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RESUMEN

Introduccion: Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA)
son un grupo heterogéneo de enfermedades autoinmunes de causa desconocida, con predileccion
de pequefios vasos, de afectacidn sistémica, con curso crénico y repetitivo. Pese a los avances
terapéuticos, las tasas de recaida contintan siendo altas y la mortalidad permanece en torno al 20-
30%. El Five Factor Score (FFS) se ha mostrado til para predecir mortalidad a 5 afios, mientras
que el Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) se plantea adecuado para evaluar el nivel
de actividad de la entidad. Nos planteamos valorar la utilidad de ambos en nuestro medio.

Objetivos: Analizar la relacion entre el FFS y el BVAS, y la mortalidad a corto-mediano plazo
en pacientes internados por vasculitis ANCA+. Determinar la capacidad diagndstica de cada

score. Evaluar el nivel de correlacién entre scores.

Material y métodos: Estudio analitico, observacional, de corte transversal; con recoleccién

retrospectiva. Incluyé pacientes mayores a 18 afios, ambos sexos, internados consecutivamente,
a quien se les otorgd diagndstico de VA, entre 23/02/2017 y 23/02/2023. Se realizé revision
completa de las historias clinicas en orden de recolectar las variables de interés. Se calcul6 el FFS
y el VBAS con los datos de ingreso. Se utilizé6 SPSS para el andlisis estadistico. Las variables
cuantitativas se presentaron como medias y desvios estdndar o como mediana y rangos
intercuartilicos en funcién de su distribucion; las cualitativas se presentaron como valores
absolutos y frecuencias porcentuales. Se realiz6 comparacion de cuantitativas con prueba t de
Student o U de Mann-Whitney en virtud de la distribucion. Se realiz6 comparacion de
proporciones con X2 o test de Fischer. Se evalu6 correlacién mediante Pearson. Se considerd una
significancia de p<0.05. Se realizo analisis mediante curvas ROC con célculo de sensibilidad (S).
Resultados: Se incluyeron 17 pacientes, 10 (58.8%) mujeres, edad media 46.5 +13.5 afios. La
mortalidad fue n=5 (29.4%). El fallecimiento més precoz se produjo a los 150 dias del diagnéstico
y el mas tardio a los 3.1 afios. Los pacientes que fallecieron presentaron mayores puntajes de FFS
[3,00 (4,00-3,00) vs. 1,00 (1,00-1,00) puntos; p<0.0001] y de VBAS [26.3 +2.06 puntos vs. 19.5
+2.25 puntos; p<0.0001]. Un FFS >3 y un VBAS >23 mostraron una S=100% para prediccion de
mortalidad, ambos con AUC=1,000 y p<0.0001. En nivel de correlacién entre FFS y VBAS fue
r=+0.809; p<0.0001.

Conclusiones: Tanto FFS como VBAS demostraron ser pruebas con una excelente capacidad

predictiva de mortalidad a corto y mediano plazo en esta muestra poblacional.

Palabras Claves: Vasculitis asociada a ANCA; Birmingham Vasculitis Activity Score

(BVAS); Five-Factor Score (FFS); Mortalidad; Pronostico.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ANCA: Anticuerpo anti-citoplasma de neutrofilos.
VA: Vasculitis ANCA.

FFS: Five factor score.

GPA: Granulomatosis con poliangeitis.

EGPA: Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.
MPA: Poliangeitis microscopica.

VLR: Glomerulonefritis pauci-inmune o vasculitis limitada al rifion.
EULAR: Liga europea contra el reumatismo.
FVSG: French Vasculitis Study Group

ACR: Colegio Americano de Reumatologia.
P-ANCA: perinuclear ANCA

C-ANCA: citoplasmatico ANCA

Anti-MPO: anticuerpos anti-mieloperoxidasa
Anti-PR3: anticuerpos anti-proteinasa 3

HTA: hipertensién arterial

DM: Diabetes mellitus

DLP: dislipidemia

OB: obesidad

ORL.: Otorrinolaringologia

RX: radiografia

TC: tomografia

ECG: electroencefalograma

SNC: sistema nervioso central

CICr: Claréense de creatinina

5|Pagina




RELACION DEL FIVE FACTOR SCORE Y EL BIRMINGHAM VASCULITIS ACTIVITY SCORE PARA
PREDECIR MORTALIDAD A CORTO-MEDIANO PLAZO EN PACIENTES CON VASCULITIS ANCA+

INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) son un grupo de
enfermedades autoinmunitarias que se caracterizan por la inflamacién de los vasos sanguineos,
con predileccién a los de pequefio calibre. Estas enfermedades pueden afectar a varios érganos y
sistemas, pudiendo presentarse con una amplia variedad de sintomas producto de la pérdida de
tolerancia inmunoldgica a proteinas localizadas en los granulos azurdfilos citoplasmicos de
neutrdfilos, con generacién de autoanticuerpos, complejos inmunoldgicos y citoquinas.
Comprenden cuatro entidades: Granulomatosis con Poliangeitis (GPA, también conocida como
Granulomatosis de Wegener), Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis (GEPA, también
conocida como sindrome de Churg-Strauss), Poliangeitis Microscépica (PAM) y la Vasculitis
limitada al rifién (VLR).}*

La frecuencia de la vasculitis ANCA+, varia en todo el mundo; pero se ha estimado que la
prevalencia es de aproximadamente 150 casos por millon de habitantes en Europa y América del
Norte. La incidencia parece ser mas alta en el norte de Europa, donde se estima que es de
aproximadamente 20 casos por millén de habitantes por afio. En Latinoamérica es variable y
depende de muchos factores, como la regién geogréafica, la poblacion de estudio, la disponibilidad
de atencion médica y de los recursos para el diagnostico. Algunos autores han informado que la
prevalencia de la vasculitis ANCA en Ameérica Latina varia entre 3,3 y 13,3 casos por millon de
habitantes, lo que es similar a las cifras comunicadas en otras partes del mundo. En Argentina, el
Unico estudio epidemioldgico a gran escala publicado hasta la fecha fue el de Pierini et al. En
donde se realizé un analisis retrospectivo de la prevalencia de las vasculitis asociadas a ANCA
en la region de Buenos Aires, Argentina, durante un periodo de 10 afios (1998-2007) que
indicaron que la incidencia de las vasculitis ANCA fue de aproximadamente 2.2 casos por millén
de habitantes por afio.>®

Independientemente de la baja frecuencia de estas entidades, cabe destacar que el prondéstico de
los pacientes es variable segln la forma de presentacion y la gravedad de la enfermedad, con
evidencia que la instauracién de un tratamiento temprano y adecuado mejora significativamente
los resultados a largo plazo. A pesar de los avances, durante las Ultimas décadas las tasas de
recaida contindan siendo altas, lo que hace a estas enfermedades sean de curso crénico y con
recaidas durante su evolucion, lo que aumenta la mortalidad que oscila entre un 20% a 40%,
dependiendo del tipo de vasculitis y otras comorbilidades asociadas.®

En este sentido existen varios scores utilizados para predecir la mortalidad en pacientes con
vasculitis ANCA que ayudarian al médico internista para tomar decisiones terapéuticas. El score
Birmingham Vasculitis Activity Score (VBAS), fue desarrollado y validado por primera vez en

1994, y posteriormente fue revisado y se publico su Gltima versién, conocida como BVAS version
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3 (BVAS v3). Este score es recomendado por La Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia para su uso en ensayos clinicos y constituye una herramienta til para evaluar la
actividad de las vasculitis asociadas a ANCA, lo que permite guiar el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes.®®
Por otro lado, el French Vasculitis Study Group (FVSG) desarrolla el Five Factor Score (FFS)
creado y validado en 1996. Este score fue revisado en 2009 para predecir la mortalidad a largo
plazo y el riesgo de recurrencia de la enfermedad. La escala se basa en la valoracion de cinco
factores de riesgo que se han identificado como predictores significativos de mal pronéstico en
pacientes con vasculitis asociadas a ANCA. A cada factor de riesgo se asigna un punto y la
puntuacion total del FFS se calcula sumando los puntos de cada factor. Los pacientes con un
puntaje FFS de 0-1 tienen un buen pronostico, mientras que los pacientes con un puntaje FFS de
2 0 més tienen un riesgo significativamente mayor de mortalidad y recurrencia de la enfermedad,
destacando que el prondstico de mortalidad se exhibe planteado a 5 afios desde la aplicacion del
score. ™
Es importante tener en cuenta que la variabilidad poblacional puede influir en la forma de
presentacion y progresion natural de estas enfermedades. Esto puede resultar en desempefios
diagndsticos diferentes a los reportados en otras experiencias, no sélo en términos predictivos
generales sino en la cronologia de aparicion del desenlace, especialmente en vistas que estas
herramientas predictivas surgen, se desarrollan y validan principalmente en estudios analiticos
con pacientes de Europa y América del Norte. Por lo tanto, es necesario considerar la posibilidad
de que los resultados exhibidos por otros investigadores puedan diferir con nuestra poblacion
local.
Por lo expuesto, y ante la ausencia de evidencia local, nos propusimos evaluar la utilidad de los
scores mencionados en pacientes de nuestro medio, analizando su desempefio en el corto y

mediano plazo desde la adjudicacién del diagnostico.
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OBJETIVOS

Primarios
- Analizar la relacion entre el puntaje obtenido en el FFS y el BVAS con la mortalidad a

corto y mediano plazo de pacientes internados por vasculitis ANCA+ (VA).

