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Renal involvement is a frequent complication in antineutrophil cyto-
plasmic antibodies (ANCA)associated vasculitides, adding morbidity and 
mortality, such as chronic kidney disease and the need for renal replacement 
therapy. With the aim of reaching a consensus on relevant issues regarding 
the diagnosis, treatment and follow-up of patients with these diseases, the 
Chilean Societies of Nephrology and Rheumatology formed a working 
group that, based on a critical review of the available literature and their 
experience, raised and answered consensually a set of questions relevant to 
the subject. This document includes aspects related to the clinical diagnosis, 
the histological characteristics, the therapeutic alternatives to induce and 
maintain the remission of the disease, relapse surveillance strategies and 
complementary therapies.
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Las vasculitis primarias son inflamaciones 
no infecciosas de los vasos sanguíneos, fre-
cuentemente asociadas a manifestaciones 

multiorgánicas dada la existencia ubicua de la 
vasculatura. El consenso internacional de Chapell 
Hill1 las clasifica según el tamaño de los vasos com-
prometidos, lo que determina sus manifestaciones 

clínicas. Las vasculitis asociadas a anticuerpos 
contra citoplasma de neutrófilos humanos (ANCA) 
son enfermedades inflamatorias necrotizantes 
multisistémicas, que comprometen vasos de 
pequeño calibre como arterias intraparenquima-
tosas, arteriolas, capilares, vénulas y venas2. Las 
vasculitis asociadas a ANCA (VAA) presentan un 
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marcador serológico característico: la presencia de 
anticuerpos circulantes dirigidos principalmente 
contra proteinasa-3 (PR3) y mieloperoxidasa 
(MPO). El compromiso renal es una las afectacio-
nes más características, con alta probabilidad de 
dejar como secuela una enfermedad renal crónica 
que requiera terapias de reemplazo renal.

Entre las entidades clínicas incluidas en este 
grupo de enfermedades se encuentran1:
•	 Granulomatosis	 con	poliangeítis	 (GPA,	pre-

viamente	Granulomatosis	de	Wegener):	infla-
mación granulomatosa, necrotizante de vasos 
pequeños que compromete frecuentemente la 
vía aérea superior e inferior y se acompaña co-
múnmente de glomerulonefritis necrotizante.

•	 Poliangeítis	 microscópica	 (PAM):	 Inflama-
ción necrotizante no granulomatosa de vasos 
pequeños, que incluye muy comúnmente glo-
merulonefritis necrotizante y frecuentemente 
capilaritis pulmonar.

•	 Granulomatosis	 eosinofílica	con	poliangeítis	
(GEPA,	 previamente	 Síndrome	 de	 Churg-
Strauss): inflamación granulomatosa rica en 
eosinófilos con frecuente compromiso del 
tracto respiratorio e infrecuente compromiso 
renal, asociado a asma y eosinofilia periférica.

Las VAA afectan igualmente a ambos sexos, 
con un promedio de inicio en la quinta década de 
la vida que incrementa con la edad2. La incidencia 
es baja, hasta 12 casos por millón en Europa3.

Son enfermedades graves que sin tratamiento 
tienen una mortalidad de 93% en los 2 primeros 
años debido al compromiso pulmonar y renal4 
pero gracias a las terapias actuales pueden alcanzar 
sobrevidas de sobre 75% a 5 años5. Otra caracte-
rística es su tendencia a las recaídas; uno de cada 
tres pacientes recae antes de los 5 años posteriores 
a la remisión6,7. La enfermedad y/o su terapia se 
asocian a mayor frecuencia de infecciones8, mor-
bilidad cardiovascular9, neoplasias10 y alteraciones 
metabólicas como diabetes, hipertensión y riesgo 
de fracturas11.

