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Infecciones Severas en Vasculitis Necrotizantes
Sistémicas

Introduccion:

Las vasculitis necrotizantes sistémicas comprenden un grupo heterogéneo de
entidades caracterizadas por inflamacién de los vasos sanguineos con grados
variables de compromiso organico que presentan una morbimortalidad cercana
al 90 % a los 2 afios del diagndstico si los pacientes no reciben tratamiento
adecuado (1).

Son enfermedades cronicas que se caracterizan por alta morbilidad y carga
social , siendo importante su diagndstico temprano y tratamiento oportuno.

El término vasculitis define un proceso clinico-patoldgico caracterizado por
inflamacién de los vasos sanguineos, generalmente acompafado de necrosis
de la pared vascular, que provoca como consecuencia oclusion e isquemia de
los tejidos afectados (2)

La etiologia de la mayoria de las vasculitis continua siendo hoy desconocida.
Sin embargo el reconocimiento de que algunos microorganismos, farmacos y
factores ambientales pueden desencadenar el proceso inmunopatoldgico que
conduce a la inflamacion vascular, permite clasificarlas como: primarias,
cuando la etiologia es desconocida y secundarias, cuando la vasculitis se
desarrolla en el contexto de una enfermedad subyacente de origen infeccioso,
autoinmune o neoplasico(2).

Algunos mecanismos patogénicos pueden ser reconocidos en diferentes tipos
especificos de vasculitis: depdsito de inmunocomplejos, anticuerpos anti

células endoteliales, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), lesidn



mediada por células T, infeccion directa de la célula endotelial y participacion
del lecho vascular(2).

En un intento racional de agrupar las diferentes vasculitis se ha propuesto una
clasificacion de las vasculitis primarias de acuerdo al tamafo del vaso afectado,
segun la Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CCHC) revisada en el 2012

(Tabla 1) (3).

Tabla 1- Clasificacion de las Vasculitis Sistémicas segun la Conferencia
de Consenso de Chapel Hill revisada 2012.

Primarias
Vasos Grandes Arteritis de Células Gigantes
Enfermedad de Takayasu
Vasos Medianos Poliarteritis Nodosa
Enfermedad de Kawasaki
Vasos Pequeios Granulomatosis con Poliangeitis
- Asociadas a ANCA Poliangeitis Microscopica
Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis
- Inmunocomplejos Antimembrana Basal Glomerular

Crioglobulinemias
Vasculitis por IgA
Vasculitis Urticariana (anti C1q)

Vasos Variables Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Limitadas a un érgano Piel, SNC, Testiculo, etc

Secundarias

Asociadas Enfermedad
Sistémica

De causa probable




Las vasculitis de pequefio vaso asociadas a ANCA comparten determinadas
caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y de laboratorio que permiten su
agrupacion e incluyen: la Granulomatosis con Poliangeitis (GPA), la Poliangeitis
Microscépica (PAM), y la Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis (EGPA).
Sin embargo, es de destacar que una pequefia proporcion de pacientes con
dichas patologias no presentan anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (2).
Los ANCA estan dirigidos contra los granulos primarios de los neutrdfilos, y
también de los lisosomas de los monocitos, siendo los principales blancos
antigénicos la proteinasa 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPO). La union de los
ANCA a los neutrofilos causa su activacion con el subsecuente aumento de la
adhesion y migracién al endotelio vascular, produccién de radicales libres de
oxigeno, liberacion de enzimas y citoquinas proinflamatorias (TNF alfa, IL-1, IL-
6, IL-8) y dafio celular endotelial (4). Por otra parte, existe activacién de la via
alterna del complemento que contribuye a la degranulacion de los neutréfilos y
subsecuente dano de la pared del vaso.

Es necesario estudios futuros para explicar el mecanismo patogénico en

aquellos pacientes negativos a ANCA.

En cuanto a la prevalencia de las vasculitis asociadas a ANCA es de destacar
que si bien son de muy baja frecuencia , la heterogeneidad de sus
manifestaciones clinicas conllevan un considerable retraso en el diagndstico
(1).