Secundarios

MAT

En el caso de probarse la relacién con mortalidad: Determinar la capacidad diagnéstica
individual de cada score.

En el caso de probarse la relacion de ambos con mortalidad: correlacionar el FFS y el
BVAS.

Describir el nimero de casos de VA en el periodo de tiempo analizado.

Describir las caracteristicas demograficas y los antecedentes clinicos de los pacientes.

ERIAL Y METODOS

Disefo

Estudio

descriptivo y analitico, observacional, de corte transversal; con recoleccion de datos tipo

retrospectiva. Incluyé pacientes internados a quienes se les otorgd diagndstico de vasculitis
ANCA+ (VA), entre 23/02/2017 y 23/02/2023 (7 afios); en la sala de internacion del Servicio de

Clinica Médica de un hospital de tercer nivel de Argentina.

Poblacion
Pacientes admitidos en sala general a quienes se les otorgo diagndstico de VA a lo largo de la

internacion, independientemente del tipo de entidad.

Criterios de Seleccion de Muestra

Criterios de inclusion:

- Ambos sexos

Mayores de 18 afios

Pacientes a quienes la adjudicacion diagndstica de vasculitis ANCA fue durante la
internacién en sala de Clinica Médica, luego de realizar pruebas diagndsticas
consideradas a criterio del médico tratante.

Pacientes con historias clinicas completas que permitieran recabar los datos necesarios.

Criterios de exclusion:

Pacientes que simultdneamente al diagnostico de VA presentaron una de las siguientes
entidades asociadas: tumores malignos, Linfomas, Leucemias, Gammapatia
monoclonales, y/o infeccion por VIH no tratado o con tratamiento irregular al momento
de la incorporacion; debido a la posibilidad de presentar evoluciones torpidas
relacionadas a dichas enfermedades concomitantes y de manera independiente a la VA.

Situaciones donde existiera compromiso neuroldgico previo, definido como: alteracion

de la conciencia, retraso madurativo severo, secuela neurolégica posterior a traumatismo
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encéfalo-craneano (TEC) moderados — graves, ictus con secuelas no recuperables; debido
a la posibilidad de alterar los resultados del BVAS en el punto 9.

Historias clinicas incompletas con datos faltantes asociados a las variables de rigor.

Muestra
Se aplico un tipo de muestreo no probabilistico, de tipo consecutivo, por conveniencia.

Definiciones:

VA: Esta investigacion, por tratarse de una experiencia de caracteristicas retrospectivas
realizada sobre la revision de historias clinicas, la adjudicacion del diagnostico de VA
fue otorgado por parte del médico tratante a cargo del caso. Dicho esto, los criterios
diagndsticos utilizados para definir la presencia de la entidad pudieron variar, en relacion
con el amplio periodo de tiempo relevado y los criterios clasificatorios utilizados en ese
momento.

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS): EI BVAS total se calcula sumando las
puntuaciones correspondientes a cada item presente en el paciente. El rango de
puntuacion total es de 0 a 63. Una puntuacion de O indica remisién, mientras que una
puntuacion mayor de 3 indica actividad de la enfermedad. (Anexo 1).

Five Factor Score: El puntaje total del FFS se calcula sumando los puntos
correspondientes a cada factor presente en el paciente. Un puntaje de 0 indica bajo riesgo,
mientras que un puntaje mayor o igual a 2 indica alto riesgo de mortalidad. (Anexo 2).

Intervenciones

Tras obtener el nimero final de pacientes a los cuales se les adjudic6 diagnéstico de VA entre el

periodo de tiempo contemplado a través de la base de datos del servicio de Clinica Médica y

Departamento de Estadistica del Hospital, se procedi6 a la bisqueda y revision completa de todas

historias clinicas.

