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RESUMEN

Antecedentes. Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) son enfermedades infrecuentes,
potencialmente fatales, que se presentan con dafio multiorganico. El tratamiento
convencional con ciclofosfamida (CFM) y esteroides logra la remisidn de la enfermedad en
80 a 90% de los pacientes tratados. Los pacientes que desarrollan glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GMNRP) y/o hemorragia alveolar difusa (HAD) tienen un
desenlace mds pobre. La evidencia que respalda del uso de plasmaféresis como terapia
adyuvante en las formas graves de la enfermedad es escasa, y no es claro el beneficio de
esta modalidad de tratamiento en mortalidad y funcidn renal. El objetivo del estudio fue
evaluar los desenlaces en mortalidad y funcién renal en pacientes con diagndstico de VAA

tratados con plasmaféresis.

Métodos. Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico de
granulomatosis con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscépica (PAM) con positividad
para anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) dirigidos contra
mieloperoxidasa (MPO) o contra proteinasa-3 (PR3), tratados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INNSZ) entre los afios 2000 y 2012. En 25
pacientes se usd plasmaféresis como terapia adyuvante al tratamiento convencional
(esteroides a dosis altas y uno o mas inmunosupresores). Fueron comparados con un
grupo 25 pacientes que recibieron tratamiento convencional, pareados por edad al
momento del diagndéstico (edad 17 afos), actividad de la enfermedad al momento del
diagnéstico (puntaje por la escala BVAS/WGt6) y tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) por MDRD al momento de la intervencion (TFGe +16 ml/min/m?). Se registraron
datos demograficos, comorbilidades, y valores de laboratorio iniciales. Los desenlaces
fueron mortalidad, independencia de terapia renal sustitutiva y TFGe a los 12 meses de la
intervencion. Se uso estadistica descriptiva con las pruebas comparativas t de Student, U
de Mann-Whitney, XZ, exacta de Fisher, prueba de McNemar, analisis de sobrevida de

Kaplan-Meier y prueba de log-rank, considerando significativo un valor de p<0.05.



Resultados. La poblacién fue principalmente del sexo femenino (56%), con diagndstico de
GPA (78%), con una edad promedio de 47 afios y puntuacion BVAS/WG de 13. En los
pacientes tratados con plasmaféresis se encontré mayor positividad para ANCA anti-PR3
(p=0.02), mayor frecuencia de uso de pulsos de metilpredniolsona (MPDN) en algun
momento (p=0.002) y menor dosis acumulada de CFM (p=0.01). La principal indicacién
para el uso de plasmaféresis fue GMNRP (96%). Al momento de la intervencidn, en el
grupo de plasmaféresis hubo mds pacientes en terapia renal sustitutiva (p=0.02) y mas
pacientes que recibieron pulsos de MPDN para el tratamiento de induccidon (p=0.02).
Después de 12 meses de la intervencidén, en ambos grupos se encontré mejoria en la
TFGe: en el grupo de plasmaféresis, 18.3+13.7 mI/min/m2 inicialmente contra 43.2+37.4
ml/min/m? a los 12 meses, p=0.001; en el grupo sin plasmaféresis, 23.5+14.5 ml/min/m?
inicialmente contra 30.6£25.1 ml/min/m? a los 12 meses, p=0.001. No se encontré una
diferencia en la mejoria entre los dos grupos (p=0.85). En el grupo de plasmaféresis, mas
pacientes que se encontraban en dialisis al momento de la intervencidn dejaron de estarlo
(p=0.01) en comparacién con el grupo de tratamiento convencional (p=1.0); la proporcién
de pacientes dependientes de didlisis después de 12 meses fue similar entre los grupos
(p=0.49). Los pacientes del grupo de plasmaféresis tuvieron una mayor frecuencia de
infecciones dentro de los 3 primeros meses después de la intervencion (p=0.04). La
supervivencia a 12 meses fue de 80% en el grupo con plasmaféresis y 96% en el grupo sin
plasmaféresis. No se encontrd diferencia en supervivencia al desenlace entre los grupos
(p=0.13, log-rank). Los eventos infecciosos constituyeron la principal causa de muerte en

ambos grupos.

Conclusiones. En nuestra poblacién con VAA, el tratamiento convencional y el tratamiento
adyuvante llevaron a un aumento en la TFGe, pero no se encontraron diferencias en la
dependencia de terapia renal sustitutiva a 12 meses de la intervencién. La supervivencia

fue similar en ambos grupos. La principal causa de muerte fue infecciosa.



1. MARCO TEORICO

Las vasculitis sistémicas son un grupo complejo de enfermedades caracterizadas por
inflamacién de la pared vascular inducida por mecanismos autoinmunes, lo que ocasiona
su obliteracion, trombosis, isquemia, hemorragia y necrosis. Las manifestaciones clinicas
dependen del sitio, tipo y tamafio de los vasos involucrados, lo que determina el territorio
vascular y los érganos afectados. En las vasculitis primarias la inflamacion de los vasos es
la manifestacidn de la enfermedad por si misma y estd mediada por distintos mecanismos,
sin que se tenga una etiologia identificada. Las vasculitis secundarias se deben a otras
enfermedades autoinmunes o infecciones. Son enfermedades raras, con una incidencia

global de aproximadamente 100 nuevos casos por millén de habitantes™.

Vasculitis de Vasos Pequefios por complejos inmunes
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis IgA (Henoch-Schonlein)
Vasculitis urticariana hipocomplementémica (anti-C1q)

Vasculitis de Vasos Medianos 1
Poliarteritis Nodosa [ \
Enfermedad de Kawasaki Enfermedad de Goodpasture
’ 1 ] Vénula

Capilares
Arteriola Vena

J

AORTA Arterias

Vasculitis de Vasos Pequefios asociadas a ANCA
| Poliangeitis Microscopica
Granulomatosis con Poliangeitis (Wegener)

Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis
Vasculitis de Vasos Grandes (Churg-Strauss)
Arteritis de Takayasu

Arteritis de Células Gigantes

Figura 1. Nomenclatura de las vasculitis sistémicas segun el Consenso Internacional de Chapel Hill
2012. Adaptado de °.

La clasificacion actual de estas enfermedades se basa en el predominio del calibre de los

vasos afectados y fue revisada en el Consenso Internacional de Chapel Hill en 2012, donde



se actualizd la nomenclatura y se agregaron nuevas categorias a las ya existentes. Las
categorias actuales comprenden: vasculitis de vasos de calibre grande, mediano y
pequefio, vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos (ANCA),
vasculitis de vaso variable y vasculitis de érgano dnico?. La Figura 1 ilustra la nomenclatura

acordada en dicho consenso.

Vasculitis asociadas a ANCA: Generalidades y definiciones

Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) son vasculitis de vasos pequefios, por lo que afectan
de manera predominante arterias intraparenquimatosias, arteriolas, capilares y vénulas,
aunque las arterias y venas de calibre mediano también pueden estar involucradas. El
consenso de Chapel Hill de 2012 las define como vasculitis necrotizantes, con pocos o
ninglin depdsito inmune, asociadas a la presencia de anticuerpos anti-citoplasma de
neutrdfilos (ANCA), dirigidos principalmente contra los antigenos mieloperoxidasa (MPO)
y proteinasa-3 (PR3)%. Existen cuatro enfermedades clasificadas en este rubro: poliangeitis
microscépica (PAM), granulomatosis con poliangeitis (GPA, antes conocida como
granulomatosis de Wegener), granulomatosis con poliangeitis y eosinofilia (GPAE, antes
conocida como sindrome de Churg-Strauss) y vasculitis limitada a rifidn. Debido a la
similitud que presentan sus manifestaciones mds graves y fisiopatologia similar, el
tratamiento de PAM y GPA es el mismo>. Asimismo, en los estudios en gue se analiza su
tratamiento (tanto observacionales como ensayos clinicos) se suele incluir tanto a
pacientes con diagndstico de PAM como de GPA en un mismo grupo4.
En el consenso antes mencionado se definié a estas enfermedades de la siguiente manera:
e PAM: Vasculitis necrotizante, con pocos o ningun depdsito inmune, que afecta de
manera predominante vasos de calibre pequeno (capilares, vénulas o arteriolas).
Puede existir arteritis necrotizante que involucre arterias de calibre pequefio y
mediano. Es muy comun que exista glomerulonefritis necrotizante y es frecuente
gue exista capilaritis pulmonar. Nunca desarrolla inflamacién granulomatosa.
e GPA: Inflamacién granulomatosa necrotizante que usualmente afecta el tracto

respiratorio superior e inferior, y vasculitis necrotizante que afecta de manera



predominante vasos de calibre pequefio y mediano (capilares, vénulas, arteriolas,

arterias y venas). Es comun que exista glomerulonefritis necrotizante.

Epidemiologia

Las VAA son enfermedades infrecuentes y su descripcion epidemioldgica encara algunos
problemas importantes. En 1990 el Colegio americano de Reumatologia (ACR, por sus
siglas en inglés) describid los criterios de clasificacion para granulomatosis de Wegener
(GW)>, pero estos no incluyen la presencia de ANCA y no han sido actualizados desde
entonces. Nunca se han descrito criterios de clasificaciéon para PAM. Tanto GPA como PAM
han sido definidas en los consensos de Chapel Hill*®, y su definicion ha evolucionado con
el tiempo. Aunque no contamos con criterios diagndsticos para estas enfermedades,
actualmente se esta llevando a cabo un proyecto multicéntrico para desarrollar criterios
diagnodsticos en vasculitis, llamado "Diagnostic and Classification of Vasculitis Study"
(DCVAS, por sus siglas en inglés)’. Estas limitaciones han llevado a que las definiciones
usadas en los distintos estudios epidemiolégicos sean heterogéneas. Casi todos los
estudios disponibles, incluyendo los mas grandes, se han realizado en Europa y Estados
Unidos, por lo que los datos en poblaciones no caucasicas, incluyendo la nuestra, son
escasos. A pesar de estas limitantes, se han reunido datos epidemiolégicos relevantes
durante los ultimos 20 afios.

La incidencia anual de todas las vasculitis de vasos de calibre mediano y pequefio
(poliarteritis nodosa, GPA, GPAE y PAM) es de 10 a 20 casos por millédn, con un pico de
incidencia entre los 65 y 74 ainos de edad®. El Unico estudio conducido en una poblacién
multiétnica® reporté que la prevalencia en pacientes europeos es el doble que la de
pacientes no europeos (104.7 por milléon contra 52.5 por millén, respectivamente). Si bien
la presencia de las VAA permanece estable en las diferentes poblaciones de Europa,
parece existir una proporcién de casos GPA:PAM que se invierte de acuerdo con la latitud,
pues GPA es mucho mas frecuente al norte de Europa, mientras que PAM es mucho mas
frecuente en la regién mediterrdnea. La incidencia anual de GPA durante los ultimos 15

afios se ha estimado entre 8 y 10 casos por millén de habitantes™, con una incidencia



minima de 2.95 casos por millén en el sur de Espafia y una maxima de 10.8 casos por

112 4 prevalencia ha cambiado dramdaticamente. En

millén en Norwhich, Inglaterra
Inglaterra aumentd de 28.8 casos por millén en 1990 a 64.8 casos por millén en 2005,
debido a una mejoria sustancial en la supervivencia gracias a los esquemas de tratamiento
actuales™. En cuanto a PAM, la incidencia va de 1.5 casos por millén en el norte del

1415 En el mismo estudio

continente europeo a 11.6 casos por millén en el Mediterraneo
multiétnico comentado previamente se encontré también que en poblacidn no europea
PAM es el fenotipo clinico predominante de las VAA. De hecho, en Japdn practicamente
todas las glomerulonefritis pauciinmunes son atribuibles a PAM, siendo el diagndstico de
GPA extremadamente raro'®.

La incidencia y prevalencia de estas enfermedades en México es desconocida®’. El unico
dato con que contamos al respecto es que entre los afios 2000 y 2007 en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon (INNSZ), un centro de referencia para este tipo

de padecimientos, se diagnosticaron entre 10 y 12 nuevos casos por afo.

Fisiopatologia
La etiologia exacta de las VAA es desconocida, y décadas de estudio han mostrado que se
trata de enfermedades multifactoriales. La evidencia actual sugiere que la fisiopatologia
de estas enfermedades tiene su base en los siguientes procesos'®:

1. Predisposicidn genética a desarrollar un mecanismo lesivo mediado por ANCA.

2. Un estimulo de detona que las células plasmaticas produzcan y liberen ANCA.

3. En un ambiente inflamatorio adecuado los ANCA activan neutréfilos y monocitos,

lo cual culmina en la lesién de la pared de los vasos sanguineos de calibre

pequeno.

Predisposicion genética

Algunas observaciones han llevado a la sospecha de que existen elementos hereditarios
gue predisponen al desarrollo de las VAA. Por ejemplo, se sabe que existe un riesgo

relativo de 1.56 para desarrollar GPA en familiares de primer grado de pacientes con ese



diagnésticolg, una proporcion similar a la que existe para desarrollar artritis reumatoide

en familiares de pacientes afectados.

Tabla 1. Asociaciones genéticas descritas en VAA.

Gen Asociacion descrita

HLA-DRB1*04 Pacientes alemanes con GPA?°

HLA-DP1*0401 Pacientes europeos con GPA*!

HLA-DRB1*0901 Pacientes japoneses con PAM, positivos para
anti-MP0O?*

HLA-DRB1*15 Pacientes africanos con VAA con positividad
para anti-PR3%*

PRPN22 620 alelo W GPAy PAM*

Polimorfismos de CLTA4 | Pacientes europeos con VAA®

PRTN3 GPA®®

SERPINA1 alelos Z y X GPA?Y

Hasta el momento se han descrito multiples alteraciones genéticas que predisponen al
desarrollo de las VAA (ver Tabla 1). La asociacidn mas fuerte se ha encontrado entre las
VAA vy los genes del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) clase 2 y
el gen PTPN22%. Esta asociaciéon también ha mostrado tener la mayor reproducibilidad
entre estudios. Los genes HLA codifican las proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), involucradas en la presentacién antigénica. El gen PTPN22
codifica la proteina LYP, que regula el umbral de activacidn del receptor de células T e
interviene en la activacién de linfocitos B. Ambos grupos de genes han sido involucrados
en otros padecimientos autoinmunes.

