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Comportamiento clinico y factores
asociados a mortalidad temprana en
una cohorte de pacientes chilenos con
vasculitis asociadas a anticuerpos anti
citoplasma de neutrofilos (VAA)

DANIELA VARGAS', ANNELISE GOECKE!, HECTOR GATICA',
ARIEL CASTRO LARA?**, PAMELA WURMANN!

Variables associated with mortality in 103
patients with anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies associated vasculitis

Background: Cumulative survival in patients with anti-neutrophil cytoplas-
mic antibodies (ANCA) associated vasculitis (VAA) is 88 and 78% at 1 and 5
years, respectively. Despite this, mortality continues to be 2.7 times higher than
the general population. Differences in the clinical profile of VAA in different
ethnicities have been observed. Aim: To identify factors at the time of diagnosis,
associated with mortality at one year of follow-up and to describe the clinical
characteristics of these patients. Material and Methods: We identified in local
databases and reviewed clinical records of patients with VAA with at least one
year of follow up in a clinical hospital. Demographic and laboratory parameters
and clinical activity scores were analyzed. Results: Of 103 patients with VAA
identified, 65 met the inclusion criteria and were analyzed. Their age ranged
from 45 to 63 years and 56% were women. Thirty-five patients (54%) were
diagnosed as granulomatosis with Polyangiitis (GPA) and 30 patients (46%)
with Microscopic Polyangiitis (MPA). The frequency of renal disease was 53%
and pulmonary involvement occurred in 72%. At one year of follow-up 11
patients died resulting in a mortality of 17%. Seven patients died within three
months after diagnosis. MPO ANCA were more common than PR3 ANCA. In
the multivariate analysis, the presence of ophthalmological involvement, lung
kidney syndrome and a Five Factor Score (FFS) of 1 or more were independent
factors associated with mortality at one year. Conclusions: In these patients,
pulmonary manifestations predominate. Lung kidney syndrome, ophthalmolo-
gical involvement and a FFS score > 1 were associated with mortality.

(Rev Med Chile 2020; 148: 755-761)
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as vasculitis asociadas a ANCA (VAA), son  cuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA)
Lun grupo de enfermedades que se carac-  circulantes.

terizan por inflamacién necrotizante de la Sus manifestaciones clinicas son variables,
pared de pequeiios vasos y la presencia de anti-  pudiendo presentarse como compromiso aislado
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de un 6rgano o una enfermedad multisistémica
con riesgo vital.

Antes de la introduccién de las terapias vigen-
tes se describfa una mortalidad de 80% al afio.
Actualmente la sobrevida acumulada en pacientes
con VAA, se ha estimado en 88% al anoy 78% a 5
anos'. Pese a esto, la mortalidad contintia siendo
2,7 veces mayor que la poblacién general®.

Distintas herramientas han sido desarrolladas
para evaluar la actividad y el riesgo de muerte de
las VAA como el Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS) y el Five Factor Score (FFS)**. Se han
establecido como factores predictores de muerte
al diagnéstico: la edad avanzada, la velocidad de
filtracién glomerular (VFG) < 15 ml/min, el BVAS
elevado, la hemoglobina baja y el recuento elevado
de leucocitos'.

Se han reportado diferencias en el perfil
clinico de las VAA asociado a distintas etnias>®.
Existen escasos datos respecto a las caracteristicas
y al prondstico en poblacién latinoamericana.
Sreih et al. reportaron que los pacientes his-
panoamericanos tienen una presentacién mas
severa y peores indices de dafio que la pobla-
cién caucésica’. El anico dato reportado de una
cohorte chilena observé una mortalidad global
del 17% para GPA y 18% PAM. Los valores de
creatinina mayor a 2 mg/dL fueron predictores
de mortalidad®.

Si bien, las VAA son infrecuentes, su curso
potencialmente grave y su alta mortalidad sin un
tratamiento adecuado, hacen necesario incremen-
tar la informacién respecto a su evolucién clinica
y los factores asociados a mortalidad.

Este trabajo tiene como objetivos describir el
comportamiento clinico en pacientes chilenos
con vasculitis ANCA e identificar los factores al
diagnoéstico que se asocian a muerte al afo.