La incidencia de PAM es mas alta en el sur que en el norte de Europa (2.7 por
millon en Noruega vs. 11.6 por millén en Espana), siendo menos clara su

prevalencia en otras partes del mundo. (5) indices de incidencia de 6-12 casos



por millén por afo han sido reportados en Reino Unido, Alemania y Noruega
para GPA (6). La EGPA es la menos frecuente siendo su incidencia anual de
0.11-2.66 por millén al ano (7).

En Argentina , 19 casos incidentes de GPA y 28 casos incidentes de MPA
fueron identificados en un periodo de 5 afios en un estudio realizado en el
Hospital Italiano de Buenos Aires , siendo los indices de incidencia 9/1.000.000
personas ano para GPA y 14/1.000.000 para MPA. Estos indices de incidencia
fueron mayores para mujeres que para varones .(8)

La Panarteritis Nodosa (PAN) es una vasculitis necrotizante con
manifestaciones sistémicas como consecuencia del compromiso de arterias
musculares de pequefio y mediano calibre. Segun su etiologia se distinguen
formas primarias y secundarias a infecciones por virus de la hepatitis B, C y
otros agentes etioldgicos. Su incidencia anual es de 0.7 /100.000 habitantes
(2).

La introduccién de corticosteroides y la terapia inmunosupresora en las ultimas
cuatro décadas ha modificado la mortalidad, transformando estas entidades en
enfermedades cronicas con morbi-mortalidad a largo plazo. (1, 9). La terapia
corticoidea e inmunosupresora habitualmente utilizada esta dirigida a multiples
blancos del sistema inmune, incluyendo linfocitos T y B. (10). El riesgo de
infeccion en vasculitis parece relacionado a la adquisicion de defectos inmunes
por la enfermedad subyacente y a la utilizacion de terapias inmunosupresoras:
ciclofosfamida (CF), azatioprina (AZA), metotrexato (MTX), mofetil micofenolato

(MMF), agentes biologicos como Rituximab (RTX), entre otras.



La mayoria de las muertes en vasculitis asociadas a ANCA ocurren en los tres
primeros meses de tratamiento, cuando los corticosteroides se utilizan en dosis
altas y la actividad de la enfermedad es mayor.

Datos de 4 estudios clinicos randomizados y controlados que incluyeron 524
pacientes reportaron , que la causa infecciosa contribuia en un 50% a la
mortalidad durante el primer afio de seguimiento, comparado al 14% como
consecuencia de la vasculitis por si misma, siendo las complicaciones
infecciosas mas frecuentemente reportadas las infecciones respiratorias y la
septicemia (10, 11). Se han identificado factores de riesgo predictores de
infeccion tales como la utilizacién de corticoides, intensidad de la terapia
inmunosupresora, edad, presencia de linfopenia, hipogammaglobulinemia,
compromiso organico asociado, y la dependencia de didlisis en vasculitis
asociadas a ANCA. (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ). La mayoria de estos
trabajos han sido realizados en cohortes de pacientes de centros europeos o
americanos, desconociéndose su prevalencia en nuestro pais. Es asimismo
conocida la mayor gravedad de las vasculitis en pacientes Hispanos (20). Por
otra parte, la infeccidon en pacientes con vasculitis constituye una de las

primeras causas de muerte dentro del primer afio de diagndstico.



Hipotesis:

Existe una asociacion entre infeccion severa y mortalidad en nuestra cohorte
de pacientes con vasculitis necrotizantes sistémicas, siendo factores
predisponentes la edad avanzada y la presencia de enfermedad renal terminal

entre otros.

Objetivos:

a) Determinar la incidencia de infeccion en pacientes con diagnostico de:
Poliangeitis con Granulomatosis (GPA), Poliangeitis Eosinofilica con
Granulomatosis (EPGA), Poliangeitis Microscépica (PAM) y Panarteritis
Nodosa (PAN), las caracteristicas clinicas y de laboratorio relacionadas y los
factores de riesgo predictores de infeccion en pacientes asistidos en el

Hospital San Martin de La Plata.

b) Evaluar la mortalidad asociada a infecciones severas comparada con

aquellos pacientes que no presentaron infecciones severas



Materiales y Métodos:

Diseno del estudio: analitico, observacional, retrospectivo, sin intervencion, de
casos y controles. Se recolectaron datos de las historias clinicas de pacientes
con diagnéstico de vasculitis de pequeio vaso asociadas a ANCA (GPA,
EPGA, PAM) y Panarteritis Nodosa que reunan criterios de clasificacion ACR
1990 o segun nomenclatura Chapel Hill Consensus Conference 2012,
evaluados en el Hospital San Martin de La Plata, centro de referencia de
reumatologia de la Provincia de Buenos Aires ( en el periodo 2000-2018)
Se excluyeron pacientes con diagnostico de vasculitis secundarias, vasculitis
de grandes vasos, Kawasaki, vasculitis de vaso variable, vasculitis limitada a
un érgano, vasculitis de pequefo vaso por inmunocomplejos.
Se registro la siguiente informacion:

a) Datos demograficos: género, edad al diagndstico de la vasculitis, edad

al momento que presenta la infeccion, tipo de vasculitis, tiempo de

evolucion de la enfermedad hasta el evento infeccioso

b) Manifestaciones clinicas atribuidas a la enfermedad de base:

-compromiso  organico: cutaneomucoso, otorrinolaringoldgico,
pulmonar, cardiovascular, renal, neurologico, sintomas constitucionales
sistémicos, oculares, gastrointestinales.

-Enfermedad renal estadio terminal definida por la presencia de

requerimiento de dialisis o transplante renal.



-Actividad de la enfermedad : evaluada por el score de actividad
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

-Laboratorio : se registraron datos de hemograma, presencia de
leucopenia ( < 4000 /mm3), linfopenia (< 1000 /mm3), creatinina sérica
(mg/dL) , filtrado glomerular (ml/min) , proteinuria en orina de 24 horas
(g /24 horas ) , albumina sérica ( g/dl) , hipogammaglobulinemia ( g/l ) ,
ERS( mm/h) y PCR (mg/dl) . En el apéndice A se adjuntan los valores

de referencia normales de laboratorio.

Inmunolégico: anticuerpos ANCA C o P por inmunofluorescencia
indirecta (IFl) y/o segun especificidad antigénica (ANCA-PR3, ANCA-

MPO) por técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA).

d) Tratamiento recibido al momento del evento infeccioso :

- 1. Dosis de corticosteroides previas al inicio del evento infeccioso,
considerando dosis bajas de prednisona o equivalente < 7.5 mg/dia,
dosis medias entre 7.5-30 mg/dia y dosis altas = 30 mg/dia.

- 2. Drogas inmunosupresoras utilizadas en el ultimo mes , Tiempo
transcurrido entre el inicio de la inmunosupresion hasta el primer
evento infeccioso, discriminando si el paciente se encuentraba en

periodo de induccion o mantenimiento de su vasculitis

e) Se considerd infeccion severa aquella que por su gravedad requirid

hospitalizacion o tratamiento antibidtico/ antiviral intravenoso o

prolongado, recurrencias de virus de herpes zoster (VZV) o infecciones

10



oportunistas. Se considero infeccion oportunista a aquella causada por
un microorganismo ( bacteria, virus, hongo o protozoo ) con baja
capacidad de virulencia pero que causa enfermedad en huésped
inmunocomprometido. No se consideraron infecciones leves tales como

rinitis, bronquitis, cistitis.

f) Sitio de infecciéon y microorganismo aislado.

g) Mortalidad relacionada al evento infeccioso.

11



Consideraciones éticas:

El estudio fue evaluado y aprobado para su realizacién por el Comité de Etica
y Docencia del Hospital San Martin de La Plata y realizado de acuerdo a los
estandares éticos locales y segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki
2013. Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio no fue necesario la

implementacion de consentimiento informado.

