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RESUMEN

Titulo: Valor predictivo de la combinacion del indice delta de neutrofilos y ancho
de distribucion eritrocitaria para detectar actividad en vasculitis asociadas a
ANCA.

Objetivo: Determinar el valor predictivo del indice delta de neutréfilos (IDN) y el
ancho de distribucion eritrocitaria (ADE) para detectar actividad en vasculitis
asociadas a ANCA.

Material y métodos. Se estudiaron pacientes con granulomatosis con poliangeitis
(GPA), granulomatosis con poliangeitis y eosinofilia (GPAE), poliangeitis
microscopica (PAM). Se determing el indice delta de neutrdfilos y el ancho de
distribucion eritrocitaria. Se calculé el puntaje de actividad (BVAS). Se realizo
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion por grupo y
estadistica analitica (t de Student y U de Mann-Whitney). Se calcul6 el area bajo
la curva (AUC) para determinar punto de corte con valor predictivo para detectar

actividad de la enfermedad se emple6 razén de Momios.

Resultados. Se incluyeron 19 pacientes, 52.6% masculinos, con edad promedio
de 48.5+15.3 afios y tiempo de evolucion 4.1 (0.1-20) afios. El 89% de los
pacientes tuvieron GPA. El 42.1% de los pacientes desarrollaron =1 recaidas. El
puntaje promedio de BVAS fue de 6 (0-17). Al momento el estudio 79% de
pacientes recibian esteroides y todos =1 inmunosupresor. Se encontré una
sensibilidad del 75% y especificidad del 58%, con valor de corte >2.7 para el IDN
(AUC 0.595), para el ADE sensibilidad del 75% y especificidad de 72% con valor
de corte >15.1 (AUC 0.780). La combinacion de ambas tuvo sensibilidad del 41%,
especificidad del 25% (AUC 0.28).

Conclusion. ElI ADE es util para detectar actividad en vasculitis asociada a
ANCA.

Palabras clave: vasculitis asociada a ANCA, ancho de distribucion eritrocitaria,

indice delta de Neutrofilos



ABSTRACT

Title: Predictive value of the combination of the delta neutrophil index and
erythrocyte distribution width to detect activity in ANCA-associated vasculitis.
Objective: To determine the predictive value of the delta neutrophil index (DNI)
and the erythrocyte distribution width (RDW) to detect activity in ANCA-associated
vasculitis.

Material and methods: Patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA),
granulomatosis with polyangiitis and eosinophilia (GPAE) and microscopic
polyangiitis (PAM) were studied. The neutrophil delta index and the erythrocyte
distribution width were determined. Activity score (BVAS) was calculated.
Descriptive statistics were performed with measures of central tendency and
dispersion by group and analytical statistics (Student's t and Mann-Whitney's U
test). The area under the curve (AUC) was calculated to determine cut-off point
with predictive value to detect disease activity. Sensitivity (S), specificity (E),
positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) were
calculated.

Results: Nineteen patients were included, 52.6% males, with an average age of
48.5 + 15.3 years and disease course 4.1 (0.1-20) years, 89% of patients had
GPA. 42.1% of patients presented =1 relapses. The average BVAS score was 6
(0-17). At the time the study 79% of patients received steroids and all =1
immunosuppressant treatment. A sensitivity of 75% and specificity of 58% was
found, with cut-off value >2.7 for the DNI (AUC of 0.595), for RDW sensitivity of
75% and specificity of 72% with cut-off value >15.1 (AUC of 0.780).The
combination of both indexes had sensitivity of 41%, specificity of 25% (AUC of
0.28).

Conclusion. RDW is a useful tool for detecting activity in ANCA-associated
vasculitis.