Se recolectaron los datos de rigor para la constitucién de las variables incluidas en el trabajo. Se

realizo el calculd del score FFS y del VBAS con las variables clinicas y analiticas consignadas en

la evolucion de ingreso realizada por el médico tratante del caso. Se consigno la evolucion final

del paciente luego de la internacion considerando la misma: alta o fallecido.
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Variables:

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variables Dimension Indicador Escala Unidad Valor

Caracteristicas Datos Edad del paciente Discreta Afios Ndmero

Individuales Demograficos de Afios
Sexo del paciente Nominal Dicotomica | 1= H

0=M
Antecedentes Descartar la influencia de otras variables: Dicotomica Unidades 1=SI
Clinicos Presencia o ausencia de: Serologia para 0=NO
(VIH), tumores malignos, Linfomas,
Leucemias, Gammapatia monoclonales.

Caracteristicas de la Enfermedad

Generales Clinica Presencia 0 ausencia de: Mialgias, Dicotémica Unidades 1=SI
Aurtralgias, Fiebre, 0=NO
Pérdida de peso.

Cuténeas Clinica Desarrollo de: Infarto, Parpura, Ulcera, Dicotdmica Unidades | 1=SI
Gangrena, 0=NO
otras vasculitis

Mucosas Clinica Presencia o ausencia de: Ulceras bucales o Dicotomica Unidades | 1=SI
granulomas, Ulceras genitales, 0=NO
Inflamacién de glandulas anexiales,

Proptosis significativa, Escleritis,
Epiescleritis, Conjuntivitis, Blefaritis,
Queratitis, Vision borrosa, Perdida visual
repentina, Uveitis, Alteraciones retinianas
(vasculitis/trombosis/exudado/hemorragia)

ORL Clinica Presencia 0 ausencia de: Secrecion nasal Dicotémica Unidades 1=SI
sanguinolenta y/o costras y/o Ulceras y/o 0=NO
granulomas, compromiso de los senos
paranasales, Estenosis subglética, Pérdida
de la audicién conductiva, Pérdida auditiva
Neurosensorial

Respiratorias Clinica Presencia o0 ausencia de: Sibilancias, Dicotémica Unidades 1=SI
Nodulos o cavidades, Derrame pleural, 0=NO

Infiltrado, Compromiso endobronquial
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presente en radiografia o tomografia de
térax. Hemoptisis masiva / hemorragia
alveolar. Insuficiencia respiratoria
Cardiovasculares Clinica Presencia o ausencia de: Hipotension, Dicotomica Unidades 1=SI
Enfermedad cardiaca valvular, Pericarditis, 0=NO

Miocardiopatia, Insuficiencia cardiaca

congestiva
Abdominal Clinica Presencia 0 ausencia de: Peritonitis. Dicotomica Unidades 1=SI
Diarrea disenteria. Isquemia intestinal 0=NO
Renales Clinica Presencia 0 ausencia de: Hipertension, Dicotomica Unidades 1=SI
Proteinuria >1 g/24 horas Hematuria. 0=NO
Creatinina sérica elevada

>30% de aumento en la creatinina basal

Sistema Nervioso Clinica Presencia o ausencia de: Cefalea. Dicotomica Unidades 1=SI
Meningitis. Sindrome confusional. 0=NO
Convulsiones. Ictus

Lesion de la medula espinal, Paralisis de un
nervio craneal, Neuropatia periférica

sensorial. Mononeuritis maltiple

Prediccion Score FFS Discretas Unidades | Valor
BVAS Discretas Unidades | Valor

Desenlace Evolucién Alta medica Dicotomica Unidades | 1=SlI
Final 0=NO

Fallecido Dicotomica Unidades | 1=SlI
0=NO

Abreviaturas:
H= Hombre. M= mujer. BVAS= Birmingham Vasculitis Activity Score.

FFS= Five Factor Score
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Anaélisis estadistico:
Los datos se procesaron con SPSS para Windows v21. Las variables cualitativas se presentaron

como valores absolutos y frecuencias porcentuales. Las variables cuantitativas se presentaron
como medias y desvios estandar, o como mediana y rangos intercuartilicos, en funcién de la
distribucion simétrica o simétrica obtenida en la prueba de normalidad. Se realiz6 comparacion
de las variables cuantitativas con la prueba de t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney,
en virtud de la distribucion normal o anormal de las variables. Se realiz6 comparacion de
proporciones con prueba de X2 o con test de Fischer en virtud del tamafio de los grupos. Se evalué
la correlacion entre variables cuantitativas mediante la prueba de Pearson o la prueba de Spearman
en virtud de la distribucién de las variables. En todos los casos se consider6 una significancia de
p<0.05. Se realizo analisis mediante curvas ROC con determinacion de: area bajo la curva (AUC)
con un intervalo de confianza de 95% (1C95), sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo

positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Consideraciones éticas
El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para la

investigacion médica que involucra a participantes humanos. Conto con el aval del Comité de
Docencia e Investigacion institucional. En todos los casos se mantuvo el anonimato de los datos
en base a la Ley N° 25326.
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RESULTADOS

