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Titulo de la tesis:
Dafio pulmonar residual en paciente con hemorragia alveolar difusa de origen autoinmune

Resumen:

En pacientes con enfermedades reumaticas la hemorragia pulmonar (HP) se puede presentar como manifestacion
primaria de actividad de la enfermedad; vasculitis sistémicas o lupus eritematoso sistémico (LES). En pacientes
con LES ocurre entre el 2 % al 5% con una mortalidad de 70% a 90%. Los criterios para el diagndstico de
hemorragia pulmonar son 1) infiltrados alveolares densos en ¥% partes o0 mas de los campos pulmonares en la
radiografia de térax, 2) insuficiencia respiratoria de inicio agudo y 3) descenso de la hemoglobina 3 g/dL o
mayor. La hemorragia pulmonar se presenta como complicacion grave de una variedad de condiciones y que pone
en riesgo la vida, se puede presentar como episodio Unico o repetido y puede conducir a neumonia organizada,
depésito de colagena en vias aéreas pequefias y consecuentemente fibrosis pulmonar y esto puede repercutir
sobre la funcién pulmonar con cambios restrictivos u obstructivos. Con los antecedentes previos se buscé
mediante pruebas de funcionamiento respiratorio (pletismografia) establecer si existe dafio pulmonar residual
después de la HP en pacientes con enfermedades autoinmunes. Se incluyeron 10 pacientes; 7 con lupus
eritematoso sistémico y 3 con vasculitis primaria que cursaron con hemorragia pulmonar, se determiné indice de
SLEDAI Y SLICC en pacientes con LES y escala de actividad de las vasculitis five factor score (FFS) en
poliangeitis microscopica y BVAS para G. Wegener al tiempo de la hemorragia; el nimero de eventos de HP vy el
tipo de tratamiento utilizado, asi como el uso de ventilacibn mecanica; para determinar los factores asociados
con dafio pulmonar residual Al momento de la hemorragia la media en SLEDAI fue de 204+ 7.5, el FFSfue 2y
el BVAS 36, 1 paciente presento 2 episodios de HP y 1 presento 5 eventos, el tratamiento fue metilprednisolona en
3 pacientes (30%),, metilprednisolona + ciclofosfamida 7 pacientes (70%), uno de estos ademas inmunoglobulina
IV y plasmaferesis. Cinco pacientes (50%) requirieron apoyo mecanico ventilatorio. A los diez pacientes se le
realizaron pruebas de funcionamiento pulmonar encontrdndose dafio pulmonar en 8 pacientes; 3 (30%) con
patrén obstructivo, 5 (50%) patrén restrictivo y 2 (20%) patrén normal. El analisis bivariado y prueba exacta de
Fisher para determinar si habia una relaciéon entre las variables y el dafio pulmonar no demostré asociacion
estadisticamente significativa entre las variables. En conclusién la HP causa dafio pulmonar residual en un alto
porcentaje de pacientes. Es probable que se requiera tratamiento inmunosupresor a largo plazo una vez resuelto
el episodio agudo.
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Resumen

En pacientes con enfermedades reumaticas la hemorragia pulmonar (HP) se puede presentar como
manifestacion primaria de actividad de la enfermedad en vasculitis sistémicas o lupus eritematoso sistémico
(LES). En pacientes con LES ocurre entre el 2 % al 5% con una mortalidad de 70% a 90%. Los criterios
para el diagnéstico de hemorragia pulmonar son 1) infiltrados alveolares densos en % partes o0 mas de
los campos pulmonares en la radiografia de térax, 2) insuficiencia respiratoria de inicio agudo y 3)
descenso de la hemoglobina 3 g/dL o mayor. La hemorragia pulmonar se presenta como complicacion grave
de una variedad de condiciones y que pone en riesgo la vida, se puede presentar como episodio Unico o
repetido y puede conducir a neumonia organizada, depésito de colagena en vias aéreas pequefias y
consecuentemente fibrosis pulmonar y esto puede repercutir sobre la funcién pulmonar con cambios
restrictivos u obstructivos. Con los antecedentes previos se buscdé mediante pruebas de funcionamiento
respiratorio (pletismografia) establecer si existe dafio pulmonar residual después de la HP en pacientes con
enfermedades autoinmunes. Se incluyeron 10 pacientes; 7 con lupus eritematoso sistémico y 3 con
vasculitis primaria que cursaron con hemorragia pulmonar, se determind indice de SLEDAI Y SLICC en
pacientes con LES y escala de actividad de las vasculitis five factor score (FFS) en poliangeitis
microscopica y BVAS para G. Wegener al tiempo de la hemorragia; el nUmero de eventos de HP vy el tipo
de tratamiento utilizado, asi como el uso de ventilacion mecéanica; para determinar los factores asociados
con dafio pulmonar residual al momento de la hemorragia la media en SLEDAI fue de 20.4 £ 7.5, el FFS fue
2 y el BVAS 36, 1 paciente presento 2 episodios de HP y 1 presento 5 eventos, el tratamiento fue
metilprednisolona en 3 pacientes (30%),, metilprednisolona + ciclofosfamida 7 pacientes (70%), uno de estos
ademas inmunoglobulina IV y plasmaferesis. Cinco pacientes (50%) requirieron apoyo mecanico
ventilatorio. A los diez pacientes se le realizaron pruebas de funcionamiento pulmonar encontrandose dafio
pulmonar en 8 pacientes (80%); 3 (30%) con patron obstructivo, 5 (50%) patrén restrictivo y 2 (20%) patron
normal. El andlisis bivariado y prueba exacta de Fisher para determinar si habia una relacién entre las
variables y el dafio pulmonar no demostré asociacion estadisticamente significativa entre las variables. En
conclusién la HP causa dafio pulmonar residual en un alto porcentaje de pacientes. Es probable que se

requiera tratamiento inmunosupresor a largo plazo una vez resuelto el episodio agudo



Abstract

In patients with rheumatic diseases pulmonary hemorrhage (PH) may be present as a primary activity
manifestation of the disease such as systemic vasculitis or systemic lupus erythematosus (SLE). In SLE
patient it occurs between 2% and 5% with mortality ranges from 70% to 90%. The criteria for pulmonary
hemorrhage are 1) diffuse alveolar opacities in chest X rays, 2) acute respiratory failure and 3) drop in the
hemoglobin level 3 g/dl or more. Pulmonary hemorrhage may be present as a dangerous manifestation of
several conditions which are life-threatening, It can be present as an only or repeated episodes and lead to
organizing pneumonia, collagen deposition in small airways and ultimately, pulmonary fibrosis causing
damage in pulmonary function with obstructive or restrictive changes.

With de previous background, with lung function test (LFT) we looked for to establish if there was residual
lung damage after PH in patients with autoimmune diseases.

