas son patologias infrecuentes, pero pueden
tener consecuencias devastadoras si no son diagnosticadas y tratadas a tiempo. Su diag-
néstico no siempre es facil y el manejo por lo general requiere un equipo multidisciplinario
de médicos. Las guias EULAR del 2016 delinean recomendaciones de manejo.

Obijetivo: El objetivo de este estudio es describir el manejo de las vasculitis ANCA asocia-
das por nefrélogos y reumatélogos de Paraguay.

Materiales y Métodos: Encuesta electronica de 10 preguntas a través de Survey Monkey,
en base a los puntos claves establecidos a las Ultimas guias de manejo EULAR- ERA/
EDTA. La encuesta fue enviada por correo electrénico a todos los reumatélogos y ne-
frélogos de adultos registrados en la Sociedad Paraguaya de Reumatologia y la Sociedad
Paraguaya de Nefrologia, respectivamente. Las respuestas fueron exportadas a Excel y
analizadas con SPS.

Resultados: Hubo una participacion de 62%. La mayoria de los profesionales (75%) reali-
zan biopsias diagndsticas. Las biopsias mas frecuentemente realizadas son las renales El
tratamiento de induccién mas frecuentemente utilizado fue glucocorticoides y ciclofosfami-
da, y el de mantenimiento vario segun la especialidad. El 80% de los encuestados reporta
realizar terapia de mantenimiento por al menos 24 meses.

Conclusién: Existe buena concordancia entre el manejo de las vasculitis ANCA por reu-
matologos y nefrologos de Paraguay y las recomendaciones de manejo de vasculitis ANCA
propuesta por EULAR- ERA/EDTA en el 2016. Se necesitaran estudios posteriores para
determinar la razon de las discordancias en algunas recomendaciones.

Survey regarding ANCA associated vasculitis management by rheumatologists and
nefrologists in Paraguay

ABSTRACT

Introduction: ANCA associated vasculitis are rare,but can have devastating consequences
if not diagnosed and treated in a timely manner. Diagnosis can be difficult and management
generally requires a multidisciplinary team. EULAR managemente guidelines were pub-
lished del 2016, and outlines a series of reccomedations.

Objective: The objective of this survey was to describe ANCA vascultis management by
nefrologists and rheumatologists in Paraguay and compare them to current guidelines.
Material and method: Methods- 10 question survey generated through Survey Monkey,
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based on key points/reccomendations outlined in the EULAR- ERA/EDTA guidelines. The
surey was sent to adult rheumatologist and nephrologists registered with the Paraguayan
Rheumatology Societies and the Paraguayan Nephrology Society. Answers were exported
to Excel and analyzed with SPS.

Results: We had a 62% participation rate. Most professionals (75%) obtain diagnostic
biopsies. Renal biopsies were the most frequently obtained. Cyclophosphamide and
Glucocorticoids were the most frequently used indcution treatment, and maintanance treat-
ment varied according to specialty. Eighty percent of responants mantain treatment for at
least 24 months.

Conclusion: ANCA associated vasculitis management by rheumatologist and nephrologist
in Paraguay is in accordance to recommendations made EULAR- ERA/EDTA management
guidelines in 2016. Further studies are needed to determine reason for some of the differen-

(M. Zanotti-Cavazzoni) ces encountere.

INTRODUCCION

Las vasculitis ANCA asociadas son un grupo de
enfermedades sistémicas que se caracterizan por la
inflamacion necrotizante de vasos principalmente de
pequefo calibre y la ausencia de depdsitos de imuno-
complejos en la patologia renal. Dentro del grupo se
describen a la granulomatosis con poliangeitis (GPA),
la poliangeitis microscépica (MPA), la vasculitis renal
limitada (RLV) y la poliangeitis eosinofilica granuloma-
tosa (EGPA). Son enfermedades infrecuentes con una
prevalencia mundial estimada en 4.6-18 casos por
100,000 individuos y una incidencia anual de 1.2 a 2
casos por 100,000'. La prevalencia de estas enferme-
dades en poblaciones latinoamericanas aun no esta
extensamente estudiada.

Un estudio de Perini et al, reporta que la prevalencia
en Argentina es similar a las reportadas en otros luga-
res del mundo’. No existen estudios de prevalencia en
Paraguay.

El sistema de clasificacion mas utilizado en la Ultima
década es la clasificacion de Chapel Hill, cuya ultima
revision se produjo en el 2012. La misma clasifica a
las vasculitis de acuerdo al tamafio de vasos principal-
mente afectados e incorpora a los ANCA que anterior-
mente no habfan sido incluidos?.