Keywords: ANCA-associated vasculitis, erythrocyte distribution width, neutrophil
delta index



INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a ANCA (anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo) son
un grupo heterogéneo de condiciones tipificadas por su habilidad para causar
inflamacion de los vasos con o sin necrosis. Se presentan con una amplia
variedad de signos y sintomas, que si se dejan evolucionar, conllevan una alta
mortalidad y morbilidad. *

Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la granulomatosis con poliangeitis
(GPA), previamente llamada granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscopica (MPA), granulomatosis con poliangeitis y eosinofilia (EGPA),
previamente llamada sindrome de Churg-Strauss. Estas 3 vasculitis sistémicas
primarias son enfermedades multiorganicas caracterizadas por vasculitis
necrotizante pauci-inmune de pequefio y mediano vaso. 2

La nomenclatura de estas 3 entidades proviene de la revision de 2012 de la
Conferencia Internacional del Consenso de Chapel Hill como un grupo especifico
de vasculitis de pequefio vaso, distinta de las vasculitis mediadas por complejos
inmunes. 3

El sistema de clasificacion no deberia estar limitado a proveer definiciones o
descripciones de la enfermedad, sino también ser Util como herramienta practica
para el reconocimiento de la enfermedad, decisiones de tratamiento y prediccion
de prondstico en la practica clinica. La evidencia acumulada sugiere que la
clasificacion de pacientes por especificidad de ANCA puede proveer informacion
clinicamente atil mejor que el diagndstico basado en caracteristicas clinicas
Unicamente. 4

La incidencia anual de vasculitis asociadas a ANCA oscila entre 13 a
aproximadamente 20 casos por millén de individuos y la prevalencia varia entre
46 a 184 casos aproximadamente por millbn de individuos a nivel mundial. La
EGPA es la menos comun de las 3 vasculitis asociadas a ANCA. °

El curso de las vasculitis sistémicas difiere de manera considerable de un
paciente a otro. El diagnodstico temprano y el tratamiento tienen el objetivo de
reducir el dafio y riesgo de complicaciones. El diagndstico erroneo o retrasado
tiene influencia en el prondstico de manera importante si se ven involucrados

organos de importancia critica. El manejo cuidadoso con seguimiento a largo



plazo, tiene como objeto preservar la salud y las consecuencias economicas
dependen del costo para el paciente y la sociedad como producto del dafio. ©

Ya que el involucro multiorganico es comun, es importante realizar una evaluacion
clinica estructurada en los pacientes con este diagnostico. EI examen puede ser
facilitado con el uso de herramientas clinicas que conformen una lista de puntos
especificos afectados. Lo anterior deberia ser realizado en cada visita médica
para detectar nuevo involucro organico, el cual puede desarrollarse en cualquier
momento del curso de la enfermedad. ’

El curso clinico de la vasculitis sistémica puede estar caracterizado por una
recaida severa de la enfermedad que incluso obligue a la admisién en una unidad
de cuidados intensivos; aproximadamente el 42% de pacientes con forma
necrotizante de vasculitis recibe el diagndstico en una unidad de cuidados
intensivos. 8

La version 2 de la escala de actividad en vasculitis de Birmingham (BVAS) ha sido
el “gold standard” para la evaluacion de la actividad de la enfermedad en ensayos
clinicos. Actualmente la version 3 del BVAS esta validada y lista para ser usada
en ensayos clinicos. Existe evidencia de que la recaida de la actividad de la
enfermedad puede ocurrir en un érgano o sistema previamente respetado por la
enfermedad, por lo cual el examen clinico y el interrogatorio deben ser
comprensibles y estructurados. Actualmente la version 3 del BVAS representa
una herramienta sélida y robusta para la evaluacion estandar en vasculitis
sistémica. °

Un punto importante en el seguimiento de pacientes, es establecer el pronéstico y
detectar de manera temprana, las recaidas de la enfermedad. Aunque la
deteccion de ANCAs tiene importancia diagnostica y pronostica en vasculitis
asociadas a ANCA, la utilidad de determinaciones seriadas de ANCA es menos
clara. Existe una variabilidad considerable en la literatura en el valor de ANCAs
seriados. 2

