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RESUMEN

Introduccidn: Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA por
sus siglas en inglés), son un grupo de enfermedades complejas, asociadas a comorbilidades,
dafio acumulado, efectos adversos del tratamiento y riesgo de recaidas. Un aspecto
fundamental en la medicién de desenlaces es tomar en cuenta las opiniones del paciente
sobre el impacto que tiene la enfermedad sobre sus vidas. El objetivo de este trabajo es
evaluar la asociacion entre las variables clinicas y los diferentes dominios de la herramienta
AAV-PRO (por sus siglas en inglés; ANCA-associated vasculitis Patient-Reported Outcomes).
Material y Métodos:

Se incluyeron pacientes de la consulta externa de Reumatologia en la Ciudad de México del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), que tuvieran
diagndstico de granulomatosis con poliangitis (GPA), poliangitis microscépica (PAM),
granulomatosis con poliangitis eosinofilica (GPAE) o vasculitis limitada al rifién (VLR), segun
las definiciones del consenso de Chapel Hill de 2012, o los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) de 1990. Se tomaron en cuenta variables demogréficas,
clinicas, serologicas y relacionadas con el tratamiento. Se evaluaron las siguientes medidas
de desenlaces: evaluacion global del médico (PhGA, Physician Global Assessment) y
evaluacion global del paciente (PtGA, Patient Global Assessment), actividad de la enfermedad
mediante el indice de actividad de vasculitis de Birmingham para GPA (BVAS/WG), y el dafio
acumulado mediante el indice de dafio por vasculitis (VDI). Todos los pacientes completaron
el cuestionario AAV-PRO, y los hombres se evaluaron mediante el cuestionario del indice
internacional de funcién eréctil (IIEF-5).

Se realiz6 estadistica descriptiva, las correlaciones entre variables se calcularon mediante los
coeficientes de Pearson y Spearman, mientras que las diferencias entre grupos se analizaron
con las pruebas de t de Student, U de Mann-Whitney, chi-cuadrada o exacta de Fisher.
Resultados: Setenta pacientes (44 mujeres y 26 hombres) fueron incluidos, con una mediana
de edad de 53.5 afos (RIQ 43-61) y duracion de la enfermedad de 82 meses (34-135);
(cincuenta y ocho) (83%) tenian diagnostico de GPA, 5 (7%) GPAE, 5 (7%) VLR, y 2 (3%)
PAM. Se encontré correlacion significativa entre las diferentes medidas de desenlaces y otras
variables clinicas, incluyendo: PhGA y PtGA (r=0.61, p <0.0001), PhGA y BVAS/WG (r=0.54,
p <0.0001), PhGA vy la dosis acumulada de prednisona (r=0.40, p=0.001), VDI y dosis
acumulada de PDN (r=0.49, p<0.0001), y finalmente entre PtGA y los dominios AAV-PRO:
sintomas de o6rganos especificos (r=0.40, p=0.001), efectos secundarios del tratamiento
(r=0.40, p=0.001), repercusion social y emocional (r=0.41, p=0.0006), y funcioén fisica ( r=0.49,

p <0.0001). Se encontraron diferencias significativas al comparar el dominio AAV-PRO de
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efectos secundarios del tratamiento segun el género (20 (10-35) en hombres vs 35 (17.5-50)
en mujeres, p=0.04), el tiempo de evolucién de la enfermedad (40 (25-50) en pacientes con
<5 afios vs 20 (10-45) en aquellos con >5 afios, p=0.03), y edad (40 (25-55) en <50 afios vs
20 (10-40) en >50 afios, p=0.005). También se encontraron diferencias significativas en el
dominio de preocupacion sobre el futuro de acuerdo con la edad (55 (45-85) en <50 afios vs
35 (10-70) en >50 afios, p=0.02). El 70.8% de los hombres que contestaron el cuestionario
IIEF-5 fueron clasificados con algin grado de disfuncion eréctil. No hubo correlaciones entre
el puntaje de IIEF-5 y las otras variables clinicas.

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con VAA con baja actividad de la enfermedad,
se encontraron correlaciones entre los dominios especificos del AAV-PRO y otras variables
clinicas de la enfermedad. Se encontraron diferencias entre algunos de los dominios AAV-
PRO segln sexo, edad y duracion de la enfermedad. Es esencial tomar en cuenta los

desenlaces reportados por los pacientes en la atencién clinica de pacientes con VAA.
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INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (VAA) son enfermedades
caracterizadas por inflamacion en los vasos sanguineos, dafio endotelial y consecuente dafio
tisular. Representan uno de varios tipos de vasculitis autoinmunes, que involucran
predominantemente capilares, arteriolas y vénulas (llamadas por tanto vasculitis de pequefio
vaso). Los tipos de VAA son granulomatosis con poliangitis (GPA), poliangitis microscépica
(PAM) y granulomatosis con poliangitis eosinofilica (GPAE). El componente de autoinmunidad
se documenta con la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), dirigidos
contra PR3 (proteinasa 3 leucocitaria) o MPO (mieloperoxidasa), asociados generalmente a

diferentes fenotipos clinicos [1,5,6].

La GPA se asocia predominantemente con la presencia de PR3-ANCA y sus manifestaciones
clinicas incluyen afeccion nasosinusal, del tracto respiratorio inferior, glomerulonefritis e
inflamacién granulomatosa (documentada por biopsia). La PAM se asocia en mayor medida
con positividad para MPO-ANCA, y sus manifestaciones clinicas son caracteristicamente mas
pronunciadas a nivel renal, hemorragia alveolar, y algunas otras compartidas con GPA, con
la distincion de no desarrollar inflamacién granulomatosa. La GPAE se caracteriza por la
presencia de asma, eosinofilia y vasculitis (no presentes en todos los casos), y sélo algunos
asociados a la presencia de ANCA (principalmente MPO-ANCA) [1,5,6].

El grupo de trabajo de vasculitis mediante la iniciativa de medicion de desenlaces en
reumatologia (Outcome Measures in Rheumatology; OMERACT), determin6 un conjunto de
medidas fundamentales de la enfermedad, que incluye actividad, dafio y mortalidad,
otorgando validez a las herramientas que califican estos aspectos de la enfermedad, como el
indice de actividad de Birmingham para vasculitis (Birmingham Vasculitis Activity Score;
BVAS), su version especifica para GPA (BVAS/GPA), el indice de dafio en vasculitis
(Vasculitis Damage Index; VDI), que mide los aspectos irreversibles como dafio acumulado
por vasculitis y tratamiento, y el puntaje de mortalidad de cinco factores (Five Factor Score;
FFS) [2-4].

Debido a los avances terapéuticos, las VAA se han convertido en enfermedades crénicas, con
tasas de supervivencia a 5 afios superiores al 80%, con morbilidad significativa, y cambios
bio-psicosociales y econémicos, que repercuten en la calidad de vida relacionada a la salud
del paciente (Health-related quality of life; HRQOL) [5-8].



La atencién médica relacionada a esta enfermedad implica altos costos, y debido a la
discapacidad generada por la misma, se ha reportado que de 26 a 50% de estos pacientes
en edad laboral se encuentran desempleados, y que los pacientes laboralmente activos
pierden en promedio un dia laboral al mes por causas relacionadas a la enfermedad [6, 9,10].
Otros aspectos relacionados a la calidad de vida ademas de la funcion fisica, que se ven
afectados debido a actividad de la enfermedad, dafio acumulado o efectos adversos del
tratamiento, incluyen la funcién social, emocional, y las relaciones interpersonales [11-13].

La percepcion de la enfermedad es la idea organizada que tiene el paciente sobre los
diferentes aspectos de su condicion (sintomas, evolucion clinica, repercusion social,
emocional, funcion fisica, control de la enfermedad y efectos secundarios al tratamiento) [11].
Se ha encontrado una diferencia de hasta 25 mm al comparar la valoracién global del paciente
y la del médico sobre la enfermedad en una escala del 0-100 mm, debido a que los pacientes

dan prioridad a diferentes aspectos relacionados a su condicion [6,14].

En un estudio multicéntrico donde se pregunto6 a 264 pacientes con diagnéstico de VAA sobre
su percepcién de los aspectos mas problematicos de la enfermedad, se reportaron como los
factores mas relevantes: la fatiga (75%), el dolor (31%), los sintomas musculoesqueléticos
(24%), la presencia de disnea (19%) y los aspectos econdmicos (13%) [15]. Las causas mas
importantes de fatiga reportadas en un estudio realizado en pacientes con VAA, son las
alteraciones del suefio, depresion, dolor, ansiedad, desempleo y principalmente el género
femenino [6,15-19].Se ha identificado que los los desenlaces reportados por los pacientes
(Patient Reported Outcomes; PRO), son necesarios en el seguimiento de pacientes con VAA,
proponiendo que estos desenlaces formen parte del conjunto de medidas esenciales de
OMERACT [20,21]. Se han aplicado en pacientes con VAA mlltiples herramientas
previamente utilizadas para medir calidad de vida relacionada a salud, entre las que destaca
el cuestionario de desenlaces en salud SF-36 (Medical Outcomes Survey Short-Form 36
Questionnaire), ya que ha sido mas utilizada [6, 22-24].

También se han buscado asociaciones en pacientes con VAA entre las variables clinicas y los
desenlaces de calidad de vida relacionada a la salud, reportando asociacion de peores
puntajes del indice SF-36 a mayor puntuacion de actividad del indice BVAS. Asimismo, se ha
estudiado la relacion entre la disminucion de medidas de HRQOL y el dafio acumulado medido

mediante VDI; sin embargo, los resultados han sido heterogéneos [25-27].