En 2012 se publicé el resultado del primer estudio de asociacion del genoma completo
(genome-wide asoociatiation study o GWAS, por sus siglas en inglés) realizado con
muestras de 1233 pacientes con diagndstico de VAA y 5884 controles sanos provenientes
del Reino Unido, replicado en 1454 pacientes del norte de Europa y 1666 controles®’. Se
describié que existe una fuerte asociacidon entre algunos genes y la especificidad
antigénica de los ANCA, pero no con el fenotipo clinico de la enfermedad. Se encontré una
asociacion entre la presencia de ANCA anti-PR3 y los genes HLA-DP, el gen SERPINA1 (que

codifica la al-antitripsina, inactivador natural de PR3)y el gen PRTN3 (que codifica PR3),
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asi como entre la presencia de ANCA anti-MPO y los genes HLA-DQ. En un segundo GWAS,

10 56 confirmé

llevado a cabo en Estados Unidos y cuyos resultados se publicaron en 2013
la asociacién de las VAA con loci de HLA-DP. Ademas se describid su asociacidon con con un
locus no relacionado con HLA, el SEMAG6A, que codifica la proteina semaforina 6A, un
receptor de la membrana celular relacionado con rutas de sefializacion intracelular.

Con la evidencia disponible hasta el momento se puede proponer que los factores
genéticos que predisponen al desarrollo de VAA son heterogéneos, de manera que un
paciente o grupo de pacientes afectado por VAA no necesariamente esta sujeto a los
mismos factores predisponentes que otro grupo de pacientes. No se sabe si el riesgo

genético de desarrollar VAA esta dictado por un elemento predisponente mayor o por la

combinacion de varios factores menores.

Estimulo para la produccién de ANCA

El estimulo que da inicio al desarrollo de la enfermedad en los sujetos susceptibles no se
conoce. Se han identificado algunas asociaciones con factores ambientales, pero ninguna
es definitiva. Por ejemplo, se ha descrito el desarrollo de PAM en sujetos expuestos a
silice®®, propiltiouracilo, hidralazina y penciliamina®, pero las vasculitis asociadas a
farmacos tienden a remitir una vez que se suspende la exposicién al farmaco involucrado.
Durante afios se ha buscado una asociacién causal con agentes infecciosos con cierto
éxito. Es frecuente que los pacientes con diagndstico de GPA reporten sintomas de
infeccion de vias aéreas superiores tanto previo al debut clinico de su enfermedad como a
episodios de recaida®’. Por otro lado, se sabe gue los ANCA pueden ser producidos en
respuesta a algunos agentes infecciosos, pero su produccién se detiene una vez que la
infeccion ha resuelto®. Asimismo, se sabe gque hasta 2 de cada 3 pacientes con
diagndstico de GPA son portadores crénicos de S. Aureus en la mucosa nasal (una
proporcion mucho mas elevada que en el resto de la poblacidn), que estos pacientes
tienen un mayor riesgo de recaida, y que el tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol

(TMP-SMX) reduce la tasa de recaidas>**>.
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El mecanismo por el cual los ANCA se producen en contra de autoantigenos
(especificamente MPO y PR3) después de la exposicion a antigenos externos es
desconocido, pero se ha propuesto una compleja interaccién en la cual un
microorganismo proporciona un reto antigénico con una molécula que muestra
mimetismo molecular con un autoantigeno. Inicialmente se genera una respuesta
inflamatoria en que participan tanto la inmunidad innata como la adaptativa. Si esta
exposicidén se presenta de manera iterativa, en los sujetos predispuestos se produce una
pérdida de la tolerancia a los autoantigenos con los que existe mimetismo molecular®®,
perpetuando la produccidon de anticuerpos una vez cesada la exposicion al antigeno
externo. Los mecanismos que participan en esta interaccion, que incluyen la produccién
de IL-17 y IL-23 y que se encuentran activos durante el debut de la enfermedad y durante
periodos de recaida, podrian permanecer activos incluso durante periodos de remisiéon
clinica®.

Los linfocitos B y T son centrales en la generacidon y mantenimiento de la respuesta
productora de ANCA. Se han encontrado linfocitos B en tejidos blanco, incluyendo al rifién
y las lesiones granulomatosas de las vias respiratorias, cerca de los cuales se encuentran
numerosas células positivas a PR3. En este ambiente podria darse la seleccidon y
maduracion de linfocitos B productores de ANCA anti-PR3*’. También se han encontrado
linfocitos T en lesiones granulomatosas y en otras lesiones necrdticas producidas en las
VAA. Asimismo, los linfocitos T circulantes en pacientes afectados por VAA tienen algunas
anormalidades, como una alteracién en el equilibrio normal de sus subpoblaciones con
una produccidn sesgada de linfocitos T de memoria y proinflamatorios, que ademas
tienden a estar activados de manera permanente. Debido a que los ANCA son anticuerpos
de alta afinidad que requieren cambio de isotipo, su producciéon depende de la presencia
de linfocitos T autorreactivos, cuya contrarregulaciéon por parte de los linfocitos T
reguladores (Tregs) es insuficiente®. Se sospecha que los linfocitos T son la principal causa
de la naturaleza crénica de la GPA®*°. También existe una subpoblacion expandida de
linfocitos T facilitadores productores de IL-17 en pacientes con VAA®. La IL-17 causa que

diversas células liberen quimiocinas que pueden activar neutrofilos. También inducen la

12



liberacién de IL1-B y TNF-a en los macréfagos, citocinas que activan neutrdfilos y
monocitos. Estas células entonces expresan en su superficie antigenos que son

reconocibles por los ANCA*.

Inflamacidn y lesidn de la pared endotelial

Los ANCA tienen un papel patégeno en las VAA y, contrario a la controversia que hubo en
el pasado®, no son sélo un epifenémeno inmunoldgico. Se encuentran ANCA dirigidos
contra PR3 en 40 a 95% de los pacientes con GPA y contra MPO en 50 a 70% de los
pacientes con PAM. Las discrepancias en esta prevalencia dependen de las caracteristicas
de la cohorte estudiada, incluyendo la actividad de la enfermedad y la calidad de los
métodos de laboratorio utilizados®. Existen ANCA en otros padecimientos (infecciones,
drogas, otras enfermedades autoinmunes) que no estan dirigidos contra PR3 ni MPO sino
contra otros antigenos (anti-Elastasa, anti-BPI, anti-Catepsina G, anti-Lactoferrina y anti-
Lisozima) y que posiblemente no juegan un papel en la génesis de las VAA*,
A continuacion se describen algunas de las formas conocidas a través de las cuales los
ANCA son mediadores del dafio tisular en estos padecimientos. El efecto sumado de estas
interacciones en los distintos lechos capilares lleva al dafio vascular multiorganico que se
observa en GPA y PAM.
e Diferentes leucocitos expresan PR3 y MPO en su superficie una vez que son
activados por citocinas inflamatorias o por productos bacterianos®. Los ANCA anti-
PR3 y anti-MPO se unen a sus antigenos. Son capaces de activar neutrdfilos y
monocitos a través de una interaccién con los receptores Fc de estas células*®. Los
neutrdfilos activados se desgranulan y liberan proteasas y enzimas liticas™’.
e Pueden inducir directamente el aumento de consumo de oxigeno para la
produccién de especies reactivas en neutréfilos y macréfagos™.
e Inducen la expresién de moléculas de adhesidn celular en los neutrdfilos y en las
células endoteliales, lo que aumenta el nimero de neutréfilos que se adhieren a la

superficie endotelial®®.
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e La unién de ANCA a leucocitos lleva a la liberacion citocinas quimiotacticas, que
atraen a mas neutrdéfilos y monocitos al sitio de inflamacion. Hay una acumulacién
de neutrodfilos activados en la pared vascular, lo que amplifica y perpetua el dafio
celular®.

e Los antigenos a los que estan dirigidos los ANCA que son liberados por neutrofilos
activados o en lisis también pueden unirse directamente a las células endoteliales,
lo que lleva a la apoptosis de éstas y la formacidn localizada de complejos inmunes
sobre la pared endotelial®®.

e En presencia de ANCA, se ven favorecidos los procesos de inflamacidn y necrosis
en vez de procesos no inflamatorios de muerte celular”.

Se han desarrollado modelos animales experimentales en que se demuestra el papel
patogénico de los ANCA. En uno de ellos® se tomaron a ratones knockout para MPO vy
fueron inmunizados con MPO murina. Se recolectaron las IgG anti-MPO producidas
(equivalentes a ANCA anti-MPO), que fueron transfundidas a ratones knockout para Rag2
(por lo que no tenian linfocitos maduros B ni T) y a ratones silvestres. Ambos grupos de
ratones desarrollaron una glomerulonefritis pauciinmune similar a la que se desarrolla en
humanos afectados por PAM. En otro modelo de transferencia de ANCA anti-MPO>? se
demostrd el papel que tienen estos anticuerpos en la amplificacidn de las interacciones
neutrdfilo-endotelio que causan dafio microvascular. No existe un modelo animal que

replique la fisiopatologia del dafio mediado por ANCA anti-PR3.

Curso clinico de las VAA

Debido a su naturaleza multisistémica, las manifestaciones clinicas tanto de GPA como de
PAM son muy diversas. Ademas, debido a que ambos padecimientos afectan a vasos
sanguineos del mismo calibre y tienen una fisiopatologia similar, presentan
manifestaciones clinicas en comun. La mortalidad solia ser superior a 80% a los dos afios
de su debut clinico®, pero esto cambié de manera dramatica con la instauracién de los
esquemas de tratamiento con esteroides a dosis altas e inmunosupresores. Actualmente

la mortalidad a 5 afios ronda el 20%, por lo que ahora el curso clinico tiene un
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comportamiento de enfermedad crdnica, con episodios de remisidn y recaida, con o sin
enfermedad residual (ver Figura 2). Los desenlaces son menos optimistas en pacientes
gue presentan deterioro de la funcién renal pues, a los 12 meses de haber recibido

tratamiento, sélo el 50% se encuentran libres de terapia renal sustitutiva.

Figura 2. Curso clinico de la enfermedad en VAA que reciben tratamiento. Tomada de *>.

-
Enfermedad

) Recaida — Recaida menor
activa

Recaida mayor

Enfermedad refractaria

Remision

Granulomatosis con poliangeitis.

Existe la hipétesis de que GPA inicia como una enfermedad granulomatosa limitada al
tracto respiratorio superior y que mas tarde evoluciona a una vasculitis de vasos de
pequefiio calibre, lo que da lugar a una enfermedad generalizadaSG. La Liga europea contra
el reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés) y el Grupo europeo para el estudio de
vasculitis (EUVAS, por sus siglas en inglés) han apoyado el concepto de distintas etapas
clinicas con el objetivo de adaptar el tratamiento a la gravedad de las manifestaciones
clinicas, facilitar el disefio de ensayos clinicos y proporcionar guias de manejo clinico®. En
la Tabla 2 se proporcionan las definiciones de la etapa de la enfermedad. Con los
esquemas actuales de tratamiento, la enfermedad alcanza la remisidn clinica en 90 a 94%
de los pacientes en aproximadamente 6 meses®’. Las recaidas son frecuentes,

cuantificadas en 18 a 40% en 24 meses-®.
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Tabla 2. Etapa clinica de VAA y sus caracteristicas clinicas. Tomado de *°.

Vasculitis fuera de Funcidn de Creatinina
Etapa clinica | oido-nariz-garganta | dérgano vital Otras caracteristicas sérica
y pulmoén amenazada (mg/dl)
Sin sintomas B
Localizad N N ! <14
ocallzada ° ° usualmente ANCA(-)
Sistémica Sintomas B
i N ! <14
temprana S ° ANCA (-) o (+)
Generalizada Si Si ANCA (+) <5.7
Grave Si Falla orgdanica ANCA (+) >5.7
Refractaria Si Si Refractaria a tratamiento | Cualquiera

Las formas localizadas de la enfermedad pueden afectar las cavidades nasal y oral, senos
paranasales (SPN), trdquea y bronquios, y ocurren en 75 a 93% de los pacientes al
momento del diagnésticoGo. La rinosinusitis es tipica y se presenta como descarga nasal
sanguinolenta (escasa o franca epistaxis) y costras de apariencia dorada en cavidad nasal.
La presencia de inflamacién granulomatosa del cartilago nasal puede causar deformidad
de la nariz en silla de montar. La inflamacién del oido medio (granulomatosa o con
sobreinfeccion bacteriana) puede producir sordera de tipo conductiva. En la drbita del ojo,
la inflamacién granulomatosa unilateral o bilateral (originada localmente o proveniente de
SPN) puede formar masas que crecen de manera descontrolada y se comportan como un
pseudotumor retroocular, o infiltrar y comprimir los misculos extraoculares o el nervio
Optico, que resulta en ceguera. Las manifestaciones orales (presentes en 10%) incluyen
Ulceras orales y gingivitis hiperplésicam. En la laringe puede presentarse estenosis
subgldtica en 15%°%%%. Las manifestaciones pulmonares ocurren en 65 a 85% de los casos.
Los granulomas pulmonares (visibles en estudios de imagen como infiltrados, nédulos o
cavernas) se presentan en 60%°. Pueden desarrollarse alveolitis y capilaritis,

manifestadas en imagen como infiltrados difusos o intersticiales. Estos pueden
evolucionar a hemorragia alveolar difusa (HAD), que se presenta en 7 a 45% de los casos.
La mortalidad por HAD es de 60%°2.

La manifestacidon que define a las formas generalizadas es la glomerulonefritis (38 a 70%

de los casos), que se presenta como hematuria, proteinuria y falla renal aguda. El
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comportamiento clasico es el de una glomerulonefritis rapidamente progresiva. La
histologia renal muestra glomerulonefritis necrotizante pauciinmune con semilunas
celulares o fibrosas. A pesar del manejo médico, 10 a 20% de los pacientes con GPA
desarrollan insuficiencia renal crénica terminal (IRCt)®.

Los sintomas constitucionales son frecuentes. La fiebre se presenta en algin momento en
50%°%*, pérdida ponderal significativa en 50%, astenia en 61% y sintomas
musculoesqueléticos (artralgia, artritis, mialgia) en hasta 77%. Las manifestaciones
oftalmoldgicas vasculiticas son datos de enfermedad generalizada (epiescleritis, escleritis,
conjuntivitis, uveitis, retinitis) y se presentan en 52 a 61%. Las manifestaciones
neuroldgicas periféricas consisten en mononeuritis multiple, polineuropatia motora y
sensitiva y se presentan en hasta 40% de los casos®’. Las manifestaciones cutaneas se
presentan en 30 a 46% y consisten en purpura palpable, vesiculas, papulas, nédulos
subcutdneos y ocasionalmente Ulceras extensas. Las manifestaciones en sistema nervioso
central son menos frecuentes (se presentan en 7 a 11%) y pueden ser tanto por
infiltracién granulomatosa (pardlisis de nervios craneales por compresién, diabetes
insipida por infiltracion de la hipdfisis, paquimeningitis) como por vasculitis (meningitis,
convulsiones, pardlisis de extremidades, encefalopatia, hemorragia subaracnoidea, ataque
isquémico transitorio o evento vascular cerebral y trombosis de los senos cavernosos)®.
Las manifestaciones gastrointestinales sélo se presentan en 1.7 a 5%, e incluyen isquemia

e infarto mesentérico y pancreatitis aguda.

