REV COLOMB REUMATOL.2024;31(3):318-326

Asociacion
Colombiana de
Reumatologia

Revista Colombiana de

REUMATOLOGIA

www.elsevier.es/rcreuma

Investigacion original

Recaida en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA: un estudio de cohorte en un centro de

Check for
updates

enfermedades reumatolégicas en Colombia

Ana Maria Romero-Millan®*, Andrés Arango-Vieira“, Jaime Andrés Ibarra-Burgos®,

Maria Antonia Mesa-Maya“

, Maria José Orrego-Garay*“, Santiago G6mez-Maya*,

Tomds Giraldo-Hinestroza®, Fabio Torres-Saavedra®, Diego Fernando Rojas-Gualdrén®
y Juan Camilo Diaz-Coronado®"

2 Facultad de Medicina, Posgrado de Medicina Interna, Universidad CES, Medellin, Colombia
® Grupo de Informacién Clinica, Artmedica IPS, Medellin, Antioquia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 16 de junio de 2023
Aceptado el 4 de diciembre de 2023
On-line el 19 de febrero de 2024

Palabras clave:

Vasculitis asociadas a ANCA
Recaida

Enfermedades autoinmunes
Colombia

Introduccién: Las recaidas son comunes en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (VAA),
lo cual conlleva una carga significativa en morbimortalidad, impacto en calidad de vida,
discapacidad y costo. No obstante, se cuenta con poca evidencia en poblacién colombiana.
Objetivo: Estimar la supervivencia libre de recaida durante el primer afo en pacientes con
VAA en un centro especializado en enfermedades reumatoldgicas en Colombia y describir
las caracteristicas clinicas y seroldgicas en esta poblacién.
Materiales y métodos: Estudio de seguimiento retrospectivo a una cohorte basado en los regis-
tros médicos de pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico confirmado de VAA por el
reumatélogo tratante y que habian alcanzado la remisién. Se extrajo informacién sobre
recaida de VAA y sobre las caracteristicas clinicas, inmunoseroldgicas y relacionadas con el
tratamiento farmacolégico. Se estim6 la funcién de supervivencia libre de recaida durante
el primer ano.
Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, el 69,9% mujeres, con edad mediana de 60anos
(RIC =48-63). Segun el fenotipo clinico, se clasific el 64,3% como granulomatosis con polian-
gitis (GPA), el 23,2% como poliangitis microscépica (PAM) y el 12,5% como granulomatosis
eosinofilica con poliangitis (GEPA). Segun la clasificacién del Grupo de Estudio de Vasculitis
Europeo (EUVAS), el 39,3% debutaron con VAA generalizada, el 23,2% con VAA localizada, el
21,4% con VAA renal grave y el 16,1% con VAA sistémica. La mediana del Five Factor Score
(FFS) fue de 1 (RIC=0-2). La supervivencia acumulada libre de recaida al afio fue del 82,2%.
Conclusiones: La supervivencia libre de recaida observada en esta cohorte fue similar a la
reportada en estudios clinicos y registros de VAA.
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Relapse in patients with ANCA-associated vasculitis: A cohort study from
a centre for rheumatic diseases in Colombia

ABSTRACT

Introduction: Relapses are common in patients with ANCA-associated vasculitis (AAV), which
results in a significant burden of morbidity, mortality, impact on quality of life, disability,
and cost. However, evidence in the Colombian population is scarce.

Objective: The objective of this study was to estimate the relapse-free survival during the
first year and describe clinical and serological variables of patients with AAV in a specialized
centre for rheumatic diseases in Colombia.

Materials and methods: A retrospective follow-up study was conducted on a cohort based on
medical records of patients over 18 years old with confirmed diagnosis of AAV by the treating
rheumatologist and who had achieved remission. Information on AAV relapse and clinical,
immunoserological, and treatment-related characteristics was extracted. The relapse-free
survival function during the first year was estimated.

Results: A total of 56 patients were included, 69.9% of whom were women, with a median
age of 60 (IQR=48-63). According to the clinical phenotype, 64.3% were classified as gra-
nulomatosis with polyangiitis (GPA), 23.2% as microscopic polyangiitis (MPA), and 12.5% as
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA). According to the European Vasculitis
Study Group (EUVAS) classification, 39.3% had generalized AAV at debut, 23.2% had locali-
zed AAV, 21.4% had severe renal AAV, and 16.1% had systemic AAV. The median Five Factor
Score (FFS) was 1 (IQR=0-2). The cumulative relapse-free survival at one year was 82.2%.
Conclusions: The relapse-free survival observed in this cohort was similar to other reports

in clinical studies and AAV registries.