Se ha estimado necesario realizar un trabajo 
conjunto entre las sociedades chilenas de Nefro-
logía y Reumatología para homogeneizar criterios 
de pesquisa, terapia y seguimiento en un esfuerzo 
por aumentar el conocimiento y sensibilizar a la 
comunidad médica nacional en la importancia del 
reconocimiento y manejo adecuado de estas pato-
logías. Como metodología de trabajo, se reunieron 

miembros de ambas sociedades en grupos con al 
menos un reumatólogo y un nefrólogo, los que, 
utilizando la bibliografía actualmente disponible, 
respondieron preguntas planteadas por el grupo 
en general, para luego ser discutidas hasta alcanzar 
un consenso en reuniones ampliadas.

I. Aspectos clínicos fundamentales 

1. ¿Cuándo sospechar una VAA?
En general el paciente presenta síntomas sisté-

micos (fiebre, compromiso general, baja de peso)
y manifestaciones sugerentes de falla orgánica 
simple o múltiple donde destacan el compromiso 
cutáneo (púrpura palpable, ulceras y necrosis), 
vía aérea superior (sinusitis, nariz en silla de 
montar), pulmón (hemoptisis, disnea, nódulos 
pulmonares, asma), oftalmológico (escleritis, 
uveítis, proptosis), sistema nervioso central (ce-
falea, compromiso de conciencia) o periférico 
(mononeuritis múltiple) y, muy frecuentemente, 
el riñón12.

2. ¿Qué condiciones clínicas pueden simular VAA?
Muchas, destacando otras vasculitis de vaso 

pequeño (asociadas a complejos inmunes, lupus 
eritematoso sistémico, drogas), síndrome antifos-
folípidos, infecciones (endocarditis, tuberculosis, 
micosis), enfermedad tromboembólica, mixomas, 
enfermedad	por	IgG4,	neoplasias	y	otras	neuro-
patías no vasculíticas.

3. ¿Cuáles son los elementos clínicos que sugieren  
 compromiso renal de las VAA?

El compromiso renal se manifiesta con hema-
turia microscópica, dismórfica o acompañada de 
cilindros eritrocitarios y hemáticos. La proteinuria 
suele estar presente pero el síndrome nefrótico es 
infrecuente. El espectro clínico es amplio, pudien-
do ir desde una microhematuria aislada hasta la 
característica falla renal rápidamente progresiva.

4. ¿Cuáles son los criterios de gravedad o extensión  
 en VAA?

La enfermedad se considera grave13 si amenaza 
funcionalmente órganos vitales o la vida del pa-
ciente (glomerulonefritis rápidamente progresiva, 
hemorragia pulmonar, isquemia mesentérica, 
escleritis, y compromiso del sistema nervioso cen-
tral) y ello determina la agresividad de la terapia14.
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5. ¿Cuáles son los síndromes más característicos  
 del compromiso renal asociado a VAA?
i. Glomerulonefritis rápidamente progresiva 

(GNRP): Síndrome caracterizado por elemen-
tos de glomerulonefritis asociado a importante 
deterioro funcional renal que evoluciona en un 
período corto de tiempo (semanas a meses), y 
que se caracteriza histológicamente por la ex-
tensa formación de crecientes glomerulares15.

ii. Síndrome Riñón-Pulmón (SRP): Cuadro carac-
terizado	por	 la	presencia	de	GNRP	asociada	
a hemorragia alveolar. Se presenta con tos, 
fiebre, disnea y hemoptisis de inicio agudo. La 
hemoptisis puede estar ausente aún con hemo-
rragia alveolar severa, en cuyo caso la caída del 
hematocrito, la tomografía axial computariza-
da (TAC) de tórax y el lavado broncoalveolar 
ayudan al diagnóstico. La lesión característica 
es la capilaritis pulmonar16. Algunos pacientes 
desarrollan insuficiencia respiratoria aguda 
que requiere ventilación mecánica, con mor-
talidad elevada (25-50%)17.

iii. Vasculitis cutánea asociada a compromiso renal: 
En estos casos, la presencia de lesiones cutá-
neas, si bien inespecíficas, ayudan al diagnós-
tico18. El 50% de los pacientes con VAA tienen 
lesiones de púrpura palpable con predominio 
en extremidades inferiores, que pueden ser 
escasas, requiriendo su búsqueda dirigida19.