Poliangeitis microscopica.

Existe una proporcién mujer:hombre de 1.8:1 con una edad de inicio promedio entre los
50 y 60 afios®. Con el tratamiento actual 90% de los pacientes pueden alcanzar la
remision clinica®’.

Se presentan sintomas generales en 70%, que pueden durar de semanas a afios antes de
gue se agreguen otros sintomas®®. A diferencia de GPA, los sintomas de vias respiratorias
superiores son infrecuentes y, sobre todo, una minoria de pacientes puede tener un curso

totalmente indolente hasta que se presentan con sintomas de sindrome urémico®.
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La glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GMNRP) es la caracteristica mds destacable
en PAM vy se presenta en 80 a 100% de los pacientes. Ademas de la glomerulonefritis
necrotizante pauciinmune con semilunas mencionada anteriormente, en PAM se puede
observar nefritis intersticial con atrofia tubular en hasta la mitad de los pacientesGS,
aungue no por ello se puede hacer diagndstico diferencial entre GPA y PAM por histologia
renal. Los pacientes que presentan VAA limitada a rindn cumplen con la definicion de PAM
y se clasifican con este diagndstico®. A pesar del tratamiento, 20% de los pacientes con
PAM desarrollan IRCt, figura similar a la descrita para GPA.

Las manifestaciones pulmonares se encuentran en 25 a 55% de los pacientes e incluyen
hemoptisis, infiltrados pulmonares, derrame pleural, edema pulmonar y pleuritis. Se
presenta HAD en 12 a 55% de los casos, que tiene una elevada tasa de mortalidad y es un
predictor de recaida en supervivientes’’. A diferencia de GPA, se puede presentar fibrosis
intersticial, que se cree es secundaria a multiples episodios subclinicos de capilaritis y
hemorragia alveolar, y puede ser de hecho el sintoma de presentacidon en una proporcion
pequefia de pacientes’’. No se encuentran nédulos ni cavernas pulmonares, que sugieren
mas bien GPA o lesiones residuales de un proceso infeccioso.

Las lesiones cutdneas se presentan en 30 a 60% de los casos’? y son las mismas que las
descritas para GPA. Puede presentarse dolor abdominal en 30 a 58% de los casos y
sangrado de tubo difestivo en 21 a 29%’>. Las manifestaciones en sistema nervioso
periférico son las mismas que en GPA, pero se presentan con mayor frecuencia (37 a
72%)"*. Las manifestaciones en sistema nervioso central también son mas frecuentes que

en GPA, con una frecuencia de 17 a 30%.

VAA en pacientes latinoamericanos.

El curso de la enfermedad parece no ser igual en pacientes de ascendencia
latinoamericana. En un pequefio estudio descriptivo realizado en Chicago con pacientes
tratados por VAA entre 2006 y 2012 se encontré que los pacientes hispanos presentaron
puntuaciones de BVAS y VDI (escalas de actividad y dafio de la enfermedad) mas elevadas

al momento del diagndstico que los pacientes caucasicos: BVAS 16.317.6 en hispanos
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contra 10.7£7.5 en caucasicos, p=0.006, y VDI 2.90+1.50 en hispanos contra 2.06£1.30 en
caucdsicos, p=0.30. Las manifestaciones renales fueron mas frecuentes en pacientes
hispanos (85% contra 50%, p=0.01) y la disfuncién renal fue mas grave (7 de 23 pacientes
hispanos requirieron didlisis urgente, contra 2 de 35 pacientes caucdsicos). Los hallazgos
sugieren que el curso clinico de las VAA suele ser mds agresivo en pacientes de origen o
ascendencia latinoamericana, pero es la primera vez que se reporta un hallazgo de ese
tipo y se necesitan estudios con mas pacientes para validar esta observacion.

También contamos con reportes de la experiencia local en la literatura. En 2007 se publicé
una serie de 65 pacientes del INNSZ con diagndstico de granulomatosis de Wegener”. La
proporciéon hombre:mujer fue 1:1; 2 de cada 3 pacientes desarrollaron enfermedad
generalizada en algin momento, y se encontraron cANCA y/o ANCA anti-PR3 en 85%. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron: afeccion de oido-nariz-garganta (77%), articulares
(63%), escleritis (31%), hemorragia alveolar difusa (22%) y neuropatia periférica (17%). El
54% de los pacientes presentaron manifestaciones renales, en 39% se documenté GMNRP
y 18% tuvieron necesidad de terapia renal sustitutiva a largo plazo. Cuando dicho articulo
fue redactado, solo 4 pacientes habian recibido plasmaféresis por manifestaciones graves

de granulomatosis de Wegener.

Escalas de medicion de caracteristicas clinicas y desenlaces

En el intento por describir las caracteristicas y desenlaces de las vasculitis para uso en
ensayos clinicos con objeto de estandarizar el tratamiento éptimo de estas enfermedades,
surgié la elaboracién de instrumentos disefiados para medir caracteristicas como

actividad, dafio acumulado, prondstico y calidad de vida.

Actividad de la enfermedad y Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS).

El concepto de actividad es importante en las enfermedades autoinmunes. La medicién de
la actividad es especialmente compleja en las vasculitis sistémicas debido a su naturaleza
multisistémica y manifestaciones diversas. No existe un marcador Uunico (clinico,

seroldgico ni radiolégico) que pueda medir satisfactoriamente la actividad. Para ello se
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han desarrollado escalas con factores objetivos que complementan el juicio clinico
subjetivo. Una escala de actividad adecuada es capaz de identificar respuesta a
tratamiento, enfermedad residual, remisién y recaida.

Para la medicidn de actividad en vasculitis, la escala actualmente recomendada por la
EULAR es el puntaje de actividad en vasculitis de Birmingham (BVAS, por sus siglas en
inglés). La primera version fue disefiada y validada en 19947, La tercera y mas reciente
version fue validada y publicada en 2009”’. Este instrumento fue disefiado para valorar la
actividad de la enfermedad en todos los tipos de vasculitis sistémicas. Se califica la
presencia de un total de 56 items agrupados por sistemas orgdnicos (manifestaciones
generales, cutaneas, mucosas/ojos, oido-nariz-garganta, torax, cardiovascular, abdominal,
renal y neuroldgica). Los hallazgos sélo son registrados si su presencia se puede atribuir
directamente a actividad de la enfermedad y si han estado presentes durante un maximo
de 4 semanas antes de la valoracién. Sin embargo, debido a que las VAA presentan
algunas caracteristicas clinicas Unicas, en 2001 se validd una versidon del BVAS enfocada a
valorar Unicamente la actividad en granulomatosis de Wegener llamada Puntaje de
actividad en vasculitis de Birmingham para granulomatosis de Wegener (abreviado en
inglés como BVAS/WG)®. Fueron omitidas las caracteristicas infrecuentes en GPA, como
pérdida de pulsos periféricos, y se agregaron manifestaciones especificas de esta
enfermedad, como lesiones endobronquiales. Se asigna 1 punto por items de importancia
menor y 3 puntos por items de importancia mayor. Se puede usar para valorar pacientes
tanto con GPA como con PAM. Un puntaje de 0 equivale a enfermedad en remisién, y el
puntaje maximo que se puede obtener es de 68. Se ha validado su utilidad en diversos
ensayos clinicos aleatorizados. En el Anexo 1 se encuentra una copia del instrumento de

captura de esta herramienta.

Estimacion de la mortalidad a 5 afios al momento del diagndstico: Five-Factor Score (FFS)

El Grupo francés para el estudio de vasculitis (FVSG por sus siglas en inglés) desarrolld y
validd una escala prondstica en 1996 llamada "Five-Factor score" (FFS, por sus siglas en

inglés)79. Determind el riesgo de muerte a 5 afios en pacientes con Poliarteritis Nodosa
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(PAN) y sindrome de Churg-Strauss con base en la presencia de 5 factores al momento del
diagnodstico (falla renal, proteinuria, cardiomiopatia, sintomas gastrointestinales vy
sintomas de sistema nervioso central). La escala fue revisada y validada nuevamente en
2008%, en esta ocasién con una cohorte de pacientes que en su mayoria tenian
diagndstico de VAA, ademds de una proporcién menor de pacientes con diagnéstico de
PAN y sindrome de Churg-Strauss. Los nuevos 5 factores fueron los siguientes: edad >65
afios, sintomas cardiacos, sintomas gastrointestinales, creatinina sérica >1.7 mg/dl y
ausencia de sintomas oido-nariz garganta. La mortalidad a 5 afios con un FFS de O fue de
7.5%, con un FFS de 1 fue de 20%, y con un FFS mayor o igual a 2 fue de 47%. Ademas de
permitir estimar la mortalidad con cierta precision, los resultados de este estudio ilustran
que la elevada mortalidad con que cursan las formas generalizadas de vasculitis cuando

existe dafio a drgano blanco.

Tratamiento

Los regimenes actuales inducen la remisién en mas de 90% de los casos y tienen una
mortalidad a 12 meses de 11.1%. Son altamente efectivos, pero tienen un elevado costo
en toxicidad sistémica. En la época del tratamiento moderno para VAA se presentd una
transicidon en la mortalidad temprana por vasculitis, que cambid los fallecimientos debidos
a actividad de la enfermedad por complicaciones infecciosas®: la causa mas comdn de
muerte es infeccidn, con 56% del total, mientras que la muerte por enfermedad activa se
presenta en 14%. El 25% de los pacientes presentan algun tipo de infeccién secundaria al
tratamiento.

Los ensayos conducidos por EUVAS concluyeron que los pacientes con diagndstico de VAA
con diferentes grados de gravedad responden a distintos protocolos de tratamiento®, por
lo que el tratamiento se debe administrar con base en la gravedad de la enfermedad. En
general, para todas las formas de la enfermedad se recomienda administrar dos fases de
tratamiento, una de induccién a la remisién y otra de mantenimiento. Cuando no se

obtiene una respuesta clinica adecuada al manejo médico se dice que la enfermedad es
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refractaria a tratamiento. Los esquemas recomendados actualmente por la EULAR estan

descritos en la Tabla 3.

Tabla 3. Esquemas de tratamiento de induccién y mantenimiento en VAA. Con informacion de *.

VO: PDN 1 mg/kg/dia (maximo 60
mg/dia) por 1 mes; reduccion en 3
. meses a un minimo de 15 mg/dia,
Esteroide . .. .,
previa administracidn o no de:
IV: MPDN 500 a 1000 mg al dia por 3
dosis.
Enfermedad os1s R
eneralizada
& VO: 2 mg/kg/dia (maximo 200
Induccidn mg/dia) hasta la remision, o
IV: 15 mg/kg (maximo 1200
CFM .
mg/dosis) cada 2 semanas por 3
dosis; luego cada 3 semanas por3a 6
dosis mas.
Enfermedad Esteroide Misma gue en enfermedad
) generalizada.
localizada o "
sistémica temprana
st MTX | 20 a 25 mg/semana, VO o SC.
Esteroide | 10 mg/dia o menos.

+

Mantenimiento

los sigui :
(Duracién: 18 a 24 meses) Uno de los siguientes

e AZA 2 mg/kg/dia.

e MTX 20 a 25 mg/semana, VO o SC.
AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; IV: intravenoso; MPDN: metilprednisolona; MTX:
metotrexate; PDN: prednisona; VO: via oral.

Tratamiento de induccion a la remision

Se define remisién como la ausencia completa de actividad de la enfermedad. Una
definicion operativa estricta, pero con apego a las metas de tratamiento, es una
calificacion por BVAS de 0 puntos. Para obtener la remisiéon se emplea un tratamiento
inmunosupresor agresivo. El esquema estandar tradicional para enfermedad generalizada
se basa en glucocorticoides a dosis altas por via oral (VO) o intravenosa (IV) vy
ciclofosfamida (CFM) VO o IV. La alta comorbilidad toxica e infecciosa de estos

medicamentos ha llevado a que los esquemas utilicen las menores dosis efectivas de estos
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medicamentos. Un meta-anlisis®* encontrd que con el uso de CFM IV se obtiene una
mayor tasa de remisidén que con tratamiento oral continuo, con una menor dosis
acumulada y con menos efectos adversos, por lo que muchos centros han optado por el
uso de CFM V. En nuestro pais se descontinué la comercializacion de la presentacién VO
de CFM en 2010. Los efectos adversos incluyen a corto plazo ndusea vy cistitis hemorragica.
A mediano plazo puede presentarse leucopenia, que predispone a infecciones. A largo
plazo se puede desarrollar cancer urotelial. Para la induccion a la remisién en enfermedad
localizada o sistémica temprana se recomienda usar una combinacion de esteroides
inicialmente a dosis altas en combinacion con metotrexate (MTX). En el pasado se
utilizaban esteroides en combinacion con CFM para induccién en enfermedad localizada,
pero paulatinamente se abandond esta practica en pro de una menor toxicidad sin menor
eficiencia. La EULAR recomienda usar profilaxis para neumonia por Pneumocystis jiroveci

(PCP) con TMP-SMX en todos los pacientes tratados con CFM.

Mantenimiento de la remision

Cuando el tratamiento inmunosupresor se suspende después del tratamiento de
induccion, incluso habiendo logrado una remisién completa, las recaidas son frecuentes.
Es por esto que se debe continuar con una estrategia de manejo inmunosupresora por al
menos 18 meses>. Para minimizar la toxicidad por el tratamiento, se debe disminuir la
dosis de esteroides al minimo posible y se debe cambiar el uso de CFM por alternativas
mas seguras. Una vez que se demostro que el uso de azatioprina (AZA) es igual de efectivo
para el mantenimiento de la remisién que la CFM®, AZA fue considerado el farmaco de
eleccidn en la fase de mantenimiento. La principal alternativa al uso de AZA es MTX, que
parece tener la misma eficiencia para mantener la remisidn. Sin embargo, los estudios de
seguimiento se han realizado por un maximo de 48 meses por paciente, por lo que existe

duda sobre el esquema de manejo ideal a largo plazo.
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Enfermedad refractaria

Se ha descrito el uso de inmunoglobulina humana, micofenolato de mofetilo y globulina
anti-timocito en el tratamiento de enfermedad refractaria (menos del 5% de los casos), sin
que actualmente se favorezca el uso de uno sobre otro®*. Existen protocolos para el uso
de terapia bioldégica anti-CD20 (rituximab) tanto en la inducciéon a la remisién (como

88 como en mantenimiento de la misma®’, en los que su uso parece

alternativa a CFM)
tener al menos la misma eficiencia que los esquemas tradicionales. También se ha
demostrado su utilidad en casos de enfermedad refractaria. Alun no existe una
recomendacién internacional consensada para su uso estos escenarios, por lo que
rituximab no estd considerado como una de las opciones en induccién ni en

mantenimiento. En una guia de practica clinica publicada este afio> se recomendd por

primera vez su uso como alternativa de CFM para induccion de la remision.