© 2024 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) son enfermedades autoinmunes sis-
témicas caracterizadas por la inflamacién de los vasos
sanguineos, lesién endotelial y dafno tisular. Compren-
den la granulomatosis con poliangitis (GPA), la poliangitis
microscépica (PAM) y la granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (GEPA)'. Estas enfermedades afectan principal-
mente a los vasos de pequeno calibre del tracto respiratorio
superior, los pulmones y los rifiones, y se asocian con
la presencia de anticuerpos especificos contra la mielo-
peroxidasa (MPO) y la proteinasa3 (PR3) presentes en los
neutréfilos?.

La epidemiologia de las vasculitis asociadas a ANCA (VAA)
es heterogénea®. En Estados Unidos se estimé una inciden-
cia anual de 3,3 casos por cada 100.000 habitantes entre 1995
y 2015, con una mayor incidencia en hombres y personas de
mayor edad. En esta poblacién, la prevalencia fue de 42,1 por
cada 100.000 personas en el afio 2015%; en otros paises se han
reportado cifras mas bajas. En un estudio realizado en Argen-
tina se observaron incidencias de 0,9 y 1,4 por cada 100.000
personas-ano para la GPA y la PAM, respectivamente. Asi-
mismo, se encontrd una prevalencia de 7,4 por cada 100.000
personas para la GPA y 5,2 por cada 100.000 personas para la
PAM". En pacientes con VAA la mortalidad es més alta durante

el primer afo y generalmente se asocia con infecciones o vas-
culitis activa®.

Las recaidas son comunes durante la evolucidén de las VAA,
lo cual conlleva una carga significativa de morbilidad, impacto
negativo en la calidad de vida y mayor riesgo de discapacidad y
muerte’. Ademds, las recaidas en los pacientes generan costos
adicionales para los sistemas de salud®. El tratamiento utili-
zado para prevenir estas recaidas no esta exento de toxicidad,
lo que a su vez puede ocasionar morbilidad en los pacientes.
Por lo tanto, resulta fundamental identificar qué pacientes tie-
nen un alto riesgo de recaida y focalizar los esfuerzos en su
prevencién®.

En Colombia, las VAA constituyen un grupo de enfermeda-
des poco frecuentes de las cuales no se cuenta con suficiente
informacién. Una revisién de literatura publicada en el 2009
logré recopilar datos sobre 857 vasculitis primarias, de las
cuales el 20% eran VAA'™C. Por otra parte, un reporte de los
pacientes atendidos en un periodo de 12 anos en un hospi-
tal universitario describid caracteristicas clinicas, resultados
y mortalidad hospitalaria en una serie de 106 VAA''. Sin
embargo, no se han reportado estudios que caractericen las
recaidas en nuestra poblacién. El objetivo del presente estu-
dio fue estimar la supervivencia libre de recaida durante el
primer ano y describir las variables clinicas y serolégicas
durante el seguimiento de una cohorte de pacientes con VAA
en un centro especializado en enfermedades reumatolégicas
en Colombia.
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Métodos

Este reporte sigue las directrices para la notificacién de estu-
dios observacionales que recomienda la declaracién Strobe'?.

Diseiio del estudio y contexto

Se llev6 a cabo un estudio de seguimiento retrospectivo a una
cohorte, basado en los registros médicos de pacientes atendi-
dos en el periodo 2014-2021 en Artmedica IPS, una institucién
ambulatoria especializada en reumatologia con presencia en
siete ciudades de Colombia. En el caso de los pacientes que al
momento del ingreso a nuestra cohorte traian diagnésticos y
conductas que se habian establecido en otra institucién, esto
fue documentado en la historia clinica institucional durante
el primer encuentro clinico. El seguimiento se realiz6 hasta la
ocurrencia de la recaida o censura administrativa al afio de
seguimiento.

Participantes

Se incluyeron de manera consecutiva todos los pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado de VAA por
el reumatologo tratante y que habian alcanzado remisién. Se
excluyeron los pacientes cuyos registros en historia no eran
compatibles con VAA segun el criterio de un reumatélogo del
grupo de investigacién; aquellos con registros incompletos
relacionados con la VAA; aquellos con VAA refractaria ala tera-
pia deinduccién, y aquellos que ya habian experimentado una
recaida antes de su ingreso a la institucién. Se consideré la pri-
mera recaida luego de la primera linea de terapia de induccién
como el evento de interés por analizar, por lo que se excluye-
ron pacientes con recaidas previas y refractarios, teniendo en
cuenta que estos subgrupos podrian tener un mayor riesgo
de nuevos eventos y otros factores asociados con recaida, en
comparacién con un primer evento.