II. Utilidad de los exámenes de laboratorio e 
imagenológicos

Característicamente en VAA existen hallazgos 
inflamatorios inespecíficos, anemia normocítica 
normocrómica, trombocitosis, elevación de VHS, 
PCR y marcadores del compromiso de órganos.

1. ¿Cuáles son los exámenes serológicos específicos  
 en VAA?

Los anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos 
(ANCA) están dirigidos contra proteínas de los 
gránulos primarios y secundarios del citoplas-
ma de los neutrófilos y son fundamentales en 
el diagnóstico de las vasculitis. Las técnicas más 
comúnmente utilizadas para la detección de estos 
anticuerpos son la inmunofluorescencia indirecta 
(IFI)	y	el	enzimo-inmuno	ensayo	en	fase	sólida	
(ELISA)20.	 En	 la	 IFI	 se	 pueden	 distinguir	 dos	
tipos de patrones de fluorescencia intracelular: 

citoplasmático (c-ANCA) y perinuclear (p-AN-
CA).	La	técnica	de	ELISA	permite	identificar	los	
antígenos específicos de esta respuesta siendo los 
más frecuentes la proteinasa 3 (PR3) y la mielope-
roxidasa (MPO). Tradicionalmente se ha asociado 
la	presencia	de	IFI	de	patrón	citoplasmático	con	
especificidad	 PR3	 para	 la	 GPA	 y	 algo	 menos	 el	
patrón perinuclear con especificidad MPO para la 
PAM, aunque existen numerosas excepciones. El 
valor predictivo de estos análisis es mucho mejor 
cuando son solicitados en presencia de un cuadro 
clínico compatible llegando a ser de 90% en casos 
de	SRP	o	GNRP.	Aun	así,	su	negatividad	tanto	en	
IFI	(11-17%	de	los	casos)	como	en	ELISA	(9-16%)	
no descarta la enfermedad21.

2. ¿Cuál es la utilidad de los títulos de ANCA por  
 ELISA en el seguimiento clínico?

El seguimiento de los títulos de ANCA, aislados 
del contexto clínico, no ha demostrado ser útil 
para determinar la actividad de la enfermedad22.

3. ¿Cuál es la utilidad de los estudios imagenoló-
gicos o endoscópicos?
Se debe realizar ecotomografía abdominal con 

evaluación de la forma, tamaño y ecogenicidad 
renal.	En	el	caso	de	la	presentación	como	GRP,	
el tamaño renal y la ecogenicidad pueden estar 
conservados, a diferencia de casos más avanzados 
con menores expectativas de reversibilidad. Otros 
estudios de imágenes pueden requerirse para eva-
luar compromiso inflamatorio de otros órganos 
(tórax, cavidades paranasales, etc.). La resonancia 
nuclear magnética con gadolinio no debe usarse 
si hay disfunción renal importante23.

III. Rol de la histología renal

El diagnóstico definitivo de una vasculitis invo-
lucra la confirmación histológica24. En el contexto 
de un cuadro clínico sistémico con compromiso 
renal y serología ANCA (+), de no poderse obte-
ner una comprobación histológica mediante un 
acceso menos riesgoso, se recomienda realizar 
una biopsia renal.

1. ¿Cuáles son los hallazgos característicos en los  
 riñones comprometidos por las VAA?

Corresponden a lesiones inflamatorias alta-
mente destructivas de los capilares glomerulares, 
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particularmente necrotizantes, de distribución 
global o segmentaria, y acompañadas de lesiones 
proliferativas celulares extracapilares que ocupan 
el espacio de Bowman (“crecientes” o “semilu-
nas”). 

La microscopía óptica da información de la 
gravedad y extensión del compromiso glomerular, 
vascular y túbulo-intersticial activo24,25.