Plasmaféresis: Generalidades

Plasmaféresis es un procedimiento terapéutico a través del cual se extrae el componente
plasmatico de la sangre. Por ello, es utilizada en padecimientos en cuya fisiopatologia se
sabe o se sospecha que estd involucrado algin componente del plasma®. Existen dos
procedimientos que en los que se extrae plasma del paciente. Uno es el "recambio
plasmatico", en el que se extrae el volumen plasmatico total y, para evitar la induccion de
un estado de hipovolemia, el volumen extraido es repuesto con un fluido de sustitucion®®.
En el procedimiento que recibe el nombre de "plasmaféresis" se extrae menos del 15% del
volumen plasmatico y no se requiere infundir un fluido de reposicién. Aunque son
procedimientos diferentes, en la practica clinica se le llama plasmaféresis a ambos. El
procedimiento usado en las VAA es el recambio plasmatico pero, por tratarse de un uso
aceptado del término, en el presente trabajo se hara referencia a él como plasmaféresis.
En algunas figuras y tablas se encontrard este término abreviado como “PLEX”, la forma
utilizada en inglés para acortar “PLasma EXchange”.

El uso terapéutico de plasmaféresis consiste en que, al extraer el plasma del paciente,

salen de la circulacién anticuerpos patdgenos, complejos inmunes y citocinas. Otros
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efectos documentados de este procedimiento, mds alld de la remocién mecdnica de
elementos circulantes, incluyen una modulaciéon de la funcién de linfocitos T que da
preferencia a la respuesta tipo Th2% y supresion de la produccién de IL-2 e IFN—le.

El procedimiento se lleva a cabo a través de un acceso intravenoso. Aunque se
acostumbra emplear una via central, no existe evidencia que respalde el uso de una via
central en vez de una periféricagz. Un dispositivo de bombeo extrae la sangre del paciente,
gue entra a una camara rotatoria, donde la sangre es sometida a centrifugacién, y sus
componentes se separan en capas de acuerdo con su densidad. La capa mdas densa
contiene eritrocitos y es la mas lejana al eje de rotacidén. La capa menos densa contiene
plasma y es la mas cercana al eje de rotacidn. Las capas intermedias contienen plaquetas,
linfocitos y granulocitos. La capa que contiene plasma es retirada y desechada. A los
componentes celulares se les mezcla con un liquido de reposicion y la sangre es re-
infundida al paciente. El procedimiento no es selectivo, de manera que con el plasma se
extraen tanto sustancias patégenas como sustancias fisioldgicas, incluyendo fibrinégeno y
factores de coagulacién. Con cada recambio de 1 a 1.5 volumenes de plasma se extraen 60
a 70% de las sustancias que se encontraban en el plasma al inicio del procedimiento. Las
moléculas 1gG, como los ANCA, se encuentran igualmente distribuidas entre los
compartimentos intravascular y extravascular. Con cada recambio plasmatico hay una
movilizacion de IgG del espacio extravascular al intravascular, por lo que se requiere de
varios ciclos para hacer una remocion eficaz de estas inmunoglobulinas. No existe un
consenso de cuantos recambios se deben realizar en las VAA. Al respecto, las guias KDIGO
de tratamiento de glomerulonefritis93 recomiendan para GMNRP hacer un recambio de 60
ml por cada kg de peso en 7 sesiones administradas cada 48 horas (total de 14 dias). En
caso de HAD, se debe realizar un recambio cada 24 horas hasta que se detenga la
hemorragia y después cada 48 horas hasta terminar un total de 7 a 10 sesiones.

El liquido de reposicidn que se usa con mayor frecuencia es albumina humana al 5%. Se
puede usar plasma humano como fluido de reposicién, pero debido al riesgo de

reacciones transfusionales éste se ha restringido a pocos desdérdenes, incluyendo purpura
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trombocitopénica trombdtica (para reponer deficiencia de ADAMTS13), pacientes con
coagulopatia y pacientes con sangrado activo.
La frecuencia de las complicaciones asociadas a plasmaféresis varia seglun la serie

reportada y el fluido de reposicién usado®***%

. En estudios recientes se han reportado
tasas de complicaciones en 4.75 a 36% de las sesiones administradas. La reaccion adversa
mas frecuente es hipocalcemia (2.7 a 7.3%) y se debe a que el citrato, usado como
anticoagulante, actia como quelante del calcio sérico. También se pueden presentar
reacciones alérgicas, manifestadas como urticaria o angioedema (0.26 a 7.4%). Otros
efectos adversos menos frecuentes incluyen hipotension, reacciones vagales, coagulopatia
o hemorragia por extraccion de los factores de coagulacidon, edema agudo pulmonar,
arritmia y paro cardiorrespiratorio.

En una serie publicada por el INNSZ en 2002%°, se reporté una ocurrencia de
complicaciones en 12.5% de las sesiones realizadas. La complicacién mas prevalente fue
disfuncién del catéter por lo que, al descartarla, en realidad la tasa de complicaciones fue

de 8.7%. Las complicaciones mas frecuentes fueron hipotensién (5.3%), reacciones

alérgicas (0.8%) e hipocalcemia (0.53%). Se presentd un caso de paro cardiorrespiratorio.

Plasmaféresis en VAA

La plasmaféresis se ha usado como recurso terapéutico en las vasculitis desde hace al
menos cuatro décadas’’. Da manera paralela, la utilidad de este procedimiento para las
vasculitis en general, y para las VAA en particular, se ha discutido también por décadas.
Debido a que el procedimiento no tiene efecto en la patogénesis de la enfermedad, sino
gue aminora la carga de sustancias nocivas en la sangre, su uso estd justificado para
limitar las manifestaciones que ponen en peligro la vida o la funcién organica y que
requieren una intervencion rapida, o como tratamiento adyuvante para manifestaciones
refractarias. El papel de plasmaféresis en VAA es precisamente ese, un tratamiento
adyuvante al manejo inmunosupresor en enfermedad grave o refractaria. si bien el
fundamento tedrico estd bien establecido, la evidencia que respalda su uso no es

concluyente.
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Para el estudio aleatorizado mas grande realizado hasta el momento (MEPEX)98 se
reclutaron 137 pacientes con enfermedad generalizada o grave por VAA (creatinina >5.7
mg/dl) en centros de referencia en Europa. Del total de pacientes, 67 recibieron
ciclofosfamida y metilprenisolona, y 70 recibieron ciclofosfamida y plasmaféresis. A los 12
meses de seguimiento, los pacientes que no recibieron plasmaféresis tuvieron una
prevalencia de IRCt de 43%, mientras que en los tratados con plasmaféresis fue de 19% (IC
95% 6.1-41). La supervivencia a los 12 meses fue similar, con 76% y 73% (p=0.68),
respectivamente. Este estudio sugirio que el uso de plasmaféresis en pacientes con
manifestaciones graves mejora el prondstico de la funcién renal, aunque sin cambios en
mortalidad. Sin embargo, en un estudio en que se dio seguimiento a la misma cohorte de
pacientes99 por un promedio de 3.95 afios, se encontré que si bien los pacientes que no
recibieron plasmaféresis desarrollaron IRCt en 49%, aquellos tratados con plasmaféresis
desarrollaron IRCt en 33% (p=0.08). Nuevamente la mortalidad fue similar en ambos
grupos. Este resultado sugiere que el beneficio inicial observado en pacientes tratados con
plasmaféresis parece no mantenerse a largo plazo. Respecto al uso de plasmaféresis en
pacientes sin un deterioro renal tan grave, un estudio monocéntrico™® encontré que
agregar el uso de plasmaféresis al tratamiento de induccion convencional (esteroides y
CFM) mejora el prondstico renal cuando es usado en pacientes con creatinina >2.8 mg/dI
al momento de iniciar el tratamiento, pero no en pacientes que requirieron terapia renal
sustitutiva al momento de iniciar tratamiento. Actualmente se encuentra en fase de
reclutamiento un estudio multicéntrico aleatorizado para evaluar el beneficio de
plasmaféresis en 500 pacientes con VAA grave, siendo mortalidad e IRCt los desenlaces a

medir'®,

102, en el

La revisién mas completa sobre el tema es un meta-analisis publicado en 2011
gue se incluyeron 9 ensayos clinicos con un total de 387 pacientes y se compard el
desenlace de requerimientos de terapia renal sustitutiva y muerte para pacientes que
recibieron tratamiento convencional y tratamiento con plasmaféresis como adyuvante. Se
encontré una reduccién de 36% en el riesgo de desarrollar IRCt en pacientes que

recibieron plasmaféresis, pero no se encontré un cambio en mortalidad. El estudio
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favorece el uso de plasmaféresis al tomar como desenlace el desarrollo de IRCt, asi como
en el desenlace conjunto IRCt-mortalidad, pero no en mortalidad como desenlace Unico.
Una limitacidn importante del meta-analisis es que incluyd estudios de décadas previas a
que se observara la mejoria en mortalidad que se tiene con los esquemas de tratamiento
actual, por lo que su valor para dicho desenlace con los recursos actuales es cuestionable.

Cabe mencionar que en las guias de tratamiento vigentes, publicadas por diferentes
sociedades y asociaciones internacionales relacionadas con en el tema, tampoco hay un
consenso para emitir una recomendacion uniforme. Inclusive, al momento de revisar la
evidencia, las diferentes guias asignan a la evidencia disponible un nivel diferente, varian
en el grado de recomendacidn asignado a cada indicacidn, y se basan en distintos sistemas
de nivel de evidencia y fuerza de recomendacién. Las referencias 3 y >> ysan el mismo
sistema de revision de evidencia y grado de recomendacién, mientras que las referencias
89 y 93 Utilizan el sistema GRADE (Ver Anexo 2). Esta informacidn esta resumida en la Tabla

4.

Tabla 4. Indicacion de plasmaféresis en VAA segln las guias de practica clinica vigentes.

Asociacion Nivel de evidencia/
y afio Indicacidn de plasmaféresis en VAA Grado de
recomendacion

fz%lbgl?;; Deterioro renal grave con creatinina >5.7 mg/dl 1B/ A
KDIGO Didlisis o creatinina en rdpido aumento c/1
(2011)* Hemorragia alveolar difusa C/2
ASA GMNRP sin terapia sustitutiva C/2
(2013)89 GMNRP con terapia sustitutiva A/l
Hemorragia alveolar difusa c/1
BSR-BHPR Falla renal grave con creatinina >5.7 mg/dl 1A/ B
(2014)>° Hemorragia alveolar difusa 3/C

EULAR. European League Against Rheumatism.

KDIGO. Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

ASA. American Society for Apheresis.

BSR-BHPR. British Society for Rheumatology-British Health Professionals in Rheumatology.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios sobre el uso de plasmaféresis en VAA son escasos y metodoldgicamente
heterogéneos. Es poca la evidencia que demuestra el beneficio de este procedimiento
como terapia adyuvante al tratamiento inmunosupresor convencional y que pudiera
justificar su uso de manera sistematica. Asimismo, no contamos con datos sobre el
seguimiento a largo plazo en los pacientes que fueron manejados con esta modalidad de

tratamiento.

3. JUSTIFICACION

No existen reportes en nuestra poblacion respecto a la sobrevida de los pacientes con VAA
que recibieron plasmaféresis como terapia adyuvante, sus caracteristicas clinicas,
desenlace renal ni complicaciones relacionadas al procedimiento. La descripcion de los
efectos a largo plazo del uso de plasmaféresis en mortalidad y funcién renal ayudara a
definir el papel de esta intervencion como parte del tratamiento y justificar su

prescripcion.
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4. HIPOTESIS

Existira una menor progresion a insuficiencia renal crénica terminal (IRCt) en los pacientes
con VAA que recibieron tratamiento inmunosupresor y tratamiento adyuvante con

plasmaféresis que en aquellos que sélo recibieron tratamiento inmunosupresor.

5. OBJETIVOS

Objetivos primarios:

e Describir el desenlace renal a largo plazo en pacientes con VAA tratados con
plasmaféresis como tratamiento adyuvante y compararlos con pacientes que
recibieron tratamiento inmunosupresor convencional sin plasmaféresis.

e Comparar el desenlace renal en ambos grupos de pacientes.

e Analizar y comparar la mortalidad en pacientes con VAA manejados con
plasmaféresis y con tratamiento inmunosupresor convencional.

e Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio.

Objetivos secundarios:
e Describir el protocolo de plasmaféresis empleado en el INNSZ para manejo de
pacientes con VAA.

e Describir las complicaciones asociadas al tratamiento.
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6. PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio y poblacion

Se trata de un estudio observacional de cohorte comparativa retrolectiva en el que la
informacién fue recabada de los expedientes médicos. El Archivo clinico del INNSZ
proporciond una lista de todos los pacientes que fueron diagnosticados con GPA (o
granulomatosis de Wegener) y PAM entre los afios 2000 y 2012. Se revisaron los registros
del Banco de sangre del INNSZ y se compilé una lista con todos los pacientes que habian
recibido plasmaféresis entre los afios 2000 y 2012 (ningun paciente con diagndstico de
VAA fue manejado con plasmaféresis antes del afo 2000). El tipo de intervencion

terapéutica fue determinada a juicio del médico tratante.

Figura 3. Proceso de seleccion e inclusidon de pacientes.

GPA: 222
PAM: 89
n=311

Edad <18 o0 >75
Dx incorrrectos
Sin actividad renal =245

Deterioro renal

Dx GPA o PAM
n=66
Recibieron PLEX ReC|b|er9n Tx
n=26 convencional
=40
Documentacion
. .. No pareados
insuficiente N
=15
=1
Grupo PLEX Grupo TX
= CONVENCIONAL
n=25
n=25

Dx: diagndstico; PLEX: plasmaféresis.
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En el lapso descrito, un total de 311 pacientes fueron diagnosticados con VAA en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran: 222 con GPA y 89 con
PAM. Se excluyeron 245 pacientes que no cumplieron criterios de inclusion. De los 66
pacientes restantes, 26 habian recibido tratamiento adyuvante con plasmaféresis y 40
tratamiento convencional. Se descarté un paciente tratado con plasmaféresis debido a
que la documentacién en el expediente fue insuficiente para capturar las variables de
interés. En total, la cohorte de pacientes tratados con plasmaféresis fue integrada por 25
sujetos. De los 40 pacientes que recibieron tratamiento convencional y no plasmaféresis,
25 fueron pareados en relaciéon 1:1 con los pacientes que recibieron plasmaférsis, de
acuerdo a las variables que se mencionan mas adelante. El proceso a través del cual se

integraron las dos cohortes de tratamiento se encuentra ilustrado en la Figura 3.