Variables

Como variable de desenlace se definié el tiempo hasta la
recaida de VAA durante el primer afio de seguimiento. Se
incluyeron variables como el fenotipo clinico, la clasificacién
inicial de gravedad de la VAA segln los criterios del Grupo de
Estudio de Vasculitis Europeo (EUVAS)®® y el Five Factor Score
(FFS)™, que se presentan en la tabla 1. Adicionalmente, se
tomaron caracteristicas clinicas, inmunoserolégicas y relacio-
nadas con el tratamiento farmacolégico.

Los puntos de corte para las variables cuantitativas de labo-
ratorio fueron determinados por cada laboratorio en el cual se
hicieron los estudios.

Control de sesgos

Para controlar los sesgos de informacién, los datos fueron
extraidos de registros de historias clinicas por investigado-
res previamente capacitados por un investigador experto del
grupo de informacién clinica y supervisados por un reumaté-
logo. Los datos se extrajeron a un Google Forms, en el cual se
realiz6 su validacién interna y su estandarizacién. Se cre6 un

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con vasculitis asociadas a ANCA

n %
Edad, afios, mediana (RIC) 60 (48-63)
Mujeres 39 69,64
IMC, mediana (RIC) 24 (22-27)
Tabaquismo 12 21,43
Meses entre inicio de sintomas y diagnéstico, 5,8 (2-12,2)
mediana (RIC)
Meses entre diagndstico e ingreso a la cohorte, 20,7 (3,8-59,4)
mediana (RIC)
Fenotipo
Granulomatosis con poliangitis 36 64,29
Poliangitis microscépica 13 23,21
Granulomatosis eosinofilica con 7 12,50
poliangitis
FFS, mediana (RIC) 1 (0-2)
Clasificacién inicial de la gravedad segtiin
EUVAS
Generalizada 22 39,29
Localizada 13 23,21
Renal grave 12 21,43
Sistémica de inicio 9 16,07

EUVAS: European Vasculitis Study Group; FFS: Five Factor Score; IMC:
indice de masa corporal.

diccionario de variables ligado al instrumento de recoleccién.
Los datos no disponibles se registraron como datos perdidos.

Con el objetivo de reducir los sesgos de seleccién, la iden-
tificacién de los pacientes se llevé a cabo en dos etapas: la
busqueda en los registros administrativos y la confirmacién
de la elegibilidad mediante la revisién de las historias clini-
cas. El reumatélogo confirmé el cumplimiento de los criterios
de elegibilidad.

Tamario de la muestra

Se tom6 el censo poblacional de los pacientes atendidos con
diagnéstico de VAA.

Andlisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos de la muestra total de los
pacientes con VAA y del subgrupo de pacientes con recaida.
Las variables categéricas se describen mediante frecuencias
y porcentajes y las cuantitativas mediante mediana y rango
intercuartil (RIC).

La supervivencia libre de recaida a un afno se estimé con
el modelo de supervivencia de Cox para datos censurados en
el intervalo. El limite inferior del intervalo se tomé como la
ultima fecha en la cual el paciente fue observado sin recaida,
y ellimite superior como la primera fecha en la cual el paciente
fue evaluado con recaida. Se presenta la funcién de supervi-
vencia a un ano. Los andlisis se obtuvieron con Stata versién
18 (College Station, TX, EE.UU.).

Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Ins-
titucional de Etica de la Investigacién en Seres Humanos de
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Tabla 2 - Compromiso por sistemas de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA

Total GPA PAM GEPA
(n=56) (n=36) (n=13) (n=7)
Compromiso renal 32 (57,1) 18 (50) 12 (92,3) 2 (28,6)
Glomerulonefritis rdpidamente progresiva 22 (39,3) 12 (33,3) 9 (69,2) 1(14,3)
Sindrome nefritico 5(8,9) 3(8,3) 2 (15,4) 0 (0,0)
Enfermedad renal crénica 4(7,1) 2 (5,6) 1(7,7) 1(14,3)
Hematuria aislada 1(1,8) 0(0,0) 1(7,7) 0 (0,0)
Nefropatia por IgA 1(1,8) 1(2,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
Compromiso ORL 29 (51,8) 24 (66,7) 1(7,7) 4 (57,1)
Rinosinusitis 27 (48,2) 22 (61,1) 1(7,7) 4(57,1)
Ulceras nasales u orales 10 (17,9) 9 (25,0) 1(7,7) 0 (0,0)
Destruccion del cartilago nasal 10 (17,9) 10 (27,8) 0 (0,0) 0(0,0)
Deformidad nasal 7 (12,5) 7 (19,4) 0(0,0) 0 (0,0)
Estenosis subglética o traqueal 5(8,9) 5(13,9) 0 (0,0) 0(0,0)
Pérdida auditiva 5(8,9) 4(11,1) 0(0,0) 1(14,3)
Obstruccién de via aérea 3(5,4) 3(8,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pélipos nasales 3(5,4) 0(0,0) 0(0,0) 3 (42,9)
Otitis media recurrente 1(1,8) 0 (0,0) 1(7,7) 0 (0,0)
Compromiso pulmonar 26 (46,4) 13 (36,1) 6 (46,2) 7 (100,0)
Hemorragia alveolar 12 (21,4) 5(13,9) 6 (46,2) 1(14,3)
Nédulos pulmonares 7 (12,5) 7 (19,4) 0(0,0) 0 (0,0)
Asma 6 (10,7) 0(0,0) 0(0,0) 6 (85,7)
Enfermedad pulmonar intersticial 4(7,1) 2 (5,6) 1(7,7) 1(14,3)
Bronquiectasias 3(5,4) 1(2,8) 0 (0,0) 2 (28,6)
Cavitacién 3(5,4) 3(8,3) 0(0,0) 0(0,0)
Compromiso neurolégico 17 (30,4) 7 (19,4) 8 (61,5) 2 (28,6)
Neuropatia motora o sensitiva 16 (28,6) 6 (16,7) 8 (61,5) 2 (28,6)
Paquimeningitis 1(1,8) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0)
Mielitis transversa longitudinalmente extensa 1(1,8) 1(2,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Compromiso ocular 13 (23,2) 12 (33,3) 1(7,7) 0(0,0)
Escleritis 7 (12,5) 7 (19,4) 0(0,0) 0(0,0)
Uveitis 4(7,1) 4(11,2) 0(0,0) 0(0,0)
Episcleritis 3(5,4) 2 (5,6) 1(7,7) 0 (0,0)
Enfermedad inflamatoria de la érbita 2(3,6) 2 (5,6) 0 (0,0) 0(0,0)
Compromiso cutdneo 11 (19,6) 5(13,9) 4 (30,8) 2 (28,6)
Parpura 9 (16,1) 3(8,3) 4 (30,8) 2 (28,6)
Ulcera cutdnea 2 (3,6) 2 (5,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Livedo reticularis 1(1,9) 0(0,0) 1(7,7) 0 (0,0)
Compromiso vascular 7 (12,5) 4(11,1) 0(0,0) 3 (42,9)
Tromboembolia venosa 5(8,9) 3(8,3) 0(0,0) 2 (28,6)
Evento cerebrovascular 2 (3,6) 1(2,8) 0(0,0) 1(14,3)
Compromiso osteomuscular 4(7,1) 3(8,3) 0 (0,0) 1(14,3)
Artralgias 3(5,4) 2 (5,6) 0(0,0) 1(14,3)
Mialgias 1(1,8) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0)
Compromiso cardiaco 1(1,8) 0 (0,0) 0(0,0) 1(14,3)
Pericarditis 1(1,8) 0 (0,0 0(0,0) 1(14,3)

GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis; GPA: granulomatosis con poliangitis; ORL: otorrinolaringolégico; PAM: poliangitis

microscépica.

la Universidad CES (Ae-709) como investigacién sin riesgo, de
acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993. Alingreso al programa
se obtuvo consentimiento informado de los pacientes para el
uso en condiciones de confidencialidad y anonimato de sus
datos de historia clinica con fines de investigacién.

Resultados
Participantes

Se incluyeron 56 pacientes provenientes de siete ciudades de
Colombia (en orden de frecuencia: Medellin, Rionegro, Maniza-

les, Pereira, Armenia, Cali y Tunja), los cuales aportaron 554,3
meses de seguimiento; en promedio, 9,9 meses por paciente.

Caracteristicas clinicas basales

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacien-
tes se detallan en la tabla 1. De los 56 pacientes incluidos en
el estudio, 39 (69,6%) eran mujeres, con mediana de edad al
ingreso de 60 anos (RIC=48-63). En términos de fenotipo cli-
nico, 36 pacientes (64,3%) fueron clasificados como GPA, 13
(23,2%) como PAM y 7 (12,5%) como GEPA. El compromiso
por sistemas y las manifestaciones especificas se presen-
tan en la tabla 2, siendo el renal el mas frecuente, seguido
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Tabla 3 - Resultados de ANCA segun fenotipo clinico