Analisis Estadistico:

Se realiz6é un analisis descriptivo utilizando para las variables numéricas
continuas, media y mediana como medidas de tendencia central y como
medidas de dispersion se usaron desvio estandar e intervalo intercuartil, segun
la distribucion de la variable analizada. Para las variables categéricas se
utilizaron como medidas de resumen las frecuencias absolutas y relativas. Las
comparaciones de medias entre grupos se realizaron mediante la prueba de
Mann-Whitney y las proporciones de variables categoéricas se compararon con
el test de Chi cuadrado. Se construy6é un modelo de regresion logistica para
ajustar la influencia de las potenciales variables predictoras como infeccion
severa, edad, marcadores de enfermedad renal y de afectacion de otros
organos, sobre la mortalidad. Se retuvieron en el modelo aquellas variables
predictoras que tuvieran significacion estadistica segun test de Wald (p-valor <
0,05) o modificara el coeficiente 3 de la variable indicadora de infeccién severa
en mas de 20% (indicando confusion). Se construyd una curva ROC con el fin
de buscar un punto de corte de BVAS que se asociara con una mayor

frecuencia de infecciones.
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Resultados:

Se incluyeron un total de 105 pacientes, 58.7 % de sexo femenino. La mediana

de edad al diagnéstico fue 52 afios (RIC 40-61). Se registraron: 41.9 % PAM,

40 %GPA ,16.2 % EGPA, 1.9 % PAN no asociada a HBV . EI compromiso

sistémico (73.8%), pulmonar (63.1%), renal (58.4%) y otorrinolaringoldgico

(43.7%) fueron los mas frecuentes . En la tabla 2 se describen las

caracteristicas clinicas y la frecuencia de compromiso clinico asociado.

Tabla 2- Caracteristicas Clinicas y compromiso organico asociado

Caracteristicas Clinicas

Sexo : Mujer/Varon(%)

Edad en anos (mediana, RIC)

Subtipo de Vasculitis (%)
GPA

EGPA

PAM

PAN no relacionada a HBV

Compromiso organico (%)
Sistémico

Pulmonar

Renal

Otorrinolaringolégico

Ocular

n:105
58.7/41.3

52(40-61)

40
16.2
41.9

1.9

73.8
63
58
43.7

20.6

13



Mucocutaneo 23.3

Cardiaco 12.9
Gastrointestinal 4.9

Neurolégico 35.5
Musculoesquelético 35.9

Tiempo de seguimiento (mediana 18 (6-39)

en meses-RIC)

Todos los pacientes incluidos recibieron tratamiento : una fase de induccion de
6 meses con ciclofosfamida o rituximab en caso de enfermedad generalizada/
sistémica con compromiso de 6rgano vital y una fase de mantenimiento de al
menos 24 meses con azatioprina, metotrexato o mofetil micofenolato. En caso
de enfermedad severa se realizé ademas del tratamiento antes mencionado de
induccién plasmaferésis, segun recomendaciones EULAR 2016 (21)

Durante el tratamiento de induccion todos recibieron corticosteroides orales en
dosis 1 mg/ kg/ dia no superando dosis 60 mg dia o en pulsos intravenosos en
caso de enfermedad severa 500-1000 mg por dia durante 3 dias.

Se registraron 46 eventos infecciosos en 36 pacientes. El tiempo de
seguimiento al momento de la complicacién infecciosa : Mediana 18 meses
(RIC 6-39). La incidencia de infeccién fue del 38.3% al primer evento, con una
mediana de 3 m (RIC 1-15 m) de tiempo desde el diagndstico de vasculitis
hasta el 1° evento infeccioso. Los focos infecciosos mas frecuentes fueron las
infecciones respiratorias bajas (42.8 %) , sepsis sin foco (31.4%) , e infecciones

del tracto urinario (14.3%) . Un 27.7 % de estos pacientes presenté un segundo

14



evento infeccioso, siendo vias respiratorias bajas el sitio mas frecuente ( 60%).

Dos pacientes presentaron un 3° evento (infeccion de partes blandas, shock

séptico). La etiologia bacteriana fue la mas prevalente (67.6%) en esta cohorte

de pacientes , siendo los microorganismos mas frecuentemente aislados:

Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter spp ( 21.4%) respectivamente, y cultivo

polimicrobiano 14.3%. En la tabla n® 3 se describen los sitios de infeccidén y
microorganismos aislados.