Were included 10 patients; 7 with systemic lupus erythematosus and 3 with primary vasculitis and PH, in SLE
patients was measured SLEDAI and SLICC, for microscopic polyangiitis was measured de five factor score
((FFS) and for Wegener's Granulomatosis de BVAS to establish activity at the time of PH, number of
episodes of PH, kind of treatment, the use of mechanical ventilation; to establish associated factors with
residual lung damage. The mean SLEDAI at the moment of PH was 20.4 + 7.5, FFS 2 and BVAS 36, in one
patient there were 2 PH events and one patient had 5 PH events, the treatment was Methylprednisolone 3
patients (30%), methylprednisolona + Cyclophosphamide in 7 patients (70%) in one of these furthermore was
given IV immunoglobulin and plasma exchange. Five patients (50% required mechanical ventilation. Lung
functional test were performed in all of the patients, lung damage was found in 8 patients; 3 (30%) with
obstructive changes, 5 (50%) with restrictive changes, and 2 (20%) had normal patron. The bivariado
analyses and exact Fisher test to determine relation between all of the variables and lung damage fail to
demonstrate association statistically significant. In conclusion PH causes residual lung injury in a great
percentage of patients. It is probably that immunosuppressive treatment be necessary once the acute event

has resolve.



Antecedentes

La hemorragia pulmonar (HP) o hemorragia alveolar difusa es un sindrome clinico-
patolégico que se presenta como complicacién de una variedad de condiciones y que
pone en riesgo la vida. Se puede presentar como episodio Unico o repetido y puede
conducir a neumonia organizada, deposito de coldgena en vias aéreas pequefas y
consecuentemente fibrosis pulmonar. (1,2,3) Hemorragia pulmonar y hemorragia alveolar
difusa son usados como sinénimos, por lo que a lo largo de este texto se usara el término
hemorragia pulmonar para referirnos a esta entidad.

Existen diversas causas de HP; la mayoria de ellas comparten la misma fisiopatologia:
dafio a la microcirculacion alveolar que puede causar hemorragia local (4). La
caracteristica histopatologica es capilaritis pulmonar la cual incluye infiltracion de
capilares y vénulas por neutrdfilos, eritrocitos intersticiales, deposito de hemosiderina y
oclusion capilar septal interalveolar (5). Aunque esta capilaritis no es patognomonica,
usualmente sefiala la presencia de una vasculitis sistémica subyacente o enfermedad
vascular de la colagena. (4,6).

En pacientes con enfermedades reumaticas la hemorragia pulmonar se puede presentar
como manifestacion primaria de actividad de la enfermedad; vasculitis sistémicas o lupus
eritematoso sistémico (LES) principalmente (8).

Entre las enfermedades reumaticas que mas frecuentemente ocasionan HP son el LES 'y
vasculitis sistémicas. La HP en pacientes con LES ocurre entre el 2 % al 5% (9,10, 11).
Representa 1.5 a 3.7% de las admisiones hospitalarias debido a LES (12) con una
mortalidad reportada en rangos de 70% a 90% (9,10,11).

En 1985 el Dr. Abud-Mendoza (24) publicé los criterios para considerar el diagnostico de

hemorragia pulmonar donde incluyo 1) infiltrados alveolares densos en % partes 0 mas



de los campos pulmonares en la radiografia de térax; 2) insuficiencia respiratoria de inicio
agudo y 3) descenso de la hemoglobina 3 gr/dl o mayor; en el estudio de la Dra. Barile y
cols; (17) que incluyo 34 pacientes con hemorragia pulmonar y LES se encontré que las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: descenso de la hemoglobina (91.17%),
insuficiencia respiratoria (100%), hemoptisis (58.82%), infiltrados radiolégicos (100%) e
hipoxemia (82.35%) y 14 de ellos no presentaron hemoptisis (41%) lo cual concuerda
con lo descrito por Dr. Abud-Mendoza.

Las imagenes de tomografia computarizada pueden confirmar la enfermedad en un
porcentaje elevado. (4,8,22,23). Cortese y cols; en una revision reciente de radiografias
de 20 pacientes con HP reportaron que la hemorragia necesita ser sospechada por la
evidencia de hemoptisis y/o rapida instalacion de anemia y que la tomografia
computarizada es superior a la radiografia de térax convencional para detectar
opacidades en vidrio despulido y que debe realizarse en casos de sospecha de HP con
hallazgos normales en la radiografia de torax (15).

La broncoscopia con lavado broncoalveolar es muy util para confirmar HP y excluir otras
entidades (4). La insuficiencia respiratoria incluyendo la falla respiratoria aguda puede
requerir apoyo mecanico ventilatorio; la lesion de la hemorragia pulmonar se puede
resolver completamente o dejar una area de cicatrizacion de severidad variable (2).

En cuanto al tratamiento de la HP no hay un consenso establecido; se han dado
diferentes regimenes de tratamiento siendo el tratamiento de eleccion pulsos de
metilprednisolona 1gr/dia requiriendose en algunos casos hasta 5 dias, en ocasiones
asociado a ciclofosfamida con resultados variables (17). El uso de plasmaferesis es
controversial, sin embargo, ha demostrado ser util en pacientes con vasculitis asociadas a

ANCA y en pacientes con LES que no responden a la terapia convencional (18,21).



La hemorragia pulmonar puede conducir a fibrosis intersticial y esto puede repercutir
sobre la funcién pulmonar con cambios restrictivos u obstructivos, posiblemente debido a
infiltracién neutrofilica en los sacos alveolares, lo que puede causar liberacién de enzimas
proteoliticas las cuales pueden provocar dafio parenquimatoso y de las vias aéreas
ocasionando bronquiolitis y enfisema. Con los antecedentes previos se busca establecer si
existe dafio pulmonar residual después de la HP en pacientes con enfermedades
autoinmunes mediante pruebas de funcionamiento respiratorio (pletismografia).

La pletismografia permite evaluar el grado y tipo de disfuncién del sistema respiratorio,
siendo uno de los estudios mas utilizados en los laboratorios de fisiologia pulmonar, la
cual mide voliumenes, flujos y capacidades como: capacidad vital forzada (FVC), el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la relacion FEV1/FVC o indice
de Tiffeneau; con lo que podemos determinar si existe dafio pulmonar y determinar el tipo
de patron, ya sea obstructivo o restrictivo ofreciendo una evaluacidon completa de la

funcién pulmonar.



Justificacion

La hemorragia pulmonar en las enfermedades autoinmunes provoca una lesion
inflamatoria de los septos alveolares (capilaritis), con la acumulacion intersticial de
neutrofilos que puede llevar a necrosis del septo alveolar; proliferacion de neumaocitos tipo
2 y ensanchamiento intersticial por edema. Esta lesién se puede resolver completamente
o dejar un area de cicatrizacion de gravedad variable lo cual puede repercutir sobre la
funcién pulmonar en los pacientes que sobreviven a esta manifestacion. Por lo que
consideramos importante medir la funcion pulmonar para determinar si existe dafio
pulmonar residual después haber sufrido hemorragia pulmonar en pacientes con

enfermedad autoinmune.



Planteamiento del problema

La hemorragia pulmonar en las enfermedades autoinmunes es una manifestacion muy
grave, con un porcentaje alto de mortalidad (70 a 90%); en los sobrevivientes a la HP
pueden tener secuelas en la funcion pulmonar de severidad variable, por lo que
decidimos evaluar si existe dafio pulmonar residual en pacientes sobrevivientes a

hemorragia pulmonar y enfermedad autoinmune.



Hipotesis

Los pacientes con hemorragia pulmonar y enfermedad autoinmune pueden presentar
dafio pulmonar residual.

Hipotesis nula

Los pacientes con hemorragia pulmonar y enfermedad autoinmune no presentan dafo

pulmonar residual.