En la inmunofluorescencia característicamente 
es negativa con muy débil reactividad, patrón que 
se describe como “pauci-inmune” (escasamente 
inmune). La microscopía electrónica confirma la 
ausencia de complejos inmunes.

3. Qué información debe contener una biopsia 
renal en VAA?
El diagnóstico anatomopatológico final debe 

precisar el patrón de lesión glomerular crecéntico 
y/o necrotizante, su extensión y si presenta o no 
el carácter “pauci inmune”. Debe incluir también 
los porcentajes de extensión de la atrofia tubular y 
fibrosis del intersticio y la intensidad de esclerosis 
vascular.

IV. Tratamiento de las vasculitis asociadas a 
ANCA

1. ¿Cuáles son los objetivos del tratamiento de las 
VAA con compromiso renal?
El objetivo de la terapia es inducir la remisión 

completa de la enfermedad, en todos sus órganos 
comprometidos y mantenerla el mayor tiempo 
posible sin recaídas, con la máxima preservación 
funcional y la menor tasa de complicaciones de-
rivadas de la terapia.

Para ello se incluyen una fase de inducción y 
una fase de mantención de remisión.

2. ¿Cómo se realiza la inducción de remisión en 
VAA y cuánto tiempo dura esta fase?
La inducción tiene por objetivo lograr una 

inactivación de la vasculitis y en general com-
prende un período de 3 a 6 meses de tratamiento. 
Clásicamente se utilizan glucocorticoides en altas 
dosis y ciclofosfamida ya sea oral o endovenosa, 
logrando inducir remisión en 70 a 90% de los casos 
de vasculitis con compromiso renal, la mayoría a 
los 2-6 meses de terapia26-28.

Los esquemas recomendados son metilpredni-
solona iv 0,5-1 g por tres días, seguidos por predni-
sona oral 1 mg/kg por 2-4 semanas, con descenso 

gradual, alcanzando en promedio 20 mg/día a las 
8 semanas. La ciclofosfamida oral se usa a dosis 
de 2 mg/kg y la intravenosa a 15 mg/kg cada 3 o 4 
semanas ajustadas según función renal y recuento 
de leucocitos, por tres a seis meses dependiendo 
de la gravedad y magnitud de la respuesta. Ambas 
vías de administración logran porcentajes simi-
lares de remisión, aunque la intravenosa tiene 
mayor porcentaje de recaídas (45 vs 26%). Por 
otra parte, el tratamiento oral utiliza el doble de 
la dosis y los pacientes presentan más neutropenia 
e infecciones28. Debe recordarse el carácter recidi-
vante de esta enfermedad por lo que las dosis y el 
uso prolongado pueden tener efectos oncogénicos 
acumulativos29. Una buena hidratación y el uso 
de MESNA son recomendables cuando se use la 
vía intravenosa.

Rituximab ha mostrado igual resultado que ci-
clofosfamida cuando se usa asociado a glucocorti-
coides como inductor de remisión, sin diferencias 
en efectos adversos. Los esquemas recomendados 
utilizan bolos de metilprednisolona iv seguidos 
de prednisona + rituximab 375 mg/kg 1 vez a la 
semana por 4 dosis30,31. Un esquema alternativo, 
es rituximab 1 g por dos veces, separado por 2 
semanas. Considerando su costo superior, reco-
mendamos usar rituximab como primera línea 
solo en casos especiales (preservación de fertilidad, 
riesgo de neoplasia o leucopenia). No existen datos 
suficientes para evaluar la respuesta a rituximab 
en pacientes de extrema gravedad (creatinina 
sérica > 4 mg/dL o en ventilación mecánica por 
compromiso pulmonar).

3. ¿Cuál es el rol de la plasmaféresis en la terapia 
de inducción?
Esta terapia está usualmente reservada para 

pacientes con compromiso renal severo y reque-
rimiento dialítico (creatinina > 5,7 mg/dL)32 y, 
aunque no existen datos adecuados que lo apoyen, 
para hemorragia alveolar difusa no controlada22. 
La plasmaféresis reduce la incidencia de enfer-
medad crónica terminal a corto plazo en 36%32,33 
pero su efecto en función renal y mortalidad se 
pierde en el largo34.

