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PREDICTORES DE REMISION EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO DE RECIENTE DIAGNOSTICO

I. ANTECEDENTES Y MARCO HISTORICO.

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad de etiologia desconocida
caracterizada por dafio tisular y celular, secundarios a la produccion de autoanticuerpos y
deposito de complejos inmunes. Afecta predominantemente a mujeres jovenes en edad
fértil (90%) pero también los nifios, hombres y ancianos pueden verse afectados. Su
presentacion clinica puede ser tan heterogénea que varia desde las formas leves con
afeccion a cualquier 6rgano y aparecer con posterioridad manifestaciones adicionales o
bien, iniciar con formas graves multiorganicas y fulminantes . Esta modalidad de
presentacion es determinante en el prondstico y patrén de mortalidad bimodal descrito por

Urowitz @.

El LEG es una enfermedad cronica caracterizada por un curso fluctuante. En el pasado fue
considerada una enfermedad rara y frecuentemente fatal. En los ultimos afios se ha
documentado una mayor sobrevida en este grupo de pacientes en quienes puede observarse

formas de presentacion intermedias y periodos de remision .

En diversos estudios se ha reportado que la remision de la enfermedad no depende de las
manifestaciones clinicas iniciales ya que los casos graves también pueden entrar en
remision, ya sea de manera espontdnea o debido a la influencia del tratamiento y no

requerirlo por algan tiempo ).

Existen controversias en cuanto a la definicion de remision de la enfermedad. La mayoria
de los criterios de remision para LEG, concuerdan en que es la ausencia de las
manifestaciones clinicas en aquellos pacientes sin tratamiento especifico para lupus pero

varian en cuanto a la importancia de la serologia, discusion que surge de las observaciones



de pacientes serologicamente activos y clinicamente inactivos por periodos largos de

tiempo .

De acuerdo con Schneider, la definicién de remision completa, debe incorporar marcadores
normales de actividad de la enfermedad asi como serologia negativa. Debido a que los
anticuerpos antinucleares y los antigenos extraibles nucleares no varian con la actividad de
la enfermedad, la seroconversion de estos anticuerpos no es relevante para la definicion %,
Por esto, los anticuerpos contra el ADN de doble cadena son de mayor utilidad como
indicador de la actividad de la enfermedad, sin embargo, no se encuentran presentes en

todos los pacientes con LEG V.

Fomiga define remision para su estudio como al menos un afio continuo durante el cual no
se presenten manifestaciones clinicas que sean evidencia de LEG, considerandolos en
remision desde el momento en el que suspenden el tratamiento sin importar los cambios en
los parametros de laboratorio ”. Por otro lado Urowitz propone varios periodos de tiempo
para remision debido a lo fluctuante de la enfermedad. Considera 5 afios basandose en el
periodo libre de enfermedad en oncologia usando asi remision prolongada: 5 afios en
remision completa (clinica, seroldgica y sin tratamiento) que en su cohorte fue rara,
ocurriendo solo en el 1.7% de la poblacion. Cuando considerd remision solo por un afio,
unicamente 46 de 703 pacientes entraron en remision (6.5%). En un tercer ejercicio, al
incorporar a los pacientes que se encontraban en remisiéon por un afio y ademas recibian
tratamiento con antipalidicos como prevencion de recaidas solo se agregaron 8 pacientes
(1.13%) . Sin embargo en la mayor parte de los trabajos, se ha considerado 1 afio como el

periodo adecuado % 1%12),

Con respecto a la importancia del tratamiento, en algunos reportes recientes los
antipaludicos han mostrado una disminucién en la incidencia de recaidas en los pacientes
con LEG con un aceptable riesgo—beneficio, lo que modifica el tratamiento de los pacientes
en remision y ademas dificulta el seguimiento de los mismos como inactivos sin