Objetivo 1

Evaluar la prevalencia de dafio pulmonar residual en pacientes con enfermedad
autoinmune y hemorragia pulmonar.

Objetivo 2

Determinar los factores asociados a dafio pulmonar residual en hemorragia pulmonary

enfermedad autoinmune.



Material y métodos

Se incluyeron a pacientes del servicio de reumatologia con enfermedad autoinmune (lupus
eritematoso sistémico o vasculitis primaria) del Hospital de Especialidades Centro Medico
Nacional Siglo XXI, que cursaron con hemorragia pulmonar demostrada por la triada de
insuficiencia respiratoria aguda, descenso de la cifra de hemoglobina 3 gr/dl o mayor e
infiltrados alveolares difusos en % partes de los campos pulmonares en la radiografia de
térax; o en los que se haya confirmado por tomografia de alta resolucion o broncoscopia.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos en el estudio que cumplieron criterios de
clasificacion del ACR para lupus eritematoso sistémico o vasculitis sistémica segun fue el
caso y en quienes fue posible la medicion de la funcidn pulmonar con pletismografia para
determinar volumen residual (RV), capacidad pulmonar total (TLC), capacidad funcional
residual (RFC), capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) y la relacion FEV1/FVC o indice de Tiffeneau, ademas se determino el

grado de obstruccion y restriccion pulmonar.

Se determiné indice de SLEDAI Y SLICC en pacientes con LES y escala de actividad de
las vasculitis five factor score (FFS) en poliangeitis microscopica y BVAS para G.
Wegener al tiempo de la hemorragia; el numero de eventos de HP y el tipo de
tratamiento utilizado, asi como el uso de ventilacion mecanica; para determinar los

factores asociados con dafio pulmonar residual.

Disefo del estudio

Prospectivo, transversal analitico comparativo.



Universo de trabajo

Se incluyeron pacientes del servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades CMN
siglo XX | que cumplieron con criterios de inclusion, de la consulta externa.

Tamafio de la muestra

Se empled una muestra por conveniencia.

Criterios de seleccion

- Pacientes mayores de 18 afios con criterios de clasificacion del (ACR) para lupus
eritematoso sistémico o vasculitis sistémica segun sea el caso.

- Pacientes con diagndstico de enfermedad autoinmune y hemorragia pulmonar.

Criterios de inclusién

-Pacientes sobrevivientes a hemorragia pulmonar y enfermedad autoinmune en quienes
fue posible realizar pruebas de funcién pulmonar.

Criterios de Exclusion

- Pacientes en quienes no fue posible la realizacién de pruebas de funcién pulmonar.
Variables:

Independiente: Hemorragia pulmonar en pacientes con enfermedad autoinmune

Dependiente: Dafio pulmonar residual secundario a HP
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Definiciones operativas de las variables:

Dafio pulmonar:

Definicion conceptual. Afectacion irreversible del parénguima pulmonar.

Definicion operacional. Grado de obstruccién o restriccion pulmonar medido por pruebas
de funcion pulmonar (Pletismografia o espirometria).

Escala de medicion. Variable cualitativa nominal dicotomica

Indicador de mediciéon. Si o no.

Lupus eritematoso sistémico (LES):

Definicibn conceptual. Enfermedad reumética cronica, autoinmune, de etiologia
desconocida, que se caracteriza por un conjunto de manifestaciones clinicas asociada a la
presencia de autoanticuerpos.

Definiciébn operacional. Se consideré6 LES cuando se cumplieron al menos 4 de los 11
criterios del ACR para clasificacion de LES

Escala de medicién. Variable cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicién. Si o no

Vasculitis sistémicas de vasos pequefios:

Definicion conceptual. Inflamacion de los vasos sanguineos, que puede asociarse a
necrosis de la pared vascular, que tiende a afectar vasos sanguineos menores a 50 um de
diametro, Definicion operacional. Se consideré vasculitis de vaso pequefio cuando se
cumplieron los criterios de clasificacion de Chapel- Hill

Escala de medicién. Variable cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicién. Si o no.
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Descenso de hemoglobina (Hb):

Definicion conceptual. Disminucién de la concentracion de hemoglobina cuyos valores
normales oscilan entre 12 y 18 gramos por decilitro de sangre.

Definicion operacional. Se consideré descenso de la hemoglobina cuando esta disminuy6
1 gr/dl o mas, respecto a una medicion previa.

Escala de medicion. Variable cuantitativa continua dicotomica.

Indicador de medicion. Gramos por decilitro, y al compararse con la previa se reporto
como si 0 no y cantidad de gramos.

Infiltrados pulmonares:

Definicion conceptual. Introduccion furtiva de un liquido en el parénquima pulmonar
visualizado en la radiografia de térax.

Definicion operacional. Se consideraron infiltrados alveolares cuando se observo
ocupacion alveolar difusa en % partes de los campos pulmonares en la radiografia de
torax.

Escala de medicion. Variable cuantitativa continua dicotomica

Indicador de medicion. Si 0 no.

Insuficiencia respiratoria aguda:

Definicion conceptual. Fracaso del aparato respiratorio en su funcion de intercambio de
gases, manifestado clinicamente por dificultad respiratoria con cianosis central y/o
periférica.

Definicion operacional. Se considero insuficiencia respiratoria aguda cuando el paciente
presento dificultad para respirar en un corto periodo de tiempo con cianosis central y/ o
periférica.

Escala de mediciéon. Variable cualitativa nominal dicotdmica.
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Indicador de mediciéon. Si o no.

Apoyo mecanico ventilatorio (AMV):

Definicibn conceptual. Procedimiento de respiracion artificial que sustituye o ayuda
temporalmente a la funcién ventilatoria de los musculos inspiratorios.

Definicidbn operativa. Se consider6 cuando se coloc6 tubo endotraqueal conectado a
equipo de ventilaciébn mecanica.

Escala de medicién. Variable cualitativa nominal dicotémica.

Indicador de medicién. Si o no.

Capacidad vital (CV):

Definicidon conceptual. Es la maxima cantidad de aire que puede ser expulsada mediante
una espiracibn maxima y prolongada, la cual va precedida de inspiracién también maxima.
Definicidn operacional. Se considerd a la CV reportada en la pletismografia del paciente.
Escala de medicidn. Variable cuantitativa continda.

Indicador de medicion. Litros, y al ser comparado con la cifra tedrica normal, se expresé
en porcentaje.

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1):

Definicidon conceptual. Representa el volumen espirado al final del primer segundo de la
capacidad vital forzada.

Definicion operacional. Se consideré al VEF1 reportado en la pletismografia del paciente.
Escala de medicién.: Variable cuantitativa continua.

Indicador de medicién.: Litros, y al ser comparada con la cifra tedrica normal, se expreso

en porcentaje
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indice de Tiffeneau (VEF1/CV):

Definicion conceptual. Expresa que fraccién porcentual de la CV ha sido expulsada al
finalizar el primer segundo de la espiracion.

Definicion operacional. Se consideré la relacion VEF1/CV reportada en la pletismografia
del paciente.

Escala de medicion. Variable cuantitativa discreta.

Indicador de medicion. Porcentaje, y al ser comparado con el nuevo porcentaje esperado
se expresd en numeros positivos o0 negativos.