En un metaanalisis realizado con este enfoque, se concluyé que la elevacion y
persistencia de ANCAs durante la remision de vasculitis, solo predijo de manera
modesta la subsecuente recaida de la enfermedad y que la determinacién de
ANCAs rutinariamente, no altera las estimaciones clinicas de riesgo de manera

suficiente para alterar la practica clinica de manera sustancial. 1°



En un estudio realizado por Tomasson et. al 1* , un incremento en la herramienta
de valoracion global del paciente, que captura datos subjetivos de los pacientes
respecto a la actividad de su propia enfermedad no considerados en las
herramientas manejadas por el médico, frecuentemente antecede a la deteccion
de actividad realizada por el clinico con datos discordantes entre ambas
herramientas de deteccion.

En este sentido, actualmente, existen lineas de investigacion enfocadas a la
busqueda de biomarcadores que faciliten la deteccion o prediccion de recaidas de
la enfermedad de manera temprana para establecer el tratamiento de manera

oportuna y limitar las complicaciones y secuelas.

Un aspecto novedoso de relevancia en la patogénesis de las vasculitis asociadas
a ANCA en la activacion de neutréfilos, son las trampas extracelulares de
neutrofilos (NETs), también involucradas en otras enfermedades autoinmunes.
Wang et. al. 2 estudiaron las NETs circulantes como biomarcadores de actividad
de la enfermedad en pacientes adultos con vasculitis asociadas a ANCA vy
sugirieron que los niveles circulantes de NETs no son utiles para determinar la
actividad de la enfermedad en vasculitis asociadas a ANCA; aunque los niveles
séricos fueron mas altos que en pacientes sanos, no hubo diferencia al
compararlos entre pacientes con vasculitis activa y aquellos en remision.

En otro estudio, los pacientes con vasculitis asociada a ANCA activa mostraron
niveles circulantes de remanentes de NET mas elevados que pacientes en
remision y que en controles sanos. Los niveles de remanentes de NET tuvieron
correlacion positiva con la actividad de la enfermedad y los conteos de
neutréfilos, pero con correlacién inversa a ANCAs. 13

En el estudio realizado por Ho Jae Kim et. al 14, utilizaron el ancho de distribuciéon
eritrocitaria como biomarcador en vasculitis asociada a ANCA, excluyeron a
pacientes con anemia y demostraron que el ancho de distribucion eritrocitaria
(ADE) puede predecir actividad de vasculitis en pacientes con diagnéstico de
granulomatosis con poliangeitis. El ancho de distribucion eritrocitaria correlaciono
de manera significativa con el BVAS en pacientes con GPA, e incluso fue el tnico
predictor independiente a BVAS en el analisis de regresion lineal multivariada. De

igual manera, se observé que un aumento en el ancho de distribucidn eritrocitaria



mayor a 15.4% fue un fuerte predictor de desarrollo de forma severa de

granulomatosis con poliangeitis.

Juoyung Yoo et. al °, reportaron por primera vez que el indice delta de neutréfilos
se asocia con BVAS al momento del diagnostico y podria predecir recaida de la
enfermedad durante el seguimiento de pacientes con vasculitis asociada a ANCA,
en particular en granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscoépica. El
indice delta de neutrofilos mayor de 0.65% tuvo un riesgo significativamente
mayor de vasculitis severa que aquellos fuera de dicho rango al momento del
diagnodstico; durante el seguimiento, dicho valor de corte del indice delta de
neutrofilos predijo mayor riesgo de recaida en GPA y MPA.