Total GPA PAM GEPA

(n=56) (n=36) (n=13) (n=7)

n? Casos® n? Casos® n? Casos® n? Casos®
PR3 43 21 (48,8) 28 18 (64,3) 10 1(10,0) 5 2 (40,0)
MPO 38 14 (36,8) 21 3(14,3) 12 10 (83,3) 5 1(20,0)
Negativo por ELISA 46 11 (23,9) 28 6 (21,4) 12 2 (16,7) 6 3(50,0)
c-ANCA 33 14 (42,4) 22 12 (54,5) 8 1(12,5) 3 1(33,3)
p-ANCA 33 8 (24,2) 22 1(4,5) 8 7(87,5) 3 0(0,0)
Negativo por IFI 33 11 (33,3) 22 9 (40,9) 8 0 (0,0) 3 2 (66,7)
PR3 0 c-ANCA 53 28 (52,8) 35 24 (68,6) 12 2 (16,7) 6 2(33,3)
MPO o p-ANCA 50 18 (36,0) 31 4(12,9) 13 13 (100,0) 6 1(16,7)
Negativo por IFI y ELISA 55 5(9,1) 35 4(11,9) 13 0(0,0) 7 1(14,3)

c-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos patrdn citoplasmatico; ELISA: inmunoanalisis enzimatico; GEPA: granulomatosis eosinofilica
con poliangitis; GPA: granulomatosis con poliangitis; IFI: inmunofluorescencia indirecta; MPO: mieloperoxidasa; PAM: poliangitis microscépica;
p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos patrén perinuclear; PR3: proteinasa 3.

2 n: pacientes con dato disponible.

b casos: frecuencia y porcentaje del hallazgo entre los pacientes con el dato disponible.

del otorrinolaringolégico, el pulmonar, el neurolégico, el ocu-
lar, el cutaneo, el vascular, el osteomuscular y finalmente el
cardiaco. Segun la clasificacién EUVAS, 22 pacientes (39,3%)
debutaron con VAA generalizada, 13 (23,2%) con VAA loca-
lizada, 12 (21,4%) con VAA renal grave y 9 (16,1%) con VAA
sistémica de inicio. El puntaje del FFS tuvo una mediana de 1
(RIC=0-2).

Hallazgos de laboratorio

Los resultados disponibles del estado de anticuerpos se resu-
men en la tabla 3. Se identificaron 21 pacientes (48,8%) con
positividad para PR3 y 14 (36,8%) para MPO, siendo solo un
paciente positivo para ambos anticuerpos por inmunoensayo
enzimdtico (ELISA). En cuanto a los resultados de inmuno-
fluorescencia indirecta (IFI), 14 pacientes (42,4%) mostraron
un patrén c-ANCA (citoplasmatico), mientras que 8 (36,8%)
presentaron un patrén p-ANCA (perinuclear). Cinco pacien-
tes (9,0%) resultaron negativos para ANCA en ambos métodos
de laboratorio. El diagnéstico de VAA en los pacientes ANCA
negativos se basaba en una combinacién de hallazgos clinicos
con el resultado de biopsias que eran compatibles con esta
entidad.

Hallazgos por histologia

Se obtuvieron registros de uno o mas resultados histolégi-
cos en 37 pacientes (66,1%). De los 22 pacientes con datos de
biopsia renal, 18 (81,8%) presentaron hallazgos de glomeru-
lonefritis, 15 (68,2%) mostraron proliferacién extracapilar con
semilunas, 12 (54,5%) evidenciaron necrosis, 4 (18,2%) presen-
taron cambios crénicos por esclerosis glomerular y fibrosis
intersticial, y uno (4,5%) mostré nefropatia por IgA. Se regis-
traron resultados de biopsias nasales o de senos paranasales
en 6pacientes, de los cuales 4 (66,7%) mostraron inflama-
cién necrosante, 3 (50,0%) presentaron granulomas y uno
(16,7%) mostrd cambios de vasculitis. En cuanto a las biop-
sias pulmonaresrealizadas en 4 pacientes, 2 (50,0%) mostraron
granulomas, 2 (50%) presentaron infiltrado eosinofilico, uno
(25,0%) evidencié vasculitis y el otro (25,0%) mostré neumonia

Tabla 4 - Tratamiento de pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA

n %
Glucocorticoides 53 94,6
Inmunosupresores de induccién
Ciclofosfamida 37 66
Rituximab 4 7,1
Azatioprina 5 8,9
Metotrexato 3 5,3
Recambios plasmaticos 5 8,9
Sin informacién 8 14,2
Inmunosupresores de mantenimiento
Azatioprina 39 69,6
Rituximab 12 21,4
Metotrexato 9 16,1
Micofenolato 4 7,1
Sin informacién 2 3,6

intersticial no especifica. Se llevaron a cabo cinco biopsias de
piel, todas mostraron hallazgos de necrosis, 4 (80,0%) mostra-
ron vasculitis, 2 (40,0%) reportaron granulomas y una (20,0%)
evidenci6 infiltrado eosinofilico.