tratamiento %),



La evaluacion de la enfermedad se ha facilitado con el desarrollo y validaciéon de un
nimero de instrumentos en los ultimos afios como el SLEDAI (disease activity index for
systemic lupus erithematosus) "*'¥, el SLAM (systemic lupus activity measure), el BILAG
(British Isles Lupus Activity Group), y en México el Mex-SLEDAI "% En el 2002 se
publico una version modificada del SLEDAI para reflejar la persistencia de la actividad de
la enfermedad en aquellos pardmetros que eran solamente considerados como nuevos o
recurrentes (tales como la actividad persistente de eritema, afeccion de mucosas, alopecia y
proteinuria) y ha demostrado su utilidad en los estudios clinicos y de prondstico en LEG,
siendo el indice de correlacion con el SLEDAI (r= 0.97) y con la misma significancia
estadistica para prediccion de mortalidad. Estos indices han mostrado que son comparables
entre si y que medir la actividad pueden servir como un factor prondstico de la enfermedad
(I7-18) " Asimismo, en la evaluacion de tal prondstico, es claro que tanto la actividad clinica
de la enfermedad como el dafio acumulado son factores importantes, llevando al desarrollo
de un instrumento que permitié evaluar el dafio cronico en estos pacientes (SLICC/ACR)
el cual se publico en 1996 2V De esta manera, en los trabajos recientes que emplean

estos instrumentos, consideran remision en lupus una calificacion de SLEDAI de 0.



II. JUSTIFICACION

Debido al comportamiento fluctuante y la afeccion multiorganica del lupus, la presencia
de morbilidad y mortalidad tempranas siguen siendo atiin una observacién frecuente en este
grupo de pacientes y solo un porcentaje muy bajo puede presentar remision de la
enfermedad durante los primeros afios. Existen pocos reportes en la literatura en cuanto al

estudio de la remision en esta enfermedad y los factores que pueden predecirla.



III. OBJETIVOS

General

Determinar la tasa de incidencia de remisién en pacientes con LEG de reciente

diagnostico (<lafio), e identificar los factores predictores de esta.

Especificos

1. Identificar las caracteristicas clinicas y seroldgicas de aquellos pacientes que
alcanzan la remision.

2. Identificar las variables predictoras de remision en pacientes con LEG de
reciente diagnostico.

3. Determinar la probabilidad de reactivacion de la enfermedad después del primer

ano de remision.

IV. DISENO

Cohorte retrospectiva.

V. PACIENTES Y METODOS

A partir del registro interno de pacientes con diagnostico de LEG del Instituto, se
seleccionaron a todos aquellos con diagnostico reciente de lupus, es decir, un afio 0 menos
de evolucion de la enfermedad al ingreso en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMSZ). Se consider6 como fecha de diagndstico el
momento en que el paciente reunid >4 criterios de clasificacion para LEG de acuerdo al
Colegio Americano de Reumatologia (ACR) ** (ANEXO B).

El periodo de seguimiento comprendié desde su ingreso al INCMSZ hasta que cumplieron
con criterios de remision, la ultima visita a Reumatologia, fin del periodo de estudio,
embarazo, desarrollo de insuficiencia renal cronica terminal o muerte, lo que ocurriera

primero.



Se emple6 un formato estandarizado para obtener las siguientes variables: datos
demograficos, somatometria, caracteristicas clinicas del lupus, actividad de la enfermedad
(SLEDAI-2 K) al ingreso y en cada una de las visitas a la consulta de reumatologia,
tratamiento y dafio acumulado (SLICC/ACR damage index) (ANEXOS C, Dy E).

En aquellos pacientes que dejaron de acudir al Instituto por un afio o mas se registré la

fecha de su ultima evaluacion y se dio por terminado el seguimiento.

Se definié como remision de la enfermedad a la ausencia de actividad clinica y seroldgica

por >1afio en pacientes con LEG sin empleo de tratamiento durante el mismo periodo.

VI.  CRITERIOS DE INCLUSION
a. Pacientes con diagnostico de LEG (>4 criterios ACR) de < 1 afio del

diagnostico en el INCMNSZ.

VII. CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Pacientes con diagnéstico de neoplasia que requirieron tratamiento con
quimioterapia.
b. Pacientes diagnosticados antes de los criterios revisados del ACR y después

de diciembre de 2004.

VIII. ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva, ¢ de Student 6 U de Mann Whitney para variables
cuantitativas y Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables categoricas. Para el
analisis multivariado se realiz6 regresion logistica, riesgos proporcionales de Cox y curvas

de sobreviva para estimar la probabilidad acumulada de remision a través del tiempo.