Grupo de pacientes con VAA que recibieron plasmaféresis.

Este grupo se integrd con pacientes con diagndstico de GPA o PAM que fueron tratados
con esteroides y uno o mds inmunosupresores junto con plasmaféresis para inducir la

remision de la enfermedad por falla renal secundaria a glomerulonefritis con o sin HAD.

Grupo de pacientes con VAA gue recibieron tratamiento convencional, sin plasmaféresis.

Se identifico a aquellos pacientes que presentaron falla renal por glomerulonefritis como
manifestacion de actividad de la enfermedad (deterioro de la TFGe por MDRD! con
sedimento urinario activo y/o biopsia renal con glomerulonefritis necrotizante
pauciinmune) con o sin HAD y que a consecuencia de ello se prescribié un cambio en el
tratamiento, definido como inicio de esteroides o aumento en la dosis de los mismos
junto con el inicio de un inmunosupresor o un aumento en la dosis del mismo. Se definid
como intervencion al cambio de tratamiento para inducir la remisién de la enfermedad
con falla renal con o sin HAD como indicacidon por primera vez. El uso de esteroides incluyd
la administracion de pulsos intravenosos (V) de metilprednisolona (MPDN) y/o el inicio de

prednisona (PDN) por via oral (VO) o a dosis de 1 mg/kg/dia o, si el paciente se encontraba

ya en manejo con PDN, el aumento de la dosis a 1 mg/kg/dia. El uso de inmunosupresores
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incluyo ciclofosfamida (CFM) en pulsos IV a dosis de induccién (15 mg/kg por pulso cada 3

semanas hasta la induccién de la remisidn, ajustado a funcién renal y edad) o VO a dosis

de al menos 100 mg/dia, azatioprina (AZA) VO a dosis de al menos 100 mg/dia, rituximab

(RTX) en dosis de induccién (usualmente 375mg/m2 semanalmente por 4 semanas), y/o

micofenolato de mofetilo (MMF).

Con objeto de tener dos grupos comparables se realizé pareamiento de los pacientes con

y sin plasmaféresis segun las siguientes variables:

Edad al momento del diagndstico + 7 afos.

Puntaje de actividad de la enfermedad BVAS/WG al momento del diagnédstico + 6
puntos.

Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) calculada por MDRD al momento de la

intervencidn terapéutica + 16 ml/min/m?.

Criterios de inclusidn, exclusidn y eliminacién

Criterios de inclusidén en general

Tener diagndstico de GPA o PAM, con base en:

o GPA. Los pacientes debieron cumplir con los criterios de clasificacion de
1990 descritos por el ACR® y/o con la definicién por el Consenso de Chapel
Hill de 2012°.

o PAM. Los pacientes debieron tener un diagndstico clinico de PAM integrado
por un especialista en Reumatologia y haber cumplido con la definicién del
consenso de Chapel Hill 2012°. En caso de no haberse realizado biopsia y en
el contexto de un diagnéstico clinico fundamentado, se considerd la
positividad para p-ANCA y/o para anti-MPO.

Edad cumplida al momento del diagndstico de 18 a 75 aiios.
Positividad a ANCA al momento de realizar el diagndstico, por uno o ambos de los
siguientes métodos:

o Inmunofluorescencia indirecta (IFl). Patrén de IFl reportado como

citoplasmatico (c-ANCA), perinuclear (p-ANCA) o indeterminado (x-ANCA) a
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una dilucién mayor a la del punto de corte, determinado en todos los casos
por el Laboratorio de Inmunologia del INNSZ segun el afio en que se realizd
el estudio.

o Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Concentracidn sérica
de anticuerpos anti-PR3 o de anticuerpos anti-MPO por encima del punto
de corte determinado por el Laboratorio de Inmunologia.

Criterios de inclusion de los pacientes que recibieron plasmaféresis:

e Haber presentado deterioro renal, con o sin HAD, secundario a actividad de la
enfermedad que amerit6 como intervencién terapéutica tratamiento
inmunosupresor convencional y tratamiento adyuvante con plasmaféresis.

e Haber recibido al menos 3 sesiones de plasmaféresis con esta indicacién, con una
separaciodn entre una sesidn y otra no mayor a 72 horas.

Criterios de inclusidn para los pacientes que recibieron tratamiento convencional:

e Haber presentado deterioro renal con o sin HAD secundario a actividad de la
enfermedad que ameritd6 como intervencidn terapéutica tratamiento

inmunosupresor convencional, sin uso de plasmaféresis.

Criterios de exclusion

e Documentacién insuficiente en expediente.
e Diagndstico de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GPAE).
e Diagndstico fundamentado o posible de formas secundarias de vasculitis:
o Diagndstico de vasculitis secundaria a otra enfermedad autoinmune.
o Diagndstico de vasculitis secundaria a farmacos.
o Presencia de serologia positiva para virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), virus de hepatitis B (VHB) y/o virus de hepatitis C (VHC).
e Haber presentado falla renal atribuible a cualquier causa diferente a actividad de la
enfermedad, incluyendo causas prerrenales (choque hipovolémico o séptico),
intrinsecas ajenas a la actividad de la enfermedad (como necrosis tubular aguda) y

posrenales.
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e Haber presentado deterioro de la funcién renal atribuible a actividad de la
enfermedad pero que a juicio del médico tratante no amerité una intervencién
terapéutica, incluyendo los siguientes escenarios:

o Progresion de falla renal por actividad residual de la enfermedad.

o Falla renal cronica terminal sin datos de enfermedad activa.
Desenlaces y variables
Se siguid a cada individuo desde el momento de la intervencion hasta el desenlace,

considerado como muerte o la Ultima cita documentada en el expediente.

Variables desenlace:

e Muerte.
e Dependencia de terapia sustitutiva al desenlace.

e Funcion renal alos 12 meses de la intervencion.

Variables secundarias:

Se hizo una descripcién de las caracteristicas clinicas al momento basal, del tratamiento
recibido, funcién renal, protocolo de plasmaféresis y complicaciones asociadas al

tratamiento.

Variables clinicas y de laboratorio:

Diagndstico, edad al momento del diagnéstico, sexo, patron de ANCA por IFl vy
especificidad por ELISA, reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién globular y
proteina C reactiva), actividad de la enfermedad en la escala BVAS/WG al momento del
diagndstico, calificacion prondstica por indice Five-Factor Score al momento del
diagnodstico, y comorbilidades (dislipidemia, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus) presentes antes de haberse iniciado las manifestaciones clinicas de Ia

enfermedad.
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Variables relacionadas al tratamiento:

Tipo de intervencién (tratamiento inmunosupresor con plasmaféresis adyuvante o
tratamiento inmunosupresor convencional), uso de esteroide, CFM y/o AZA como parte
del tratamiento en cualquier momento, dosis acumulada de esteroides, dosis acumulada
de CFM, uso de MPDN e inmunosupresores (CFM, AZA, RTX) como parte de la
intervencién, y motivo de la intervencién (falla renal por glomerulonefritis o hemorragia

alveolar difusa), complicacion infecciosa grave.

Variables de supervivencia y evolucion de la enfermedad:

Tiempo de evolucién de la enfermedad al momento de la intervencion (tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el deterioro renal con o sin HAD que ameritd la
intervencion terapéutica), tiempo transcurrido desde el deterioro renal con o sin HAD
hasta que se inicié la intervencién terapéutica, tiempo transcurrido desde la integracién
del diagndstico y desde la intervencion terapéutica hasta el desenlace, tiempo total de

seguimiento del paciente en el INNSZ, y causa de muerte.

Variables de funcién renal:

Presencia de requerimientos dialiticos al iniciar la intervencién terapéutica, en cualquier
momento debido a la enfermedad y a los 12 meses después de la intervencién, tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el inicio de terapia sustitutiva de la funcién renal,
tiempo total en didlisis, TFGe por MDRD al diagndstico, al iniciar la intervencién
terapéutica, al momento del desenlace y a los 12 meses de haber realizado la intervencién

terapéutica (sélo aquéllos que sobrevivieron al menos 12 meses).

Variables relacionadas a plasmaféresis:

Numero de sesiones realizadas, fluido de reposicion de plasma (plasma fresco congelado,
albumina humana al 5%, y/o solucién de hidroxietil almidén con albumina humana),
frecuencia de las sesiones, volumen plasmatico recambiado en las sesiones, uso de

plasmaféresis en mas de una ocasién, complicaciones asociadas al uso de plasmaféresis
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(hipotension, edema agudo de pulmén, reacciones alérgicas, lesién pulmonar asociada a

transfusién o “TRALI”, paro cardiorrespiratorio, hipocalcemia, arritmia).

Definicion operativa de variables

Un listado exhaustivo que contiene la definicidn operativa de todas las variables

capturadas se encuentra en el Anexo 3.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando ndmero y porcentaje para expresar las
variables categdricas, y media o mediana y desviacion estandar o intervalos
intercuartilares segln el caso correspondiente para las variables continuas. Estas variables
fueron comparadas mediante prueba de XZ, exacta de Fisher, McNemar, t de Student o U
de Mann-Whitney segun el caso correspondiente. Se elaboraron curvas de Kaplan-Meier
para analisis de supervivencia, con andlisis de log-rank para la comparacién entre curvas.
Se considerd significativa una p<0.05 y se utilizaron los softwares Stata versién 12

(StataCorp Texas, USA) y SPSS.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo no implicé riesgos ni molestias a
los pacientes incluidos. Puesto que la intervencion terapéutica ya habia sido realizada en
el pasado (a juicio del médico tratante), y debido a que los resultados obtenidos fueron
manejados de manera confidencial, no se considerd necesaria la elaboracion de un
consentimiento informado ni hoja de informacién al paciente. El protocolo fue sometido a
evaluacion por el Comité de Investigacion y por el Comité de Etica en Investigacion del
INNSZ. La ejecucion del estudio fue autorizada por escrito por ambos comités. En el Anexo

4 se encuentra una copia del documento con que se autoriza la realizacién del estudio.
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9. RESULTADOS

a) Caracteristicas de la poblacidn al diagndstico de la enfermedad

Se estudiaron 50 pacientes con VAA, 25 que recibieron plasmaféresis adyuvante al
tratamiento convencional y 25 sélo tratamiento convencional. En ambos grupos
predomind el sexo femenino (52% con plasmaféresis vs 60% sin plasmaféresis, p=0.38;
proporcion mujer:hombre de 1.08:1 y 1.5:1, respectivamente). El diagnéstico de GPA fue
mas prevalente que el de PAM en ambos grupos (88% con plasmaféresis vs 68% sin
plasmaféresis, p=0.08). No se observo diferencia en la edad al diagndstico (47.4+18.1 afios
con plasmaféresis vs 47.4+15.5 afos sin plasmaféresis, p=0.90). La prevalencia de las
comorbilidades previas al diagndstico y al tratamiento fue similar en ambos grupos,
excepto la presencia de dislipidemia, que fue mads frecuente en el grupo de plasmaféresis
(32% vs 8%, p=0.03).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad al momento del diagndstico, la TFGe por
MDRD fue similar en ambos grupos (45.2+43.2 ml/min/m? en plasmaféresis vs 49+33.6
ml/min/m? sin plasmaféresis, p=0.43), al igual que la actividad de la enfermedad medida
por BVAS/WG (13.243.1 con plasmaféresis vs 12.4+2.8 sin plasmaféresis, p=0.42). El
prondstico de la enfermedad determinado por Five-Factor Score fue también similar
(1.440.82 puntos en plasmaféresis vs 1.3+0.90 puntos sin plasmaféresis, p=0.75).

En lo que respecta a las variables de laboratorio, fue mas prevalente la presencia del
patron de inmunofluorescencia cANCA en ambos grupos, y en los pacientes tratados con
plasmaféresis fue mas frecuente la positividad para anti-PR3 (73% vs 39%, p=0.02). En
ambos grupos se encontraron elevados los reactantes de fase aguda al momento del
diagndstico (VSG 75.2437.5 mm/h con plasmaféresis vs 79.5+29.7 mm/h sin
plasmaféresis, p=0.87; PCR 12.6 +10.9 mg/dl con plasmaféresis vs 30.6+45 sin
plasmaféresis, p=0.64), aunque no fueron medidos en todos los pacientes (VSG se
determind en 40/50 pacientes y PCR en 15/50). Las caracteristicas demograficas y clinicas

al diagnéstico se encuentran detalladas en la Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con y sin plasmaféresis al

diagndstico de la enfermedad (N=50)

Pacientes con Pacientes sin
Variable plasmaféresis plasmaféresis p
n=25 n=25

Caracteristicas demograficas

Sexo femenino—n (%) 13 (52) 15 (60) 0.38
Edad al diagndstico—afios* 47.4+18.1 47.4+16.6 0.90
GPA—n (%) 22 (88) 17 (68) 0.08
Tabaquismo—n (%) 6 (24) 9 (36) 0.26
Diabetes Mellitus—n (%) 4 (16) 2(8) 0.33
Hipertension arterial—n (%) 1(4) 4 (16) 0.17
Dislipidemia— n (%) 8(32) 2 (8) 0.03
Caracteristicas de la enfermedad

MDRD al diagnéstico— ml/min/m?* 45.2+43.2 49+33.6 0.43
Hemorragia alveolar—n (%) 9 (36) 5(20) 0.20
cANCA positivo—n (%) 20 (80) 15 (63) 0.14
PANCA positivo—n (%) 2 (8) 9 (38) 0.01
XANCA positivo—n (%) 3(12) 0 0.12
Anti-PR3—U** 47.9 (5.4-136.4) 1.8 (0.7-67.7) 0.01
Anti-MPO—U** 1(0.6-3.6) 4.1 (1-46.2) 0.02
Positividad anti-PR3—n (%) 16 (73) 9(39) 0.02
Positividad anti-MPO—n (%) 1(6) 9 (14) 0.01
VSG mm/h* 75.2+37.5 79.5+29.7 0.87
PCR mg/dI* 12.6+10.9 30.6+45 0.64
BVAS/GW puntuacion* 13.2+3.1 12.4+2.8 0.42
FFS puntuacion* 1.4+0.82 1.3+0.90 0.75

* Valores denotan promedio + DE. ** Mediana (percentila 25-75)

b) Tratamiento de la enfermedad

Todos los pacientes recibieron esteroides tanto en el tratamiento de induccién como en el
de mantenimiento. Los pacientes con plasmaféresis fueron tratados mas frecuentemente
con bolos de MPDN en algin momento de su enfermedad (96% vs 60%, p=0.002), lo que
implica que incluso pacientes que no recibieron MPDN al momento de la intervencién
fueron re-inducidos mas adelante con este medicamento. La dosis acumulada de
esteroides fue elevada en ambos grupos, sin diferencia entre ellos (promedio de gramos
de PDN 24.74+18.9 con plasmaféresis vs 20.5+10.8 sin plasmaféresis, p=0.64). La dosis

acumulada de CFM fue mayor en pacientes que no recibieron plasmaféresis (37.7141.9 g
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vs 10.84+18.4 g, p=0.01). No hubo diferencias para AZA ni para Rituximab entre los grupos.