Tratamiento

El tratamiento farmacolégico se presenta en la tabla 4. La
mayoria de los pacientes (94,6%) recibieron glucocorticoides
con esquemas variables. Con respecto al uso de inmu-
nosupresores de induccién, 37 pacientes (66%) recibieron
ciclofosfamida y 4 (7,1%) recibieron rituximab. En cuanto al
mantenimiento, el mas usado fue azatioprina en 39 pacientes
(69,6%), seguido de rituximab en 12 pacientes (21,4%). Ademas,
5 pacientes (8,9%) fueron sometidos a recambios plasmaticos
y 11 (19,6%) recibieron profilaxis antibidtica con trimetoprim
sulfametoxazol.

Supervivencia libre de recaida de VAA

La figura 1 presenta la funcién de supervivencia libre de
recaida, la cual se estim¢ al aflo de seguimiento en el 82,2%.
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0 2 4 6 8 10 12
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Figura 1 - Funcion de supervivencia libre de recaida en el
primer afo en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA.

Caracteristicas de los pacientes que presentaron recaida de
VAA

En la tabla 5 se presentan las caracteristicas de los 8 pacien-
tes que experimentaron recaida. Se documenté una mediana
de 3meses (RIC=2,0-4,3) entre el diagnéstico de remisiéon
y la recaida. El 75% fueron mujeres, con una mediana de
edad de 6lanos (RIC=47,7-62,5). Siete de estos pacientes
(87,5%) tenian diagnéstico de GPA. Al momento del diagnés-
tico, 5 pacientes (62,5%) tenian una enfermedad generalizada
segun clasificacién EUVAS, con afectacién otorrinolaringolé-
gica en 7 de ellos (87,5%), afectacién renal en 4 (50,0%) y
afectacion pulmonar en 3 (37,5%). Se identificaron anticuer-
pos c-ANCA/PR3 en 5pacientes (62,5%) y p-ANCA/MPO en 2
(25,0%). Un paciente fue negativo para ANCA; sin embargo, la
medicién de los ANCA por ELISA se realiz6 después del ini-
cio de la terapia de induccién, y el diagndstico se establecié
seglin las manifestaciones clinicas y los resultados histolégi-
cos compatibles.

Durante las recaidas, los sistemas principalmente afec-
tados fueron el otorrinolaringolégico en 4 pacientes (50,0%)
y el sistema nervioso en 3 de ellos (37,5%). Se observé que
5 pacientes (62,5%) experimentaron recaidas que involucraban
un solo 6rgano, mientras que el resto presentaron recaidas que
afectaban multiples 6rganos. De los pacientes con recaidas,
5 (62,5%) experimentaron recaidas mayores que amenazaban
la vida o un érgano, mientras que 3 (37,5%) tuvieron recai-
das menores. En cuanto al tratamiento de mantenimiento al
momento de la recaida, la terapia mas comtunmente utilizada
fue la azatioprina, en 3 pacientes (37,5%), mientras que solo
un paciente (12,5%) estaba recibiendo rituximab, metotrexato
o micofenolato. Dos pacientes (25,0%) experimentaron recai-
das durante la terapia de induccién con ciclofosfamida. En
cuanto al tratamiento de reinduccién, se utilizé una combi-
nacién de glucocorticoides en 7 pacientes (87,5%), rituximab
en 4 (50,0%), metotrexato en dos (25,0%), azatioprina en dos
(25,0%) y ciclofosfamida o leflunomida en uno (12,5%).

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo estimar la supervivencia libre
de recaida durante el primer aflo en pacientes con VAA, la
cual se encontré en un 82,2%. Ademas, proporcionamos una
caracterizacién clinica, histolégica, de laboratorio y de trata-

miento, tanto para el total de pacientes con VAA como para
los pacientes que presentaron recaida.

Es importante destacar que los estudios sobre VAA en
poblacién latinoamericana son escasos, a pesar de su rele-
vancia clinica, socioeconémica y para los sistemas de salud.
En Colombia en particular, existen pocos estudios disponibles,
como el de Fernandez-Avila et al.?, que describe a 106 pacien-
tes con VAA, y el de Ochoa et al.’, con 455 pacientes con
VAA. Por lo tanto, nuestro trabajo se suma a estas publica-
ciones sobre el tema, aportando informacién adicional sobre
el seguimiento y las recaidas en estos pacientes.

Con referencia a las manifestaciones clinicas, el principal
sistema comprometido fue el renal, en un 57,1% (tabla 2),
similar a lo reportado en las series argentina', espariola'®
y sueca'/, pero inferior al reporte de 84% en el estudio de
Fernandez-Avila et al.l. No obstante, en nuestro estudio se
incluyé un menor porcentaje de pacientes con PAM, los cuales
cursan con afectacién renal de forma mas frecuente, ademas
de incluir pacientes con GPA limitada y GEPA en un contexto
ambulatorio; esto sumado al uso de una definicién diferente
de compromiso renal, pues en el nuestro no se consider6 la
hipertensién arterial como manifestacién renal.