Volumen residual (RV):

Definicion conceptual. Cantidad de aire que queda en los pulmones luego de una
espiracion forzada.

Definicion operacional. Se consider6 el VR reportado por la pletismografia del paciente.
Escala de medicion. Variable cuantitativa continda.

Indicador de medicion. Litros de aire.

Capacidad pulmonar total: (TLC).

Definicion conceptual. Volumen de aire total que puede almacenar el pulmon luego de una
inspiracion forzada.

Definicion operacional. Se consideré la TCL reportada por la pletismografia del paciente.
Escala de medicion: Variable cuantitativa continda.

Indicador de medicion: Litros de aire.
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Obstruccion pulmonar:

Definicion conceptual. Atropamiento de aire en vias aéreas mas alla del bronquiolo
terminal.

Definicion operacional. Se consider6 patron de mecanica respiratoria obstructiva cuando
el indice de Tiffenau fue menor de 0.7.

Escala de Medicion. Variable cualitativa nominal.

Indicador de medicion. Porcentaje, y al ser comparado con el nuevo porcentaje esperado
se expresd en numeros positivos 0 negativos.

Restriccién pulmonar:

Definicion conceptual. Toda aquella afectacidon que curse con una disminucion de la
propiedad de elasticidad de los pulmones.

Definicion operacional: Se considerd patron de mecanica respiratoria restrictivo cuando el
indice de Tiffenau fue mayor de 0.7.

Escala de medicion. Variable cualitativa nominal.

Indicador de medicion. Porcentila, y al ser comparado con el valor de porcentilas se

expreso en valores positivos 0 negativos.

Actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico (SLEDAI):

Definicibn conceptual. Exacerbacion de la enfermedad con un conjunto de
manifestaciones clinicas y de laboratorio.

Definicién operacional. Se consideré actividad leve cuando el SLEDAI fue igual o menor a
3 puntos, actividad moderada mayor de 3 pero menor de 12 puntos y actividad severa
cuando el SLEDAI fue igual o mayor de 12 puntos al momento de la hemorragia pulmonar

Escala de medicién: Variable cuantitativa discreta dicotémica.
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Indicador de medicién. Si o no.

Evaluacion de dafio en lupus eritematoso sistémico (SLICC):

Definicion conceptual. Afectacion irreversible a 6rgano blanco secundario a actividad del
LES.

Definicion operacional. Se consideré afectacion a érgano cuando el indice de SLICC fue
igual o mayor a 1

Escala de medicion. Variable cuantitativa discreta dicotomica.

Indicador de medicion. Si 0 no.

Valoracion de actividad de las vasculitis sistémicas de pequefio vaso tomando en
cuenta 5 parametros (FFS):

Definicion conceptual. Exacerbacion de la vasculitis caracterizada por alteraciones a nivel
renales, del sistema nervioso central, gastrointestinal o proteinuria.

Definicion operacional. Se considerd actividad de la vasculitis cuando el FFS fue igual o
mayor a 1 con un maximo de 5 puntos.

Escala de medicion. Variable cuantitativa discreta dicotomica.

Indicador de mediciéon. Si o no.
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Analisis estadistico:
Se realiz6 estadistica descriptiva y andlisis bivariado con Chi cuadrada, prueba exacta de

Fisher y OR (razén de momios) con IC 95%; se considero estadisticamente significativo

con P< 0.05.

Se utilizé programa SPSS 15.0
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Recursos para el estudio:

Humanos
Médicos del servicio de reumatologia.

Médicos del departamento de fisiologia pulmonar.

Materiales

Pletismografo marca Jaeger programa LAB 4, ML3
Formatos para recoleccion de datos.

Base de datos en hoja de célculo.

Programa SPSS 15.0
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ASOCIACION MEDICA MUNDIAL DECLARACION DE HELSINKI

Principios Eticos para la Investigacién Medica en Seres Humanos

Adoptada por la 182 . Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 vy
modificada por la 292 Asamblea Medica Mundial Tokio, Japon, Octubre 1975 352 .
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983 412 . Asamblea Médica
Mundial, Hong-Kong. Septiembre 1989 482 Asamblea Médica Mundial, Samerset
West, Republica de Sudafrica, Octubre 1996 y por la 522 Asamblea Mundial,
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.

INTRODUCCION:

1.- La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracion de Helsinki como una
recopilacion de principios éticos para guiar a los médicos y a otros participantes en
estudios de investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica que
involucra la participacion de seres humanos incluye la investigacion sobre material o
datos identificados provenientes de seres humanos.

2.- Es obligacion del médico promover vy salvaguardar la salud de las personas. Su
conocimiento y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento cabal de esta
mision.

3.- La declaracion de Ginebra de la Asociaciéon Médica Mundial enlaza al médico con las
palabras “la salud de mi paciente sera mi primera consideracion “, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica declara que, “ Un médico debe actuar sélo en el mejor
interés del paciente cuando le brinde cuidados médicos que pudieran tener un efecto de
debilitamiento del estado fisico y mental del paciente.

4.- El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en parte en
estudios experimentales que involucren la participacion de seres humanos.

5.- En el marco de la investigacion médica en seres humanos, deberan prevalecer las
condiciones relacionadas con el bienestar del sujeto sobre los intereses de la ciencia y de
la sociedad.

6.- El propdsito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos debe de
ser la busqueda de mejores procedimientos profilacticos, diagndésticos y terapéuticos, asi
como la comprension de la etiologia y la patogénesis de las enfermedades. Aun los
mejores métodos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos ya probados, deberan de
continuar evaluandose a través de la investigacion de su efectividad, eficiencia,
accesibilidad y calidad.
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Resultados

Se efectudé un analisis retrospectivo y prospectivo de pacientes con LES y vasculitis
sistémica de septiembre de 1998 a noviembre del 2007 identificAndose 11 pacientes que
presentaron HP y sobrevivieron, 10 de los 11 pacientes fueron contactados en la consulta
externa del departamento de Reumatologia del HE CMN SXXI para la realizacion de
pruebas de funcionamiento pulmonar, previa firma de consentimiento informado, no fue
posible localizar a un paciente. Se incluyeron un total de 10 pacientes que habian cursado
con hemorragia pulmonar dentro de las fechas sefaladas, de los cuales 3 (30%) tenian
vasculitis sistémica: 1 (3.3%) Granulomatosis de Wegener y 2 (66.6%) poliangeitis
microscopica; el resto (7 pacientes) lupus eritematoso sistémico (70%). La edad promedio
de los pacientes al momento del estudio fue de 30 afios (con rangos de 18-43 afios) para
los pacientes con LES, y 35 afios (rangos de 21-55 afios) para los pacientes con vasculitis
sistémica. Los siete pacientes con LES cumplieron al menos 4 de los 11 criterios de
clasificacion del ACR para LES y los 3 pacientes con vasculitis cumplieron los criterios de
Chapell Hill. Se calculo SLEDAI para LES, FFS para poliangeitis microscopica y BVAS
para G Wegener para establecer la actividad de la enfermedad al momento de la
hemorragia pulmonar, el SLICC se les realizo al momento del estudio. Las caracteristicas

basales se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Afios # SLEDAI SLICC
Géne de Eventos FFS
n=10 ro Edad H.P. deHP Enf. ACTIVIDAD Dias de AMV
Fem 55 5 1 GwW VRA,VRB, renal 2 4 dias
2 Fem 43 4 1 LES Articular, renal, inmunolégico 14 0 4 dias
mucocutanea, serositis,
hematolégico, articular , renal, 54 7 55 dias +
3 Fem 30 4 5 LES inmunolégico traqueostomia
articular, hematolégica 11 0
Fem 18 3 1 LES ,inmunolégico NO AMV
Masc 32 4 1 PAM pulmonar, renal 1 10 dias
6 Fem 28 2 1 LES renal, mucocutanea c/vasculitis 13 2 NO AMV
articular, renal ,mucocutanea 32
7 Fem 20 1 1 LES c/vasculitis NO AMV
Fem 30 2 LES serositis 6 0 3 dias
Fem 21 1 PAM renal y pulmonar 2 NO AMV
10 Masc 41 10 1 LES serositis, renal 13 0 NO AMV