Un estudio realizado en México con pacientes que padecian VAA valoré la calidad de vida
mediante el instrumento SF-36 en comparacion con otras enfermedades crénicas como artritis
reumatoide e insuficiencia renal crénica, asi como con controles sanos [6]. Se encontrd peor

puntuacion en 7 de los 8 dominios en pacientes con VAA comparado con los controles sanos,
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sin diferencia con las otras enfermedades crénicas, por lo que, si bien esta herramienta ha
sido util para medir desenlaces reportados por los pacientes en ensayos clinicos, carece de
especificidad para VAA y con el paso del tiempo en los consensos de OMERACT se ha
determinado la necesidad de una herramienta especifica para medir los desenlaces

reportados por los pacientes con VAA [6,25-27].

Considerando lo anterior, se invitd a un comité de reumatdlogos expertos a participar en la
determinacion de los aspectos mas importantes que intervienen en la calidad de vida de estos
pacientes, y asi establecer los elementos necesarios para la creacién de una herramienta
especifica de PRO en VAA [27]. En 2018 Robson y colaboradores, se dieron a la tarea de
crear y validar una nueva herramienta especifica de desenlaces reportados por pacientes con
VAA (ANCA-associated vasculitis patient reported outcomes; AAV-PRO) en su version final
de 29 reactivos, incluidos en 6 categorias: sintomas 6rgano especificos (OSS), sintomas
sistémicos especificos (SSS), efectos secundarios del tratamiento (TSE), impacto emocional
y social (SEl), preocupaciones del futuro (CAF) y capacidad funcional (PF). De los 662 que se
incluyeron, se aplicé AAV-PRO a pacientes de Norteamérica (46%), y el cuestionario EQ-5D-
5L (The five-level EuroQol five-dimensional questionnaire index-scores) a pacientes de Reino
Unido (44%). Demostrando una consistencia interna adecuada (alfa de Cronbach 0.77-0.96),
y de esta forma que AAV-PRO es una herramienta con validez, confiabilidad y factibilidad.Se
consider6 que esta herramienta es capaz de discriminar entre estados de actividad y remision
de la enfermedad y que hay correlacién entre los puntajes de los diferentes dominios del AAV-
PRO. Sin embargo, en este estudio la actividad de la enfermedad se consider6 mediante el
autorreporte de los pacientes, sin contar con la aplicacion de un indice de actividad por parte

del médico que lo respaldara [28].

Otro aspecto importante que puede influir en la calidad de vida y en las percepciones de los
pacientes es la funcidn sexual. Antes de la creacion de la version final de la herramienta
previamente comentada, se incluyé una pregunta en relacion a la actividad sexual de los
pacientes; sin embargo, al contar con falta de respuesta mayor al 3%, fue eliminada [28]. Se
ha demostrado previamente que la prevalencia de disfuncién eréctil en enfermedades
autoinmunes es mayor que en la poblacion general [37-39], y si bien no existe un estudio que
demuestre estos resultados en pacientes con VAA, si esta demostrado que un gran porcentaje
de estos pacientes presenta disminucion de andrégenos, y que esta disminucion de
testosterona es un predictor de mal prondstico para la funcion fisica y la fatiga. Se considera
que la actividad sexual y funcién erectil, son importantes y disminuyen la calidad de vida

relacionada a salud en estos pacientes [40], si bien la informacion al respecto es escasa.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las vasculitis pueden tener efectos negativos en la calidad de vida fisica y mental de los
pacientes. La herramienta AAV-PRO evalla los desenlaces reportados por el paciente, pero
no ha sido descrito si existe correlacion entre los diferentes dominios de este instrumento y
las variables clinicas de la enfermedad, incluyendo las manifestaciones especificas, la

actividad, el dafio, y la dosis acumulada de medicamentos.

JUSTIFICACION

Se ha descrito previamente que los pacientes de latinoamérica con VAA, presentan cuadros
de mayor gravedad, y a menor edad [35]. La poblacidn de pacientes mexicanos con VAA se
caracteriza por un retraso en el diagnadstico, y dafio renal significativo, lo que puede conllevar
a mayor dafio secundario a la actividad de la enfermedad, o al tratamiento, y con esto peor
calidad de vida relacionada a salud como se describié anteriormente en este trabajo. Los
desenlaces reportados por el paciente (PRO), reflejan la percepcién del mismo sobre su
estado de salud y atencién médica, y la evidencia actual sugiere que estas medidas pueden
identificar una correlacion entre la valoracion médica cuantitativa y la experiencia vivida por el
paciente. Si bien existen estudios previos donde se enfatiza la calidad de vida relacionada a
salud realizados en mexicanos [6], ninguno ha utilizado previamente el instrumento especifico
AAV-PRO, para evaluar si existe correlacién entre los dominios que evalGa esta herramienta

y los desenlaces médicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existen asociaciones entre los desenlaces reportados por los pacientes y las variables

clinicas de la enfermedad en pacientes mexicanos con VAA?

HIPOTESIS
HO: No hay asociacién entre los desenlaces reportados por los pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA medidos mediante el instrumento AAV-PRO vy las variables clinicas de la
enfermedad.
Ha: Si hay asociacion entre los desenlaces reportados por los pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA medidos mediante el instrumento AAV-PRO vy las variables clinicas de la

enfermedad.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Evaluar si existe asociacion entre los dominios del instrumento AAV-PRO y las variables

clinicas de la enfermedad.

Objetivos secundarios:

a)

b)

c)

d)

Evaluar si existe asociacion entre los desenlaces reportados por los pacientes y los

dominios de los indices de actividad y dafio.

Evaluar si existe asociacion entre los desenlaces reportados por los pacientes y el tipo de

manifestaciones clinicas (vasculiticas, granulomatosas o mixtas).

Evaluar si existe asociacion entre los desenlaces reportados por los pacientes y la dosis

acumulada de glucocorticoides.

Evaluar la presencia de disfuncion eréctil por medio del cuestionario IIEF-5.

Evaluar si existe asociacion entre los dominios del instrumento AAV-PRO, las variables

clinicas de la enfermedad y la presencia de disfuncion eréctil.

MATERIALES Y METODOS
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a)

b)

Tipo de estudio:

Por el control de la maniobra por el investigador: observacional.

Por la obtencién de la informacion: retrospectivo.

Por la medicién del fendmeno en el tiempo: transversal.

Universo de trabajo: Pacientes con diagnostico de VAA (GPA, PAM, GPAE y VLR)
gue acudan al servicio de consulta externa y acepten participar mediante firma de
consentimiento informado.

Lugar de desarrollo del estudio: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirén.

Tamafio de la muestra:

Al ser la primera aplicacion de AAV-PRO a nuestra poblacién, se consideré el célculo
de tamafio de muestra reportado por los autores que disefiaron el instrumento [28].
Al menos 2-3 participantes por cada uno de los reactivos (29 reactivos). En total entre
60 y 90 pacientes.

Dado que el Instituto ha estado limitado en cuanto al aforo de la consulta externa de
reumatologia (aforo permitido del 50%) con motivo de la pandemia por Covid-19, se
consider6 reclutar 1-2 pacientes por cada reactivo del instrumento, con un total

estimado entre 30 y 60 pacientes.



e) Criterios de inclusion:

- Pacientes de ambos géneros.

- Edad = 18 afos, sin limite de edad superior.

- Aceptacion para participar mediante firma del formato de consentimiento Informado.

- Diagnostico de VAA (GPA, PAM, GPAE o VLR), de acuerdo a los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1990 y/o definiciones
del Consenso de Chapel Hill de 2012 (CHCC 2012) [29,30] (Anexos 1y 2).

- Informacién completa en el expediente clinico.

f) Criterios de exclusion:

- Pacientes que no acepten participar en el protocolo.
- Pacientes con expediente incompleto.

- Sobreposicion con otras enfermedades autoinmunes

g) Descripcién de las variables:

Variable Descripcion Tipo
variable
Demogréficas
Género Hombre o mujer Categorica
Edad Edad al diagndstico Numérica
(afios)
Diagndstico Tipo de VAA (GPA, PAM, GPAE o VLR) Categorica
Fecha Fecha en que se establecid el diagndstico Numérica
en base a criterios ACR 1990 o definiciones
de CHCC 2012
Evoluciobn en meses  Duracion de la enfermedad desde el Numérica
diagnéstico hasta la fecha de la evaluacién (meses)
en meses
Comorbilidades (al momento de la visita)
Tabaquismo Adiccién al consumo de tabaco. Dicotémica
Hipertensién arterial Presion arterial sistélica > 140 mmHg o Dicotomica
sistémica diastolica > 90 mmHg
Diabetes Mellitus Enfermedad metabdlica producida por una Dicotémica
secrecion deficiente de insulina, lo que
produce un exceso de glucosa en la sangre.
Dislipidemia Alteracién en los niveles normales de lipidos Dicotémica
en la sangre.
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Obesidad
Dialisis
Clinicas
Diagndstico
ANCA por IFI
PR3-ANCA
MPO-ANCA

Fenotipo clinico

Tratamiento actual
Dosis actual de
prednisona

Dosis de prednisona

acumulada

Evaluacién global del

paciente

Evaluacién global del

médico

12

indice de masa corporal >30 kg/m?

Terapia de remplazo renal

Tipo de VAA (GPA, PAM, GPAE o VLR)
ANCA por IFI= 1:20, cualquier patron
Positividad a PR3-ANCA por ELISA
Positividad a MPO-ANCA por ELISA
(Ambos acorde a valores de referencia que
son variables segun la fecha de Ila
determinacion)

3 fenotipos:

-No grave: Manifestaciones granulomatosas
predominantes, sin afeccién renal u otras
manifestaciones vasculiticas prominentes.
-PR3 grave: Positividad a PR3-ANCA, con
manifestaciones tanto  granulomatosas
como vasculiticas (es decir, afeccién renal
y/o alguna otra manifestacion prominente)
-MPO grave: Positividad a MPO-ANCA, con
manifestaciones vasculiticas principalmente
afeccién renal y/o alguna otra manifestacion
prominente

AZA, CFM, RTX, MMF, MTX, Tk

Dosis actual en mg (si es utilizada)

Dosis acumulada de prednisona en gramos
desde el momento del diagndstico hasta la
valoracion.