IX. FACTORES ETICOS.
Debido a que es un estudio retrospectivo no implica riesgos para los pacientes que se

incluyan y si puede dar como resultado factores que puedan predecir o mejorar el

pronostico de los pacientes con LEG
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X. RESULTADOS

Se revisaron 361 casos con LEG de menos de 1 afio de diagnostico, de los cuales 346
cumplieron con los criterios de inclusion, 15 fueron excluidos del estudio, 3 porque el
diagnostico fue previo a los criterios revisados del ACR, 11 diagnosticados después de
diciembre de 2004 y 1 con diagnéstico de Linfoma no Hodgkin en tratamiento con

quimioterapia. (Fig 1)

Los 346 casos estudiados fueron seguidos por 1595.2 afios-paciente. Treinta y un pacientes
(8.9%, 1C95 6-12) entraron en remision de los cuales 21 (6%, IC95 3.5-8.5) se encontraban
sin tratamiento y el 2.9% restante recibian tratamiento de mantenimiento con antimalaricos.
Doce (57%) de los pacientes con remision sin tratamiento tuvieron recaida, la recaida fue

similar en el grupo de remision con tratamiento de mantenimiento (60 %) (Fig 2).

Para el andlisis se dividieron los casos en dos grupos, pacientes que alcanzan la remision y
pacientes que no cumplen con criterios de remision de acuerdo al puntaje obtenido con la
escala de SLEDAI 2K, considerandose remisiéon un puntaje de 0 durante un afio sin

tratamiento especifico.

Ambos grupos tuvieron caracteristicas demograficas similares al inicio del estudio, sin
embargo se observa cierta tendencia respecto a la edad y al género, pacientes con mayor
edad al diagndstico y de género masculino fueron mas frecuentes en el grupo que alcanza la

remision (Tabla 1).

Para las caracteristicas clinicas se utilizaron los criterios de clasificacion del ACR, los
pacientes que no alcanzan la remisién presentaron con mayor frecuencia alteraciones
renales (p =0.04). Mientras que en el grupo de pacientes que alcanzan la remision la

frecuencia de lupus discoide fue mas alta (Tabla 2).

La actividad medida por SLEDAI 2K al momento del diagndstico no mostré diferencia en

ambos grupos; sin embargo al comparar el area bajo la curva (AUC) de los pacientes que

11



no alcanzaron la remision, éstos tienen puntajes persistentemente mas altos de actividad

(Tabla 3).

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en las mediciones de dafo cronico,

medido por SLICC, tanto al inicio como al final del estudio (Tabla 4).

Al analizar el tipo de tratamiento se encuentra que los pacientes que no alcanzan la
remision tienen mayores frecuencias de uso de azatioprina (p=0.02) y ciclofosfamida
intravenosa (p=0.04) lo cual refleja la actividad persistentemente mas alta en este grupo y
la mayor frecuencia de alteraciones renales. Mientras que en el grupo que alcanza la
remision es mas frecuente el uso de antimalaricos (p=0.05). Lo anterior se explica por el

tratamiento de mantenimiento y la menor actividad de éstos (Tabla 5).

Para el analisis multivariado se incluyeron las variables de género, edad al diagnostico,
alteraciones renales, lupus discoide, puntaje de SLEDAI 2K basal y el area bajo la curva
del SLEDAI 2 K al primer afio de seguimiento. No se encontr6 ningin predictor de

remision (Tabla 6).

La tasa de incidencia de remision fue de 19.4 por 1000 afios-paciente y el tiempo promedio

en alcanzar la remision fue de 6.1 + 3.4 afios (Fig. 3).
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XI. CONCLUSIONES

A los 1595.2 anos/paciente, 31 pacientes (8.9%) completaron los criterios de remision a un

ano.

La frecuencia de alteraciones renales fue mayor en los pacientes que no alcanzaron la

remision.

Los pacientes que no alcanzan remision tuvieron mayor actividad de forma persistente en el
AUC. Posterior al primer afio de remision la recaida fue de 58%, incluidos los pacientes
tratados con antimalaricos como mantenimiento.

No se encontraron predictores de remision en la evaluacion inicial.

Se determind una tendencia estadistica que sefiala que a mayor edad de inicio de la

enfermedad se incrementa la posibilidad de entrar en remision

13



XII. DISCUSION

El porcentaje de remision completa libre de tratamiento que se observa en nuestra cohorte
. . 4 .