Las caracteristicas del tratamiento se encuentran desglosadas en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas del tratamiento

Pacientes con Pacientes sin
Variable plasmaféresis plasmaféresis P
n=25 n=25

Esteroides alguna vez—n (%) 25 (100) 25 (100) -
Bolos MPDN alguna vez—n (%) 24 (96) 15 (60) 0.002
Dosis acumulada de esteroides—g 24.7+18.9 20.5+£10.8 0.64
PDN.*
CFM en algin momento—n (%) 23 (92) 24 (96) 0.50
Dosis acumulada de CFM—g.* 10.8+18.4 (n=23) 35.7+41.9 (n=24) 0.01
Azatioprina alguna vez—n (%) 17 (68) 18 (72) 0.50

* Valores denotan promedio + DE.

c) Analisis al momento de la intervenciéon: Desenlace renal

Al comparar las caracteristicas de los pacientes al momento de la intervencién destaca un

mayor numero de pacientes con didlisis en el grupo con plasmaféresis (64% vs 20%,

p=0.02). Sin embargo, la depuracidén renal que presentaban los pacientes y que amerité la

intervencién terapéutica fue similar en ambos grupos (18.4+14.3 ml/min/m? con

plasmaféresis vs 23.1+14.4 ml/min/m? sin plasmaféresis, p=0.258).

Un mayor porcentaje de pacientes con plasmaféresis fue tratado con bolos de MPDN

simultdneamente a la intervencidn (92% vs 60%, p=0.02), y se observd una tendencia a

gue menos pacientes en el grupo de plasmaféresis recibieran CFM al momento de la

intervencion (68% vs 92%, p=0.07). Los detalles del uso de farmacos al momento de la

intervencion estan concentrados en la Tabla 7.

Tabla 7. Farmacos al momento de la intervencion.

Pacientes con Pacientes sin
Farmaco plasmaféresis plasmaféresis p
n=25 n=25
MPDN—n (%) 23 (92) 15 (60) 0.018
CFM—n (%) 17 (68) 23 (92) 0.07
AZA—n (%) 2(8) 2(8) 0.69
RTX—n (%) 1(4) 3(12) 0.30

41



El tiempo transcurrido desde el diagndstico de la enfermedad a la presentacion de la
manifestacion que requirié una intervencién terapéutica (plasmaféresis o incremento en
el tratamiento inmunosupresor) fue de 12.07+23.8 meses en pacientes con plasmaféresis
y de 5.94+24.59 en pacientes sin plasmaféresis (p=0.08). En ambos grupos transcurrieron
pocos dias entre la manifestacién grave y la intervencion terapéutica (5.0+4.17 dias con
plasmaféresis vs 7.68+16.89 sin plasmaféresis, p=0.10). El tiempo de seguimiento desde la
intervencion hasta el desenlace fue mas prolongado en el grupo sin plasmaféresis
(70.29+51.13 meses sin plasmaféresis vs 28.26+23.54 meses con plasmaféresis, p=0.007).

En los pacientes con plasmaféresis el deterioro de la funcién renal que ameritd terapia
sustitutiva fue mds abrupto, pues el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta
requerir terapia sustitutiva fue menor en este grupo (7.84+18.60 meses con plasmaféresis
vs 33.63+52.56 sin plasmaféresis, p=0.09), si bien la diferencia no fue estadisticamente
significativa. No se observd diferencia entre grupos en cuanto al tiempo que
permanecieron en dialisis (20.03+30.66 meses con plasmaféresis vs 10.44+9.87 sin
plasmaféresis, p=0.9). En la Tabla 8 se encuentran concentradas las caracteristicas de la

funcion renal.

Tabla 8. Variables de funcién renal en ambos grupos de tratamiento

Variable Con plasmaféresis Sin plasmaféresis p
n=25 n=25
!Dauentes.?n dialisis al momento de la 16 (64) 5 (20) 0.02
intervenciéon—n (%)
Meses desde el diagnostico hasta el 7.84+18.60 33.63+52.56 0.09
inicio de dialisis*
Meses en dialisis* 20.03+30.66 10.4449.87 0.9
TF I/min/m? al |
FGe en ml/min/m?al momento de 45.20£43.23 49.04+33.66 0.43
diagndstico
. 2
TFGe en mi/min/m* al momento de la 18.32+13.76 23.54+14.55 0.25
intervencion
TFGe en ml/min/m? al desenlace* 36.52+29.71 29.8+21.61 0.62
. 2 s
TFGe en ml/min/m’ después de 12 43.26+37.40 39.63+25.14 0.85
meses de la intervencion**

* Valores denotan promedio + DE.

** E|l promedio y la DE fueron calculados tomando en cuenta el nimero de pacientes que se
encontraban vivos 12 meses después de la intervencidon; 19 con plasmaféresis, 24 sin
plasmaféresis.
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Cambios en la funcion renal:

Comparacion de MDRD al momento de la intervencion y después de 12 meses

A los 12 meses se observd diferencia significativa en la depuracion antes y después de la

intervencién en ambos grupos como se muestra en la siguiente Tabla:

Tabla 9. TFGe antes y después de la intervencidn por grupo de tratamiento.

Grupo MDRD intervencion MDRD 12 meses p
(ml/min/m?2) (ml/min/m2)
Plasmaféresis (n=19) 18.3+13.7 43.24+37.4 0.001
Convencional (n=24) 23.5+14.5 39.6+25.1 0.001

La comparacion entre ambos grupos de tratamiento no arrojé una diferencia significativa
(p=0.85). En los pacientes con plasmaféresis la cantidad de pacientes disminuyd a 19 en
los primeros 12 meses debido al fallecimiento de 5 pacientes y la pérdida de seguimiento
de 1 de ellos. En el grupo de pacientes que recibieron tratamiento convencional la

cantidad de pacientes disminuyd a 24 en los 12 meses por el fallecimiento de uno de ellos.

Cambios en la funcion renal:

Comparacion de MDRD antes y al desenlace

Al analizar la depuracién por MDRD antes y después de la intervencién no hubo
diferencias en el grupo de pacientes con tratamiento convencional (23.1+14.4 ml/min vs
29.8421.6 ml/min, p=0.14) y si se observd incremento en el grupo con plasmaféresis

(18.44+14.2 ml/min vs 36.5+29.7 ml/min, p=0.002).

Dependencia de terapia renal sustitutiva

No se observaron diferencias en la dependencia de dialisis entre ambos grupos a los 12
meses (p=0.49). Sin embargo, mas pacientes que completaron seguimiento a un afio y que
se encontraban en dialisis al momento de la intervencion permanecieron libres de didlisis
en el grupo que recibié plasmaférsis (68% vs 32%, p=0.01) comparado con los pacientes
que no recibieron plasmaféresis (20% vs 20%, p=1.0). Se realizé un ajuste por el uso de

CFM, nuevamente sin diferencia significativa entre los grupos con y sin plasmaféresis, con
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p=0.38. Al desenlace, no se observaron diferencias entre grupos en cuanto a dependencia

de dialisis (28% en plasmaféresis vs 24% en tratamiento convencional, p=0.50).

d) Plasmaféresis

Tabla 10. Caracteristicas de la terapia con plasmaféresis (N=25)

Variable Valor
Caracteristicas del procedimiento
Numero de sesiones* 5.4+1.6
Sesiones cada 24 hr—n (%) 4 (16)
Sesiones cada 48 hr—n (%) 21 (84)
Volumen de recambio—ml/kg* 47+8.7
PFC reposicion—n (%) 3(12)
Albumina 5% reposicion—n (%) 21 (84)
HAES reposicion—n (%) 3(12)
Complicaciones del procedimiento
Hipotensién—n (%) 6 (4.4)
Edema agudo pulmonar—n (%) 0
Alergia—n (%) 3(2.2)
TRALI—n (%) 0
Coagulopatia—n (%) 6 (4.4)
Paro—n (%) 0
Hipocalcemia—n (%) 2(1.5)
Arritmia—n (%) 0

* Valores denotan promedio + DE.

En el grupo con plasmaféresis, el procedimiento fue indicado por GMNRP en 24 casos
(96%) y por HAD en 9 casos (36%). Una paciente recibié plasmaféresis con otra indicacion.
Se tratd de una mujer con diagndstico de GPA e IRCt quien, tras haber recibido un
trasplante renal de donador vivo relacionado, presentd rechazo humoral hiperagudo.
Todos los pacientes que recibieron plasmaféresis por HAD tenian también diagnéstico de
GMNRP.

Los pacientes que fueron sometidos a plasmaféresis recibieron en promedio 5.411.6
sesiones. En la mayoria de los casos (21/25) el recambio plasmatico se realizé cada 48

horas, y sélo en unos cuantos (4/25) se realizé cada 24 horas. El volumen de recambio
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plasmatico fue muy similar entre los casos, con un promedio de 47+8.7 ml/kg. El principal
fluido de reposicion fue albumina humana al 5% (21/25 pacientes). Se llegd a utilizar
solucién de hidroxietil almidén con albumina humana en 3/25 pacientes, sélo en los
primeros afios en que se uso plasmaféresis en VAA. En 3/25 casos se usé PFC como fluido
de reposicidn; en 1 caso se usdé como reposicion en todas las sesiones, y en los otros 2
casos se usé solo cuando los pacientes habian presentado sangrado y/o coagulopatia a
consecuencia del procedimiento.

Del total de 137 sesiones de todos los pacientes, se presentaron efectos adversos en 17
(12.4%), ninguno de ellos fue grave. Se presentd coagulopatia como consecuencia del
procedimiento en 6 sesiones, hipotensién en 6 sesiones, reacciones alérgicas en 3
sesiones e hipocalcemia en 2 sesiones. En la Tabla 10 se describen las caracteristicas
relacionadas con el tratamiento con plasmaféresis.

e) Complicaciones infecciosas

El grupo con plasmaféresis, a pesar de haber recibido CFM en menos pacientes y con
menor dosis acumulada, tuvo una mayor prevalencia de eventos infecciosos graves dentro

de los primeros tres meses (64% vs 36%, p=0.048).

f) Analisis de Mortalidad

A los doce meses de la intervencidn habian fallecido 6 pacientes (12% de la muestra). En el
grupo con plasmaféresis fallecieron 5 pacientes (20%); 3 de ellos por causas directamente
relacionadas con la actividad de la enfermedad (2 por HAD y 1 por EVC isquémico con
transformacién hemorragica en una paciente con PAM sin comorbilidades
cardiovasculares ni hipertensiéon al momento del EVC) y 2 por complicaciones infecciosas
(colangitis y absceso pulmonar). En este lapso fallecié 1 paciente (4%) en la cohorte sin
plasmaféresis por neumonia como complicacion infecciosa.

La sobrevida a los 12 meses fue de 80% en el grupo con plasmaféresis y 96% en el grupo
de tratamiento convencional, sin observarse diferencias significativas entre grupos (log-

rank p=0.13).
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Se documentd una tasa de mortalidad total del 22% (11/50 pacientes). En el grupo con

plasmaféresis fue de 24% (6/25 pacientes) y en el grupo sin plasmaféresis fue de 20%

(5/25 pacientes).
En la Figura 4 la Curva de sobrevida de Kaplan-Meier en pacientes con y sin plasmaféresis

y en la Tabla 11 se presentan las causas de muerte por grupo de tratamiento.

Figura 4. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier en pacientes con y sin plasmaféresis
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Tabla 11. Causas de muerte por grupo de tratamiento

Grupo Causa de muerte n (%)
Con plasmaféresis Infeccion 2 (8)
g EVC hemorragico 2 (8)

n=6 (24%) :
Hemorragia alveolar 2(8)
Sin plasmaféresis Infeccion 3(12)
P EVC hemorragico 1(4)

n=5 (20%) —

Arritmia 1(4)
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10. DISCUSION

La mortalidad en VAA con manifestaciones graves es elevada, sobre todo cuando los
pacientes desarrollan IRCt, y el tratamiento con plasmaféresis podria disminuir el nimero
de pacientes en terapia renal sustitutiva. Al no contar con datos de mortalidad ni
dependencia de didlisis en nuestra poblacién, se procedié a describir y comparar el
desenlace en ambos grupos de pacientes. Este es el primer estudio de este tipo conducido
en poblacién latinoamericana.

A pesar de haber seleccionado a pacientes con las mismas caracteristicas en variables que
se sabe tienen un peso importante en el desenlace, algunos datos sugieren que las
poblaciones no fueron iguales. En particular, los siguientes resultados hacen pensar que
los pacientes que recibieron plasmaféresis tenian una mayor gravedad clinica:

e Fueron mas los pacientes cuya induccién a la remisidn se hizo con bolos de MPDN.
Ademas, durante el seguimiento se sumaron al total pacientes que inicialmente no
habian sido manejados con MPDN. Esto sugiere que las recaidas en este grupo
también pudieron haber sido mas agresivas vy, por tanto, requerido de MPDN para
su re-induccién. En la cohorte sin plasmaféresis no se us6 MPDN para algun
paciente que no la haya recibido inicialmente.

e Existié una tendencia a que presentaran HAD con mayor frecuencia.

e Fue mayor la proporcién de pacientes en terapia renal sustitutiva al momento de
la intervencién.

e Sdlo en este grupo se registraron fallecimientos como consecuencia directa de
actividad de la enfermedad.

La presencia de una mayor gravedad clinica en el grupo de plasmaféresis pudo haber
contribuido a la mortalidad observada en este grupo.

Es notable que el 100% de los pacientes con HAD hayan tenido GMNRP. Es sabido que la
prevalencia de GMNRP es elevada en HAD (hasta 76% de los pacientes con HAD por VAA

tienen GMNRP concomitantem)

, pero una cifra del 100% no se habia reportado. Esto

podria apoyar la hipdtesis del estudio observacional conducido en Chicago’ en que se
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propuso que los pacientes latinoamericanos tienden a presentarse con mayor actividad y
dafio acumulado por la enfermedad.