Evaluacién del paciente sobre el estado de
su enfermedad en la dltima semana previa
al dia de la consulta en una escala visual
analoga de 0-100 mm
Evaluacién global del médico de la actividad
de la enfermedad al momento de la consulta

en una escala visual analoga de 0-100 mm.

Dicotdmica

Dicotdmica
Categorica
Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotdmica

Dicotomica
(por cada

fenotipo)

Dicotdmica
Numeérica

Numérica

Numérica

Numeérica



BVAS/WG Escala que evalla la actividad de la Numérica
enfermedad de los ultimos 28 dias (Version
acortada y especifica para GPA)

VDI Escala que evalta el dafio causado por la Numeérica
enfermedad, persistente por lo menos
durante 3 meses.

Cuestionario  AAV- Herramienta que evalla los desenlaces Numérica

PRO reportados por los pacientes con diagnostico
de VAA
IIEF-5 Herramienta que evalla la presencia y Numérica

grado de disfuncién eréctil.

VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo, GPA: Granulomatosis con Poliangitis, PAM: Poliangitis
microscépica, GPAE: Granulomatosis con Poliangitis Eosinofilica, VLR: Vasculitis Limitada a Rifién, IMC: indice de masa corporal, ACR: American
College of Rheumatology, CHCC: Chapel Hill Consensus Conference, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, IFl: Inmunofluorescencia
indirecta, ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas, AZA: azatioprina, CFM: ciclofosfamida, RTX: rituximab, MMF: mofe il micofenolato,
MTX: metotrexato, Tk: Tacrolimus, BVAS/WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis with Polyangiitis, VID: Vasculitis Damage

Index, AAV-PRO: ANCA - Associated vasculitis patient reported outcomes. IIEF: indice internacional de la funcion eréctil.

METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

Se invitd a participar a todos los pacientes mayores de edad con diagnéstico conocido de VAA
(granulomatosis con poliangitis, poliangitis microscopica, granulomatosis con poliangitis
eosinofilica y vasculitis limitada a rifion) con registro en el INCMNSZ que acudieron a consulta
presencial de reumatologia durante el periodo comprendido entre julio 2021 y abril 2022.
Después de la firma del consentimiento informado, se realizé revision del expediente clinico
tanto fisico como electronico, asi como de las diversas plataformas disponibles via electrénica
en la red del INCMNSZ para recabar informacién sobre la enfermedad y para la consulta de
examenes de laboratorio y gabinete. Se empleé una hoja de captura de datos (Anexo 4) para
el registro de las variables previamente detalladas y una vez completada la informacion fue
vaciada en una base de datos previamente disefiada, manteniendo la confidencialidad de los

datos personales.

Durante la visita, los pacientes fueron valorados de forma presencial por un reumatélogo; se
interrogd informacion relacionada a las comorbilidades y tratamiento actual, se evalud la
actividad de la enfermedad mediante el indice de “Birmingham Vasculitis Activity
Score/Wegener's Granulomatosis (BVAS/WG)”, y el dafio acumulado mediante el indice de
“Vasculitis Damage Index (VDI)”. Asimismo, se completé la escala visual analoga de

evaluacion global del paciente y del médico sobre la actividad la VAA al momento de la
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consulta, cada paciente completd personalmente el Cuestionario AAV-PRO “ANCA

Associated vasculitis patient reported outcomes” y en el caso de los hombres, también el

cuestionario autoaplicable de disfuncion eréctil IIEF-5.

Las escalas aplicadas se resumen a continuacion:

a)

b)

d)

14

Escala visual de evaluacion global del paciente (PtGA, Patient global assessment):
Valora de forma subjetiva la percepcion del paciente sobre su enfermedad durante la
ultima semana con la pregunta “¢,cémo se ha sentido de su enfermedad (vasculitis) en la
ultima semana?”. Se puntia en mm en una escala del 0-100 [41] (Anexo 4).
Escalavisual de evaluacion global del médico(PhGA, Physician global assessment):
Valora de forma subjetiva la percepcion del médico sobre el estado de salud del paciente.
Se puntlia en mm en una escala del 0-100 [42] (Anexo 4).

Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis (BVAS/WG):
Escala que evalla actividad de la enfermedad durante los ultimos 28 dias. Compuesta por
56 variables, y su versiébn acortada especifica para GPA (BVAS/WG) de 34 variables,
valora 9 6rganos o sistemas. Distingue entre enfermedad activa (BVAS>0) y remision
(BVAS=0) [2] (Anexo 5).

Vasculitis Damage Index (VDI): Es un indice validado para medir el dafio acumulado por
vasculitis o el tratamiento al menos durante 3 meses. Consta de 64 apartados contenidos
en 11 categorias, se otorga un punto por cada apartado presente [3] (Anexo 6).
Cuestionario de disfuncion eréctil “International Index Erectile Function, IIEF-5":
indice que evaliia la presencia y grado de disfuncion eréctil. Consta de 15 preguntas, que
engloban 5 dominios, puntuando del 1-5 cada uno (puntuacion de 5-25). La puntuacion <
22 indica disfuncion eréctil. Se considera leve cuando el resultado es de 17-21, moderada
si es de 8-16, y grave si es de 7 o menor [36] (Anexo 7).

Cuestionario AAV-PRO: Herramienta que evalla los desenlaces reportados por los
pacientes con diagndéstico de VAA. Cosnta de 29 reactivos en 6 dominios. Cada dominio
se puntta del 0-100 [28] (Anexo 8).



CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente estudio se apegd a los lineamientos enunciados en la Declaracion
de Helsinki [47]. Se considerd una investigacion de riesgo minimo para el paciente de acuerdo
a la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo,
capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de1987.
Todos los pacientes firmaron un formato de consentimiento informado, y tanto el Comité de
Etica en Investigacion como el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” aprobaron el estudio en julio de 2021, con nimero de
referencia 3811-21-22-1, como se muestra en el Anexo 8.

Se solicité una licencia de uso para la version validada en castellano del indice AAV-PRO, la

cual se incluye en el Anexo 3.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los datos se presentan como medianas (rango intercuartil),
promedios (desviacion estandar), o nUmero y porcentaje.

La busqueda de asociacion entre variables continuas se realizé mediante el calculo del
coeficiente de correlacion de Pearson (r), y la asociacién entre las variables continuas y
cualitativas se analiz6 mediante el coeficiente de correlacion de Spearman (rho). A las
asociaciones significativas se les realizé un célculo de regresion lineal y se calculd la
significancia de la asociacién con un valor de p=<0.05. Se consideraron los siguientes valores
(n: 0-0.1= correlacién inexistente, 0.1-0.29= correlacién débil, 0.30-0.50= correlacion
moderada, 0.5-1=correlacion fuerte.

Las diferencias entre grupos en los distintos dominios del AAV-PRO se calcularon mediante
prueba t de Student o de U de Mann-Whitney (variables continuas), y chi-cuadrada o exacta
de Fisher (variables categéricas). Los analisis se llevaron a cabo usando el software Stata

(Stata Corp; College Station, Texas, USA), version 14.0.
RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El presente estudio, al ser de caracter observacional y descriptivo, no dependié de un

financiamiento y por tales caracteristicas se considera factible.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Durante el periodo comprendido entre julio 2021 y abril 2022, se reclutaron en consulta externa
70 pacientes con diagnostico de VAA (44 mujeres y 26 hombres), con mediana de edad de
53.5 afios (RIC 43-61), y con tiempo de evolucién de la enfermedad de 82 meses (34-135). El
diagnéstico de VAA mas comun fue GPA en 58 pacientes (83%), seguido de GPAE y VLR en
5 (7%), cada uno, y PAM en 2 pacientes (3%). La mayoria de los pacientes (93%) contaba
con positividad para ANCA por IFI al diagnéstico, mientras que 48 (69%) tenian positividad
para PR3-ANCA y 26 (37%) para MPO-ANCA por ELISA. Las caracteristicas clinicas y
demogréficas se muestran en la Tabla 1.

Los pacientes presentaron de forma predominante un fenotipo clinico grave (grave MPO en
30 (43%) y grave PR3 en 22 (31%)), con manifestaciones granulomatosas en oido, nariz y
laringe en 53 (76%) y en via aérea inferior en 25 (36%), asi como manifestaciones vasculiticas
en 0jos y mucosas en 38 (54%), rifion en 34 (49%), y sistema nervioso en 27 (39%), como se
resume en la Tabla 2.

Al momento de la evaluacion, los tratamientos que con mayor frecuencia recibian los
pacientes eran prednisona en 49 (70%), azatioprina en 22 (31%) y rituximab en 16 (23%). La
mediana de dosis de prednisona al momento de la consulta fue de 2.5 mg (0-5), mientras que
la dosis acumulada a lo largo de la evolucion de la enfermedad fue de 17.9 gr (11.9-26.5)
Tabla 3. Los resultados de los estudios de laboratorio al momento de la evaluacion se

muestran en la Tabla 4.

b) Desenlaces de actividad, dafio y evaluaciones globales

Los desenlaces de actividad, dafio y globales se resumen en la Tabla 5. La evaluacién de
actividad mediante el indice de BVAS/WG mostro una mediana de 1 punto (0-2), con afeccion
principalmente de via aerea superior (30%), constitucional (14%), pulmoén (10%), y sistema
nervioso periférico (10%), como se muestra en la Tabla 6. Las evaluaciones globales del
médico y el paciente tuvieron una mediana de 5 mm (2-11) y 17.5 mm (7-32), respectivamente.
En cuanto a la evaluacion del dafio, el indice de VDI mostré una mediana de 3 puntos (2-4),
con dafio acumulado principalmente en los siguientes organos: via aerea superior (61%), renal

(44%), hipertension arterial (40%), y ocular (33%), como se resume en la Tabla 7.

c) Desenlaces reportados por los pacientes: AAV-PRO y correlaciones
Todos los pacientes contestaron el cuestionario de AAV-PRO. Los dominios se miden en una
escala de 0-100, y las puntuaciones mas altas se obtuvieron en los siguientes: preocupacion

sobre el futuro con una media de 46 (DE 28.7), repercusion social y emocional con una media
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de 40.8 (25.8), y sintomas sistémicos, con una media de 37.7 (26.2), como se muestra en la
Tabla 8.