Anaélisis Descriptivo:
Se identificaron inicialmente 21 pacientes con diagndstico de vasculitis asociada a ANCA durante

el periodo de estudio. De ellos, 4 fueron excluidos: dos por presentar enfermedades concomitantes
con impacto prondstico independiente, uno por infeccion por VIH con tratamiento irregular, y
uno por compromiso neuroldgico severo previo, condicion que impedia una correcta aplicacién
del BVAS.

De los 17 pacientes analizados, 11 (58.8%) fueron mujeres; la edad media de la muestra fue 46.5
+13.5 afios. Los antecedentes revelados, en orden de frecuencia fueron: hipertensién arterial 8
(47.1%), 6 (35.2%) diabetes mellitus, 2 (13%) tabaquismo o ex tabagquismo, 1 (5.8%) obesidad.
En relacidn con la distribucion diagndstica: se observaron GPA en 9 pacientes (52.9%), PAM en
6 pacientes (35.2%), GEPA en 2 paciente (11.7%).

Las formas de presentacién més frecuentes en orden decreciente fue el compromiso renal (58%),
compromiso respiratorio (23.5%), sistema nervioso central (11.7%) y ORL (11.7%). En el caso
de los pacientes que presentaron GPA, la forma de comienzo mas frecuente fue compromiso renal,
mientras que GEPA y PAM lo fue el compromiso respiratorio.

Un total de 11 pacientes (64.7%) requiri6 ingreso a Unidad de Cuidados Criticos, (UCI) por
requerimiento de hemodidlisis de urgencia.

Se registraron 5 fallecimientos (29,4%) durante el seguimiento. El fallecimiento méas precoz

ocurri6 a los 150 dias del diagndstico y el mas tardio a los 3.1 afios.
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Analisis Inferencial:
Los pacientes que fallecieron presentaron mayores puntajes de FFS: Muerte=3,00 (4,00-3,00) vs.

Alta=1,00 (1,00-1,00) puntos (p<0.0001). Figura 1.
Los pacientes que fallecieron presentaron mayores puntajes al VBAS: Muerte=26.3 +2.06 puntos
vs. Alta=19.5 +2.25 puntos (p<0.0001). Figura 2.

Figura 1. Comparacion de puntaje de Five Factor Score obtenido en base al outcome Figura 2. Comparacién de puntaje del Birmingham Vasculitis Score obtenido en base
final (alta vs. muerte) al outcome final (alta vs. muerte)
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Tras realizar un andlisis en base a Curvas ROC. Para FFS se observé un AUC= 1.000
(1C95%=1.00-1.00; p=0.001). Figura 3. Para BVAS se observé un AUC= 1.000 (1C95%=1.00-
1.00; p=0.001). Figura 4.

La capacidad diagnostica vari6 en base a puntos de corte explorados:

Figura 4. Curva ROC para Birmingham Vasculitis

Figura 3. Curva ROC para Five Factor Score y muerte Score y muerte
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Respecto del FFS, un punto de corte >2 puntos se vincul6 de manera estadisticamente significativa

con mayores chances de muerte (OR=5.5; 1C95%=1.57-19.2; p=0.002) Tabla 1.
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Asimismo, el hecho de tener >3 puntos se vinculd de manera estadisticamente significativa con

mayores chances de muerte (p<0.0001). En este Gltimo caso no pudieron calcularse las chances

de riesgo dado que no hubo ningln paciente con 3 puntos o mas que no falleciera. Tabla 2.

Tabla 1. Tabla de contingencia entre variable independiente (FFS) Tabla 2. Tabla de contingencia entre variable independiente (FFS)
con punto de corteigual o mayor a 2 y dependiente (muerte) con punto de corte igual o mayor a 2 y dependiente (muerte)
Muerte Muerte
S| NO Total bl NO Total
FFS =2 S| 6 2 8 FFS$ =3 Sl 6 0 6
NO 0 9 9 NO 0 11 11
Total 6 11 17 Total 6 11 17

Respecto del BVAS, un punto de corte >21 puntos se vinculd de manera estadisticamente

significativa con mayores chances de muerte (OR=2.2; 1C95%=1.15-4.20; p=0.043) Tabla 3.