Esta fue la primera vez que se utilizaron dichos marcadores para detectar
actividad de vasculitis o predecir recaida de la enfermedad en vasculitis asociada
a ANCA, ya que previamente se habian empleado el indice delta de neutréfilos en
esta area de investigacion para diferenciar entre recaida e infeccion en fiebre en
pacientes con lupus eritematoso sistémico por Pyo et. al. 6, quienes observaron
la utilidad del indice delta de neutréfilos con un valor de corte de 2.8% para
predecir infeccién, sin embargo, no fue comparado con el valor de indice delta de
neutrofilos en pacientes con lupus eritematoso sistémico en remision, ademas de
gue no se combind con otros biomarcadores como PCR y calcitonina.

Hasta el dia de hoy, los intentos por establecer un biomarcador asequible y facil
de utilizar, que haya demostrado eficacia para detectar actividad de manera
temprana en vasculitis asociada a ANCA no han logrado demostrar su eficacia y
reproducibilidad, por lo que en base a los antecedentes mas recientes,
proponemos la combinacion de dos biomarcadores faciles de realizar en la
practica clinica en asociacion con BVAS para detectar actividad de vasculitis

asociada a ANCA oportunamente.



MATERIAL Y METODO

Disefio: Se realizo un estudio transversal, descriptivo, analitico en el servicio de
Reumatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de
Especialidades, “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional (CMN) “la
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. La poblacion de estudio fueron los
pacientes derechohabientes adultos con diagnéstico de granulomatosis con
poliangeitis, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis y poliangeitis
microscépica, en seguimiento por consulta externa u hospitalizados. Se incluyeron
hombres y mujeres, edad = 18 anos, diagnostico de GPA, EGPA y PAM de
acuerdo a la revision de 2012 de la Conferencia Internacional del Consenso de
Chapel Hill, pacientes ambulatorios y hospitalizados, derechohabientes del IMSS.
Los criterios de exclusion fueron infeccion aguda en el momento de la inclusion al
estudio, retiro del consentimiento, muestras inadecuadas o0 con procesamiento
incompleto de las mismas. Los criterios de no inclusion fueron anemia grave de
acuerdo a la clasificacion OMS (hemoglobina menor o igual de 8 gr/dl),
coexistencia de embarazo o neoplasias al momento del estudio, intervencién
terapéutica en pacientes de diagndstico reciente o modificacion del tratamiento en
el intervalo de los ultimos 3 meses en el caso de pacientes con tratamiento previo.
Se empleo la formula para el tamafio de muestra, calculandose una muestra de
17 elementos de estudio y se encontraron 19 pacientes. Se registraron las
variables de importancia para este estudio, ya sea a través de su interrogatorio
directo, indirecto o mediante el expediente fisico o digital, por medio del registro
de resultados de examenes de laboratorio o de su cartilla de citas para el caso de
variables antropométricas. (Peso, Talla, indice de Masa Corporal, Perimetro
Abdominal), indice de Masa Corporal (IMC peso corporal (kg) / altura? (m)). Se
recaboé la presencia de comorbilidades y el uso de farmacos, tiempo de evolucién
de la enfermedad y tratamientos previos recibidos. Se citd a los pacientes para
valoracion y toma de muestras de sangre venosa, previo a instaurar o realizar
cualquier modificacion terapéutica; dichas muestras se enviaron a realizacion de
biometria hematica que incluyé indice de lobularidad, determinacién de PCR,
VSG, toma de hemocultivos y cultivos adicionales en caso de sintomas guia,

determinacion de indice delta de neutrdéfilos y ancho de distribucion eritrocitaria.

10



Los datos se procesaron con estadistica descriptiva calculando medidas de
tendencia central con estadistica analitica segun correspondiera a la distribucion
de los datos.