VRA-= vias respiratorias altas, VRB= vias respiratorias bajas, SNP= sistema nervioso periférico, AMV apoyo mecanico ventilatorio

De los 10 pacientes 8 (80%) no tenia establecido el diagnostico de LES o vasculitis
sistémica al momento de la HP y solo presentaron sintomas constitucionales los dias
previos a la HP. Un paciente presento 2 eventos de HP, el intervalo entre los 2 eventos fue
de 25 dias en el primer evento se manejo con pulso de 1 gramo de metilprednisolona
como dosis Unica, en el segundo evento amerito AMV por 3 dias, se administraron 3
pulsos de metilprednisolona de 1 g c/u; 1 paciente presento 5 eventos de hemorragia
pulmonar en el periodo comprendido entre el 6 de abril y 12 de mayo del 2004, en el
primer evento recibié 7 pulsos de metilprednisolona de 1 gramo cada uno, no amerito
AMV, en el segundo evento (15 dias posteriores al primer evento) amerito AMV, los otros

3 eventos de HP los presento estando intubada, el cuarto evento presento HP masiva,
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ademas estando intubada presento crisis convulsivas tonico clonicas generalizadas y
presento infarto occipital bilateral documentado por TAC de craneo, este paciente recibio
en forma consecutiva: metilprednisolona, ciclofosfamida, inmunoglobulina IV vy
plasmaferesis por actividad severa de LES y para control de HP. Los ocho pacientes
restantes solo presentaron 1 evento de hemorragia pulmonar. La puntuacion media de
SLEDAI fue de 20.8, para el FFS la media fue de 2 y la puntuacion del BVAS fue de 36
puntos al momento de la HP, de los 7 pacientes con LES solo 3 de ellos presentaron
puntuacion de SLICC mayor de 1 punto al momento del estudio, 2 de ellos con puntuacion
de 2 y uno con puntuacion de 7 (paciente 3) con una media de 2.25. tabla 4

En este estudio se observo que de los 10 pacientes 8 iniciaron con sindrome de pulmon-
rinon, 5 (71.4%) de los pacientes con LES y los 3 (100%) pacientes con vasculitis
sistémica (tabla 1). De los 10 pacientes 3 (30%) solo recibieron metilprednisolona (3 con
LES) 1 (10%) recibi6 metilprednisolona, ciclofosfamida 1V, inmunoglobulina IV y
plasmaferesis; y los 6 restantes (60%) recibieron metilprednisolona y ciclofosfamida (tabla
2), todos los pacientes recibieron antibiético y solo en 2 se documento infeccion sobre
agregada, paciente 6 con candida albicans y streptococo y paciente 3 relacionado con
intubacion prolongada aislandose calcoaceticus baumanili y acinetobacter.

En los diez pacientes se demostro la triada para diagnostico de HP, aunque en 3
pacientes el descenso de hemoglobina no fue = 3 gramos. Las caracteristicas al momento

de la hemorragia y el tratamiento administrado se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 Caracteristicas al momento de la hemorragia y tratamiento administrado

n=10

10

Hallazgos Rx

infiltrado alveolar basal y
parahiliar izq.

infiltrado alveolar basal
bilateral

infiltrado alveolar bilateral
difuso predominio basal +
derrame pleural

infiltrado alveolar bilateral
difuso
infiltrado alveolar hiliar y
parahiliar bilateral
confluentes

infiltrado alveolar difuso de
predominio bibasal

infiltrado alveolar difuso de
predominio bibasal
infiltrado alveolar bilateral
difuso

infiltrado alveolar bilateral
difuso

infiltrado alveolar bilateral
difuso

Desc,
de Hb

2
gramos

3
gramos

4
gramos

1
gramo

4
gramos

3
gramos

2.7
gramos
3
gramos

3
gramos

3
gramos

Sat
02

94%

84%

84%

92%

80%

85%

82%

88%

90%

86%

Datos clinicos y otros
métodos diagndsticos

Tos con dificil expectoracion,
disnea subita y cianosis central y
acrocianosis, sangrado por canula

endotraqueal

Polipnea, disnea subita y cianosis
central y acrocianosis. TAC de alta

resolucién

Tos con hemoptoicos, disnea subita
con polipnea cianosis central y

acrocianosis

Tos en accesos con hemoptoicos y
dificultad respiratoria progresiva,

hemorragia pulmonar por
broncoscopia

Tos en accesos con hemoptoicos

disnea y cianosis central y
acrocianosis

Tos en accesos con hemoptoicos

disnea cianosis central y

acrocianosis TAC de alta resolucion
Tos en accesos con hemoptoicos,

disnea cianosis central y
acrocianosis

Disnea tos con hemoptoicos,

polipnea,
Disnea, tos seca al inicio
posteriormente hemoptoica,

acrocianosis y cianosis central.
Tos en accesos con hemoptoicos,

disnea progresiva, ortopnea,
acrocianosis, broncoscopia.

Rx= radiograficos, Hb= hemoglobina, Sat02= saturacién de oxigeno

Tratamiento

MTP IV 1g/dia/3 dias+

ciclofosfamida 2mg/kg/dia VO

MTP IV 1g/dia/5 dias
MTP IV 1g/dia/10dias
+ ciclofosfamida IV 1.2 g, IG

IV/5dias, MTP IV 1g/dia/3 dias,

Plasmaferesis 4 sesiones

MTP IV 1g/dia + Ciclofosfamida

1V dosis no espec/2dias

MTP IV 1 gr/dia/4 dias +
ciclofosfamida IV 1.5gr

MTP IV 1g/dia /6dias

MTP IV 1g/dia/5 dias +
Ciclofosfamida 750 mg IV
MTP IV 1 g/dia/DU em 2do
evento MTP IV 1g/dia/3dias

MTP 1g/dia/3dias +
ciclofosfamida por 1 afio

MTP IV 1g/dia/3 dias +
ciclofosfamida 1.5 g IV

A los diez pacientes se le realizaron pruebas de funcionamiento pulmonar, a 9 (90%)

pletismografia y a 1 (10%)

obstruccioén o restriccion. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.

espirometria para establecer si existia algun grado de
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Tabla 3 Capacidades, volimenes e indice de Tiffenau