Materiales y Métodos

Mediante las bases locales para busqueda,
se identificaron los pacientes con diagndstico
de vasculitis ANCA en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile entre los afios 2000 y 2016.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de
GPA o PAM que tuvieran al menos un afo de
seguimiento en el caso de los no fallecidos. Se
excluyeron pacientes con otras vasculitis, con
diagnostico realizado en otro centro, aquellos sin
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datos clinicos y/o de laboratorio disponibles al
diagnéstico o que no cumplieran con el plazo de
seguimiento establecido.

En forma retrospectiva se analizaron las fichas
clinicas. Se obtuvo datos sociodemograficos y el
registro de sintomas constitucionales, compromi-
so cutdneo, oftalmoldgico, otorrinolaringoldgico,
pulmonar, renal, neuroldgico y musculo esquelé-
tico. Se definié glomerulonefritis (GN) como
la presencia de al menos 2 sedimentos de orina
inflamatorios (eritrocitos, leucocitos y proteinas
mayor al rango normal), en ausencia de infeccién
urinaria. Se defini6 insuficiencia renal como ve-
locidad de filtracién glomerular < 60 ml/min. El
término sindrome rifnén pulmoén se utilizé cuando
el paciente presentaba GN asociado a hemorragia
alveolar.

Se consideraron los valores de laboratorio del
debut de la enfermedad como hemograma, ve-
locidad de eritrosedimentacién (VHS), proteina
C reactiva (PCR), creatinina plasmatica y deter-
minacién de ANCA por IFI y ELISA. También se
analiz6 el tratamiento de induccidn recibido por
cada paciente.

En todos los pacientes se calcul6 al diagnods-
tico tanto el FFS como el BVAS (version 3)°. Se
registré la mortalidad al afio y la causa de muerte
en base a los registros clinicos y la pdgina web del
registro civil.

Los resultados se presentan en medidas de po-
sicion central (medianas) y medidas de dispersién
(percentiles 25-75) para variables cuantitativas
y en numeros absolutos y frecuencias relativas
para las cualitativas. Las curvas de sobrevida se
compararon mediante las pruebas de log-rank
test y Wilcoxon-Gehan-Breslow, considerdndose
significativo un p value < 0,05.

Para estimar factores asociados a mortalidad al
ano, se realizé un andlisis de regresién de Cox bi-
variado y multivariado. Se comprobé la condicién
de riesgos proporcionales mediante el método de
los residuos de Schoenfeld y el ajuste del modelo
mediante el criterio de Akaike.

El modelo multivariado se ajusté con el méto-
do hacia atrds (stepwise), incorporando en el mo-
delo final todas aquellas variables que resultaran
tener un p value < 0,2.

Se utiliz6 el programa estadistico Stata v12.1

Este estudio fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile.
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Resultados

Se encontraron 103 pacientes con diagndstico
de VAA. 65 cumplieron con los criterios de inclu-
sién. La mayoria fueron mujeres y la mediana de
edad fue de 53 afos. GPA y PAM tuvieron una
frecuencia similar, 35 (53,85%) y 30 pacientes
(46,2%) respectivamente.

En relacién a la presentacion clinica los sin-
tomas constitucionales fueron los mds frecuentes
(fiebre, baja de peso), seguidos del compromiso
pulmonar, musculo esquelético (artralgias, artritis,
mialgias), otorrinolaringolégico (otitis, sinusitis,
estenosis subglética) y renal. Dentro del com-
promiso pulmonar, los nédulos, la hemorragia
alveolar y la enfermedad pulmonar difusa (EPD)
tuvieron una frecuencia similar. Como manifes-
tacién renal, la glomerulonefritis (GN) con IR
(insuficiencia renal) fue mds frecuente que la GN
sin IR. Mds de un cuarto de los pacientes presen-
taron sindrome rinén pulmoén. El compromiso
oftalmoldgico estuvo dado principalmente por
epiescleritis y esclerouveitis, objetivado en 16
pacientes; 3 presentaron tumor inflamatorio de la
6rbita y 4 dacrioadenitis. La manifestacion cutdnea
mas frecuente fue purpura palpable, observada
en nueve pacientes. En cuanto al compromiso
neurolégico, s6lo se observé afeccion del siste-
ma nervioso periférico, siendo el mds frecuente
la polineuropatia sensitivo motora objetivada
en siete pacientes. De los cuatro pacientes con
compromiso cardioldgico al diagndstico, tres
presentaron pericarditis y uno miocarditis. En
un paciente se objetivé hemorragia digestiva baja
como manifestacion de vasculitis. La mediana de
BVAS fue 20 (15-24) y de FES 1 (0-1) (Tabla 1).