Las comparaciones entre los resultados de variables continuas, se desarrollé por
medio de t de Student para variables de distribucion normal, mientras que la
prueba U Mann-Whitney se utilizé para variables ordinales o de distribucidon no
normal. Se realizé curva ROC para indice delta de neutrofilos y ancho de
distribucién eritrocitaria para determinar en qué punto de corte tuviera valor
predictivo para detectar actividad de la enfermedad y con el fin de establecer el
punto de corte 6ptimo de sensibilidad y especificidad para detectar actividad de la

enfermedad en correlacion con BVAS.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 19 pacientes con diagnostico de vasculitis ANCA positivo
[incluyendo  granulomatosis con poliangeitis (GPA), Granulomatosis con
poliangeitis y eosinofilia (EGPA) y poliangeitis microscopica (PAM)] atendidos en
el Hospital de Especialidades CMN La Raza. Diez pacientes (52.6%) fueron
hombres y 9 (47.4%) mujeres, con una edad media de 48.5 + 15.3 afos. En
cuanto al tipo de vasculitis, 17 (89.5%) tuvieron GPA, 1 (5.3%) EGPA y 1 (5.3%)
PAM. Dos pacientes (10.5%) tenian como comorbilidad diabetes tipo 2 (DT2) y 5
(26.3%) hipertension arterial (HAS). (Tabla 1).

TABLA 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON VASCULITIS.

Variable n=19
Edad (afios) 48.5+15.3
Sexo Hombre 10 (52.6%)
Mujer 9 (47.4%)
Afios de evolucién 4.1 (0.1-20)
Peso (Kg) 68.2 +13.1
Talla (cm) 160.8 £ 10.1
IMC (kg/m?) 26.6 + 6.3
Comorbilidades DT2 2 (10.5%)
HAS 5 (26.3%)
Hipotiroidismo 1 (5.2%)
ERC 1 (5.2%)
Recaidas Sin recaidas 11 (57.9%)
Una 5 (25.3%)
Mas de 2 3 (15.8%)
Puntaje BVAS 6 (0-17)

Relacionado al tratamiento, 15 recibieron glucocorticoides, de los cuales, 4
(21.1%) tuvieron una dosis entre 5-20 mg/dia 'y 11 (57.9%) mas de 20 mg/dia, 6

12



pacientes (31.5%) fueron tratados con ciclofosfamida y 2 (10.5%) con rituximab.
(Tabla 2).

TABLA 2: TRATAMIENTO RECIBIDO.

Medicamentos n=19
No 4 (21.1%)
Glucocorticoides 5-20 mg 4 (21.1%)
>20 mg 11 (57.9%)
Azatioprina 8 (42.1%)
Ciclofosfamida 6 (31.5%)
Metilprednisolona 1 (5.2%)
Metotrexate 1 (5.2%)
Micofenolato de Mofetil 2 (10.5%)
Plasmaféresis 1 (5.2%)
Rituximab 2 (10.5%)
Tacrolimus 1 (5.2%)

Al momento del estudio se detectd elevacion de la proteina C reactiva en un
78.9% de la muestra de pacientes (15 de 19), 12 pacientes (63.1%) presentaban
velocidad de sedimentacion globular prolongada, 3 pacientes (15.8%) con
eosinofilia y un paciente con anemia severa. Solamente en un paciente se reporté
la presencia de infeccién por tuberculosis. Los resultados paraclinicos de los

pacientes se muestran en la tabla 3.
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TABLA 3: LABORATORIOS.

Pruebas de laboratorio
Proteina C reactiva (mg/l)
Velocidad de Sedimentacion
Globular (mm/hr)
Leucocitos (por ml)
Neutrofilos (por ml)
Linfocitos (%)
Eosindfilos (%)
Hemoglobina (g/dl)
Creatinina (mg/dl)

Tasa de filtrado glomerular (ml/min)

indice de lobularidad

indice delta de neutréfilos

Ancho de distribucién eritrocitaria

Valores
9.1 (3.02-51.2)
29 (1-34)

7836 + 3303
65.5+ 11.6
24.3+09.1

1.9 (0.4-11.3)

14.2 (7-16.2)

0.9 (0.36-3.1)
79.4 +35.9
2.1 (0-2.37)

1 (-44.6-4.8)
15.68 + 1.6

Se determiné la diferencia entre el indice delta de neutréfilos (IDN) y el ancho de

distribucion eritrocitaria (ADE) con la actividad de la enfermedad, siendo el dltimo

el que mostro diferencia significativa. (Tabla 4).
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TABLA 4: BIOMARCADORES ANALIZADOS EN PACIENTES CON
VASCULITIS Y PRESENCIA DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD.