En el andlisis de correlacion de las variables continuas mediante prueba de Pearson, se
encontré correlacion significativa entre las diferentes medidas de desenlaces y otras variables
clinicas, incluyendo: PhGA y PtGA (r=0.61, p <0.0001), PhGA y BVAS/WG (r=0.54, p
<0.0001), PhGA y la dosis acumulada de prednisona (r=0.40, p=0.001), VDI y dosis
acumulada de PDN (r=0.49, p<0.0001), y finalmente entre PtGA y los dominios AAV-PRO:
sintomas de 6rganos especificos (r=0.40, p=0.001), efectos secundarios del tratamiento (r=
0.40, p=0.001), repercusion social y emocional (r=0.41, p=0.0006), y funcion fisica ( r =0.49,
p <0.0001). Este analisis se muestra en la Tabla 9y en las Graficas 1,2y 3.

En el andlisis de correlacion de las variables continuas y cualitativas mediante prueba de
Spearman, se encontrd correlacion entre las puntuaciones de los dominios del cuestionario
AAV-PRO y otras medidas de desenlace. El dominio de efectos secundarios del tratamiento
mostré correlacion positiva con los siguientes dominios: repercusion social y emocional (rho=
0.66, p<0.0001), sintomas sistémicos (rho=0.65, p<0.0001), preocupacion del futuro
(rho=0.60, p<0.0001), y sintomas de Organos especificos (rho=0.45, p=0.04). Otras
correlaciones positivas fueron entre el dominio de preocupacion del futuro y el de repercusion
social y emocional (rho=0.84, p <0.0001), y finalmente entre el dominio de funcioén fisica y los
dominios de sintomas sistémicos (rho=0.65, p<0.0001), repercusién social y emocional
(rho=0.54, p 0.0008) y con la evaluacién global del paciente (rho=0.50, p=0.005). Este andlisis

se resume en la Tabla 10.

d) Andlisis de los dominios del AAV-PRO en subgrupos de pacientes

Se analizaron los diferentes dominios del AAV-PRO en subgrupos de pacientes. En el analisis
comparativo entre hombres (n=26) y mujeres (n=44), se encontr6 un puntaje
significativamente mayor en el dominio de efectos secundarios del tratamiento en mujeres
respecto a hombres (mediana de 35 (17.5-50) vs 20 (10-35), respectivamente, p=0.04). En el
analisis que compar6 a los pacientes menores de 50 afios (n=27) con aquellos mayores de
50 afios (n=43), los pacientes mas jovenes mostraron mayor puntaje en el dominio de efectos
secundarios del tratamiento (mediana de 40 (25-55) vs 20 (10-40), p=0.005) y en el dominio
de preocupacion sobre el futuro (mediana de 55 (45-85) vs 35 (10.70), p=0.02) respecto a los
pacientes de mayor edad. Asimismo, en el andlisis comparativo de los pacientes de acuerdo
al tiempo de evolucion de la enfermedad, aquellos con menos de 5 afios (n=27) mostraron un
mayor puntaje en el dominio de efectos secundarios del tratamiento respecto a los pacientes
con mas de 5 afios de evolucion (n=43) (mediana de 40 (25-50) vs 20 (10-45),
respectivamente, p=0.03). Finalmente, en el andlisis de los pacientes de acuerdo al puntaje

17



del indice de dafio de VDI, no se observaron diferencias entre grupos. Estos resultados se

resumen en las Tablas 11-14.

e) Disfuncién eréctil

En 24 de los 26 hombres se evalué la funcién sexual mediante el cuestionario autoaplicable
IIEF-5. La mediana de la puntuacion de los pacientes fue de 20 puntos (12-23); 17 pacientes
(70.8%) presentaban algun grado de disfuncion eréctil, 12 de ellos leve a moderada y 5
moderada a grave. No se encontré correlacion entre el puntaje del IIEF-5 y las variables
clinicas de la enfermedad, los dominios del AAV-PRO, ni las escalas de actividad o dafio.
Tampoco se encontraron diferencias significativas al analizar a los pacientes con o sin

disfuncion eréctil, como se muestra en la Tabla 15.

DISCUSION

El objetivo principal del presente trabajo fue valorar la existencia de asociaciones entre los
dominios del instrumento AAV-PRO vy otras variables clinicas. Se encontr6 una fuerte
correlacion entre la valoracion global del paciente y la valoracion global del médico, y entre
esta Ultimay la puntuacion del indice de actividad BVAS/WG. Como era esperado, se identifico
también correlacion entre los dominios del instrumento AAV-PRO, asi como diferencias entre
los dominios de este instrumento de acuerdo al género, edad al diagndstico y tiempo de
evolucion de la enfermedad.

El presente estudio incluyé pacientes mexicanos con diagnostico establecido de VAA. En las
caracteristicas demograficas destaca el predominio del género femenino (62.8%), con una
mediana de edad al diagnéstico menor a la reportada en otras poblaciones caucasicas (50 vs
60 afos) [6,28,43]. Las comorbilidades presentes no distaron de las reportadas en la
poblacién mexicana en general [34]. El principal diagnéstico de VAA al igual que en estudios
realizados en poblacién no asiatica fue GPA (83%), con afectacién frecuente de via aérea
superior e inferior, y ANCA positivos con especificidad para PR3-ANCA (69%) [35]. Sin
embargo, el fenotipo clinico mas frecuente fue el MPO-ANCA grave, a expensas de
manifestaciones como epiescleritis/escleritis, glomerulonefritis rapidamente progresiva, y
mononeuritis multiple. Si bien no tenemos la explicacion, este fenotipo ha sido descrito
previamente en cohortes internacionales en 20% de los pacientes con diagnostico de GPA
[44]. No se encontraron asociaciones significativas entre el fenotipo clinico, las otras variables
asociadas a la enfermedad y los rubros del instrumento AAV-PRO.

El tratamiento mas utilizado por los pacientes al momento de la valoracion fue prednisona a
dosis bajas, y los inmunosupresores mas utilizados fueron azatioprina, rituximab y

metotrexato, similar a lo descrito en otras cohortes internacionales y congruente con el perfil

18



de pacientes incluidos (pacientes en consulta externa en su mayoria con enfermedad estable)
[6,45].

Al evaluar la actividad de la enfermedad se encontr6 una mediana de 1 punto en el indice
BVAS/WG, a expensas de actividad general, nasosinusal y pulmonar principalmente, y si bien
una de las virtudes reportada por Robson et al. que posee el cuestionario autoaplicable AAV-
PRO, es la capacidad de distinguir entre los estados de actividad y remisién [28], en nuestro
estudio no pudimos reproducir este resultado; sin embargo, si encontramos una correlaciéon
significativa entre el puntaje BVAS/WG y la valoracién global del médico, del paciente, y la
dosis actual de prednisona. Sospechamos que esto es debido a que los pacientes se
encontraban inactivos o con poca actividad de la enfermedad, ademas de que no contamos
con una segunda aplicacion simultanea de ambos indices en el seguimiento para
complementar este resultado.

En cuanto al dafio acumulado por la enfermedad, se report6 una mediana de 3 puntos en el
indice de VDI, con mayor dafio a nivel nasosinusal, cardiovascular y renal. No se encontrd
asociacion significativa entre el dafio acumulado y los dominios del instrumento AAV-PRO,
gue podria ser esperado debido a que en el trabajo original de Robson et al. los reactivos que
podrian confundirse entre dafio y actividad (por ejemplo parestesias en miembros pélvicos),
fueron eliminados de la version final [28]. La asociacion mas significativa encontrada en
relacion a dafio fue con la dosis acumulada de prednisona, como se ha descrito en otras
enfermedades autoinmunes que requieren el uso crénico de glucocorticoides.

La diferencia numeérica entre las evaluaciones de PhGA y PtGA fue de 12.5 mm, similar a un
estudio previo en pacientes mexicanos con VAA [6]. Se encontrd una fuerte correlacion entre
ambas evaluaciones, y entre la PhGA y la puntuacion del BVAS/WG; sin embargo, no se
puede realizar un andlisis con mayor profundidad debido a la carencia de especificidad de las
evaluaciones de PhGA y PtGA para pacientes con VAA [6,10,25-27].