Respecto a los hallazgos de laboratorio (Tabla
2), las alteraciones mds frecuentes fueron anemia
(70,8%) y elevacién de reactantes de fase aguda,
principalmente PCR (92%). En 64 pacientes
se realiz6 determinacién de ANCA por IFI, la
mayoria tuvo patrén P ANCA (33 pacientes) y
4 resultaron negativos. En 57 pacientes se hizo
determinacién por técnica de ELISA, siendo mds
frecuentes los con MPO positivo. Aquellos sero-
negativos tuvieron confirmacién histoldgica de
vasculitis. En 24 pacientes se realizé biopsia: 6 de
pulmoén, 6 de rindn, 4 de via aérea superior, 2 de
nervio sural, 2 de piel y 4 en otros tejidos (testiculo,
6rbita, tumor de oido y hematoma subdural),
evidenciando vasculitis de pequefo vaso en 13.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y

clinicas al diagnéstico

Total de pacientes

Edad al momento del diagnostico,
mediana (p25 - p75)

Sexo femenino

Sintomas constitucionales
Baja de peso
Fiebre

Pulmonar
Hemorragia
Noédulos
Enfermedad pulmonar difusa

MUsculo esquelético
Artralgias
Artritis
Mialgias

Otorrinolaringolégico
Sinusitis
Epistaxis
Estenosis subglotica

Nariz en silla de montar/perforacion

tabique nasal
Otitis/mastoiditis

Renal

Glomerulonefritis sin insuficiencia renal
Glomerulonefritis con insuficiencia renal

Oftalmoldgico
Epiescleritis/esclerouveitis
Tumor inflamatorio de la orbita
Dacrioadenitis

Neurolégico
Polineuropatia sensitivo motora
Mononeuritis multiple

Sindrome rinén-pulmon*

Piel
Pdrpura palpable
Livedo reticularis

Cardiaco
Pericarditis
Miocarditis

n (%)
65 (100)

53 (45-63)

38 (58,5)

51 (78,5)
33 (50,8)
37 (56,9)

5 (7.7)
11(16,9)

35 (53,8)
5 (7,7)
26 (40)

23 (35,4)
16 (24,6)
3 (4,6)
4 (62)
18 (27,7)
7(10,8)
5 (7,7)

17 (26,2)

16 (24,6)
9(13,8)
4 (6,2)

4 (6,2)
3 (4,6)
1 (1,5

*Glomerulonefritis asociado a hemorragia alveolar.
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En cuanto al tratamiento de induccién, el
100% de los pacientes recibi6 corticoides (Tabla
3) y el inmunosupresor mds utilizado fue ciclo-
fosfamida, seguido de azatioprina, metrotrexato
y rituximab. Tres pacientes murieron antes de re-

Tabla 2. Marcadores inmunoldgicos y de
laboratorio clinico al diagnéstico
Mediana (p25-p75)
11,3(9,8-12,3)
11500 (8.940-16.000)
443.000 (323.000-532.000)

Hemoglobina (g/dl)
Recuento leucocitos/ml3

Recuento plaquetas/mL3

PCR (mg/l) 145 (60,5-215)
VHS (mm/h) 78 (61-113)
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,9 (0,7-1,6)
n (°/o)
ANCA por IFl positivo 0 (92,3)
ANCA P 3(50,8)
ANCA C 25 (38,5)
ANCA atipico 2 (3.1
ANCA por ELISA positivo 1(78,5)
Anti-MPO 1(47,7)
Anti-PR3 20 (30,8)

ANCA: anticuerpos anti citoplasma de neutrdfilos; IFI: inmu-
nofluorescencia indirecta; ELISA: inmunoabsorcién ligado a
enzimas; MPO: mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3; PCR: pro-
teina C reactiva VHS: velocidad de eritrosedimentacion.

cibir terapia de induccién y en dos no se encontré
informacién respecto al tratamiento. En cuatro
pacientes se realiz6 recambio plasmadtico.