Los esquemas recomendados utilizan 7 se-
siones en 2 semanas (60 ml/kg en cada sesión), 
con reposición preferencial de albumina salvo 
que exista riesgo de sangramiento o biopsia renal 
reciente, en cuyo caso parte o toda la sustitución 
debiera ser con plasma fresco32.
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La plasmaféresis también está indicada en casos 
que exista concomitancia con anticuerpos anti 
membrana basal35.

4. ¿Cómo se evalúa al éxito o fracaso de la induc-
ción?
El objetivo ideal de la inducción a nivel renal es 

la remisión completa, es decir ausencia de activi-
dad de la enfermedad sistémica y renal (ausencia 
de	hematuria	o	<	5	GR	por	campo	y	estabilización	
o disminución de la creatinina sérica). Hay que 
distinguir entre inactividad y daño irreversible o 
secuelas, por ejemplo, persistencia de creatinina 
elevada, proteinuria residual o secuelas en otros 
órganos.

Sin embargo, no es raro lograr solo una re-
misión parcial, entendida como persistencia de 
la hematuria a pesar de mejoría o estabilización 
de la creatinina y en ausencia de compromiso 
inflamatorio de otros parénquimas.

En caso de no lograrse estabilización de la fun-
ción renal en el plazo de un mes debe considerarse 
fracaso de inducción y usarse el esquema alterna-
tivo. Otros esquemas de inducción de remisión 
como el metotrexato, utilizados en formas menos 
graves de VAA, no tienen indicación cuando existe 
compromiso renal36,37.

5. ¿Se puede suspender la terapia al alcanzar la 
remisión de la enfermedad con la inducción?
Existen datos que muestran que las VAA son 

enfermedades con altas tasas de recurrencia (25% 
en	 GEPA	 y	 aproximadamente	 50%	 en	 PAM	 o	
GPA	a	los	3-5	años).	Por	esto,	se	recomienda	que	
luego de alcanzar una remisión estable, el paciente 
continúe recibiendo tratamiento inmunosupresor, 
lo que se denomina terapia de mantención de 
remisión36,38,39.

6. ¿Cuándo se inicia la terapia de mantención de 
remisión?
Dada la potencial toxicidad asociada a la te-

rapia de inducción, se recomienda que la terapia 
de mantención, utilizando drogas con un mejor 
perfil de seguridad, se inicie tan pronto como la 
remisión estable de la enfermedad sea alcanzada. 
Esto es especialmente importante en los esquemas 
de terapia de inducción que incluyen ciclofosfa-
mida, cuyas dosis acumuladas y uso prolongado 
se asocian a mayor toxicidad29.

7. ¿Cómo se realiza la terapia de mantención de 
remisión en las VAA?
Al momento de alcanzar remisión, en general 

el paciente estará recibiendo un inmunosupresor 
mayor, con frecuencia ciclofosfamida, y los corti-
coides estarán a dosis bajas (< 10 mg equivalentes 
de prednisona/día) o suspendidos.

La azatioprina (1,5-2 mg/kg/día) demostró 
eficacia para mantener la remisión40 y suele ser el 
fármaco de elección. Una alternativa con eficacia 
y seguridad similar a la azatioprina en mantención 
es el metotrexato (20-25 mg/semanal) aunque 
esta opción se reserva para pacientes con buena 
función renal.

Más recientemente se ha demostrado que 
rituximab a dosis intermitentes de 500 mg cada 6 
meses es una alternativa eficaz en el mantenimien-
to de la remisión de la enfermedad, con eficacias 
que pudieran ser mejores que las de la azatioprina 
y similar perfil de seguridad. Dado el alto costo 
actual del rituximab es opinión de este grupo que 
se use como una segunda elección o reservarse 
para pacientes que tengan una enfermedad con 
historia de frecuentes reactivaciones41.