Tabla 3- Focos de Infeccion y aislamiento bacteriolégico

Foco de infeccion Vias respiratorias bajas 42.8 %(n=15)
1° evento (n:36) Acinetobacter spp n=3
Klebsiella pneumoniae n=1
Pseudomonas aeruginosa n=2
S.coagulasa negativo n=1
Polimicrobiano n=2
Sin aislamiento microbiolégico n=6
Sepsis sin foco 31.4 % (n=14)
S.aureus n=3
S.epidermidis n: 1
Klebsiella spp n=3
Candida spp n=2
Bulrkholderia cepacia +Enterococcus spp n=1
Acinetobacter spp n=2
Sin aislamiento n=2
Tracto urinario 14,3% (n=4)
Enterococcus spp n=1
Escherichia coli n=1
Klebsiella spp n=1
Morganella morganii n=1
Piel y Partes Blandas 8.5 % (n=3)
Herpes zoéster diseminado n=3
Gastrointestinal 1.5% (n=1)
Sin aislamiento

Osteoarticular 1.5% (n=1)

15



Klebsiella spp n=1

Foco de infeccion Vias respiratorias bajas 60%(n=6)
2° evento( n: 10) E. coli n=1
Aspergillus spp n=1
Scedosporium apiospermum n=1
Polimicrobiana=2
Klebsiella spp=1
Piel y partes blandas 10% (n=1)
Herpes Zoster diseminado n=1
Sepsis sin foco 20 % (n=2)
Klebsiella spp + Acinetobacter spp n=1
Acinetobacter n=1
Osteoarticular (10%) n=1

St. Aureus meticilino resistente

La mortalidad general en 84/105 pacientes fue 21.6% (n: 19) durante el
seguimiento y relacionada a infeccion en 13 casos (38%).

La edad > 65 afos se asocio a mortalidad (p<0,001) OR (IC95%):9.31 (2.15-
42.01)

El 72.2%(n: 26) de los pacientes que presentaron complicacion infecciosa se
encontraba en fase de induccién del tratamiento.

La mortalidad al 1° evento infeccioso fue de 14.3% (n: 4), siendo el shock
séptico la causa en 3 pacientes, otra paciente que se encontraba en
tratamiento con voriconazol por aislamiento de Scedosporium apiospermun en
vias respiratorias presenté una hemorragia pulmonar asociada a su
enfermedad de base. Los inmunosupresores utilizados en los meses previos al

evento infeccioso : 52.7 % (n:19) ciclofosfamida , 11.1% (n: 4) azatioprina,
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8.3% (n:3) metotrexato, 2.2% (n:2) rituximab , 2.7% (n:1) mofetil micofenolato,
19.4% (n:7) ninguno. Las dosis de esteroides superiores a 30 mg/d se
observaron en 45.7% pacientes, entre 7.5-30 mg (8.6%), y menores a 7.5 mg/d
en 28.6 %. Entre los factores asociados a infeccion se identificaron en
pacientes con eventos infecciosos la presencia de: leucopenia (22%),
linfopenia (41.9%), hipoalbuminemia (26.9%), insuficiencia renal (58 %) y la
dependencia de didlisis (36.3%). En el analisis bivariado ( Tabla 4 ),
encontramos que los eventos infecciosos se asociaron de manera significativa
a la edad mayor a 65 anos ( p 0,030 ), a la presencia de compromiso pulmonar
con infiltrados pulmonares ( p 0.016 ) , hemorragia alveolar ( p,002 ) , presencia
de compromiso renal (<0,001) , a la presencia de GNRP ( p0,016 ) y a scores
de actividad evaluados por BVAS mas altos , mediana: 20 RIC 17-27

(p: 0.005). Se estim6 como punto de corte de BVAS extrapolado por calculo
de area bajo la curva (ROC) : el puntaje > 15 ( sensibilidad de 82,76% y
especificidad 41.2%. p0.069.). En analisis por test de Chi cuadrado el valor de
BVAS >15 se asocia significativamente a mayor frecuencia de infeccion severa
(p-valor: 0,028) OR (1C95%) 3,4 (1,1 — 10,2 ) comparado con aquellos

pacientes que tienen BVAS3 <15.
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Respecto del uso de corticoides todos los pacientes en quienes se utilizaron
dosis > 30 mg dia que presentaron infecciones comparado con un 33% de los