A pesar de contar con marcadores serolégicos al-
tamente especificos, los ANCA (anticuerpos anti cito-
plasmaticos de neutrdfilos), el diagnéstico no siempre
es facil. Las manifestaciones clinicas son variadas y
no especifias, pudiendo manifestarse todas a la vez
0 a través de meses. El diagnostico precoz y el trata-
miento apropiado modifican el prondstico de la enfer-
medad ypueden preservar la funciéon del érgano. Por
su caracter autoinmune multisistémico y su frecuente
compromiso renal, los reumatdlogos y nefrélogos son

los profesionales mas frecuentemente involucrados en
el manejo de las mismas.

El objetivo de este trabajo es de describir el manejo
actual de las vasculitis ANCA asociadas por nefrélo-
gos y reumatoélogos de Paraguay, y ver si se adecuan
a las Ultimas guias de manejo propuestas por la Liga
Europea contra el reumatismo en colaboracion con la
Asociacion Europea Renal y la Asociacion Europea de
Didlisis y Trasplante Renal (EULAR — ERA/EDTA) en el
2016.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo realizado a tra-
vés de encuestas. Se disefi¢ una encuesta electrénica
de 10 preguntas relacionadas al manejo de las vascu-
litis ANCA en base a las ultimas recomendaciones de
manejo propuestas por EULAR- ERA/EDTA en el 2016.
Las encuestas fueron realizadas en la plataforma virtual
de Survey Monkey, y enviadas por correo electrénico
a todos reumatologos y nefrélogos de adultos de la
Sociedad Paraguaya de Reumatologia y la Sociedad
Paraguaya de Nefrologia. Las respuestas de cada es-
pecialista fueron exportadas a una planilla Excel y ana-
lizadas con SPS.

RESULTADOS

Se enviaron un total de 97 encuestas. Se obtuvieron
60 respuestas con un porcentaje de participacion de
aproximadamente 62%. El porcentaje de respuestas
de los nefrélogos fue del 50.8% y de los reumatdlogos
fue del 71.4%. El 53% de los nefrélogos participantes
se encuentran practicando la profesién por menos de
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Figura 1 ;En que porcentaje de pacientes obtiene biopsias diagnésticas?
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Figura 2 ;Qué tipo de biopsias realiza con mayor frequencia en el
manjeo de las vasculitis ANCA asociadas?
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Figura 3 ;Cual es el tratamiento de induccién que utiliza con mayor frequen-
cia para el tratamiento de las Vacutlitis con compromiso organico severo?
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Figura 4 ;Qué terapia de mantenimiento utiliza con mayor frecuencia?
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10 afnos, mientras que en el grupo de reumatoélogos,
esta cifra ascendio a 73.3%. Ochenta y tres por ciento
(83,3%) de los encuestados declararon trabajar predo-
minantemente en el sector publico. Treinta y nueve (de
60) profesionales reportan solicitar la participacion de
otro especialista afin en el cuidado de 50% o mas de

Figura 5 ;Por cuanto tiempo administra el tratamiento de mantenimiento
luego de la induccién de la remision?
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sus pacientes con vasculitis ANCA. Esta cifra fue simi-
lar tanto entre nefrélogos como reumatdlogos.

La mayoria de los encuestados (75%) realiza biop-
sias diagnosticas en 50% o0 més de sus pacientes. Al
analizar por sub especialidad, un 76,6% de los nefrélo-
gos obtiene biopsias diagndsticas en la mayoria de sus
pacientes (mas del 75% de los pacientes) comparado a
un 16.6% de los reumatoélogos. Treinta por ciento (30%)
de los reumatdlogos participantes reporto realizar biop-
sias diagnosticas en menos del 25% de sus pacientes.
En més del 70% de los casos, las biopsias realizadas
fueron renales, seguidas en frecuencia por las biopsias
cutaneas (20%).