Variable Sin actividad Con actividad P
indice Delta de -0.2 (-2.9-1.7) 1.5 (-44.6 - 4.8) 0.1272
Neutrofilos
Ancho de Distribucion 146 +£0.7 16.1+1.7 0.047°
Eritrocitaria

a= Prueba de U de Mann-Whitney; P=Prueba de T de Student.
Se realizé curva ROC para determinar la sensibilidad y especificidad del IDN,

encontrando que valores mayores a 2.7 tienen una sensibilidad para detectar
actividad de vasculitis del 75% y una especificidad del 58%. (Grafica 1)
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GRAFICA 1: CURVA ROC DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL IDN

PARA DETECTAR ACTIVIDAD EN VASCULITIS ANCA (+).
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Se realiz6 curva ROC para ADE, encontrandose que valores mayores a 15.1, la

sensibilidad es del 75% y especificidad de 72% para detectar actividad de

vasculitis ANCA (+). (Grafica 2)
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GRAFICA 2: CURVA ROC DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL ADE
PARA DETECTAR ACTIVIDAD EN VASCULITIS ANCA (+).
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Se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
para IDN y ADE, donde se obtuvo para el IDN un VPP del 75% y VPN del 57%
con un valor de corte de 2.7. En tanto que el ADE tuvo un VPP del 81% y un VPN
del 62.5% con un valor de corte de 15.1. (Tabla 5).

Se obtuvo la sensibilidad y la especificidad de la combinacion del IDN + ADE,
donde se obtuvo una sensibilidad del 41%, especificidad del 25%, VPP 87.5% y
VPN del 54.5%. (Tabla 5).
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TABLA 5: SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALORES PREDICTIVOS
POSITIVO Y NEGATIVO DEL ADE Y EL IDN EN VASCULITIS ASOCIADA A
ANCA.

Variable ADE (>15.1) | IDN (>2.7) ADE+IDN
Sensibilidad 75% 75% 41%
Especificidad 72% 58% 25%

Valor predictivo positivo 81% 75% 87.5%
Valor predictivo negativo 62.5% 57% 54.5%

Se determiné la concordancia entre el diagndstico de actividad de vasculitis por
puntaje del BVAS con el punto de corte del IDN, donde se obtuvo un coeficiente
kappa de concordancia BVAS/IDN del 0.417, la cual se considera como
moderada. De la misma forma, se determiné la concordancia del BVAS con el
ADE, con un coeficiente kappa de 0.451, considerandose moderada. (Tabla 5 y
6).
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TABLA 6: CONCORDANCIA BVAS/IDN PARA DIAGNOSTICO DE ACTIVIDAD

DE VASCULITIS.

Diagndstico de actividad con puntaje BVAS

Si No Total
Diagnéstico de Si 10 (76.9%) 3(23.1%) 13 (100%)
actividad por IDN No 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 (100%)
Total 12 (63.2%) 7 (36.8%) 19 (100%)
Kappa 0.417
P 0.067

TABLA 7: CONCORDANCIA BVAS/ADE PARA DIAGNOSTICO DE ACTIVIDAD

DE VASCULITIS.