Al analizar las puntuaciones del AAV-PRO, los dominios que registraron las peores
puntuaciones fueron el de preocupacion sobre el futuro (46/100), el de repercusion social y
emocional (40.8/100), el de sintomas sistémicos (37.7/100), y el de efectos secundarios del
tratamiento (31.8/100). Estos hallazgos son similares a los que se reportaron en el estudio
original de validacion del instrumento, donde se identificaron puntuaciones mas altas en los
dominios de sintomas sistémicos (43.8/100), repercusién social y emocional (41.7/100),
preocupacion sobre el futuro (41.7/100) y efectos secundarios del tratamiento (35/100) [28].
Por otro lado, E. Treppo, et al. realizaron la validacion del instrumento AAV-PRO en poblacién
italiana, y en el reporte preliminar de sus resultados, destacan que los reactivos 9 (“cansancio
0 agotamiento”), 19 (“Me ha preocupado qué sera de mi futuro”) y 29 (“Me han preocupado
los efectos a largo plazo del tratamiento”) entre los mas afectados, y que son correspondientes

a los dominios de sintomas sistémicos y preocupacion sobre el futuro [32]. En el presente

19



estudio los reactivos con puntuaciones mas altas (3-4), fueron: el 19 (“Me ha preocupado qué
sera de mi en el futuro”), el 23 (“Me ha preocupado depender de otras personas”), el 29 (“Me
han preocupado los efectos a largo plazo del tratamiento”), el 9 (“Cansancio o agotamiento”),
y el 17 (“Me ha preocupado mi peso”). Lo anterior sugiere que estos dominios son los que
tienen mayor impacto en la calidad de vida relacionada a salud de los pacientes con VAA,
destacando también que todos los dominios correlacionaron de forma significativa con la
evaluacion global del paciente, mientras que Unicamente los dominios de funcion fisica y
efectos secundarios del tratamiento mostraron correlacion significativa con la evaluacion
global del médico.

Entre los dominios del instrumento AAV-PRO se encontraron asociaciones significativas
principalmente relacionadas a la preocupacion sobre el futuro, efectos secundarios del
tratamiento, repercusién social y emocional, y sintomas sistémicos. Se pueden realizar
algunas observaciones que difieren entre el presente estudio y los resultados obtenidos por
Robson et al. en el estudio original de validacion del AAV-PRO, donde las mujeres puntuaron
peor en todos los dominios, mientras que en nuestro estudio Unicamente fue en el dominio de
efectos secundarios del tratamiento. En relacion con la edad al momento del diagndstico, en
ambos estudios los pacientes de menor edad fueron los que obtuvieron peores puntuaciones.
La diferencia de la mediana de edad es ya conocida por el diagnéstico a menor edad en
poblacién latinoamericana, lo que explica los puntos de corte de edad de 50 afios en nuestro
estudio, y 65 afios en el estudio de Robson et al. Sin embargo los dominios afectados fueron
diferentes, en nuestro trabajo

Se obtuvieron peores puntuaciones en pacientes menores de 50 afios en los dominios de
efectos secundarios del tratamiento y preocupacién sobre el futuro, mientras que en los
pacientes del estudio de Robson et al, los pacientes menores de 65 afios puntuaron peor en
el dominio de repercusion social y emocional, esta diferencia. Esta diferencia podria explicarse
por las caracteristicas demograficas (edad al diagndstico, educacién, estado laboral), entre
estas poblaciones. Adicionalmente, el presente estudio identificé una peor puntuacién en el
dominio de efectos secundarios del tratamiento en los pacientes con menos de 5 afios de
evoluciéon de la enfermedad, mientras que en el estudio original de Robson y colaboradores
no se encontraron diferencias significativas [28]. El dominio para valorar actividad sexual en
pacientes con VAA fue eliminado de la version original del instrumento AAV-PRO por falta de
respuesta en los participantes mayor al 3% [28]. Hasta donde tenemos conocimiento, no
existen estudios de este tipo en pacientes con VAA, por lo que consideramos importante
aplicar este cuestionario a los pacientes hombres. No se encontraron asociaciones
significativas entre el puntaje o grado de disfuncion eréctil y los dominios de la herramienta
AAV-PRO; sin embargo, se encontré algun grado de disfuncion eréctil en el 70.8% de los

pacientes. Una hipétesis podria ser que esta alta prevalencia sea el resultado de la
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disminucion en los niveles de testosterona, por lo que seria importante realizar estudios mas
completos, incluyendo un mayor nimero de pacientes y determinaciones de niveles
hormonales, ya que se ha demostrado previamente que esto esta relacionado a una peor
funcion fisica y a fatiga [40].

El presente trabajo tiene limitantes, entre ellas el haberse realizado en un solo centro de tercer
nivel de especialidad, lo que dificulta la generalizaciébn de los resultados. La mayoria de
nuestros pacientes se encontraban sin actividad o poca actividad de la enfermedad, lo que
impidié encontrar correlaciones entre las manifestaciones clinicas y los dominios del AAV-
PRO, ademas de no contar con mediciones seriadas del instrumento AAV-PRO y de la escala
de BVAS/WG para valorar cambios de acuerdo con la actividad de la enfermedad. El calculo
del indice de dafio VDI de forma retrospectiva, representa un riesgo de infraestimacion al no
contar con todos los estudios necesarios para su calculo, y el nimero de pacientes que
contestaron el cuestionario IIEF-5 fue reducido, lo cual limitd la identificacidon de asociaciones.
No se consideraron variables de nivel de escolaridad y desempleo, y finalmente no se
realizaron ajustes para determinar el impacto de las comorbilidades en la calidad de vida
relacionada a salud.

En cuanto a las fortalezas del presente trabajo se encuentran: el nimero de pacientes
incluidos al tratarse de una enfermedad con poca incidencia; la descripcion de fenotipos
clinicos; la evaluacion de actividad mediante el instrumento BVAS/WG de forma presencial
por un reumatélogo, la inclusion del dominio de actividad sexual mediante el cuestionario lIEF-
5; la aplicacion de las evaluaciones de PhGA y PtGA y la consideracién de variables de
tratamiento incluyendo la dosis acumulada de prednisona.

Finalmente tras demostrar en un metaanalisis realizado por el grupo de trabajo de vasculitis
de OMERACT vy la biblioteca de medidas de desenlaces de EULAR, que esta herramienta
cuenta con las mejores propiedades psicométricas para medir desenlaces reportados por
pacientes con VAA [33]. Ante los resultados obtenidos, donde se evidencia que si existen
correlaciones significativas entre los diferentes dominios de la herramienta, y algunas de las
variables clinicas, se espera que el presente trabajo al ser hasta donde sabemos, la primera
cohorte de pacientes latinoamericanos en describir los resultados obtenidos de AAV-PRO,
contribuya como evidencia para que esta herramienta sea tomada en cuenta para formar parte
de las mediciones esenciales de pacientes con VAA, y que sea incluida en ensayos clinicos

terapéuticos.
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CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con VAA con baja actividad de la enfermedad, se encontraron

correlaciones entre los dominios especificos del AAV-PRO vy otras variables clinicas de la

enfermedad; asimismo, se identificaron diferencias significativas entre algunos dominios de

este instrumento de acuerdo con variables como la edad, el género y la duracion de la

enfermedad. La disfuncién eréctil, medida mediante el cuestionario IIEF-5, fue frecuente en

esta cohorte de hombres con VAA, lo que justifica estudios con una mayor muestra de

pacientes y con estudios complementarios para evaluar los posibles mecanismos causales.

Los desenlaces reportados por los pacientes deben considerarse en la atencion clinica de

todos los pacientes con VAA.
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TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas (N=70)

Variable n (%) o mediana (p25-p75)
Edad, afios 53.5 (43-61)
Género (H/M) 26/44

Tipo de VAA

GPA 58 (83)
PAM 2(3)

GPAE 5(7)

VLR 5(7)
Fenotipo

No grave 18 (26)
Grave PR3-ANCA 22 (31)
Grave MPO-ANCA 30 (43)
Serologia al diagndstico

ANCA (IFI) 64 (93)
PR3-ANCA 48 (69)
MPO-ANCA 26 (37)
Tiempo de evolucion, meses 82 (34-135)
Comorbilidades actuales

Tabaquismo 4 (6)
Obesidad 24 (34)
Diabetes mellitus 12 (17)
Hipertensién arterial sistémica 33 (47)
Dislipidemia 29 (41)
ERCT 7 (10)

H:hombre, M: Mujer, VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo,
GPA: Granulomatosis con Poliangitis, PAM: Poliangitis microscépica, GPAE: Granulomatosis con Poliangitis Eosinofilica,
VLR: Vasculitis Limitada a Rifién, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, IFl: Inmunofluorescencia indirecta,

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas durante la evolucién de la enfermedad

Manifestacién n (%)
Sintomas generales 49 (70)
Piel

Vasculiticas 16 (23)
Granulomatosas 2(3)

Ocular y mucosas
Vasculiticas 38 (54)

Granulomatosas 14 (20)

Oidos, nariz y garganta.
Vasculiticas 12 (17)
Granulomatosas 53 (76)

Cardiovascular

Vasculiticas 6 (9)
Granulomatosas 1(2)
Gastrointestinal 2(3)
Pulmonar

Vasculiticas 13 (19)
Granulomatosas 25 (36)
Renal

Vasculiticas 34 (49)
Granulomatosas 27 (39)

Neuroldgico
Vasculiticas 27 (39)

Granulomatosas 4 (6)
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Tabla 3. Tratamiento actual

Tratamiento n (%) o mediana (p25-p75)
Prednisona

Dosis actual, mg 2.5 (0-5)

Dosis acumulada, gr 17.9 (11.9-26.5)
Azatioprina 22 (31)

Metotrexato 10 (14)

Ciclofosfamida 2 (3)

Rituximab 16 (23)

Tacrolimus 3(4)

Mofetil Micofenolato 5(7)

Tabla 4. Laboratorios actuales

Estudio Mediana (p25-p75)
VSG (mm/hr) 2 (2-5)

PCR (mg/L) 0.3 (0.1-0.9)
Creatinina (mg/dL) 1(0.8-1.9)

TFGe (ml/min/1.73m?2) 63.2 (34-96)

Hb (mg/dL) 13.8 (12.8-15.1)

VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: Proteina C reactiva, TFGe: tasa de filtrado glomerular, Hb: hemoglobina

Tabla 5. Evaluaciones de actividad, dafo y globales

Escala Mediana (p25-p75)
BVAS/WG, puntos 1(0-2)
VDI, puntos 3(2-4)

Escala global del paciente, mm | 17.5 (7-32)

Escala global del médico, mm | 5 (2-11)

BVAS/WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis with Polyangiitis, VID: Vasculitis Damage Index
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Tabla 6. Actividad por érganos segun indice de BVAS/WG

Manifestacién n (%)
Constitucional 10 (14)
Cutaneo 1()
Ocular/mucosas 4 (6)
Oidos, nariz y garganta 21 (30)
Cardiovascular 0
Gastrointestinal 0
Pulmonar 7 (10)
Renal 3(4)
Neurolégico 7 (10)
Tabla 7. Dafio acumulado en 6rganos segun indice de VDI
Organo n (%)
Musculoesquelético 11 (16)
Cutaneo 34
Ocular 23 (33)
Oidos, nariz y garganta 43 (61)
Pulmonar 34
Cardiaco 28 (40)
Vascular 5(7)
Gastrointestinal 0
Renal 31 (44)
Neuropsiquiatrico 22 (31)

Tabla 8. Componentes del indice AAV PRO (Escala de 0-100)

30

Componentes Promedio (DE)
Sintomas de érganos especificos 29.5 (23.8)
Sintomas sistémicos 37.7 (26.2)
Efectos secundarios del tratamiento | 31.8 (21.7)
Repercusién social y emocional 40.8 (25.8)
Preocupacion sobre el futuro 46 (28.7)
Funcion fisica 24.7 (21.6)




Tabla 9.