(6%) es similar al reportado por Urowitz et al ¥, ambas son cohortes donde se analizan

pacientes incipientes, contrario a lo reportado en las series previas con pacientes

: o 3,5,7.8
prevalentes donde se considero a la remision un evento frecuente > 7%,

La remision en el lupus de reciente diagnostico es un evento poco frecuente y el porcentaje
de recaidas es alto (23), de acuerdo a nuestros resultados, el 58% de los pacientes presentan
recaidas durante el primer afio de seguimiento posterior a la remision, con porcentajes
similares entre el grupo de pacientes con tratamiento de mantenimiento y aquellos sin
tratamiento (60 y 57%, respectivamente). Esto también demuestra que la remision en los

pacientes con LEG parece corresponder al curso fluctuante de la enfermedad.

Las alteraciones renales reflejan un grupo de pacientes con mayor actividad y con menor
frecuencia de remision, lo que se explica por la persistencia de puntajes mayores en el AUC
de los pacientes activos. Mientras que los pacientes con manifestaciones dermatoldgicas del
LEG como lupus discoide parecen mostrar una tendencia a entrar en remision con mayor

frecuencia.
Los estudios de remision deben ser en cohortes incipientes ya que los factores de prediccion

deben ser considerados al inicio de la enfermedad para la intervencion oportuna y modificar

el curso de la enfermedad.
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XIII. ANEXOS

ANEXO A. FIGURAS Y TABLAS

FIGURA 1 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEG <1 ANO DE DIAGNOSTICO

EN EL INCMNSZ

Evaluados
361 LEG <1ano

Incluidos
346

Excluidos
15
3 con diagnostico previo
a los criterios del ACR
- J
C : T
11 con diagndstico

después de diciembre 2004
- J
4 . ;g N

1 con diagnostico de LNH

en quimioterapia
- J
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FIGURA 2 DESENLACE

346
pacientes
1595.2 anos-
paciente
| |
31 (8.9%) 315 (91.1%)
con remision sin remision
| |
21 (6%) 10 (2.9%)
Sin tratamiento Con antimalaricos
| | | |
12 (57%) 9 (43%) 6 (60%) 4(40%)
recaida remision recaida remision
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FIGURA 3 .PORCENTAIJE DE PACIENTES QUE ALCANZAN LA REMISION

Remision (porcentaie)
4
|

0 5 10
Seguimiento (afios)

17
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Remision No remision p
(n=31) (n=315)
Género mujer 20 (64.50%) 249 (79.03%) 0.07
n(%)
Tabaquismo n(%,) 12 (41.38%) 113(36.33%) 0.68
IMC 23.4+44 23.2+4.1 0.83
prom=DE
Escolaridad anos 12.1 £4.9 11.7+£3.7 0.34
prom+DE
Edad al 333+ 149 28.0+10.0 0.08
diagnostico
prom=DE
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Remision No remision p

(n=31) (n=315)
Artritis 30 (97%) 271(86%) 0.09
Eritema malar 14 (45%) 152 (48%) 0.85
Lupus discoide 6 (19%) 27 (9%) 0.09
Ulceras orales 13 (42%) 149 (47%) 0.71
Serositis 9 (29%) 79 (25%) 0.66
Fotosensibilidad 9 (29%) 97 (31%) 1
Renales 13 (42%) 195 (62%) 0.04
Neurologicas 5 (16%) 50 (16%) |
Hematologicas 16 (51%) 186 (59%) 0.44
Inmunologicas 26 (84%) 270 (86%) 0.79
Anticuerpos 24 (77%) 284 (90%) 0.06
antinucleares
Criterios 53+13 55+13 0.23
acumulados

19



TABLA 3. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD SLEDAI 2K

Remision No remision p
(n=31) (n=315)
Basal 6.6+59 8.6x6.1 0.08
AUC 67.9 £90.7 122.4 +£136.1 0.03
AUC 13.7+£16.0 22.5+235 0.08
Primer afio de
seguimiento

20



TABLA 4. DANO CRONICO SLICC/ACR

Remision No remision p
(n=31) (n=315)
Basal 0.13+0.43 0.11+0.43 0.79
Final 0.84+1.13 0.80+1.25 0.87

21



TABLA 5. TRATAMIENTO

Remision No remision p

(n=31) (n=315)
Prednisona (PDN) n(%) 30(97) 307(97) 0.58
Azatioprina n(%) 14(45) 211(67) 0.02
Metotrexate n(%) 1(3) 37(12) 0.23
Ciclofosfamida oral n(%) 0 20(6) 0.24
Ciclofosfamida IV n(%) 4(13) 94(30) 0.04
Antimalaricos n(%) 23(74) 176(56) 0.05