Diagnostico de actividad con puntaje BVAS

Si No Total
Diagnostico de Si 9 (81.8%) | 2(18.2%) | 11 (100%)
actividad por ADE No 3 (37.5%) 5 (62.5%) 8 (100%)
Total 12 (63.2%) | 7 (36.8%) 19 (100%)
Kappa 0.451
P 0.048
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DISCUSION

En este estudio se encontrd que el Ancho de Distribucion Eritrocitaria (ADE) tiene
utilidad como predictor de actividad en vasculitis asociado a ANCA, a diferencia
del indice Delta de Neutrofilos (IDN), el cual no logré demostrar dicha utilidad. Se
combinaron ambos indices para aumentar la sensibilidad y especificidad, sin

embargo, los resultados no fueron significativos.

Tanto el ADE como el IDN han sido empleados en mudltiples estudios
internacionales fuera del contexto de las enfermedad reumaticas. EI ADE se
utilizé en vasculitis asociada a ANCA para predecir actividad de la enfermedad en
el estudio retrospectivo conducido por Kim HJ y cols.'* en 2018 en Corea; en
dicho estudio se demostré que el ADE puede predecir actividad de vasculitis en
pacientes con granulomatosis con poliangeitis (GPA), y fue el Unico predictor
independientemente del puntaje BVAS, con un valor de corte de 15.4% medido al
momento del diagnéstico con riesgo de mayor severidad de la enfermedad.
Dichos resultados son similares en nuestro estudio, en el que se establecié un
valor de corte de 15.1% para el ADE medida en un solo momento independiente
del tiempo de diagnéstico para detectar actividad en vasculitis asociada a ANCA
medida por BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), con una sensibilidad y
especificidad significativas. En otro estudio retrospectivo realizado por Yoo J y
cols.’®> en 2018 en Corea, se reportd por primera vez que el IDN se asocia al
BVAS al momento del diagnéstico, y que ademas es til para predecir recaidas
durante el seguimiento de los pacientes con vasculitis asociada a ANCA,
especificamente con diagndstico de granulomatosis con poliangeitis (GPA). En
nuestro estudio se utilizé el IDN medido independiente del tiempo de diagndstico
para establecer el punto de corte que confiera mayor sensibilidad y especificidad
para detectar actividad en vasculitis asociada a ANCA en relacion con BVAS, con
lo cual se obtuvo un valor de 2.7, a partir del cual, mostré una sensibilidad

aceptable con una baja especificidad.

En base a estos 2 estudios principales, los cuales fueron innovadores en aplicar

dichos biomarcadores en vasculitis asociada a ANCA como auxiliares para

detectar o predecir actividad de la enfermedad, se planted la hipotesis general, de

que utilizando tanto el IDN como el ADE en combinacion, se podria obtener una

mayor sensibilidad y especificidad para detectar actividad en vasculitis ANCA
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medida por BVAS. Los resultados en nuestro estudio no fueron favorables para
demostrar la utilidad de la combinacion de dichos indices, con baja sensibilidad y
especificidad; mas aun, no pudimos reproducir las ventajas adicionales que se
mostraron en los estudios realizados por Kim HJ y cols.** y Yoo J y cols.'®> como
la capacidad de predecir recaidas, severidad de la enfermedad y refractariedad
debido a los distintos disefios de estudio, lo cual podria ser explicado por el
momento de medicidon de ambos indices respecto al tiempo de diagndéstico. En
nuestro estudio, el IDN so6lo o combinado con ADE no mostré buena sensibilidad
ni especificidad para detectar actividad en vasculitis asociada a ANCA.

Las limitaciones de nuestro estudio que podrian explicar la falta de correlacion
con la literatura actual, fueron el numero limitado de pacientes incluidos, por ende,
muestra insuficiente para estratificacién por subgrupos de acuerdo a la gravedad
de la enfermedad u 6rganos afectados, heterogeneidad entre los pacientes por
tiempo de diagndstico y tratamiento, siendo esto mas evidente en el IDN, en el
gue el rango de intervalo medido fue muy amplio, lo cual refleja la heterogeneidad
entre los pacientes incluidos en nuestro estudio, desde pacientes de reciente
diagndstico con actividad alta de la enfermedad y pacientes con diagndéstico
antiguo, con o sin recaidas, y algunos sin actividad medida al momento del

estudio.