FEV 1 VC MAX FEV 1% indice RV (L) TLC (L) RV/TLC  interpretacion

_ L) L) VC MAX de %

n=10 .
Tiffenau

1 -5 Obstructivo
1.52 1.98 76.8 2.17 4.15 52.28 leve

2 +6 Restrictivo
2.68 3 89.3 1.53 4.53 33.7 leve

3 +12 Restrictivo
3.52 3.56 98.8 1.56 5.12 30.46 leve

4 +4 Restrictivo
2.84 3.06 92.7 0.85 3.91 21.73 leve

5 +6 Restrictivo
4.68 5.08 92.1 1.88 6.95 27 leve

6 +8 Restrictivo
2.68 2.85 94 1.15 4 28.75 moderado

7 2.92 3.25 89.9 +2 1.22 4.47 27.29 Normal

8 2.8 3.14 89.1 +3 1.17 4.31 27.15 Normal

9 -4 Obstructivo
2.96 3.53 83.9 1.38 491 28.10 leve

10 -18 Obstructivo

2.4 3.6 66.7 moderado

TLC= capacidad pulmonar total, VC MAX= capacidad vital maxima, RV= volumen de reserva, FEV1= volumen espiratorio forzado
en 1 segundo, FVC= capacidad vital forzada,

En las PFR se observo patrén de mecanica respiratoria obstructiva en 30% de los
pacientes, restrictiva en 50% de los pacientes y patrén normal en 20% de los pacientes.

De acuerdo al indice de Tiffeneau ocho de los pacientes (80%) presentaron dafio
pulmonar 3 (37.5%) de los cuales presentaron patrén obstructivo; 2 (66.6%) leve y 1 (33%)
moderado, 5 pacientes (62.5%) presentaron patron restrictivo 4 (80%) leve y 1 (20%)
moderado, Unicamente 1 paciente con patron obstructivo (nimero 10) presento hipoxemia

leve. Tabla 4
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Tabla 4 patrones de mecanica respiratoria

OBSTRUCTIVO RESTRICTIVO NORMAL
(n=10) 3 5 2
Eventos de HP (n°) 3 9 3
AMV (n-5) 1 3 1
Tratamiento previo a
la HP No No No
SLEDAI (media) 13 23 19
FFS (media) 2 1
SLICC/ACR (media) 2.25
TX de la HP MTP(2)
MTP+ CFA (3) MTP+CFA(2) MTP+CFA(1)

MTP, CFA, Ig IV, MTP(1)

Plasmaferesis (1)
Inicio del tratamiento 36 horas 23.2 6.5
(media)

En este estudio se observo que los 2 pacientes que presentaron patron de mecanica
respiratoria normal fueron los que recibieron tratamiento en forma mas temprana, sin
embargo al realizar el analisis bivariado no se observo diferencia estadisticamente
significativa, lo mismo sucedié con el tiempo de evolucién de la HP ya que de acuerdo a
los resultados el paciente 10 con mayor tiempo de evolucion es en el que se observo
mayor dafno que en el resto de los pacientes pero esto no se corroboro con el analisis
bivariado, al analizarse el resto de las variables con Chi cuadrada y la prueba exacta de

Fisher tampoco se observo diferencia estadisticamente significativa. Tabla 5
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Tabla 5 analisis de las variables

Con dafio pulmonar Sin dafio pulmonar P= OR(IC95%)
n(10) 8 (80%) 2 (20%)
AMV
Si 4(40%) 1(10%) 0.7 1.0(0.01-97.9)
No 4(40%) 1(10%
No de eventos
>1 1(10%) 1(10%) 0.37  0.14(0.0-22.35)
1 7(70%) 1(10%)
Afnos de la HP
>3 5(50%) 1(10%) 0.6 1.67(0.02-156.62)
<3 3(30%) 1(10%)
SLEDAI
>12 4(40%) 1(10%) 0.52  4.0(0.03-391.0)
<12 1(10%) 1(10%)
Tipo de
enfermedad
LES 5(50%) 2(2%) 0.46 0.0(0.0-13.49
Vasc 3(30%) 0(0%)
Inicio del tx
(horas)
>24 5(50%) 0(0%) 0.2 ND

<24 3(30%) 2(2%)



Discusion

La hemorragia pulmonar es una complicacion poco frecuente de las enfermedades
autoinmunes pero se asocia a una elevada morbimortalidad. Las series de HP publicadas
en la literatura son descriptivas e incluyen un pequefio nimero de pacientes, una de las
mas grandes; de HP y LES es de la Dra. Barile y cols. con 34 pacientes (17).

La HP se presenta clinicamente con un patréon muy heterogéneo desde una forma cronica
hasta un evento catastréfico agudo de hemoptisis masiva, dentro de las manifestaciones
clinicas de HP se encuentran el descenso de hemoglobina, insuficiencia respiratoria
aguda, infiltrados radiologicos y hemoptisis, aunque esta ultima puede estar ausente como
lo demostré el Dr. Abud Mendoza en su serie de 12 casos publicada 1985 (24)
posteriormente esto fue corroborado por la Dra. Barile en 1997 en la que se demostro
ausencia de hemoptisis en 41% de los casos (17), concordando en que para el diagnéstico
de HP es necesaria la triada de insuficiencia respiratoria aguda, descenso de la
hemoglobina = 3 g/dL e infiltrados radiolégicos en al menos % partes de campos
pulmonares, aunque en etapa temprana el descenso de hemoglobina puede ser menor y
los infiltrados abarcar menos de % partes del parénquima pulmonar estableciéndose el
diagnostico con broncoscopia y/o TAC de alta resolucion. En nuestro estudio los 10
pacientes presentaron la triada aunque en 3 de ellos el descenso de hemoglobina no fue
de 3gr

La mayoria de los pacientes que presentan HP secundaria a LES ya tienen este
diagnéstico antes de presentar el primer evento de hemorragia; sin embargo, ésta puede
ser la manifestacion inicial del padecimiento en el 12 al 20% de los casos, en el caso de la
GW la HP aparece en el 42% de los casos y en la PAM en el 29% de los casos (25). En el

presente estudio se encontréo que 5 de los pacientes con LES y los 3 pacientes con
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vasculitis sistémica no tenian establecido el diagndéstico y solo habian presentado
sintomas constitucionales previo al evento de HP, solo 2 pacientes tenian diagndstico
previo de LES establecido 2 meses previo a HP y por decisidbn propia no tomaban
medicamento inmunosupresor ni esteroide.

Se ha descrito en la literatura que 75%- 93% de los casos de HP en lupus se presenta
como un sindrome pulmon-riiion (11,12) lo cual concuerda con lo hallado en este estudio.
La patogénesis de la HP no es un proceso completamente entendido ni uniforme para
todas las entidades agrupadas bajo esta nomenclatura. Aunque es frecuente encontrar
capilaritis asociada a al HP, esta asociacion no se presenta en el 100% de los casos, la
presencia de capilaritis es un hallazgo patolégico que podria orientar al hacia un desorden
vasculitico sistémico (26) tales como LES, GW, PAM entre otras.