Asimismo, el hecho de tener un BVAS >23 puntos se vinculd de manera estadisticamente

significativa con mayores chances de muerte (p<0.0001). En este ultimo caso no pudieron

calcularse las chances de riesgo dado que no hubo ningln paciente con 23 puntos 0 mas que no

falleciera. Tabla 4.

Tabla 3. Tabla de contingencia entre variable independiente (BVAS) Tabla 4. Tabla de contingencia entre variable independiente (BVAS) con
con punto de corte igual o mayor a 21 y dependiente (muerte) punto de corte igual o mayor a 23 y dependiente (muerte)
Muerte Muerte
sl NO Total S NO Total
BVAS221 S| 6 5 11 BvASzzs sl 6 0 &
NO 0 6 8 NO 0 1 11
Total 6 11 17 Total 6 11 17

En base a los puntos de corte mencionados, se evalué la siguiente capacidad diagnostica:
FFS > 2 puntos: Se=100% - Esp=82% - VPP=75% - VPN=100%

FFS > 3 puntos: Se=100% - Esp=100% - VPP=100% - VPN=100%

BVAS> 21 puntos: Se=100% - Esp=55% - VPP=55% - VPN=100%

BVAS > 23 puntos: Se=100% - Esp=100% - VPP=100% - VPN=100%

Finalmente, el nivel de correlacion entre FFS 'y VBAS fue r= +0.809; p<0.0001.
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DISCUSION:

En 1994, se validé el Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), basado en una lista de 66
caracteristicas clinicas puntuadas arbitrariamente segln su relevancia clinica percibida, para la
evaluacion de la actividad de la enfermedad en la vasculitis sistémica. La primera version fue
revisada y modificada en 1997 (BVAS versidn 2) para su uso en ensayos colaborativos europeos,
omitiendo 4 de los elementos iniciales que se pensaba que ocurrian solo raramente y afiadiendo 7
elementos nuevos. La Ultima version, aprobada en 2003 (BVAS version 3), incluye 56
caracteristicas clinicas agrupadas en 9 categorias diferentes obteniendo una puntuacién maxima
de 63. Desde que la Liga Europea contra el Reumatismo recomend6 el uso de BVAS para
estandarizar la evaluacién de la enfermedad en ensayos clinicos, este se ha convertido en la
herramienta de evaluacion estandar actual, para puntuar la actividad en VA .1#15

En la revisidn bibliografica encontramos estudios retrospectivos que analizan las caracteristicas
clinicas y distintos scores (Apache I, SAPS Il, BVAS y FFS) en pacientes con VA ingresados en
la unidad de cuidados intensivos, y su relacion con la mortalidad. Por ejemplo, en esa experiencia,
se encontrd que la puntuacion calculada para BVAS al ingreso de la UCI fue significativamente
mayor en los pacientes no supervivientes al final del seguimiento en comparacién con los
supervivientes (26,9 £13,0 frente a 14,7 +4,6). Es importante destacar que este estudio sugiere
que el BVAS puede ser una herramienta til en la evaluacion y prediccion de la mortalidad en
pacientes con VA ingresados en la unidad de cuidados intensivos, y podria ser considerado como
una alternativa o complemento a los scores de Apache I1'y SAPS Il en la evaluacién global.®
Con similares resultados otra experiencia que evalud la validez y la capacidad de respuesta de la
escala BVAS para predecir la supervivencia en pacientes con vasculitis sistémica ingresados en
UCI de manera retrospectiva de 2004 a 2014 con 18 pacientes mostréd que la mortalidad en la UCI
se asoci6 significativamente con puntajes BVAS maés altos realizados en la sala (p=0.01) y al
ingreso en UCI (p=0.01), independientemente del valor de los puntajes de Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation (APACHE I1).17 Otro estudio transversal con 213 pacientes destaco
la importancia de la valoracién precoz ya que se encontrd gque aquellos con vasculitis activa antes
del tratamiento tenian una puntuacion media de 7,5. Por otro lado, aquellos con enfermedad activa
durante el tratamiento tenian una puntuacion mediana de 10, lo que indica la necesidad de un
seguimiento cuidadoso y ajuste de tratamiento. Por Gltimo, una puntuacion media del BVAS
inmediatamente antes de la muerte fue de 20. Lo que se destaca en nuestra experiencia fue obtener
un punto de corte menor a los reportados. Por lo tanto, una valoracion precoz y una evaluacion
regular del BVAS podrian ayudaria a identificar a los pacientes con un mayor riesgo de mortalidad