que no tenian esteroides (< p,001).
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Tabla 4: Analisis bivariado

femenino

v >
o

GPA
EGPA
PAM
PAN
positivo

negativo
positivo
negativo

w -5 v S uw S wv S
= 5/ — o — o = g

no
Si
no
Si
no
Si
no
Si
no
Si
no
Si
no
Si
no
Si

masculino

14
22
27

9
11

3
21

1
11
16
14
12

9
26

10
26
21
14
31

5
33

3
26
10

9
27
11
25
29

7
21
14
32

4
33

3

37.80%
39.30%
33.80%
64.30%
29.70%
18.80%
53.80%
50.00%
42.30%
39.00%%
48.30%
35.30%
25.00%
43.60%

41.70%
37.10%
35.00%
44.10%
41.90%
25.00%
45.80%
14.30%
50.00%
24.40%
26.50%
45.00%
25.60%
50.00%
38.70%
36.80%
29.20%
66.70%
39.00%
40.00%
37.50%
60.00%

23
34
53

26
13
18

15
25
15
22
27
30

14
44
39
18
43
15
39
18
26
31
25
33
32
25
46
12
51

50

55

62.20%
60.70%
66.20%
35.70%
70.30%
81.20%
46.20%
50.00%
57.07%
61.00%
57.70%
64.70%
75.00%
53.70%

58.30%
62.90%
65.00%
55.90%
58.10%
75.00%
54.20%
85.70%
50.00%
75.60%
73.50%
55.00%
74.40%
50.00%
61.30%
63.20%
70.80%
33.30%
61.00%
60.00%
62.50%
40.00%
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NS*
0,030*
NS+
NS+
NS+
NSt
NS*

NS*

0,041*

NS*

NS*

NS*

0,009*

0,12*

NS*

0,016*

NS*

0,002*

NS**

NS**



6 15.80% 32 84.2% <0.001*

29 53.70% 25 46.30%

21 30.40% 48 69.60% 0.016*
12 60.00% 8 40.00%

22 38.60% 35 61.40% NS*
12 35.30% 22 64.70%

En el analisis univariado observamos una significativa asociacion entre
mortalidad e infeccion ( p 0,0002), OR (IC95%) : 9.70(2.27.56.90).

En el analisis multivariado de variables significativas en el analisis de
comparacién ajustado por edad > 65 anos , persistio la asociacion positiva
entre infecciones y el desenlace mortalidad ( OR (IC95%) : 7,7 (1.8 -32).

Por otro lado, la presencia de hemorragia alveolar difusa ( HAD), como una de
las manifestaciones del compromiso pulmonar ajustado por regresion logistica
OR 3,47 1C95% 1,10-10,92 ( p 0,0034) y la presencia de compromiso renal OR
4,55 1C95% 1,54-13,42 ( p 0,006) se asociaron significativamente a la

presencia de infeccion en esta cohorte de pacientes .
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Discusion :

En nuestra cohorte de pacientes con vasculitis necrotizante sistémicas
encontramos una incidencia de infeccion de 38.3% , siendo comparable con
reportes de estudios previos : Charlier et al. encontraron 53 episodios
infecciosos mayores en 35/113 pacientes con diagnostico de GPA (31%) , en
tanto que Fauchais et al. reportaron 14 infecciones graves en 35 GPA (40
%).(12)

La mayoria de las infecciones ocurrié dentro de los 3 meses de diagndstico de
la vasculitis, durante el periodo de tratamiento de induccion ,con mayor
exposicidon a dosis altas de glucocorticoides e inmunosupresores. Las
infecciones fueron principalmente de etiologia bacteriana (67.6%), siendo los
focos infecciosos mas frecuentes el respiratorio, la septicemia y el urinario .
Debouverie et al en una cohorte de 82 pacientes reportan la etiologia
bacteriana en un 60% de los episodios infecciosos, siendo la infecciones
respiratorias ( bronconeumonia) las mas frecuentes (10 ). Garcia-Vives y
colaboradores , en una cohorte de 132 pacientes , con una media de
seguimiento de 140 meses (96-228) encontraron un total de 300 infecciones
severas, principalmente bacterianas (87%), que ocurrieron en un 60% de los
pacientes durante el seguimiento. (22)

En el andlisis univariado la edad >65 anos al diagndstico se asocio
significativamente a altos indices de infeccion , pudiendo explicarse por la
inmunosenescencia del sistema inmune y la mayor prevalencia de

comorbilidades en este grupo etario.
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Encontramos también asociacion entre insuficiencia renal y la presencia de
infeccidn, siendo el compromiso renal por si mismo un factor de riesgo de
infeccidn por empeoramiento en la respuesta inmune y porque su presencia se
asocia a enfermedad mas grave, con requerimiento de altas dosis de
glucocorticoides e inmunosupresores.