22



TABLA 6. ANALISIS MULTIVARIADO. VARIABLES PREDICTORAS PARA

REMISION

HR IC (95%) P
Género 1.8 0.80-3.80 0.16
Edad al diagnostico 0.99 0.97a1.03 0.98
Alteraciones renales 0.68 0.30-1.51 0.34
Lupus discoide 1.22 047-3.16 0.68
SLEDALI 2K basal 1.0 0.94-1.08 0.90
SLEDAI 2K AUC 0.98 0.96 -1.01 0.15

Primer afio de seguimiento
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ANEXO B. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LEG DEL ACR

Criterio

Definicion

Eritema malar

Lesion discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Transtorno renal

Trastorno neurolégico

Trastorno hematologico

Trastorno inmunologico

Anticuerpo antinuclear

Erupcidn fija, plana o alta, sobre las eminencias
malares, que no suele afectar los surcos
nasogenianos

Placas eritematosas altas, con descamacion
queratosica adherente y tapones foliculares;
puede haber cicatrices atroficas en las lesiones
mas antiguas.

Erupcion cutanea a causa de una reaccion
insoélita a la luz solar, referida por el paciente u
observada por el médico.

Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora,
observada por un médico.

Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por
dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.

Pleuritis o pericarditis documentada por
electrocardiograma o frote o evidencia de
derrame pericardico.

Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o
cilindros celulares.

Convulsiones o psicosis en ausencia de otra
causa conocida.

Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3)
o linfopenia: (< 1.500/mm3) o trombocitopenia
(< 100.000/mm3) en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

Anti-DNA, anti-Sm,  y/o  Anticuerpos
antifosofolipidicos (AFL).

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o un ensayo equivalente,
en cualquier punto en el tiempo y en ausencia
de drogas que se sabe estan asociadas al
sindrome de “lupus inducido por drogas”

Cualquier combinaciéon de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante cualquier
intervalo de la historia del paciente, hace el diagnodsticos de LEG (especificidad y sensibilidad son
del 95% y 75%, respectivamente).
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ANEXO C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de estudio

Nombre
Numero de registro Fecha de ingreso a INCMNSZ / /
d m
Fecha de nacimiento / /
d m a
Género ( H ( M
Estatura Peso IMC
Escolaridad 123456 7 8 9 10 12 13 14 15 16 17 =18
Tabaquismo 0 1 No. de cigarrillos/dia  Tiempo (afos)

CARACTERISTICAS DEL LEG

Fecha de ler criterio / /

d m a
Fecha de 4to criterio / /

d m a
Criterios: Artritis

Eritema malar

Lupus discoide

Ulceras orales

Serositis

Fotosensibilidad
Alteraciones renales
Neurologico
Hematoldgico
Inmunoloégico
Anticuerpos antinucleares

SO OO D OO O OO
I T e T e T S e e S G S g

Criterios acumulados

SLEDALI basal



Remision 0 1

Fecha de Remision

Recaida 0 1
Fecha de recaida

SLICC Basal

SLICC Final

TRATAMIENTO
Prednisona
Azatioprina
Metotrexate
Ciclofosfamida VO
Ciclofosfamida IV
Cloroquina
Hidroxicloroquina