En cuanto al uso de CFM hubo algunos hallazgos interesantes. La presencia de una mayor
dosis acumulada de CFM alcanzé significancia estadistica y podria tener su fundamento en
la fecha en que fueron tratados los pacientes. Muchos mds pacientes de la cohorte de
plasmaféresis fueron tratados de 2010 en adelante (14/25 pacientes con plasmaféresis,
7/25 pacientes sin plasmaféresis), afio en que la presentacién de CFM VO fue retirada del
mercado en México. Es probable que por ello los pacientes con plasmaféresis hayan sido
inducidos principalmente con CFM IV, acumulando dosis menores del farmaco. Ademas,
muchos de los pacientes que recibieron tratamiento convencional recibieron CFM como
terapia de mantenimiento, practica que actualmente no estd recomendada. Como
ejemplo, una paciente del grupo de tratamiento convencional recibié este medicamento
durante 6 aios, lo que le llevé a una dosis acumulada de 136.8 g.

El hallazgo mas llamativo en cuanto al tratamiento con CFM es que sélo 68% de los
pacientes en el grupo de plasmaféresis recibieron tratamiento de induccién con este
medicamento. En algunos casos no se administr6 CFM por tratarse de pacientes en IRCt
sin otras manifestaciones de actividad extrarenal, pero aun asi se indicd plasmaféresis. En
otros casos se dio tratamiento de induccidn con esteroides y plasmaféresis y se pospuso el
uso de CFM por un mes o mas. En todo caso, el tratamiento de induccion no fue el
recomendado. Esto pudo haber afectado tanto el desenlace renal como la mortalidad en
el grupo de plasmaféresis.

Los efectos adversos del tratamiento fueron importantes. La tasa de pacientes que
presentaron infecciones graves fue muy elevada, con 50% del total de la muestra. Hubo
mas pacientes en la cohorte de plasmaféresis que presentaron infecciones graves, a pesar
de que menos pacientes en este grupo recibieron CFM (8 pacientes recibieron CFM y 17
pacientes, no). De los 8 pacientes que si recibieron CFM, todos presentaron infecciones
graves, contra 8 de 17 pacientes que no recibieron CFM. Son pocos pacientes para
establecer una diferencia significativa, pero se encuentrd una tendencia a una menor tasa

de infecciones en los pacientes con PLEX que no fueron inducidos con CFM.
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El protocolo de plasmaféresis fue uniforme durante los 13 afios en estudio en cuanto a
fluido de reposicion y volumen de reposicion. Es en el nimero de sesiones en que se
encontré un cambio notable a partir de 2008: se aumentd de las 3 sesiones que se
administraban antes de esa fecha a 6%1 sesiones a partir de entonces. Esto
probablemente fue consecuencia de la publicacién en 2007 del estudio MEPEX %8, en que
todos los pacientes fueron sometidos a 7 sesiones de plasmaféresis. Si bien es cierto que
el nimero ideal de sesiones a los que los pacientes deben ser sometidos no se ha
determinado, las guias proponen 6 a 9 sesiones (ASA 2013%°) o0 7 a 10 sesiones (KDIGO
2011%), por lo que los seis pacientes que recibieron plasmaféresis de 2000 a 2005
probablemente recibieron un esquema de manejo subdptimo. La tasa de eventos
adversos (12.4%) es similar a la reportada en la bibliografia (4.75 a 36% segun 92,94,93),

Los hallazgos mas relevantes estan en relacion al desenlace renal. Se observé mejoria en
la depuracion renal a los 12 meses de la intervencién en ambos grupos. Si bien no se
observaron diferencias en la prevalencia de dependencia de dialisis entre grupos a los 12
meses, mas pacientes que completaron seguimiento a un afio y que se encontraban en
dialisis al momento de la intervencion permanecieron libres de didlisis en el grupo que
recibié plasmaférsis. Un estudio observacional retrospectivo ya habia descrito un hallazgo
similar’®: en pacientes con VAA positivos a anti-PR3, la mejoria en la TFGe fue mayor en
pacientes tratados con plasmaféresis. En ese estudio también se encontré que la
proporcidon de pacientes en dialisis en cada una de las cohortes es similar después de 12
meses. Nuestros hallazgos parecen coincidir con estas observaciones. También Ia
reduccion que encontramos en la dependencia de terapia renal sustitutiva en pacientes
tratados con plasmaféresis se encuentra descrita en la literatura. En un estudio inglés'® se
analizé a 41 pacientes con VAA con requerimiento dialiticos al iniciar tratamiento y que
fueron sometidos a plasmaféresis. Después de 12 meses, habian fallecido 4 pacientes. De
los 37 supervivientes, sélo 13 pacientes (35%) se encontraban aun en didlisis. En nuestra
muestra, de los 16 pacientes en terapia sustitutiva tratados con plasmaféresis, habian
fallecido 3 después de 12 meses. De los 13 restantes, sélo 6 pacientes (46%) se

encontraban aun en dialisis.
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Durante los primeros 12 meses la mortalidad en el grupo de plasmaféresis fue mayor. La
actividad de la enfermedad parece estar involucrada: Todos los fallecimientos por
actividad de la enfermedad fueron en este grupo y en este lapso. Si comparamos las
muertes por infecciones en este lapso (2 en la cohorte con plasmaféresis y 1 en la cohorte
sin plasmaféresis) no hay una diferencia importante entre los grupos.

La mortalidad como desenlace fue igual en los grupos de tratamiento. Es en este rubro
que el beneficio del tratamiento con plasmaféresis se ha mostrado mas elusivo a lo largo
de afos. En un estudio holandés similar al nuestro tampoco se encontraron diferencias en

106

supervivencia ni funcién renal a largo plazo™ . En un estudio danés de cohorte retrolectiva

también se documentd que no existe cambio en mortalidad al comparar el tratamiento

10% "El Unico estudio aleatorizado multicéntrico en que se analizé

con y sin plasmaféresis
mortalidad como desenlace® no encontrd diferencias en mortalidad a 1 afio ni a mediano
pIazogg. La tasa de mortalidad que encontramos (22%) correlaciona con el FFS (promedio
de 1.4 para toda la muestra), ademds de estar en relacién a lo ya reportado. En un trabajo
europeo en que se siguid a 535 pacientes pertenecientes a 4 ensayos clinicos por un
promedio de 5.2 afios™®, la mortalidad reportada fue de 25%. En ese mismo estudio se
describié que una TFGe reducida y puntuacién por BVAS elevada, ambas prevalentes en
nuestra muestra, empobrecen el prondstico de supervivencia a largo plazo.

El estudio tiene multiples limitaciones. Es sabido que en estudios retrospectivos es dificil
establecer una relacién causal con la intervencién en estudio. La muestra fue pequeiia, lo
que dificulta que los hallazgos relevantes alcancen una significancia estadistica. Asimismo,
el que la asignaciéon a un grupo de tratamiento no haya sido aleatorizada imposibilita
minimizar el impacto de factores distractores. En este sentido, la temporalidad también
agregd heterogeneidad a la muestra. Los pacientes iniciaron el tratamiento de induccién a
la remisién a lo largo de 20 afios en que las recomendaciones de manejo cambiaron
sustancialmente, por lo que incluso dentro de cada uno de los dos grupos los pacientes
recibieron manejos diferentes entre si.

El caracter retrospectivo del estudio también plantea fortalezas importantes. Las VAA son

enfermedades en extremo raras para las que existe un subdiagndstico significativo en
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nuestro medio, por lo que reunir una muestra de 50 pacientes con manifestaciones
especificas en este tipo de padecimientos no es facil. Gracias al caracter retrospectivo del
estudio se logré seguir a los 50 pacientes por un total de 205 anos, lo que dificilmente se
habria conseguido con un estudio prospectivo. Mientras que en un estudio prospectivo no
siempre es posible medir mds de un desenlace, el disefio de este estudio permitié analizar
sobrevida y funcién renal después de 12 meses y durante aifos de seguimiento. Tal vez la
fortaleza mas grande concierne a los resultados: por primera vez contamos con

informacién de los desenlaces a mediano plazo de estos enfermos en nuestra poblacion.
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11. CONCLUSIONES

Los pacientes con plasmaféresis presentaron mayor frecuencia de positividad para
ANCA anti-PR3.

Los pacientes con plasmaféresis recibieron con mayor frecuencia bolos de MTP
como parte del esquema de induccidn y en algin momento del seguimiento.

Los pacientes del grupo de plasmaféresis recibieron con menor frecuencia
tratamiento con CFM al momento de la intervencidn, y menor dosis acumulada de
este farmaco.

La principal indicacion para la terapia con plasmaféresis en nuestra poblacién fue
GMNRP. Todos los pacientes sometidos a la intervenciéon por HAD, en ambos
grupos, tenian GMNRP concomitante.

Tanto el tratamiento convencional como la terapia con plasmaféresis adyuvante
mejoraron la funcidn renal después de la intervencidn, sin diferencias entre grupos
ni en la dependencia de didlisis a los 12 meses.

Las infecciones constituyen una causa importante de morbilidad
independientemente del tratamiento con inmunosupresores.

Al momento de la intervencion, mas pacientes con plasmaféresis requirieron
terapia sustitutiva de la funcion renal.

No se observé diferencia en la supervivencia entre ambos grupos.

Se encontrd una alta mortalidad y morbilidad en ambos grupos. Los desenlaces en
muerte e independencia de terapia renal sustitutiva podrian encontrarse en
relacion a la gravedad de los pacientes, mas que en el grupo de tratamiento.

En nuestra poblacion de pacientes con VAA, la terapia con plasmaféresis no
mejoro la supervivencia ni la cantidad de pacientes en terapia sustitutiva respecto
al tratamiento convencional, pero si favorecié que los pacientes que inicialmente
se presentaron con requerimientos dialiticos recuperaran una funcién renal
independiente. Se requieren estudios prospectivos con un mayor numero de

pacientes en ambos grupos de tratamiento para confirmar estos hallazgos.
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Anexo 1. Hoja de captura de datos para calculo de BWAS/WG’®.

m [y

Draft

BVAS for Wegeners' Granulomatosis Evaluation Form

Tick box (I or O) only if abnormality is ascribable to the prescence of
active Wegener's Granulomatosis (chronic damage should be scored
separately in the Vasculitis Damage Index, VDI.)

1. Subject ID:

[LTTT]

O Tick box only if the abnormality is persistent disease activity since |2. Clinic ID: ED:I:D
the last assessment and not worse within the previous 28 days.
O Tick box only if the abnormality is newly present or worse within
the previous 28 days 3. Date form I | I / | | I / | I |
() If no items are present in any section, tick "none". completed:
Major items are in bold and marked with * P day month year
All WG-related clinical features need to be documented on the "
this form if they are related to active diseases. Use "OTHER" |4. Investigator: I ]
category as needed.
. __Persistent New/Worse None . . ___ ___ Persistent New/Worse None
6. GENERAL 0 o () 13. RENAL ()
a. arthralgia/arthritis .
. h t RBC i¢
b. fever (>= 38 degrees C) O O 2 >e=m1a floar(:: 10 RBcg/shs)f O (@)
R e R e S e — b { RBC casts - O (e}
7. CUTANEOUS 0O - e G88
T ] fe) c. *rise in creatinine > 30% or ] o)
boekiniil 0 le) fall in creatinine clearance > 25%
b §g|2nug$:f:e | le) Note: /f both hematuria and RBC casts are present, score only
s e e e e e e e — | the RBC casts (the major item). _ _ .
8. MUCOUS MEMBRANES/EYES QO 14. NERVOUS SYSTEM ()
a. mouth ulcers O (0] a. * meningitis a (o)
b. conjunctivitis/episcleritis [m] (@] b. * cord lesion O O
c. retro-orbital mass/proptosis E 8 c. * stroke E 8
d. uveitis d. * cranial nerve pals!
e. *scleritis m] o e. * sensory perlpheraY neuropathy  [] o
f. * retinal exudates/haemorrhage [ (e] f. * motor mononeuritis multiplex O O
~ 9.EAR,NOSE&THROAT O C450THER ()
" describe all items and * items deemed major)
a. bloody nasal discharge /
nasal crusting / ulcer O 0] O (@]
b. sinus involvement [m] (0]
c. swollen salivary gland O (o)
d. subglottic inflammation O (0] | | (| O
e. conductive deafness O Q
f. * sensorineural deafness O o I | 0 o
10 CARDIOVASCULAR O
a. pericaritis O (o]
... ey A | | O o)
11. GASTROINTESTINAL ()
a. * mesenteric ischemia O O | i
SN e e e S 16. TOTAL NUMBER OF ITEMS: 0
12. PULMONARY 0 a. b. C. d.
a. pleurisy O (o]
b. nodules or cavities O (0]
c. other infiltrate secondary to well (0] Mai Mi Mai Mi
d. endobronchial involvement O O o, i ey -
e. * alveolar hemorrhage | (o) New / Worse New / Worse Persistent Persistent
- D O ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, —

_ f.* respiratory failure _

DETERMINING DISEASE STATUS:

Severe Disease / Flare: >= 1 new/worse Major item.

Limited Disease / Flare: >= new/worse Minor item.

Persistent Disease: Continued (but not new/worse) activity.

Remission: No active disease, including either new /worse or
persistent items.

18. PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)

17. CURRENT DISEASE STATUS /pcct oty one)
Severe Disease/Flare ( )
Limited Disease/Flare ( )

(@)

Persistent Disease

Remission

Mark line to ilndicate the amount of WG disease activity (not including longstanding damage) within the previous 28 days:

’ M o
19. Value in item #18

10 Maximum activity

(distance from 0 to tick mark in millimeters)

20. DATE FORM REVIEWED:

T/ /

23. CLINIC COORDIINATOR ID:

(day / month / year)

21. STUDY PHYSICIAN ID:

24. CLINIC COORDINATOR SIGNATURE:

22. STUDY PHYSICIAN SIGNATURE:

Figure 1. Evaluation form for the Birmigham Vasculitis Activity Score for Wegener's Granulomatosis (BVAS/WG). RBC = red blood cell; hpf = high-power field
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Anexo 2. Sistemas de nomenclatura de fuerza de evidencia y grado de recomendacion.

1. Sistema usado por EULAR? y BSR-BHPR™.

Catego

rias de evidencia:
Categoria Evidencia
1A Meta-analisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados
1B Al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado
2A Al menos un estudio controlado no aleatorizado
2B Al menos un estudio casi experimental

Estudios descriptivos (comparativos y de correlacion) o estudios

3
de casos y controles

Reportes de comités de expertos y/o experiencia clinica de

4 .
autoridades respetadas

Fuerza

de recomendacion:
Fuerza | Basada en:

A Evidencia de categoria 1.

B Evidencia de categoria 2, recomendaciones extrapoladas
de evidencia de categoria 1.

C Evidencia de categoria 3, recomendaciones extrapoladas
de evidencia de categoria 1 o 2.