Andlisis de correlacion de las variables continuas (Pearson)

Variables r p

PCR y dosis actual de PDN 0.25 0.03
Escala global del paciente y dosis | 0.30 0.01
acumulada de PDN

Escala global del médico y dosis actual de | 0.40 0.001
PDN

BVAS/WG y dosis actual de PDN 0.47 0.0001
BVAS/WG y dosis acumualda de PDN 0.26 0.03
VDIl y edad 0.36 0.003
VDI y dosis acumulada de PDN 0.49 <0.0001
Sintomas de 6rganos especificos y dosis | 0.26 0.03
acumulada de PDN

Efectos secundarios del tratamiento y |-0.27 0.03
tiempo de evolucién

Repercusién social y emocional y edad -0.26 0.03
Preocupacion sobre el futuro y edad -0.26 0.03
Funcion fisica y edad 0.27 0.02
Escala global del médico y del paciente 0.61 <0.0001
BVAS/WG y escala global del paciente 0.32 0.01
BVAS/WG y escala global del médico 0.54 <0.0001
VDI y escala global del paciente 0.29 0.01
VDI y escala global del médico 0.36 0.003
VDI y BVAS/WG 0.35 0.003
Sintomas de 6rganos especificos y escala | 0.40 0.001
global del paciente

Sintomas sistémicos y escala global del | 0.37 0.002

paciente
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Efectos secundarios del tratamiento y | 0.40 0.001

escala global del paciente

Efectos secundarios del tratramiento y | 0.34 0.005

escala global del médico

Repercusién social y emocional y escala | 0.41 0.0006

global del paciente

Repercusién social y emocional y escala | 0.30 0.01

global del médico

Preocupacion del futuro y escala global del | 0.34 0.005
paciente

Funcidn fisica y escala global del médico | 0.39 0.001
Funcidn fisica y escala global del paciente | 0.49 <0.0001

PCR: Proteina C reactiva, PCR: prednisona, BVAS/WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis with

Polyangiitis, VID: Vasculitis Damage Index,

Tabla 10. Analisis de correlacién entre variables continuas y cualitativas (Spearman)

Variables rho p
Funcion fisica y evaluacion global del paciente 0.50 0.005
Sintomas sistémicos y sintomas de érganos | 0.57 0.0001
especificos

Efectos secundarios del tratamiento y sintomas de | 0.45 0.04

organos especificos

Efectos secundarios del tratamiento y sintomas | 0.65 <0.0001
sistémicos
Repercusién social y emocional y sintomas de | 0.54 0.0008

organos especificos

Repercusién social y emocional y sintomas | 0.59 <0.0001
sistémicos
Repercusién social y emocional y efectos | 0.66 <0.0001

secundarios del tratamiento

Preocupacion del futuro y sintomas sistémicos 0.55 0.0003

Preocupacion del futuro y efectos secundarios del | 0.60 <0.0001

tratamiento

Preocupacion del futuro y repercusion social y | 0.84 <0.0001
emocional
Funcion fisica y sintomas de érganos especificos | 0.49 0.007
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Funcidn fisica y sintomas sistémicos 0.65 <0.0001
Funcion fisica y repercusion social y emocional 0.54 0.0008
Funcion fisica y preocupacion del futuro 0.50 0.005

Tabla 11. Analisis comparativo de los apartados del AAV-PRO segun el género

Componentes Hombres Mujeres p
(n=26) (n=44)

Sintomas de d6rganos | 30 (10-40) 20 (5-52.5) 0.81

especificos

Sintomas sistémicos 31.2 (18.7-50) 31.2 (12.5-59.3) 0.97

Efectos secundarios del | 20 (10-35) 35 (17.5-50) 0.04

tratamiento

Repercusion  social vy |35.4(12.4-54.1) 41.6 (18.7-66.6) 0.21

emocional

Preocupacién sobre el | 45 (20-60) 50 (17.5-77.5) 0.38

futuro

Funcion fisica 21.8 (6.2-37.5) 18.7 (12.5-34.3) 0.95

Tabla 12. Anélisis comparativo de los apartados del AAV-PRO segun la edad

Componentes Menores de 50 | Mayores de 50 | p
afos (n=27) afios (n=43)

Sintomas de 6rganos | 30 (5-50) 25 (5-45) 0.94

especificos

Sintomas sistémicos 31.2 (18.7-50) 31.2 (12.5-62.5) 0.76

Efectos secundarios del | 40 (25-55) 20 (10-40) 0.005

tratamiento

Repercusion  social vy | 49.9 (24.9-70.8) 37.4 (16.6-58.3) 0.06

emocional

Preocupaciéon sobre el | 55 (45-85) 35 (10-70) 0.02

futuro

Funcion fisica 18.7 (6.2-25) 25 (12.5-43.7) 0.11
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Tabla 13. Analisis comparativo de los apartados del AAV-PRO segln el tiempo de

evolucion de la enfermedad

Componentes Menos de 5 afios | Mds de 5 afios | p
(n=27) (n=43)

Sintomas de d6rganos | 20 (10-35) 30 (5-55) 0.27

especificos

Sintomas sistémicos 37.5 (18.7-62.5) 31.2 (12.5-56.2) 0.23

Efectos secundarios del | 40 (25-50) 20 (10-45) 0.03

tratamiento

Repercusion  social vy | 41.6 (24.9-70.8) 33.3 (16.6-58.3) 0.08

emocional

Preocupacién sobre el | 50 (35-75) 45 (10-70) 0.09

futuro

Funcion fisica 18.7 (6.2-50) 25 (12.5-31.2) 0.71

Tabla 14. Analisis comparativo de los apartados del AAV-PRO segun el dafio

acumulado

Componentes VDI £ 3 puntos VDI > 4 puntos p
(n=42) (n=28)

Sintomas de o6rganos | 20 (5-45) 32.5 (15-52.5) 0.19
especificos
Sintomas sistémicos 31.2 (18.7-56.2) 34.3 (12.5-59.3) 0.89
Efectos secundarios del | 27.5 (10-50) 32.5 (15-47.5) 0.90
tratamiento
Repercusion social y | 39.5 (16.6-58.3) 39.5 (20.8-62.4) 0.78
emocional
Preocupacion sobre el | 47.5 (25-75) 45 (15-65) 0.54
futuro
Funcion fisica 18.7 (6.2-31.2) 18.7 (9.3-46.8) 0.84
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Tabla 15. Analisis comparativo entre los hombres con y sin disfuncién eréctil (N=24)

Variable Con  disfuncién | Sin  disfuncién | p
eréctil (n=17) eréctil (n=7)

Edad, afios 57 (44-68) 51 (44-57) 0.35
Tiempo de evolucion, meses 92 (32-153) 94 (47-163) 0.63
Fenotipo, n (%)