Al ano de seguimiento la mortalidad fue 16,9%,
con 11 pacientes fallecidos, 7 de ellos antes del
tercer mes de diagnodstico. La causa de muerte
fue infeccién en 5 pacientes, vasculitis activa en
4, infarto agudo al miocardio en uno y estatus
epiléptico no convulsivo en uno.

Las curvas de sobrevida segun la edad, la pre-
sencia de compromiso pulmonar, renal, sindrome
rifién pulmon, valor de FFS y BVAS se muestran
en la Figura 1.

En el andlisis multivariado (Tabla 4), la presen-
cia del compromiso oftalmolégico, del sindrome
rifién pulmén y del valor de FES > o0 = a 1 resul-
taron ser factores independientes asociados a la
mortalidad al afo (p < 0,05).

Tabla 3. Tratamiento de induccion

n (°/o)
Corticoides
Bolos de metilprednisolona 35(53,8)
Prednisona 1 mg/kg 27 (41,5)
Prednisona < 1 mg/kg 3 (4,6)
Inmunosupresores
Ciclofosfamida oral o iv 53 (81,5)
Metrotrexato o azatioprina 6 (9,2)
Rituximab 1 (1,5

Tabla 4. Factores relacionados a muerte al aino de acuerdo al analisis univariado y multivariado

Analisis univariado

Factor Vivos Fallecidos
n (%) n (%)
Edad > 0 = 65 9(16,7) 5 (45,5)
Compromiso pulmonar 37 (68,5) 10 (90,91)
Compromiso renal 4 (46,3) 10 (90,9)
Compromiso oftalmoldgico 7 (31,5) 6 (54,55)
Sindrome rifén-pulmoén 0(18,5) 7 (63,6)
Anemia 6 (66,7) 10 (90,9)
Leucocitosis 8(51,9) 6 (54,55)
Creatinina >0 = 1,5 3(24,1) 7 (63,65)
FFS >0 =1 5(46,3) 10(90,91)

Analisis multivariado

HR P value HR P value
(IC 95%) (IC 95%)
3,5(1,1-11,5) 0,039 3,1(0,8-11,7) 0,105
4,3(0,6 - 33,3) 0,165
9,7(1,2-76,1) 0,030
2,5(0,8-8,3) 0,128 9,4 (2,3-38,9) 0,002
6,2(1,8-21,2) 0,004 4,94 (1,3-18,9) 0,020
4,4 (0,6 - 34,5) 0,157
2,4(0,6-9,0 0,198
4,5(1,3-15,4) 0,017
9,7(1,2-76,1) 0,030 9,36 (1,0-86,5) 0,049

FFS: five factor score; IC: intervalo de com‘lanza; HR: hazard ratio.
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Figura 1. Curvas de sobrevida segln: edad (A), compromiso renal (B), compromiso respiratorio (C), sindrome rifdn pulmén
(D), FFS (E) y BVAS (F). Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier comparadas por log rank test, el p se muestra en cada cuadro.

Discusion

Existe poca informacién respecto al com-
portamiento de las VAA en pacientes latinoa-
mericanos ya que la gran mayoria de los datos
provienen de estudios europeos y en los dltimos

Rev Med Chile 2020; 148: 755-761

afios asidticos. Dado que la literatura respalda
que existen diferencias étnicas en la presentacion
clinica de las VAA>® resulta interesante destacar
algunos hallazgos de este trabajo. Respecto a las
caracteristicas demograficas, esta cohorte al igual
que la anteriormente publicada en Chile® fue més
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joven que lo descrito a nivel internacional'?,
con una mediana de edad de 53,5 afios. Ademads
hubo predominancia de mujeres, a diferencia de
lo descrito en la literatura donde la proporcién
de ambos sexos es similar o con mayoria de
hombres"*12,

En la presentacidn clinica de nuestra cohorte
destaca la menor frecuencia de afeccién renal
(53,2%) respecto a lo descrito tanto nacional como
internacionalmente. En cuanto al compromiso
pulmonar, se observa un mayor porcentaje (72%)
que en las series europeas>'!"*, aunque similar a
la cohorte china estudiada por Lai et al.'?, con
un numero importante de pacientes con EPD y
hemorragia alveolar. La afeccién ocular también
fue frecuente, encontrando como manifestaciones
principales epiescleritis y esclerouveitis.