El tratamiento de induccion més frecuentemente uti-
lizado para las vasculitis graves es la ciclofosfamida
con glucocorticoides (83%). Solo el 8,3% de los profe-
sionales reporta utilizar rituximab como tratamiento de
eleccion para la induccion. Se detectaron diferencias
en el manejo de los casos de vasculitis limitadas entre
reumatologos y nefrélogos. Los reumatdlogos reportan
usar metotrexato o azatioprina en igual medida (43%
vs 40% respectivamente) asociado a glucocorticoides.
Los nefrélogos sin embargo, reportan uso de azatiopri-
na y glucocorticoides, micofenolato y glucocorticoides
e inmunomoduladores sin glucocorticoides en igual
proporcioén (26.6, %, 23.3% y 23.3% respectivamente).
Solo un nefrélogo reporto usar metotrexato con gluco-
corticoides para el tratamiento de las vasculitis limita-
das. El 78% del total de encuestados, tanto nefrélogos
como reumatologos, reporta usar plasmaferesis en me-
nos de 25% de sus pacientes durante el tratamiento de
induccion.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento, existio
una clara preferencia por parte de los reumatélogos
por la azatioprina, utilizandose ésta droga en aproxi-
madamente 57% de los casos, seguida por metotre-
xato o micofenolato mofetil en aproximadamente igual
proporcién (16% para cada uno). EI 63% de los nefrélo-
gos reportd usar micofenolato mofetilo para la etapa de
mantenimiento, siendo la azatioprina la segunda droga
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mas comunmente utilizada (36,6%). La gran mayoria
de los profesionales (80%) reporta realizar el tratamien-
to de mantenimiento por al menos 24 meses. Es notorio
que de éste grupo, 30% tanto de los nefrélogos como
los reumatoélogos reporta mantener la terapia imunomo-
duladora de manera indefinida.

DISCUSION

Las vasculitis ANCA asociadas son enfermedades de
poca prevalenciay compromiso multisistémico. Su diag-
noéstico se ve frecuentemente retrasado por la varie-
dad de sintomas y su inespecificidad y porque aun no
contamos con criterios diagndsticos. En las ultimas dé-
cadas, estudios randomizados controlados han cam-
biado el manejo de las vasculitis ANCA asociadas. El
tratamiento con inmunosupresores y corticoides ha
modificado la mortalidad y el prondstico de las vas-
culitis ANCA, sin embargo no esta exento de efectos
secundarios y toxicidad®5. Estudios mas recientes se
han enfocado en reducir la toxicidad a largo plazo y
prevenir recaidas®®.

En vista de los recientes avances, distintas so-
ciedades han unificado criterios y propuesto guias
de manejo para optimizar el tratamiento y mejorar el
pronoéstico de nuestros pacientes. En Latino América
existen tres guias vigentes, ninguna de las cuales tuvo
un enfoque global de las vasculitis. La gufa Argentina®
publicada en el 2016, y la gufa chilena'® publicada en
el 2018, provienen de las sociedades de nefrologia de
dichos paises y tienen un enfoque especifico en las
vasculitis ANCA con afectacioén renal, mientras que la
gufa brasilera, de la Sociedad Brasilera de Reumatolo-
gia, hace recomendaciones relacionadas al tratamien-
to de induccion. Las guias de manejo propuestas por
EULAR en colaboracién con ERA-EDTA (Asociacion
Europea Renal, Asociacion Europea de Didlisis y Tras-
plante) en el 2008 y recientemente actualizadas en el
2016, son quizés la colaboracion internacional con ma-
yor nimero de paises participantes y mayor difusion a
nivel mundial, por lo cual fue utilizada como base para
la elaboracion de la encuesta analizada en éste estu-
dio.

Dada la complejidad del manejo de las vasculitis
ANCA, las guias recomiendan el manejo de éstas en-
fermedades en centros especializados. Si bien no exis-
ten centros especializados especificamente en vas-
culitis en el pais, el 65% de los encuestados report6
solicitar la colaboracién de otra especialidad a fin en el
manejo de sus pacientes, lo que sugiere un alto grado
de colaboracioén entre especialidades. Esta tendencia
a la colaboracion era mayor para los nefrélogos que

los reumatdlogos y en los especialistas (nefrélogos y
reumatologos) con menos de 10 afios de ejercicio de
profesion.

La anatomia patoldgica es el gold estandar para el
diagndstico de las vasculitis ANCA. La gran mayoria
de los profesionales encuestados (75%) obtiene biop-
sias diagnosticas en 50% o mas de sus pacientes, y las
biopsias mas frecuentes son las renales (73%). Estas
cifras concuerdan con las recomendaciones actuales
de intentar certificar el diagndéstico por patologia. La
alta prevalencia de biopsias renales probablemente
obedece al alto rendimiento diagnodstico de este tipo
de biopsias, que en GPA se aproxima a 91%°8. No se
puede descartar un sesgo poblacional, ya que un alto
porcentaje de nuestra poblacion encuestada son ne-
frélogos, quienes posiblemente prefieran la biopsia re-
nal. Es notorio ademas que un tercio de los reumatélo-
gos realiza biopsias confirmatorias infrecuentemente
(menos de 25% de los pacientes) o no las realiza. La
cifra es interesante considerando que la biopsia pro-
porciona no solamente seguridad diagndstica sino pro-
nostico en caso de las biopsias renales. Las barreras
econémicas para la biopsia renal en el sector publico
propablemente también inciden en esta cifra.