Los porcentajes de compromiso pulmonar, otorrinolarin-
goldgico, neuroldgico, cutdneo y ocular son similares a los
reportados por otros autores, aunque cabe mencionar que al
tener mayor proporcién de pacientes con GPA, se identificd
un mayor porcentaje de sinusitis que en otros estudios de
poblacién hispana'®1>16,

Por otro lado, nuestro estudio se suma a lo reportado en
la literatura de las asociaciones entre ciertas manifestaciones
clinicas y el fenotipo. El compromiso renal es casi constante
en PAM e infrecuente en GEPA, mientras que el compromiso
otorrinolaringolégico es mas frecuente en GPA y GEPA, y el
compromiso ocular en GPA!116:18-20,

En cuanto a la medicién de los ANCA, nuestro estudio
tuvo un porcentaje de positividad para PR3 y MPO del 48,8%
y del 36,8%, respectivamente. Estos resultados son similares
al registro sueco, el cual reporta el 51% para PR3 y el 43%
para MPO?!. Sin embargo, dada la naturaleza retrospectiva
de nuestro estudio, no todos los pacientes tenian reporte de
ANCA disponible y en algunos solo habia reporte de ANCA
medidos por IFI, que antes de 2017 se consideraba el estu-
dio inicial en caso de sospecha de VAA??. Si se incluyen
los resultados de ANCA por IFI, el porcentaje de positivi-
dad aumenta, alcanzando el 52,8% para PR3 o c-ANCA, que
es mayor a la cohorte espanola (36%) y la argentina (42,5%),
lo que probablemente se deba a que nuestro estudio tuvo
mayor proporcién de pacientes con GPA en relacién con PAM,
en comparacién con las otras dos cohortes, en las cuales la
proporcién de estas enfermedades fue similar. A su vez, la
positividad de MPO o p-ANCA fue menor en nuestro estu-
dio que en las cohortes espanola y argentina, por el mismo
motivo'>1°.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con GPA
tenian PR3 o c-ANCA y la mayoria de los pacientes con PAM
tenian MPO o p-ANCA, similar a lo reportado en los registros
espanoles y franceses'®'®1°. En las cohortes sueca, espafiola
y argentina la prevalencia de ANCA negativos en el grupo total
de pacientes con VAA fue baja y similar a la nuestra, siendo
del 6,0%, del 13,6% y del 8,6%, respectivamente!>1621,



Tabla 5 - Caracteristicas de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA que presentaron recaida en el primer afio de seguimiento

Sexo, Fenotipo Forma ANCA Manifestacion inicial ~ Induccién Mantenimiento Meses a la Tipo de Manifestacién de  Tratamiento
edad clinico (EUVAS) recaida® recaida recaida de recaida
1 F38 GPA G MPO Rinosinusitis, GC + CYC RTX 3 Menor Rinosinusitis, GC + MTX +
hemorragia alveolar, artritis RTX
GNRP
2 M,38 GPA L c-ANCA Rinosinusitis GC + AZA MTX 4 Menor Rinosinusitis MTX + LFN
3 FE51 GPA L PR3 Rinosinusitis, GC + AZA AZA 5 Mayor Paquimeningitis, GC + CYC
otomastoiditis, nédulo pulmonar
hipoacusia
neurosensorial
4  M,62 GPA G PR3 Sindrome nefritico, GC + CYC MMF 10 Mayor Sindrome GC + RTX
rinosinusitis nefritico
5 F60 GPA G NegP Rinosinusitis, GC + CYC - 1,5 Mayor Paquimeningitis GC + RTX
estenosis subglética,
nédulos
pulmonares,
pseudotumor
orbitario, ulcera
cutanea
6 F, 64 GPA RG PR3, c-ANCA ERC, rinosinusitis, SD AZA 2 Menor Sinusitis GC + AZA

artritis, alopecia,
aftas orales

7 FEe67 GPA G c-ANCA Rinosinusitis, nariz GC + AZA AZA 2 Mayor Rinosinusitis, GC + AZA
en silla de montar, mastoiditis,
cavitacién enfermedad
pulmonar, inflamatoria de
bronquiectasias, la 6rbita
enfermedad
inflamatoria de la
orbita

8 F62 PAM G MPO, p-ANCA  Sindrome nefritico, GC + CYC - 3 Mayor Neuropatia GC + RTX
purpura, neuropatia sensitivo-motora
sensitivo-motora,
fatiga

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; AZA: azatioprina; c-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos patron citoplasmatico; CYC: ciclofosfamida; ERC: enfermedad renal crénica;
EUVAS: European Vasculitis Study Group; F: femenino; G: generalizada; GC: glucocorticoides; GNRP: glomerulonefritis rdpidamente progresiva; GPA: granulomatosis con poliangitis; L: localizada; LFN:
leflunomida; M: masculino; MMF: micofenolato mofetilo; MPO: mieloperoxidasa; MTX: metotrexato; Neg: negativo; PAM: poliangitis microscépica; PR3: proteinasa 3; RG: renal grave; RTX: rituximab;
SD: sin datos.