y permitir una intervencion temprana para mejorar el pronostico.
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El FFS de 1996 incluia los siguientes pardmetros que se asociaban con un mayor riesgo de muerte:
proteinuria >1 gramo/dia, insuficiencia renal (creatinina pico estabilizada), miocardiopatia,
manifestaciones gastrointestinales graves e involucramiento del sistema nervioso central. La
presencia de cada factor otorgaba 1 punto. Para puntajes de FFS de 0, 1 y >2, las tasas de
mortalidad a 5 afios respectivas fueron del 12%, 26% y 46%. En 2009 se desarrollé una versién
revisada del FFS, basada en 1.108 pacientes consecutivos registrados en la base de datos del
Grupo de Estudio de Vasculitis Francés, esta vez incluyendo GPA. Los 5 parametros asociados
con una mayor mortalidad a 5 afios fueron: edad >65 afios, sintomas cardiacos, involucramiento
gastrointestinal, insuficiencia renal (creatinina pico estabilizada) y ausencia de involucramiento
de oido, nariz y garganta. Por lo tanto, el FFS revisado de 2009 consta de 4 factores asociados
con un prondstico més pobre y 1 con un resultado mejor. Segun el FFS de 2009, las tasas de
mortalidad a 5 afios para puntajes de 0, 1 y >2 fueron del 9%, 21% y 40%, respectivamente.'%%
Un estudio a gran escala realizé una comparacion de la puntuacion de actividad de vasculitis de
Birmingham y la puntuacién de cinco factores para evaluar la supervivencia en VA, con 550
pacientes de Espafia (Registro REVAS) el objetivo principal fue comparar la precision del
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), version 3, y el Five Factor Score (FFS), version
1996 y version 2009, para evaluar la supervivencia en VA. Se analizaron un total de 550 pacientes
con VAA (41,1% con granulomatosis con poliangeitis, 37,3% con poliangeitis microscopica y
21,6% con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis), diagnosticados entre 1990 y 2016. La
mortalidad global fue del 33,1%. La media calculada para el BVAS en el momento del diagnéstico
fue de 17,96 +7,82 y fue significativamente mayor en los no supervivientes que en los
supervivientes. La media calculada del FFS 1996 fue de 0,81 £0,94, que fueron significativamente
mas altas en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes y 2009 FFS 2,13 £1,09 frente a 1,15
+1,05. En el andlisis multivariado, BVAS, 1996 FFS y 2009 FFS se relacionaron
significativamente con la muerte, pero el predictor mas fuerte fue el 2009 FFS. La correlacion
entre BVAS y 1996 FFS fue modesta (r= +0,49) pero mayor que entre BVAS y 2009 FFS
(r=+0,28).%

Resulta evidente que los pacientes con una mayor actividad de la enfermedad de base tendran un
mayor riesgo de experimentar un dafio organico significativo y, en consecuencia, un mayor riesgo
de mortalidad. En este sentido debe destacarse el alto nivel de correlacion encontrado entre los
scores, lo cual resulta coherente en vistas que una mayor actividad de la enfermedad se vincularia
al desarrollo de mayores complicaciones y por ende de una mayor mortalidad asociada.
Notoriamente en nuestra experiencia la correlacion fue elevada, hecho que fortalece la
importancia de realizar experiencias locales para evaluar el comportamiento de los scores clinicos

aplicados a cada poblacion especifica.
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Si bien los scores de mortalidad no son perfectos, son una herramienta util para identificar a los
pacientes que pueden requerir un seguimiento mas cercano y un tratamiento mas agresivo para
reducir su riesgo de complicaciones graves y mortalidad. Esta informacion es valiosa para los
médicos a la hora de tomar decisiones terapéuticas y ajustar los tratamientos en consecuencia.
En los Gltimos afios, los avances terapéuticos en las VA han permitido un abordaje mas efectivo
y seguro de la enfermedad, con estrategias que apuntan no solo a controlar la inflamacién aguda,
sino también a reducir la toxicidad y prevenir recaidas a largo plazo. Estos desarrollos reflejan
una tendencia hacia terapias mas dirigidas y ajustadas al riesgo individual, lo que representa un
cambio significativo respecto de los enfoques tradicionales y abre nuevas posibilidades para el
manejo integral de esta patologia compleja.??
Finalmente, debe destacarse que en el periodo de tiempo comprendido entre la finalizacion de
esta experiencia y la presentacion de los resultados se ha publicado la Guia KDIGO 2024 donde
se revisan los criterios diagnosticos de VA. Dicho esto, actualmente la vasculitis limitada a rifién
se considera una entidad aparte. Dado que este cambio de nomenclatura se presenta a posteriori,

en este trabajo la misma fue incorporada entre los pacientes incluidos.?