D Evidencia de categoria 4, recomendaciones extrapoladas
de evidencia de categoria 2 o 3.

2. Sistema GRADE, usado por KDIGO®® y ASA%,

Grados de evidencia:

Grado | Calidad Origen de la evidencia

A Alta Ensayos clinicos controlados aleatorizados sin limitaciones
importantes, evidencia contundente de estudios observacionales.

B Moderada | Ensayos clinicos controlados aleatorizados con limitaciones
importantes, evidencia excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales.

C Baja Estudios observacionales o series de casos.

D Muy baja | Opinién de experto.

Niveles de recomendacion:

Nivel Tipo de recomendacion, implicacién
1 Recomendacién fuerte, se recomienda seguirla.
2 Recomendacién débil, se sugiere seguirla.
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Anexo 3. Definicidn operativa de variables.

Nombre de la L, . Tipo de
. Definicion operativa .
variable variable
. , . . Cualitativa
Registro Numero de registro en el INNSZ del paciente. .
nominal
. . . Cualitativa
Nombre Nombre del paciente segun consta en el expediente. .
nominal
Cualitati
PLEX Recibio plasmaféresis (0 no, 1 si). ua |t‘a va
ordinal
Edad Edad del paciente al cumplir con criterios de clasificacién para| Cuantitativa
el diagndstico correspondiente. discreta
Fecha Dx Fecha en que se cumplié con los criterios de clasificacidon para| Cuantitativa
el diagndstico correspondiente. discreta
. . Cualitativa
Sexo Sexo del paciente (0 mujer, 1 hombre). .
ordinal
Dx Diagndstico del paciente (0 poliangeitis microscépica, 1| Cualitativa
granulomatosis con poliangeitis). ordinal
CANCA-dil Dilucién a la que fue positiva la inmunofluorescencia para C- Cuanti‘tativa
ANCA. continua
e . - , Cualitativa
cANCA-pos Positividad a c-ANCA al momento del diagnéstico (0 no, 1 si). ordinal
DANCA-dil Dilucién a la que fue positiva la inmunofluorescencia para p- Cuanti'tativa
ANCA. continua
e . e , Cualitativa
pANCA-pos Positividad a p-ANCA al momento del diagnéstico (0 no, 1 si). ordinal
CANCA-dil Dilucién a la que fue positiva la inmunofluorescencia para x- Cuanti'tativa
ANCA. continua
e . e , Cualitativa
XANCA-pos Positividad a p-ANCA al momento del diagnéstico (0 no, 1 si). ordinal
Patron Patron de inmunofluorescencia al que fue positivo el paciente | Cualitativa
al momento del diagndstico (0 cANCA, 1 pANCA, 2 xANCA). ordinal
PR3 Concentracion de anticuerpos anti-PR3 por ELISA al momento | Cuantitativa
del diagndstico. continua
PR3-DoOS Positividad a anticuerpos anti-PR3 por ELISA segin el| Cualitativa
P laboratorio y afio de medicién (0 no, 1 si). ordinal
MPO Concentracion de anticuerpos anti-MPO por ELISA al momento | Cuantitativa
del diagnéstico. continua
Positividad a anticuerpos anti-MPO por ELISA segun el| Cualitativa
MPO-pos . o . , .
laboratorio y afio de medicién (0 no, 1 si). ordinal
VSG Velocidad de sedimentacién globular al momento del| Cuantitativa
diagndstico. discreta
PCR Concentracion sérica de proteina C reactiva al momento del | Cuantitativa
diagndstico. continua
BVAS Calificacion en la escala de BVAS/WG al momento del| Cuantitativa
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diagnéstico.

discreta

Calificacion en la escala Five-Factor Score al momento del

Cuantitativa

FFS . - .
diagnéstico. discreta
. . , Cualitativa
Tab Antecedente de tabaquismo el paciente (0 no, 1 si). ordinal
DLP Antecedente de dislipidemia (seguin'®’) previo al diagndstico y| Cualitativa
antes de iniciar manejo con esteroides (0 no, 1 si). ordinal
Antecedente de hipertension arterial sistémica (segun'®) Cualitativa
HAS previo al diagndstico y antes de iniciar manejo con esteroides .
, ordinal
(0 no, 15i).
Antecedente de diabetes mellitus (segun'®) previo al s
. e s . : Cualitativa
DM diagndstico y antes de iniciar manejo con esteroides (0 no, 1 ordinal
si).
. Uso de esteroides en cualquier momento por actividad de| Cualitativa
Esteroide Ever .. , .
vasculitis (0 no, 1 si). ordinal
Uso de bolos de metilprednisolona en cualquier momento por| Cualitativa
MPDN Ever . , .
actividad de la enfermedad (0 no, 1 si). ordinal
. . . . - . Cuantitativa
Dosis Esteroide | Dosis acumulada de esteroide cuantificada en g de prednisona. continua
Uso de ciclofosfamida en cualquier momento por actividad de | Cualitativa
CFM Ever . , .
vasculitis (0 no, 1 si). ordinal
. . . . - Cuantitativa
Dosis CFM Dosis acumulada de ciclofosfamida cuantificada en g. .
continua
Uso de azatioprina en por cualquier motivo secundario a| Cualitativa
AZA Ever . , :
vasculitis (0 no, 1 si). ordinal
Uso de metilprednisolona como parte de la intervencién para
inducir a la remision vasculitis grave, simultdaneo a| Cualitativa
MPDN Int .. . .
plasmaféresis o como parte del esquema de cambio de ordinal
tratamiento (0 no, 1 si).
Uso de ciclofosfamida como parte de la intervencion para
CES Int inducir a la remision vasculitis grave, simultdaneo a| Cualitativa
plasmaféresis o como parte del esquema de cambio de ordinal
tratamiento (0 no, 1 si).
Uso de azatioprina como parte de la intervencidn para inducir Cualitativa
AZA Int a la remisidn vasculitis grave, simultaneo a plasmaféresis o ordinal
como parte del esquema de cambio de tratamiento (0 no, 1 si).
Uso de rituximab como parte de la intervencién para inducir a Cualitativa
RTX Int la remisidn vasculitis grave, simultaneo a plasmaféresis o como ordinal
parte del esquema de cambio de tratamiento (0 no, 1 si).
GMN Glomerulonefritis como motivo de la intervencidn, haya sido| Cualitativa
plasmaféresis o cambio de tratamiento (0 no, 1 si). ordinal
HAD Hemorragia alveolar difusa como motivo de la intervencién,| Cualitativa
haya sido plasmaféresis o cambio de tratamiento (0 no, 1 si). ordinal
- . Fecha en que el paciente inicié su seguimiento por parte del| Cuantitativa
Inicio Seguim

INNSZ.

discreta




Fecha Falla

Fecha en que se presentd el deterioro renal, con o sin HAD,
gue ameritd indicar la intervencion para inducir la remision de
vasculitis grave.

Cuantitativa
discreta

Fecha Interv

Fecha en que se realizd la intervenciéon para inducir a la
remisiéon vasculitis grave, haya sido plasmaféresis o cambio de
tratamiento.

Cuantitativa
discreta

Fecha Desenl

Fecha de desenlace, en que fallecid el paciente o en que acudid

Cuantitativa

a consulta por ultima vez. discreta
, Cualitativa
Desenl Muerte | Muerte como causa de desenlace (0 no, 1 si). ordinal

Meses Dx-Falla

Tiempo transcurrido desde la fecha de diagndstico hasta la
fecha en que se presentd el deterioro renal ("duracién de
enfermedad"), medido en meses.

Cuantitativa
continua

Dias Falla-Interv

Tiempo transcurrido desde la fecha del deterioro renal hasta la
fecha de la intervencién, haya sido plasmaféresis o cambio del
tratamiento, medido en dias.

Cuantitativa
discreta

Meses Interv-

Tiempo transcurrido desde la fecha de la intervencion hasta la

Cuantitativa

Desenl fecha de desenlace, medido en meses. continua
Meses Dx- Tiempo transcurrido desde la fecha de diagdstico hasta la| Cuantitativa
Desenl fecha de desenlace, medido en meses. continua

Meses Seguim-

Tiempo transcurrido desde el inicio del seguimiento en el

Cuantitativa

Desenl INNSZ hasta el desenlace, medido en meses. continua
El paciente recibid didlisis en cualquier momento por falla renal N
- L. . L Cualitativa
Dialis Ever aguda o crdnica relacionada a actividad de la enfermedad (0 ordinal
no, 1 si).
Dialis Intery Requerimientos dialiticos por falla renal al momento del| Cualitativa
diagndstico, debido a actividad de la enfermedad (0 no, 1 si). ordinal
S Fecha en que el paciente fue recibié didlisis por falla renal| Cuantitativa
Inicio Dialis . . .
secundaria a la enfermedad por primera vez. discreta

Meses Dx-Dialis

Tiempo transcurrido desde la fecha del diagnéstico hasta que
el paciente recibié por primera vez dialisis por falla renal
secundaria a la enfermedad, medido en meses.

Cuantitativa
continua

Fin Dialis

Fecha En que el paciente fue recibié didlisis por falla renal
secundaria a la enfermedad por ultima vez.

Cuantitativa
discreta

Meses Inicio-Fin

Tiempo total que el paciente estuvo en terapia renal sustitutiva

Cuantitativa

por falla renal secundaria a la enfermedad, medido en meses. continua
- Requerimientos dialiticos en el paciente 12 meses después de | Cualitativa
Dialis 12meses . . , .
la intervencion (0 no, 1 si). ordinal
- Requerimientos dialiticos en el paciente al momento del| Cualitativa
Dialis Desenl , -
desenlace (0 no, 1 si). ordinal
Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD al momento | Cuantitativa
MDRD-Dx . . .
del diagndstico. discreta
Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD al momento N
. . . L . Cuantitativa
MDRD-Interv |de la intervencién, haya sido plasmaféresis o cambio en el discreta
tratamiento.
MDRD-Desenl |Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD al momento | Cuantitativa
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del desenlace.

discreta

Tasa de filtrado glomerular estimada por MDRD al haber

Cuantitativa

MDRD-Mes12 |transcurrido 12 meses de la intervencién, haya sido discreta
plasmaféresis o cambio en el tratamiento.
Infeccion Como complicacién de la intervencidn, el paciente presentd| Cualitativa
infeccidn grave en los siguientes 3 meses (0 no, 1 si). ordinal
Como complicacién de la plasmaféresis, el paciente presentd Cualitativa
Hipotension | hiptensién que ameritd uso de aminas o suspender el ordinal
procedimiento (0 no, 1 si).
EAP Como complicacién de la plasmaféresis, el paciente presentd| Cualitativa
edema agudo pulmonar (0 no, 1 si). ordinal
. Como complicacién de la plasmaféresis, el paciente presentd| Cualitativa
Alergia . . - , .
alguna reaccion de hipersensibilidad (0 no, 1 si). ordinal
Como complicacion de la plasmaféresis, el paciente presentd Cualitativa
TRALI lesién pulmonar aguda relacionada transfusion (TRALI) (O no, 1 ordinal
si).
Como complicacién de la plasmaféresis, el paciente presentd Cualitativa
Coagulopatia |coagulopatia (prolongacion del INR que ameritd tansfusion de ordinal
criopreciptados)o sangrado (0 no, 1 si).
Paro Como complicacion de la plasmaféresis, el paciente presenté| Cualitativa
paro cardiorrespiratorio (0 no, 1 si). ordinal
. . Como complicacidn de la plasmaféresis, el paciente presentd| Cualitativa
Hipocalcemia . . , .
hipocalcemia (0 no, 1 si). ordinal
Arritmia Como complicacion de la plasmaféresis, el paciente presenté| Cualitativa
alguna arritmia no diagnosticada previamente (0 no, 1 si). ordinal
Numero Numero de sesiones de plasmaféresis a las que fue sometido el | Cuantitativa
Sesiones paciente. discreta
. Uso de plasma fresco congelado en el procedimiento de| Cualitativa
PFC Reposicion . . o , .
hemodialisis como fluido de reposicion (0 no, 1 si). ordinal
- Uso de albimina humana al 5% en el procedimiento de| Cualitativa
Alb5 Reposicion L . . , .
hemodialisis como fluido de reposicion (0 no, 1 si). ordinal
Uso de hidroxi-etil almidéon+albumina humana en el N
HAES . o . . Cualitativa
. procedimiento de hemodialisis como fluido de reposicion (0 .
Reposicion , ordinal
no, 1 si).
Dias transcurridos entre un procedimiento de plasmaféresis y
. el siguiente (la realizacidn cada 1 dia implica que se hizo| Cuantitativa
Frecuencia . L , . . . .
diariamente, la realizacién cada 2 diasen implica que se hizo en discreta
dias alternados).
Volumen Volumen de recambio plasmatico por sesion de hemodidlisis| Cuantitativa
expresado en ml/kg. continua
- Indica si el paciente fue sometido a plasmaféresis en mas de| Cualitativa
Repeticion PLEX . , :
una ocasién (0 no, 1 si). nominal
Especificar Se especifica la infeccion grave que afectdé al paciente como| Cualitativa
infeccion complicacion. nominal
Causa de muerte registrada en el expediente y el certificado de | Cualitativa
Causa muerte ., .
defuncion. nominal
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Anexo 4. Aprobacion del protocolo por el Comité de ética del INNSZ.

CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

Mexico, D.F., A 24 DE MARZO DE 2014

DRA. ANDREA HINOJOSA AZAOLA
INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA
PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacién, asi como el Comité
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, ha
revisado y aprobado el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado:

“Caracteristicas clinicas, sobrevida y desenlace renal de los pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA en tratamiento con plasmaféresis”
Versién 7 de marzo, 2014.
REF. 1216

La vigencia de la aprobacién termina el dia 24 de marzo de 2015. Si la duracién del estudio es
mayor tendra que solicitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y resultados
parciales de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones

Sin mas por el momento quedamos de usted

ATENTAMENTE,
7 o® T\
o &
Cos NS
‘4 wpiony |
DR. CARLOS A. AG| N : / ALINDO FRAGA
COMITE DE INVES NG Y GACION / OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
N L

¢.¢p. Or. Rubdn Lisker Y., Director dé Investigaciin

Vasco de Quiroga P&Al ?‘GFW

Colonia Seccién XVI
Delegacion Tlalpan
México, D. F. 14000
Tel. (52)548709%00
www.incmnsz.mx




74



	Portada

	Índice

	Resumen

	1. Marco Teórico

	2. Planteamiento del Problema   3. Justificación

	4. Hipótesis   5. Objetivos

	6. Pacientes y Métodos

	7. Análisis Estadístico   8. Consideraciones Éticas

	9. Resultados

	10. Discusión

	11. Conclusiones

	12. Referencias Bibliográficas

	13. Anexos