El tratamiento de induccion para las vasculitis gra-
ves mas utilizado fue la combinacion de glucocortico-
ides y ciclofosfamida (83%). A pesar de que las gufas
EULAR recomiendan la ciclofosfamida y el rituximab
indistintamente, y de la existencia de articulos recien-
tes que comprueban la no inferioridad del rituximab en
relacion a la ciclofosfamida', solo el 8,3% de nuestros
encuestados reporta usar rituximab como tratamiento
de eleccion en induccion. Es posible que el bajo uso de
rituximab esté relacionado al costo de la medicacion en
nuestro medio, y la dificultad para acceder al mismo a
nivel publico. En cuanto al tratamiento de induccion de
las vasculitis limitadas, existio un alto porcentaje de uso
de Azatioprina, tanto en nefrélogos como en reumatélo-
gos, a pesar de no ser unas de las drogas recomenda-
das para esta situacion clinica. Es importante recono-
cer, sin embargo, una debilidad de nuestra encuesta,
ya que omitimos la palabra "induccién” en la pregunta
relacionada al tratamiento de vasculitis limitadas, lo que
posiblemente generd confusién en la interpretacion
de la misma.

Basados en el estudio MEPEX™, las guias de EULAR
recomiendan considerar la plasmaferesis en pacientes
con creatinina mayor a 5.7 debido a glomerulonefritis
répidamente progresiva y en pacientes con hemorragia
alveolar difusa. Nuestra encuesta revelé una baja tasa
de uso del recambio plasmatico entre los reumatologos
y nefrélogos de Paraguay. Dicha discrepancia con las

61 M. Zanotti-Cavazzoni / Rev. parag. reumatol. 2019;5(2):58-62



gufas del 2016, puede ser debida a la dificultad para
acceder al recambio plasmatico en nuestro ambito, o a
la reciente presentacion de los resultados del estudio
PEXIVAS™®en ACR 2018, que demostré que la plasmafe-
resis no redujo la mortalidad ni el porcentaje de pacien-
tes que desarrollan insuficiencia renal crénica.

En relacion al tratamiento de mantenimiento, hubo
una clara preferencia por la azatioprina entre los reu-
matologos, mientras que los nefrélogos demostraron
preferir el micofenolato mofetil. Ambas drogas estan
avaladasporlas guias EULAR en combinacion con bajas
dosis de glucocorticoides, sin embargo mientras que la
azatioprina y el metotrexato son considerados equiva-
lentes en eficacia para mantenimiento, el micofenolato
mofetil generalmente es reservado para pacientes into-
lerantes, debido a su ligera menor efectividad’®. La re-
comendacion de las gufas de manejo EULAR es que el
tratamiento de mantenimiento sea continuado por al
menos 24 meses. El 80% de los encuestados mantie-
ne la terapia de mantenimiento por el tiempo sugerido
en las guias, con un alto porcentaje de profesionales
(30%) manteniéndolo de forma indefinida.

Debido a que quisimos maximizar la tasa de respues-
tas generando una encuesta relativamente corta, tuvi-
mos que omitir la evaluacion de algunas recomendacio-
nes establecidas en las gufas EULAR. Esta encuesta
no evalué el manejo de las vasculitis refractarias y las
recaidas, el diagnostico de recaidas, ni tampoco el ma-
nejo de las complicaciones asociadas al tratamiento.

Dado que las vasculitis ANCA son manejadas por
varias otras especialidades a parte de los nefrélogos
y los reumatdlogos, seria interesante también evaluar
el manejo de otras especialidades afines en un futuro.

CONCLUSION

Existe una gran concordancia entre las gufas de
manejo de vasculitis ANCA propuestas por EULAR-
ERA/EDTA y el manejo reportado por nefrélogos y reu-
matoélogos de Paraguay.

Algunas diferencias pueden estar relacionadas a
las condiciones socio econdmicas del pais, pero se re-
queriran estudios sucesivos para determinar la causa
exacta de estas diferencias.
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