La fortaleza principal de nuestro estudio es que por primera vez se combinaron
dichos indices como biomarcadores de actividad en vasculitis asociada a ANCA
en correlacion con las escalas clinicas utilizadas habitualmente en la practica
clinica de manera estandarizada, con el fin de proveer de herramientas

adicionales.

De igual forma, estos resultados sugieren la necesidad de ampliar el grupo de
estudio y estratificar a los sujetos de estudio por presencia o ausencia de
actividad, tipo de manifestaciones clinicas presentadas en los pacientes con
actividad, e incluso su asociacion con la escala FFS (Five Factor Score), lo cual
podria reflejar implicaciones prondsticas de los biomarcadores, como se

menciona en la literatura actual.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio mostr6 que el ADE resultd (til para detectar actividad en
vasculitis asociada a ANCA. El IDN sd6lo o combinado con ADE no mostré buena
sensibilidad ni especificidad para detectar actividad en vasculitis asociada a
ANCA. Es necesario un estudio multicéntrico para aumentar el tamafo de la

muestra y poder estratificar por grupos para confirmar o negar estos hallazgos.
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ANEXOS

ANEXO 1
Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)
Patient I1D: Date of birth:
Total score:
ASSE550r. Date of assessment

Tick an item only if attributable o active vasculitis. If
there are no abnormalities in a secton, please tick
‘Mane’ far thal argan-system.

If all abnormalities are due to parsistent diseasa (active
vasculiles which i5 nol nensdworsa in the prior 4 waaks), tick the
PERSISTENT box at the battom right cormer

Massive haemoplysis / alvealar
haamarrhage
Respiratory failure

PERSISTENT DISEASE ONLY:
{Tick here if all the abnormalities are due
to persistent disease)

I5 this the patient’s first assessmant? Yes O No O
Mone Active Mone Active disease
dissase

1. General o] 6. Cardiovascular [w]
Myalgia O Loss of pulses O
Arthralgia [ arthritis O Valvular heart disease O
Fever 238° C o Pericarditis o
Weight loss 22 kg (8] lschaemic cardiac pain O
2. Cutaneous O Cardiomyopathy O
Infarct o Congestive cardiac failure o
Furpura o 7. Abdominal O
Ulcar o Paritanitis O
Gangrana o Bloody diarrhoaa O
Other skin vasculitis O Ischaemic abdominal pain O
3. Mucous membranes /

ayes o 8. Renal O
Mauth ulcers o Hypertarnsion O
Genital ulcers O Proteinuria =1+ O
Adnexal inflammation o Haemaluria 210 RECshpf o
Significant proptosis o Sarum creatinine 125-249 pmolL® O
Scleritis / Episcleritis o Serum creatinine 250-493 pmol/L® O
Caonjunciivitis / Blepharitis / Keratitis O Serum creatinine 2500 pmolL* O
Blurmed vision o Rise in serurm créatinine =>30% or fall in o
Sudden visual logss o creatining clearance =25%
Unveitis O *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 8. Nervous system o

thrombasis [ exudate / O Headache O

haemarrhage) Meningitis ]
4. ENT [a Organic confusion o
EBloody nasal discharge f crusts | o Seizures (not hyperiensive) o

ulcars / granulomata Cerebrovascular accident O
Paranasal sinus involvemneant o Spinal cord lesion O
Subglotic slanosis o Cranial narve palsy O
Conductive hearing loes o Sensory peripheral neuropathy O
Sensorineural hearing koss o Maonaneuritis multiplex O
5. Chest O
Wheeze o 10. Other o
Modules or cavities s] a.
Pleural effusion / pledrisy o b.
Infiltrata o E.
Endabronchial invalvarmeant o d

o
o

[Jlecoo
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