El micofenolato de mofetil (2 g/día) es con-
siderado de segunda línea como terapia de man-
tención de remisión en VAA pues comparado con 
azatioprina muestra un mayor riesgo de recaídas 
(Hazard Ratio 1,68)42. Otra alternativa para man-
tención es la leflunomida a 30 mg/día.

Finalmente,	el	uso	de	corticoides	como	parte	
de la terapia de mantención de remisión es un 
tema no zanjado. Algunos grupos recomiendan 
suspenderlos una vez alcanzada la remisión dada la 
asociación a mayor frecuencia de eventos adversos 
con mayores dosis acumuladas o mayor tiempo de 
uso de corticoides. Por otra parte, algunos datos 
sugieren que la mantención de dosis bajas por 
mayor tiempo pudiera disminuir la tasa de reac-
tivaciones, por lo que proseguir con prednisonaa 
dosis equivalentes a 5-7,5 mg/día, en especial en 
pacientes con algún grado de actividad residual, 
es una alternativa aceptada43.

8. ¿Cómo se trata una reactivación?
En general se define reactivación como el 

incremento en 1 punto de la escala de actividad 
de Birmingham, BVAS44. Sin embargo, pueden 
existir reactivaciones de poca intensidad o reac-
tivaciones de enfermedad sistémica grave, entre 
los que se incluye la reactivación renal. La terapia 
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debe entonces ser ajustada a su magnitud y para 
aquellos con enfermedad localizada o sistémica 
temprana, el inicio o aumento moderado de la 
dosis de corticoides con incremento de dosis del 
inmunosupresor usado para mantención de re-
misión puede ser suficiente. Para reactivaciones 
con enfermedad sistémica grave en cambio se 
recomienda reinstituir la terapia de inducción de 
remisión.

9. ¿Cuánto tiempo debe durar la terapia de man-
tención de remisión?
Se recomienda una terapia de mantención al 

menos 24 meses luego de haberse alcanzado los 
criterios de remisión clínicos y de laboratorio, 
con un retiro lento de la inmunosupresión. Datos 
recientes sugieren que terapia de mantención de > 
24 meses se asocia a mejor sobrevida renal y menor 
tasa de recurrencias45. Considerando la gravedad 
del compromiso renal, se sugiere una terapia de 
mantención prolongada que puede llegar a los 
3-5 años46,47.

V.  Nefroprevención, diálisis y trasplante 

La vasculitis renal, como toda nefropatía, tiene 
carácter progresivo, que es más evidente en ausen-
cia de tratamiento adecuado y precoz.

1. ¿Cuáles son las medidas más importantes para 
evitar la progresión de la enfermedad renal?
La oportuna inducción, mantención y vigilan-

cia de recaídas es fundamental.
En los casos que exista hipertensión y/o pro-

teinuria residual, es recomendable el bloqueo 
farmacológico del eje renina angiotensina48.

2. Una vez ingresado a hemodiálisis crónica, 
¿existe la posibilidad de recuperación funcional 
al punto de poder suspenderla?
En algunos pacientes se puede revertir signifi-

cativamente el proceso inflamatorio, permitien-
do el retiro, al menos temporal, de la terapia de 
sustitución49.

3. ¿Se debe continuar la inmunosupresión en 
hemodiálisis?
Siempre que se considere activa la enfermedad 

deberá mantenerse la terapia inmunosupresora. 
Por otra parte, si esta se descarta por un tiempo 

razonable, habitualmente es posible suspenderla 
sin perder de vista la permanente posibilidad de 
reactivación50.

4. ¿En qué condiciones puede considerarse el 
trasplante renal?
Las indicaciones y contraindicaciones de tras-

plante renal no varían mayormente en este grupo 
de pacientes. Con esas consideraciones, debe 
asegurarse la inactividad de la enfermedad por 
un período de al menos 6 meses antes de efectuar 
el trasplante51,52.
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