No grave 6 (35) 2 (29) 1.00
Grave PR3-ANCA 4 (24) 4 (57) 0.16
Grave MPO-ANCA 7 (41) 1 (14) 0.35
Tabaquismo, n (%) 3(18) 0 0.53
Obesidad, n (%) 3(18) 2 (29) 0.60
Diabetes mellitus, n(%) 5 (29) 1(14) 0.62
HAS, n (%) 10 (59) 2 (29) 0.37
Dislipidemia, n (%) 6 (35) 2 (29) 1.00
ERCT, n (%) 2 (12) 0 1.00
Dosis PDN actual, mg 2.5 (1-5) 1 (0-5) 0.26
Dosis acumulada PDN, gr 19.7 (13.6-29.3) 21.9 (17.1-24.4) 0.63
Azatioprina, n (%) 6 (35) 3 (43) 1.00
Ciclofosfamida, n (%) 2(12) 0 1.00
Rituximab, n (%) 3(18) 1(14) 1.00
Metotrexate, n (%) 1(6) 3 (43) 0.05
Mofetil micofenolato, n (%) 1(6) 0 1.00
VSG, mm/hr 2 (2-2.5) 2 (2-13) 0.15
PCR, mg/dL 0.25 (0.1-0.5) 0.41 (0-0.8) 0.89
Cr, mg/dL 1.4 (0.8-2.1) 0.9 (0.82-1.2) 0.07
TFGe, mL/min/m? 58 (34-96) 92 (65-107) 0.07
Hb, gr/dL 15 (13.5-16) 16.3 (15.2-16.7) | 0.08
PtGA, mm 26 (14-33) 15 (6-28) 0.17
PhGA, mm 4 (2-6) 6 (3-19) 0.42
BVAS/WG, puntos 1 (0-1) 1(1-2) 0.33
Sintomas generales, n (%) 2(12) 1(14) 1.00
Cutaneo, n (%) 1(6) 0 1.00
Ocular y mucosas, n (%) 1 (6) 0 1.00
ORL, n (%) 4 (25) 4 (57) 0.16
Pulmonar, n (%) 1(6) 1(14) 0.50
Renal, n (%) 2 (12) 0 1.00
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Neurolégico, n (%) 2(12) 1(14) 1.00
VDI, puntos 3 (2-5) 3 (2-5) 0.87
Dafio musculoesquelético, n (%) 3 (18) 2 (29) 0.60
Dafio cutaneo, n (%) 1(6) 0 1.00
Dario ocular, n (%) 8 (47) 3 (43) 1.00
Dafio ORL, n (%) 10 (59) 6 (86) 0.35
Dafio pulmonar, n (%) 1(6) 0 1.00
Dafio cardiaco, n (%) 8 (47) 1(14) 0.19
Dafio trombotico, n (%) 2(12) 0 1.00
Dafio renal, n (%) 9 (53) 1(14) 0.17
Dafio neuropsiquiatrico, n (%) 4 (24) 2 (29) 1.00
Sintomas de érganos especificos 30 (10-40) 35 (5-45) 1.00
Sintomas sistémicos 50 (25-62.5) 18.7 (18.7-31.2) 0.05
Efectos secundarios del tratamiento | 35 (10-40) 15 (10-25) 0.25
Repercusion social y emocional 41.6 (29.1-58.3) 33.3 (12.4-45.8) 0.44
Preocupacion sobre el futuro 45 (35-65) 45 (20-60) 0.94
Funcién fisica 25 (12.5-43.7) 18.7 (0-31.2) 0.33

Valores representados como mediana (RIC 25-75) a menos que se especifique.

PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, HAS: hipertension arterial sistémica, ERCT: Enfermedad renal crénica terminal, PDN: prednisona,
PCR: Proteina C reactiva, VSG: velocidad de sedimentacion globular, Cr: creatinina, TFGe: Tasa de filtrado glomerular, Hb: hemoglobina, PhGA:
Physician Global Assessment, PtGA: Patient Global Assessment, BVAS/WG: Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis with

polyangiitis, ORL: otorrinolaringologico, VID: Vasculitis Damage Index.
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Grafica 1. Relacion entre la puntucion de VDI (x)y los gramos acumulados de PDN (Y)
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Grafica 2. Relacion entre PhGA (x) y BVAS/WG (Y)
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Grafica 3. Relacion entre PhGA (x) y PtGA (Y)
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ANEXOS.
Anexo 1. Criterios de clasificacion ACR 1990 para GPA

Criterio Definicién

Inflamacién nasal u oral Desarrollo de Ulceras orales (dolorosas o0 no), o descarga nasal

purulenta o sanguinolenta

Radiografia de torax Radiografia de térax mostrando la presencia de nddulos,
anormal infiltrados fijos o cavidades
Sedimento urinario Micro hematuria (>5 eritrocitos por campo de alto poder) o

cilindros eritrocitarios en sedimento urinario

Inflamacién con Cambios histoldgicos mostrando inflamacion granulomatosa
granulomatosis en la dentro de la pared de una arteria, 0 en un area perivascular o
biopsia extravascular (arteria o arteriola)

ACR: American College of Rheumatology, GPA: Granulomatosis con Poliangitis
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Anexo 2. Definiciones segln el CHCC 2012 para VAA

Entidad

Definicion

VAA

Vasculitis necrosante, con ninguno o escasos depdsitos inmunes, afectando
predominantemente vasos pequefios (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias
pequefias), asociada a MPO-ANCA o PR3-ANCA. No todos los pacientes tienen

ANCA.

PAM

Vasculitis necrosante, con ninguno o escasos depdsitos inmunes, afectando
predominantemente vasos pequefios (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias
pequefias). Una arteritis necrosante que involucre arterias pequefas y medianas
puede estar presente. La glomerulonefritis necrosante es muy comun. La capilaritis

pulmonar ocurre de forma frecuente. La inflamacion granulomatosa esta ausente.

GPA

Inflamacion granulomatosa necrosante que usualmente involucra la via respiratoria
superior e inferior, y vasculitis necrosante afectando predominantemente vasos
pequefios (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias pequefias). La

glomerulonefritis necrosante es comdn.

Vasculitis de
un solo
6rgano

(VSO)

Vasculitis en arterias o venas de cualquier tamafio en un solo érgano que no
presenta caracteristicas que indiquen que forma parte de una expresion limitada de
una vasculitis sistémica. El 6rgano involucrado y el tipo de vaso afectado deben
incluirse en el nombre (i.e. VLR, vasculitis cutanea de pequefio vaso, arteritis
testicular, etc.). La distribucién de la vasculitis puede ser uni o multifocal (difusa).
Algunos pacientes diagnosticados como VSO pueden desarrollar manifestaciones

adicionales que requeriran redefinir el caso como una vasculitis sistémica

CHCC: Chapel Hill Consensus Conference, VAA: Vasculitis Asociada a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilo, MPO: mieloperoxidasa, PR3: proteinasa 3, PAM: Poliangitis microscopica, GPA: Granulomatosis con Poliangitis,
VLR: Vasculitis Limitada a Rifién
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Anexo 3. Licencia de AAAV-PRO

RWS

Life Sciences

Certification

This is to certify that RWS Life Sciences, Inc. has performed the following procedures on
the ANCA-associated Vasculitis Patient-Reported Outcome (AAV-PRO) Questionnaire
Scoring Guide [RWS Life Sciences Job #: 247424]:

Source file name: VF247415-AAV PRO questionnaire_guide to scoring_July2017-v1-English-UK
Target file name: VF247424-AAV PRO questionnaire_guide to scoring_July2017-v1-Spanish-Spain

- One forward translation

- One independent edit of forward translation

- Oneindependent back-translation

- Reconciliation of back-translation and forward translation

- Review of forward translation by on-site sponsor representative
- Desktop publishing of forward translation

- Proofreading of forward translation

These documents were translated from English to Spanish and prepared by a team of
translators who are fully bilingual in both Spanish for Spain and English. All procedures
were performed in accordance with current industry standards and FDA guidance.

Authorized Signature:

Elizabeth McCullough
Director of Linguistic Validation Operations

Date of Production: 8 July 2020
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Anexo 4. Hoja de captura de datos

Protocolo de Investigacion Ref. IRE-3811-21-22-1
Desenlaces reportados por los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA

Dr. Joel Hurtado, Dr. Javier Merayo, Dra. Ana Barrera, Dra. Andrea Hinojosa

HOJA DE CAPTURA

Nombre: Fecha de nacimiento:
Registro: Edad actual:

1. Datos de la enfermedad:

- Tipo de VAA:

- Fecha de diagnéstico de VAA:

- Tiempo evolucion:

- Anticuerpos al diagnéstico y fecha:

- Tipo de manifestaciones (ever):

Manifestacion Tipo

2. Comorbilidades actuales:
COMORBILIDAD SI/NO

Tabaquismo

IMC >30
Diabetes mellitus
HAS
Dislipidemia
ERCT en dialisis
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3. Tratamiento actual:
FARMACO DOSIS

3.1 Tiempo total de uso de PDN en meses

3.2 Dosis acumulada de esteroides en gramos

4. Laboratorios actuales:
ESTUDIO RESULTADO
VSG

PCR
Creatinina
TFG

Hb

5. Evaluacioén global del paciente:

En general, ¢como se ha sentido de su enfermedad (Vasculitis) en la dltima semana?

0 (mm) 100 (mm)

Muy bien Muy mal

6. Evaluacion global del médico:

0 (mm) 100 (mm)
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Anexo 5. BVAS/WG (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s

Granulomatosis)

. IH BVAS for Wegeners' Granulomatosis Evaluation Form .

Draft

Tick box (1 or O) only if abnormality is ascribable to the prescence of
active Wegener's Granulomatosis (chronic damage should be scored |1, Subject ID: I | | | | I
separately in the Vasculitis Damage Index, VDL.)

O Tick box only if the abnormality is persistent disease activity since |2, Clinic ID: I | | | | I
the last assessment and not worse within the previous 28 days.
O Tick box only if the abnormality is newly present or worse within

the previous 28 days 3. Date form | I | / I | | / I | |
() If no items are present in any section, tick "none". completed:
Major items are in bold and marked with * P day month year

All WG-related clinical features need to be documented on the .
this form if they are related to active diseases. Use "OTHER" |4. Investigator: | |
category as needed.