Respecto del analisis de los auto-anticuerpos,
lo més frecuente fue el patréon P ANCA vy la pre-
sencia de MPO. Ademds, los pacientes mostraron
valores mas altos de reactantes de fase aguda que lo
descrito, lo que traduciria un importante grado de
inflamacién sistémica. Estos hechos pueden expli-
car que el perfil clinico observado en esta cohorte
tienda a ser mds vasculitico que granulomatoso.
En cuanto a las terapias utilizadas se evidencia un
predominio de citotéxicos en relacién a terapia
de deplecién de linfocitos B probablemente por
ser, esta ultima, de uso mads reciente y de alto
costo. Hasta la fecha se sabe que para induccién
de remisidn a 6 meses, rituximab es no inferior a
ciclofosfamida y es superior en caso de enferme-
dad recurrente. Los estudios no han demostrado
diferencia en la mortalidad temprana entre una
terapia y otra'*".

La mortalidad al afio fue de 16,9%, cifra ma-
yor que lo descrito en series europeas (entre 9%
y 11%)"!!, pero menor que en poblacién asidtica
(entre un 21% y 23%)'®". Los valores del FFS y
del BVAS al diagnéstico también fueron simi-
lares a los datos publicados por Lai et al.'’®. Las
principales causas de muerte fueron infecciones
y vasculitis activa, y en la mayoria de los casos
la muerte ocurri6 antes de los tres meses del
diagndstico, semejante a lo informado por otros
autores®".

Reportes de otros paises han identificado
como factores asociados a muerte al ano la edad
y el compromiso renal y pulmonar, este tltimo
en cohortes orientales'®”*. En nuestra cohorte
se encontr6 que el sindrome rifién pulmoén, el
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compromiso oftalmolégico, y un valor de FFS
> o igual a 1 fueron predictores independientes
de muerte al afio. La edad y el compromiso renal
aparecieron como factores de riesgo en el anélisis
univariado, pero no se mantuvieron en el multi-
variado probablemente por el pequefio tamano
de la muestra. A pesar de que el sindrome riién
pulmoén representa una falla orgdnica grave y
muchas veces fulminante, no ha sido incluida en
la descripcion de las cohortes méds numerosas. A
diferencia de lo frecuentemente descrito, el com-
promiso oftalmoldgico fue de tipo no granuloma-
toso, lo que pudiese reflejar formas mads severas
de enfermedad en nuestra poblacién. Aunque el
FFS es una herramienta simple y ttil para predecir
mortalidad, no habia sido evaluada previamente
en pacientes chilenos.

Este es el primer estudio que evalta factores
asociados a mortalidad al afio en pacientes con
VAA en Chile y Latinoamérica. Antes de extrapo-
lar las conclusiones al resto de la poblacién local,
se deben considerar entre las limitaciones de este
andlisis, que se trata de un estudio retrospectivo
y con pacientes pertenecientes a un solo centro,
que corresponde a un hospital universitario de
alta complejidad.

En conclusion, en el perfil clinico de esta
cohorte chilena tienden a predominar las mani-
festaciones secundarias a la capilaritis mds que a
la inflamacién de tipo granulomatosa, con una
alta frecuencia de compromiso pulmonar y pre-
dominio de MPO en la deteccién de ANCA por
ELISA. Los factores asociados a mortalidad al afio
fueron el sindrome rindén pulmon, el compromiso
oftalmolégico y el valor de FES > o igual a 1. Se
requieren mds estudios para establecer con mayor
precision el comportamiento clinico y los factores
prondésticos de las VAA en nuestro pais.
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