/
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ANEXO D. SLEDAI 2K

Puntos Descriptor Definicion
8 Crisis Reciente, excluir causas metabolicas, infecciosas o drogas.
Alteracion en la percepcion de la realidad incluidas alucinaciones,
8 Psicosis incoherencias, pérdida de asociaciones, pensamiento ilogico,
desorganizado o comportamiento catatonico.
Alteracion en las funciones mentales como orientacion, memoria y
8 Sindrome organico cerebral otras funciones intelectuales, excluir causas metabolicas,
infecciosas o drogas.
2 Alteracion visual Carpbios en la retina por LEG, excluyendo hipertension,
infecciones o drogas.
., Nueva aparicion de neuropatia sensorial o motora con afeccion de
8 Alteracion pares craneales
los pares craneales.
] Cefalea liipica Grave.: y }:iersistente, sin respuesta a la analgesia, puede ser
migrafiosa.
8 ACV Nuevo, excluir aterioesclerosis.
Ulceraciones, gangrena, nédulos inflamatorios en los dedos,
8 Vasculitis infartos periungueales, hemorragias en astilla, biopsia o
angiograma propios de vasculitis.
4 Artritis > 2 articulaciones con dolor o signos de inflamacion.
Dolor o debilidad en los musculos proximales, asociado a
4 Miositis elevacion de la CPK/aldolasa, cambios EMG o biopsias
concluyente.
4 Cilindros en orina Granulares o hematicos.
4 Hematuria > 5 hematies/ campo, excluir calculos, infeccion y otras causas.
4 Proteinuria > (.5 gr en 24 horas.
4 Piuria > 5 leucocitos/ campo, excluir infeccion.
2 Exantema Nueva aparicion o recurrencia de erupcion tipo inflamatorio.
2 Alopecia Anormal, pérdida de cabello en parche o difusa.
2 Ulceras mucosas Nueva aparicion o recurrencia de ulceras orales o nasales.
2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce pleura, derrame o engrosamiento pleural.
. .\ Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes datos: roce,
2 Pericarditis ., .
derrame o confirmacion por ECG o electrocardiograma.
2 Complemento bajo CH50, C3 o C4 por debajo del limite de la normalidad.
2 Elevacion DNA Aumento de DNA.
1 Fiebre > 38° ¢, excluir causas infecciosas.
1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm’, excluir efecto por drogas.
1 Leucopenia <3.000 globulos blancos/mm?, excluir efecto por drogas.
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ANEXO E. SLICC/ACR

Organo

Descripcion

Puntaje

OCULAR

Catarata (_alguna vez )

1

Retinopatia ¢ atrofia optica

NEUROSIQUIATRICO

Alteraciones cognitivas o Psicosis.

Convulsiones que requieren tratamiento durante 6 meses

AVC (puntuaciéon 2 si>de 1).

Neuropatia craneal ¢ periférica. (excluyendo dptica )

Mielitis transversa

RENAL

Aclaramiento de creatinina < 50 %

Proteinuria igual 6 mayor de 3,5 grs /24 horas o

=N RN =R =N R R () ) ]

el Rl Ll Ll L L Rl )

Enfermedad renal terminal

PULMONAR

Hipertension pulmonar (crecimiento ventriculo derecho
o refuerzo de P2 )

=

[

Fibrosis pulmonar ( fisica o radiografica )

Pulmon encogido ( radiografico )

Fibrosis pulmonar ( radiografico )

Infarto pulmonar (radiografico)

CARDIOVASCULAR

Angina 6 bypass coronario

IAM (puntuacién 2 si>de 1)

Cardiomiopatia ( disfuncion ventricular )

Valvulopatia ( soplo diastdlico o sistolico > de 3/6)

Pericarditis (durante 6 meses) 6 Pericardiectomia

VASCULAR PERIFERICO

Claudicacion (durante 6 meses)

Ulceras menores (en los pulpejos de los dedos)

Amputaciones (dedos o miembros) (Puntuacion 2 si >
de 1 localizacion)

(== R—AE—R NN K3 KN N N N g ]

pd | | |k (k| | | | k|

Trombosis venosas (con edema, ulcera o estasis
Venoso)

GASTROINTESTINAL

Infarto 6 reseccion de intestino por debajo de duodeno,
bazo, higado 6 vesicula (puntuacion 2 si > de 1
localizacion)

<

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis cronica

Estenosis 6 cirugia del tracto GI superior

Insuficiencia pancreatica (que requiera sustitucion
enzimatica) 6 pseudoquiste

A R—2 K—a )

|k |k |k

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia 6 debilidad

=

[

Artritis deformante 6 erosiva (incluye deformidades
reducibles) (excluye N. avascular)

=

Osteoporosis con fracturas 6 colapsos vertebrales
(excluye N. avascular)

Necrosis avascular (puntuacién 2 si>de 1)

Osteomielitis

=]

Ruptura de tendones
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PIEL Alopecia cicatricial cronica 0
Cicatrices extensas o paniculitis, diferente a afectacion 0
de cuero cabelludo o pulpejos
Ulceras cutaneas de mas de 6 meses, excluyendo trombosis 0

INSUFICIENCIA GONADAL 0

PREMATURA

DIABETES (que requiera 0

tratamiento)

NEOPLASIAS (documentadas 0

tras biopsia, excluyendo
displasias)
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