Limitaciones. La n de pacientes fue baja, si bien se considera que este hecho se encuentra en
relacién con la baja prevalencia de las entidades relevadas. El calculo de los scores se realiz6 con
datos obtenidos de fuentes secundarias, por lo que se supone que pueden existir limitaciones en
relacién al registro y la carga retrospectiva de las variables. Se traté de un estudio unicéntrico,
por lo que los resultados exhibidos pueden no ser igualmente aplicables en otras poblaciones. Se
considera necesaria la replicacion de este estudio a través de nuevas experiencias prospectivas y

multicéntricas.

CONCLUSIONES:

Tanto FFS >2 como BVAS>21 mostraron Se=100% con un VPN=100% para el desenlace

mortalidad. Ambos scores mostraron una correlacién positiva elevada.
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Anexo 1
Birmingham vasculitis Activity Score
Patient ID: Date of birth: Total score:
Assessor: Date of assessment:
Tick an item only if attributable to active If all abnormalities are due to persistent disease (active
vasculitis. If there are no abnormalities in a vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks),
section, please tick ‘None’ for that organ-system.| tick the PERSISTENT box at the bottom right corner
Is this the patient’s first assessment? Yes O No O
None Active None Active disease
disease
1. General o) 6. Cardiovascular @]
Myalgia @] Loss of pulses @]
Arthralgia / arthritis @] Valvular heart disease @]
Fever =38° C (@] Pericarditis O
Weight loss =7 kg O Ischaemic cardiac pain O
2. Cutaneous [e) Cardiomyopathy o
Infarct o Congestive cardiac failure o
Purpura o 7. Abdominal o
Ulcer @ Peritonitis o
Gangrene . o Bloody diarrhoea o]
Other skin vasculitis o Ischaemic abdominal pain o
3. Mucous 8. Renal (o]
Mouth uiears - Vs o | Hypertension o
] Proteinuria >1+ O
Genital ulcers (@] - o
Adnexal inflammation (@] Haematuria 210 RBCs/hpf
Sianificant tosi o Serum creatinine 125-249 pmol/L* o
igniticant proplosis Serum creatinine 250-499 pmol/L* o
Scleritis / Episcleritis o)
Conjunctivitis / Episcleritis / o Serum creatinine =500 pmol/L* O
E:eratlltlis . Rise in serum creatinine >30% or fall o
3 u(;&e V'.S'O"I | O in creatinine clearence >25%
Ugeitiesn visual l0ss 8 *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system O
thrombosis / exudate / o) Headache o]
haemorrhage) Meningitis (@]
2. Renal O Cs)rganic confusion ‘ 8
Bloody nasal discharge / crusts / @ Celz l;)res (not Pypertggswe) o
ulcers / granulomata erebrovascurar accl ent o
Paranasal sinus Involvement O Spinal cord lesion P
Subglottic stenosis O Cranial nerve palsy o
Conductive hearing loss o Sensory peripheral neuropathy
Sensorineural hearing loss O Mononeuritis multiplex O
5. Chest o] 10. Other o
Wheeze O a. O
Nodules or cavities O b. (0]
Pleural effusion / pleurisy o c. o
Infilirate g d. o
Endobronchial involvement -
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY: I:l
haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are
Respiratory failure due to persistent disease)
References:

Version 1: Lugmani, BA, et al. (1994). Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic
necrotizing. QJM 87(11):671-8.

Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). Disease assessment and management of the vasculitides. Baillieres
Clin Rheumatol 11(2): 423-46.

Version 3: Mukhtyar C, et al (2000). Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score
(version 3). Ann Rheum Dis 2009 Dec;68(12):1827-32.
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Anexo-2

Five-Factor Score
Revised 2011 five-factor
scorel2]

Age >B65 years

Cardiac insufficiency

Renal insufficiency (stabilized
peak creatinine 1.7 mg/dL [150
micromol/L])

Gastrointestinal involvement

Absence of ENT manifestations
(presence is associated with a
better prognosis)

The presence of each factor is given one point. The FF5 score ranges
from 0 to 2: a score of 0 is given when none of the factors is present,
a score of 1 for one factor, and a score of 2 for two or more factors.

fa

. Guillevin L, Pagnoux C, Seror R, et al. The Five-Factor Score revisited:
assessment of prognoses of systemic necrotizing vasculitides based on the
French Vasculitis Study Group (FVSG) cohort, Medicine (Baltimore) 2011;
a:10.
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