@ Meses entre el diagnoéstico de remisién y de recaida.

b ANCA negativos por inmunofluorescencia y por inmunoanalisis enzimético al momento del ingreso a la cohorte.

¢ Recaida durante el tratamiento de induccién.
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Con respecto al tratamiento, la mayoria de los pacientes
recibieron glucocorticoides y ciclofosfamida como trata-
miento de induccién, al igual que en otras cohortes por
su indicacién bien establecida en VAA'L'>16, El escaso uso
de rituximab como terapia de induccién se explica por la
exclusién de pacientes con enfermedad refractaria o recai-
das previas al ingreso. En nuestro estudio, el medicamento
mas usado como mantenimiento fue azatioprina, pese a
que en la actualidad la terapia preferida en este escena-
rio es el rituximab, posiblemente porque en muchos casos
se habia iniciado previamente a la divulgacién del estudio
MAINRITSAN?? y por la mayor disponibilidad de la azatio-
prina en nuestro medio debido a su menor costo. Por otro
lado, en el estudio de Ferniandez-Avila et al.'' se utiliza-
ron recambios plasmdticos con mayor frecuencia que en
el nuestro (17,9% vs. 8,2%, respectivamente), lo cual podria
deberse al cambio de la tendencia en su uso desde el estu-
dio PEXIVAS y al mayor porcentaje de hemorragia alveolar
difusa®*.

La supervivencia libre de recaida a un ano encontrada
en nuestro estudio (82,2%) tiene una tendencia a compor-
tarse similar a la de los estudios CYCAZAREM?>, WEGENT?®
y al brazo de azatioprina de los estudios MAINRITSAN?® y
RITAZAREM?; sin embargo, es menor a la del brazo de ritu-
ximab en estos dos estudios, lo cual puede explicarse porque
en nuestro trabajo la mayoria de los pacientes recibieron
azatioprina en el mantenimiento y solo el 21,4% rituximab.
Asimismo, la supervivencia libre de recaida reportada por los
estudios del Registro del Grupo de Estudio de Vasculitis Fran-
cés de GPA, PAM y GEPA tiene un comportamiento similar al
nuestro'®20,

Sibien en nuestro estudio se estableci6 un bajo poder esta-
distico para andlisis de asociacién, la mayoria de los pacientes
que recayeron tenian diagndstico de GPA, positividad para c-
ANCA/PR3 y compromiso de via aérea superior, hallazgos que
son consistentes con lo reportado en la literatura®?282°,

Este estudio presenta diversas fortalezas. Es el primero en
estimar la supervivencia libre de recaida en pacientes con
VAA y uno de los pocos que caracterizan esta enfermedad en
Colombia. Ademas, se llevé a cabo una descripcién detallada
de los casos que experimentaron recaidas, lo que proporciona
una mejor comprensién de como se manifiestan estas recaidas
en nuestra poblacién. Cabe destacar que todos los pacien-
tes de la cohorte fueron evaluados por reumatélogos, lo cual
representa el método estandar para el diagnéstico de estas
enfermedades. Esto reduce la posibilidad de incorporacién en
la cohorte de otras enfermedades que pueden tener manifes-
taciones clinicas similares.

La principal limitacién de este estudio es su caracter retros-
pectivo con base en fuentes secundarias. Incluso, algunos
pacientes habian sido diagnosticados de manera hospita-
laria o en otros centros ambulatorios anos previos a su
ingreso a la institucién. La mediana entre el diagnéstico y
el ingreso a la cohorte fue de 20,7 meses, por lo que la pre-
sentacién clinica al diagndstico, los paraclinicos iniciales y el
esquema de induccién podrian estar incompletos. Por otro
lado, al excluir pacientes refractarios y con recaidas pre-
vias, se reduce el numero de eventos y, por lo tanto, este
puede ser mas bajo al observado en poblaciones no selec-
tas.

Conclusion

Este articulo proporciona informacién relevante sobre las
caracteristicas de los pacientes con VAA en Colombia, y de
aquellos que recayeron. La supervivencia libre de recaida
observada en esta cohorte fue similar a la reportada en estu-
dios clinicos y registros de VAA.
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