Por otro lado, la presencia de hemorragia alveolar como manifestacion de inicio
se asocio también de forma significativa a infeccidon , posiblemente en relacion
al requerimiento de terapia de inicio con altas dosis de corticoides e
inmunosupresores por la severidad de dicha manifestacién. Juyoungyoo y
colaboradores demostraron en una cohorte retrospectiva de 154 pacientes que
la manifestacion pulmonar al inicio puede ser predictor de hospitalizacién por
infeccion, por aumento en el indice de infecciones del tracto respiratorio por
infecciones bacterianas tanto como por gérmenes oportunistas.(23)
Destacamos que no hubieron casos de tuberculosis a pesar de ser una
infeccién endémica de nuestro pais y asociada con frecuencia a pacientes
inmunocomprometidos . Esto lo consideramos resultado de las conductas
preventivas implementadas en nuestro centro.

En nuestro estudio, un BVAS > 15 se asocié a mayor frecuencia de infecciones
severas, a diferencia de los resultados publicados por Juyoungyoo et al ,
quienes encuentran que un BVAS >20.5 fue predictor de hospitalizacion por
infecciones severas.

Hubo una asociacién significativa con mortalidad, siendo la infeccién la causa
de muerte en mas de la mitad de los casos. En el estudio de Garcia Vives y col
la muerte debida a infeccion fue de 50%, siendo directamente relacionada a

infeccion en 34% de los casos o0 asociada a enfermedad activa 16%,
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presentando los pacientes que sufrieron infecciones severas un incremento de
la mortalidad por cualquier causa.(23)

Este estudio presenta varias limitaciones en relacion a la naturaleza
retrospectiva del mismo que conduce a la inherente pérdida de datos para su
analisis y al bajo numero de pacientes.

Resaltamos la necesidad de implementar una conducta preventiva activa asi
como identificar y tratar de manera oportuna las infecciones en pacientes con
vasculitis necrotizante, sobre todo en los tres primeros meses del diagndstico
debido a que contribuye a ser actualmente una de las principales causas de

mortalidad mas que la actividad de la vasculitis en si misma.
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Apéndice A

Valores de Referencia de Laboratorio

Determinacion Valores de referencia

Hematocrito (35-45) %

Hemoglobina (11.8-15.5) g/dl

Leucocitos (4.1-9.8 )10° /ul
Basofilos (0.00-0.20) 103 /ul
Neutrofilos (2.10-6.20) 10> /ul

Eosinofilos (0.00-0.50) 10> /ul
Linfocitos (1.30-3.60) 103 /ul
Monocitos (0.30-1.00) 10> /ul

% Basofilos (0.30-1.60)

% Eosinofilos (0.90-6.10)

% Neutrofilos (41.00-73.10)

% Linfocitos (19.40-44.10)

% Monocitos (5.10-10.10)

Plaquetas (154-383) 103 /ul

ERS Hombres : <15 mm/1°h
Mujeres : <15 mm/1°h

PCR (0.00-5.00) mg/1

Glucemia (0.70-1.10)g/1

Urea (0.10-0.50) g/1

Creatinina (0.60-1.40) mg%

TGO (0-32)UI/1

TGP (0-31) UI/1

FAL (65-300)UI/1

Colesterol total

Albumina

Proteinas totales
Cl de creatinina

G
C4

Factor reumatoideo

(0.00-2.00) g/1
(36-46)g/1
(60-80)g/1

(80-150 )ml/min
(90-180)mg/dl
(10-40)mg/dl
(0.00-20.00) Ul/ml
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