En el caso de las entidades en las que se encuentra histopatologicamente capilaritis
parece que el depdsito de complejos inmunes juegan un papel muy importante en el
desarrollo de estas patologias con la activacion posterior del complemento, liberacion de
aminas vasoactivas y de factores quimiotacticos. La presencia de complejos inmunes
circulantes o asociados a las membranas basales favorece el desarrollo de inflamacion
vascular (27) aunque su ausencia no implica la no participacion en la patogénesis de la HP
ya que pueden ser removidos tanto de la circulacion como de los tejidos por los
granulocitos pocas horas después de su generacion (28).

Los ANCAS (anticuerpos Anticitoplasma de Neutroéfilos) se consideran anticuerpos que
participan en la generacion de vasculitis sistémicas como en la GW y PAM, ya que se
involucran los ANCAS en la activacion de neutréfilos y monolitos circulantes y la relacion

cruzada de los ANCAS con antigenos presentes en la superficie endotelial. En forma
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general la activacion de neutrofilos desencadena liberacion de especies reactivas de
oxigeno, enzimas lisosomales lo que causa lesion endotelial (26).

Los episodios recurrentes de HP pueden conducir a fibrosis intersticial y cambios
restrictivos en el patron de mecanica ventilatoria demostrado con las pruebas de
funcionamiento pulmonar (PFP) (pletismografia o espirometria) con disminucion de la TLC,
disminucién de la FVC con preservacion del radio FEV1/FVC, también se pueden
encontrar cambios obstructivos demostrado por incremento de la TLC y disminucion del
radio FEV1/CVF.

Como ya se menciono en 80% de nuestros pacientes se encontré6 dafio pulmonar
demostrado con PFP; 37.5% con patron obstructivo y 62.5% con patron restrictivo. En este
estudio no se encontrd asociacion entre: actividad de la enfermedad (LES o vasculitis), el
AMV, el tiempo de inicio del tratamiento, los afios transcurridos de la HP ni el nUmero de
eventos y el desarrollo de dafio pulmonar.

Conclusion

La HP causa dafio pulmonar residual en un alto porcentaje de pacientes; probablemente
mecanismo de produccion dependa de inflamacion aguda con patrén de citocinas TH1 y
posterior viraje a patron TH2 con dafio cronico.

Es probable que se requiera tratamiento inmunosupresor a largo plazo una vez resuelto el
episodio agudo.

Es necesaria una poblacion mas grande para establecer con mayor precision si el
tratamiento oportuno evita el dafio pulmonar residual y si el tiempo transcurrido de la HP

influye en el dafio residual.
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Anexos

. E Subject ID: I ] | I I ] Date farm t.nmplated:l_l_l ‘|I' |_|_| ! [_L_I -

3] 3 ;
45051 Clinic 1D: I ] ] I 1 | Investigator: I ay Mon Year ]

FIVE-FACTOR SCORE (FFS)

1) Does the patient have a newly diagnosed vasculitis or is he/she experiencing a disease flare of

previously diagnosed vasculitis?

2 Yes — please go on to qucstion 2
O No —e please stop here (FFS is nor applicable)

2) The FFS is based on the following 5 clinical items, with the presence of each being accorded 1

point for a maximum score of § (please tick the boxes):

© Renal insulficency (serum creatinine == 1.58 mg/dl [ 140 micro mol/1])

O Proteinuria = | g/day

O Central nervous system involvement

O Cardiomyopathy

O Severe gastrointestinal (GI) invelvement (Gl bleeding, infarction and/or pancreatitis

Total Score ——_|:|

Important: For patients experiencing a disease flare and not those with newly dingnosed
vasculitis, the items showld only be considered in the context of active renal disease. In
particular, renal insufficiency == 1.538 mg/ (140 pmold) andior proteinuria == 1 g/day
present priar to the disease flare and considered to be a sequela of formerly active renal
disease should not be scored. -

FFS information: The FF5 is a propgoestic score that has been proven o accurately prediet survival for patients
with pelyarteritis nodosa, mieroscople polyangiitis or Chorg-Strauss syndrome (Guillevin et al. Medicine
(Baltimore) 19%6;75:17-28; Gayraud et al. Arthritis Rheum 2001:44:666-75). For those discases, S-vear
survival rates were: B8% when FFS = 07 74% when FFS = 13 and 54% when FFS == 2 (Guillevin et al, Medicineg
1906: T8:17-28). The FFS has not yet been formally validated for other vasculitides, c.g. Wegener's
granulomatosis. Since validation swudics were hased on patients with newly diagnosed vasculitides, it remains
to he established fo whal extent, i any, this prognostic score might be valid when it is applied at the time of a
disease Mare, Conversely, this instrument is not valuahle for overall wssessment of disease activity.
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Physicians Global Assessment

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX

None

SELENA MODIFICATION
0 1 2 3
Mild Med Severe

SLEDAI SCORE

Check box: If descriptor 1s present at the time of visit or in the proceeding 10 days

Wt | Present Descniptor Definition

8 o Seizure Recent onset. Exclude metabolic, infectious or drug cause

8 u| Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in
the perception of reality. Include hallucinations, incoherence, marked
loose associations, impoverished thought content. marked 1llogical
thunking, bizarre, disorgamzed, or catatonic behavior. Excluded uremia
and drug causes.

8 u| Organic Brain Altered mental function with impaired orientation, memory or other

Syndrome wtelligent function, with rapid onset fluctuating climcal features. Include
clouding of consciousness with reduced capacity to focus, and inability to
sustain attention to environment, plus at least two of the following:
perceptual disturbance, incoherent speech, insommia or daytime
drowsiness, or increased or decreased psychomotor activity. Exclude
metabolic, infectious or drug causes.

8 u| Visual Disturbance | Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorrhages,
serious exodate or hemorrhages i the choroids, or optic neunitis. Exclude
hypertension, mfection, or drug causes.

8 u| Cranial Nerve New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves.

Disorder

8 u| Lupus Headache Severe persistent headache: mawv be migrainous., but must be non-
responsive to narcotic analgesia.

8 | CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosis

8 u| Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual, infarction,
splinter hemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis

4 u| Arthritis More than 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e. tendemness,
swelling, or effusion).

4 m| Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creatine
phosphokinase/adolase or electromyogram changes or a biopsy showing
mvositis.

4 u| Urinary Casts Heme-granular or red blood cell casts

4 u| Hematuria =3 red blood cells’high power field. Exclude stone, infection or other
cause.

4 = Proteinuria =0.5 gm/24 hours. New onset or recent increase of more than 0.5 gm/24 hours.

4 u| Pyuria =3 white blood cells/high power field. Exclude infection.

2 m| New Rash New onset or recurrence of mnflammatory type rash.

2 o Alopecia New onset or recurrence of abnormal, patchy or diffuse loss of hair.

2 u| Mucosal Ulcers New onset or recurrence of oral or nasal ulcerations
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2 o Pleunisy Pleuntic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural thickemng.

2 | Penicarditis Pericardial pam with at least 1 of the following: rub. effusion, or
electrocardiogram confirmation.

2 | Low Complement Decrease m CHS0, C3, or C4 below the lower linut of normal for testing
laboratory.

2 o Increased DNA =25% binding by Farr assay or above normal range for testing laboratory.

binding

1 | Fever =38°C. Exclude infectious cause

1 | Thrombocytopema | <100.000 platelets'mm3

1 | Leukopenia =3.000 White blood cell'mm3. Exclude drug causes.

TOTAL SCORE (Sum of weights next to descriptors marked present)

Mild or Moderate Flare 0

Severe Flare O

0 Change in SLEDAI = 3 powts

o Change in SLEDAI = 12

o New/worse  discoid,
profundus,

cutaneous vasculitis, bullous lupus
Nasopharyngeal ulcers

Pleuritis

Pericarditis

Arthritis

Fever (SLE)

photoscnsitive,

0 New/worse CINS-SLE

WVasculius

Nephritis

Myositis

Pl = 60.000

Home anemua: Hb <7% or decrease i Hb = 3%
Requiring: double predmisone

Prednisone=0.5 mg/kg/day hospitalization

o Increase in Predmisone, but not to =0.3

meg'ke/day

o Prednisone =0.5 mg/kg/day

o Added NSAID or Plaquemnil

o New Cytoxan, Azathioprine, Methotrexate, Hospitalization
(SLE)

o =1.0 Increase in PGA. but not to more than
25

o Increase in PGA to = 2.5
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SLICC/ACR DAMAGE INDEX FOR SLE

Table 1. Systemic Lupus International Collaborating Clinics/Amencan College of Eheumatology
Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus®

Item Score

Ocular (either eye, by clinical assessment)
Any cataract ever I
REetinal change or oplic atrophy I
Meuropsychiatric
Cognitive impairment (g.g., memory deficit, difficulty with |
calculation, poor concentration, difficulty in spoken or written
language, impaired performance level) or major psychosis
Seizures requinng therapy for 6 months

|

Cercbrovascular accident ever (score 2 if 1) 1{2)

Cramial or peripheral neuropathy (excluding optic) 1

Transverse myelitis i
Renal

Estimated or measured glomerular filtration rate <509 1

Proteinuria =3.5 gm/24 hours 1

or

End-stage renol disease (regardless of dialysis or transplantation) 3
Pulmonary

Pulmonary hypertension (fght ventricular prominence, or loud P2) 1

Pulmonary fibrosiz (physical and radiograph) 1

Shrinking lung (radiograph) |

Pleural fibrosis {radiograph) I

Pulmonary infarction {radiograpi) 1
Cardiovascular

Angina or coronary artery hypass 1

Myocardial infarction ever (score 2 if =1) 12y

Cardiomyapathy (ventricular dysfunction) I

Valvular disease (diastolic, murmur, or systolic murmur =3/8) |

Pericarditis for & months, or penicardiectomy i
Peripheral vascular

Claudication for & months |

Minor tissue loss (pulp space) I

Significant tissue loss ever (eg., loss of digit or limb) (score 2 if =1 102)

st}
Venous thrombosis with swelling, ulceration, or venous stasis 1
Grastrointestinal
Infarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver, or 12
gall Bladder ever, for cause any (score 210 =1 site)
Mesenteric insufficiency I
Chronic peritonitis 1
Stricture or upper gastrointestinal ract surgery ever I
Musculoskeletal
Musele atrophy or weakness |
Deforming or erosive arthritis (including reducible deformatics, 1
excluding avascular necrosis)
Osteoporasis with fracture or veriebral collapse (excluding avascular 1
necrosis)
Avascular necrosis (score 2 i >1) 12
Osteomyelitis 1
Skin )
Scarring chronic alopecia
Extensive scarmng or panniculum ather than scalp and pulp space
Skin ulceration (excluding thrombosiz) for =6 months
Premature gonadal failure
Diabetes (regardless of treatment)
Malignancy (exclude dysplasial (score 21l =1 sile)

(2)

* Damage (nonreversible change, not related to active inflammation) eccurming since onsel of lupus,
ascertained by clinical aszessment and present for at least 6 months unless otherwise stated. Repeat
episodes must accur at least 6 months apart to score 2. The same lesion cannol be scored twice.
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|y

Draft

BVAS for Wegeners' Granulomatosis Evaluation Form

Tick box [T or O] only if abnormality is ascribable fo the prescence of
active Wegenar's Granulomatosis (chronic damage should be scored
separately in the Vasculitis Damage Index, VDI.)

O Tick box only if the abnormality is persistent disease activity since
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
( ) If no items are present in any section, tick "none”.
Major items are in bold and marked with *
All WG-related clinical features need to be documented on the
this form if they are related to active diseases. Use "OTHER"
category as needed.

1. Subject 1D:

2. Clinic ID: | | | | | |

RN

month year

3. Date form | |
completed: day

4. Investigator: | |

Persistent New/\Worse

6. GENERAL

a. arthralgia/arthritis

b. fever (>= 38 degrees C)
T §

a. purpura

b. gkin ulcer

c. * gangrene
. MUCOUS MEMBRANESEYES ()

a. mouth ulcers

b. conjunctivitis/episclentis

c. retro-orbital mass/proptosis

d. uveitis

e. "scleritis

f. * retinal exudates/haemormhage

9. EAR, NOSE & THROAT

a. bloody nasal discharge /
nasal crusting / ulcer

b. sinus involvement

c. swollen salivary gland

d. subglottic inflammation
e. conductive deafness

f. * sensorineural deafness

CARDIOVASCULAR
a. pericaritis

. GASTROINTESTINAL
a. * mesenteric ischemia

a. pleurisy

b. nodules or cavities

c. other infiltrate secondary to WG
d. endecbronchial involvement

e. * alveolar hemorrhage

DETERMINING DISEASE STATUS:

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

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

Persistent Disease: Continued (but not newfworse) activity.

Rem]s.sion: [\Jo active disease, including either new /worse or
persistent items.

18. PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)

000000

o _________ Persistent New/\Worse _None
13. RENAL ()
a. hematuia (no RBC casts) 0 o
»>= 1+ or >= 10 RBC/hy
b. { RBC casts P O ]
c. *rise in creatinine > 30% or O o
fall in creatinine clearance > 25%
Note: /f both hematuria and REC casts are present, score only
the RBC, casts (the majoritem). ___ ___ ___ ____ ____.
14. NERVOUS SYSTEM ()
a. * meningitis O Q
b. * cord lesion ] O
c. * stroke a @]
d. * cranial nerve aJsY ] o
e. * sensory peripheral neuropathy [ Q
f. * motor mononeuritis multiplex O O
B I T
(éescr}[)e alﬁ items and * items deemed major) 0
| O o)
| | O o)
| | O o)
| | O o)
“16. TOTAL ND@EE{EF'J?E_MQ ___________ O
a 3 C. d.
Major Minor Major Minor
New (Worse  New /fWorse  Persistent Persistent

Severe Disease/Flare { )
Limited Disease/Flare ( )
)

Persistent Disease

Remission

Mark line to indicate the amount of WG disease activity (not including longstanding damage']j within the previous 28 days:

L |
Remission 0 |

19. Value in item #18

L

| 10 Maximum activity

(distance from O to tick mark i milimeters)

20. DATE FORM REVIEWED:
(day f month / year)

23. CLINIC COORDIINATOR I1D:

21. STUDY PHYSICIAN ID:

24. CLINIC COORDINATOR: SIGNATURE:

22 STUDY PHYSICIAN SIGNATURE:

Figure 1. Evaluaion form for the Birmigham Vasculiis Activity Score for Wegenar's Granulomatosis (EVASMWG). RBC = red blood cell; hpf = high-power field
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