. ___ ___ __ Persistent New/\Worse None . __ ___ ___ ___ ___ Persistent New/Worse None
6. GENERAL () 13. RENAL ()
a. arthralgia/arthritis O (@] :
- a. hematuia (no RBC casts)
b. fever (>= 38 degrees C) O (@] (>= 1 + or >= 10 REC/hpf) E 8
T it T T T T T T T T T T Ty - b. * RBC casts
7. CUTANEOUS O o 0 c. *rise in creatinine > 30% or O o
:' p:f'““f’ ] O fall in creatinine clearance > 25%
. s g‘gnlé?:r{e 0 o) Note: /f both hematuria and RBC casts are present, score only
e RN LS RN PN SIS RSt s s | _the RBC casts (the major item). _
8. MUCOUS MEMBRANES/EYES () 14. NERVOUS SYSTEM ()
a. mouth ulcers O O a. * meningltis O @]
b. conjunctivitis/episcleritis O Q b. * cord lesion O (@]
¢. retro-orbital mass/proptosis O Q c. * stroke O O
d. uveitis O o] d. * cranial nerve als{ O (0]
e. *scleritis O O e. * sensory peripheral neuropathy L[] O
f. * retinal exudates/haemorrhage 1 o f. * motor mononeuritis multiplex o
9. EAR, NOSE & THROAT (@] 15, OTHER i . ()
: (describe all items and * items deemed major)
a. bloody nasal discharge /
nasal crusting / ulcer | Q | O o
b. sinus involvement 0 o]
c. swollen salivary gland O (@)
d. subglottic inflammation [ 0 | | O o]
e. conductive deafness O Q
f. * sensorineural deafness ] 0] 0 o
10. CARDIOVASCULAR 0 | |
a. pericaritis O (@]
e e . | | ] o
11. GASTROINTESTINAL ()
. * mesenteric ischemia O O o teriurar b el sttty o ot e et
e a 16. TOTAL NUMBER OF ITEMS: ()
12. PULMONARY ) a. b. c. d.
a. pleurisy O Q
b. nodules or cavities O (@]
c. other infiltrate secondary to wel (@] Mai Mi Mai Mi
d. endobronchial involvement [ (@] ajor el ajor o
e. * alveolar hemorhage O New /Worse  New /Worse  Persistent Persistent
___f."respiratoryfailure ___ L I:[ L _O _________ 17. CURRENT DISEASE STATUS (check only one)
DETERMINING DISEASE STATUS: Severe Disease/Flare ( )
Severe Disease / Flare: >= 1 new/worse Major item. o i
Limited Disease / Flare: >= new/worse Minor item. Limited Disease/Flare ( )
Persistent Disease: Continued (but not new/worse) activity. Persistent Disease ()
Remission: No active disease, including either new /worse or o
persistent items. Remission ()
18. PHYSICIAN'S GLOBAL ASSESSMENT (PGA)
Mark line to indicate the amount of WG disease activity (not including longstanding damagei within the previous 28 days:
Remisgion , | 10 Maximum activity
19. Value in item #18 . (distance from 0 to tick mark in millimeters)
20. DATE FORM REVIEWED: / / 23, CLINIC COORDIINATOR ID:
(day / month / year)
21. STUDY PHYSICIAN ID: 24, CLINIC COORDINATOR SIGNATURE:
22. STUDY PHYSICIAN SIGNATURE: .

Figure 1. Evaluation form for the Birmigham Vasculitis Activity Score for Wegener's Granulomatosis (BVAS/WG). RBC = red bloed cell; hpf = high-power field
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Anexo 6. VDI (Vasculitis Damage Index)

. E Vasculitis Damage Index (VDI)
Draft

This is for recording organ damage that has occurred in patients since onset of 1. Clinic ID:
vasculitis. Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which
must not be scored. Record features of active disease using the Birmingham

Vasculitis Activity Score (BVAS). 2. Patient ID: DID

A new patient should_usuall VDI of zero, unless: )
a. they have had vasculitis for more than three months of onset of disease, and | 3. Patient name code: | I

b. the damage has developed or become worse since the onset of vasculitis.

Events marked as permanent "damage” on the VDI at one visit should NOT be | 4- Date of visit:
carried over to all subsequent evaluations if the events (e.g., alopecia) have

mrom,d. da month year
5 vt 0 C1 T
Complete at baseline and every six months thereafter (F03, F05, FO7, etc.). !
6. Form & revision: | | | |
e (B e I RO . (e |- 1
7. Musculoskeletal O | [13. Peripheral vascular disease O
a. Significant muscle atrophy or weakness (@] a. Absent pulses in one limb (@)
b. Deforming/erosive arthritis (@] b. 2nd episode of absent pulses in one limb (o)
c. Osteoporosis/vertebral collapse O c. Major vessel stenosis O
d. Avascular necrosis O d. Claudication > 3mths O
e. Osteomyelitis O e. Minor tissue loss 8
_______________________________________________ f. Major tissue loss
8. Skin / Mucous membranes m] g. Subsequent major tissue loss (0]
a. Alopecia (@) h. Complicated venous thrombosis (0]
b. Cutaneous ulcers O
c. Mouth ulcers O 14. G ntestinal
________________________________________________ a. Gut ir??a?chaon/resection (@] =
9. Ocular O b. Mesenteric insufficientcy/pancreatitis (0]
a. Cataract O c. Chronic peritonitis (o)
o vl 3 | Asdidounngy @ O |
d. Visual impairment/diplopia O 15. Renal O
e. Blindness in one eye O a. Esum‘atedlmeasured GFR<=50% O
f. Blindness in second eye (@) b. Proteinuria >=0.5g/24hr o]
g. Orbital wall destruction O c. End stage renal disease (@]

10. ENT o 16. Neuropsychiatric o

a. Hearing loss O a. Cognitive impairment O
b. Nasal blockade/chronic discharde/crusting (@] b. Major psychosis (@]
c. Nasal bridge collapse/septal perforation O c. Seizures (@]
d. Chronic sinusitis/radiological damage O d. Cerebrovascular accident O
e. Subglottic stenosis (no surgery) (@] e. 2nd cerebrovascular accident O
f. Subglottic stenosis (with surgery) O f. Cranial nerve lesion (@]
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, g. Peripheral neuropathy (@]
11. Pulmonary o | h. Transverse myelitis (@)

a. Pulmonary hypertension

o
b. Pulmonary fibrosis O 17. Other ] O
c. Pulmonary infarction () a. Gonadal failure O
d. Pleural fibrosis (o) b. Marrow failure ©
e. Chronic asthma O c. Diabetes o
. d. Chemical cystitis (@]
f. Chronic breathlessness (@] e. Malignancy o
___g.Impaired lung function Ol ; f. Other o]

12.Cardiovascular O
a. Angina/angioplasty
b. Myocardial infarction
c. Subsequent myocardial infaraction
d. Cardiomyopathy
e. Valvular disease
f. Pericarditis >=3mths or pericardectomy
g. Diastolic BP>=95 or requiring antihypertensives

dl J/I ]mI I I ]77.7272.cllnlc000fdlnartorrrlD” EI:I

20. Study Physician ID [D 23. Clinic Coordinator Signature I I

0000000

~~

0. Dato Form Reviowed |

21. Study Physician Siganture | |
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Anexo 7. Indice de disfuncion eréctil lIEF-5 (International Index Erectile Function)

**DURANTE LOS ULTIMOS 6 MESES**

1-. ; Cémo califica la confianza que tiene en poder tener y mantener una ereccién?

1 2 3 4 5
Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta

2-. Cuando tiene erecciones mediante estimulacion sexual, ;con qué frecuencia sus
erecciones han tenido la dureza suficiente para la penetracion?

1 2 3 4 5
Casi nunca Pocas veces Algunas veces Muchas veces Casi siempre

3-. Durante las relaciones sexuales ;con qué frecuencia a podido mantener su ereccion
después de haber penetrado a su pareja?

1 2 3 4 5
Casi nunca Pocas veces Algunas veces Muchas veces Casi siempre

4-, Durante las relaciones sexuales, ;Qué tan dificil le ha sido mantener su ereccion
hasta el final del acto sexual?

1 2 3 4 5
Extremadamente Muy dificil Dificil Ligeramente dificil Nada dificil
dificil

5-. Cuando ha intentado tener relaciones sexuales, ;con que frecuencia han sido
satisfactorias para usted?

1 2 3 4 5
Casi nunca Pocas veces Algunas veces Muchas veces Casi siempre
(menos de la (aproximadamente (mas de la
mitad) la mitad) mitad)
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Anexo 8. Cuestionario de autoevaluaciones del paciente con vasculitis asociada a los
ANCA (AAV-PRO

Cuestionario de AAV-PRO
Sintomas

Califique su experiencia en general con los siguientes problemas
causados por la vasculitis o su tratamiento durante las
ultimas 4 semanas.

Marque con una v solo una casilla para cada enunciado.

Muy
leves

Ausentes Leves |Moderados | Intensos

Problemas en el pecho (por ejemplo,
silbidos pulmonares, sensacion de

1. «opresion» en el pecho, tos o o L o o o
dificultad para respirar)

Problemas en los oidos (por ejemplo,

2. dolor, dificultad para oir, sensacion de |:| |:| |:| |:| |:|
presién o taponamiento)

Problemas en los ojos (por ejemplo,

3. dolor, visién borrosa o deficiente, |:| |:| |:| |:| |:|

sensibilidad a la luz)

Problemas en la nariz o los huesos
de alrededor (por ejemplo, dolor,

4. sensacion de presion, sangrados |:| |:| |:| |:| |:|

nasales, goteo nasal o formacién de
costras)

Problemas en la boca o la garganta
(por ejemplo, sequedad, llagas

5. orales, voz ronca, dolor de garganta o D D D D D
dificultad para comer o tragar)

6. Problemas en las articulaciones |:| I:l |:| |:| |:|

(por ejemplo, dolores o inflamacién)

7 Dolor, calambres o debilidad en |:| I:l |:| |:| |:|

los musculos

Problemas en la piel (por ejemplo,

8. inflamacién, manchas, sarpullidos, |:| |:| |:| |:| |:|

moratones o bultos)

9. Cansancio o agotamiento |:| |:| |:| |:| |:|

10, Sensacion incomoda de calor, |:| D |:| |:| |:|

frio o fiebre

1. Indigestion, ardor de estdmago, ] ] ] ] ]

nauseas o vomitos
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Dificultades en la vida diaria

¢ Hasta qué punto ha tenido dificultad en general con las siguientes
actividades a causa de la vasculitis o su tratamiento durante las
ultimas 4 semanas?

Marque con una v“solo una casilla para cada enunciado.

Ninguna Dificultad Dificultad Dificultad No pude
dificultad leve moderada extrema hacerlo

Caminar mientras hace

12. compras durante al menos L] L] ] L] L]

una hora

13, Subir un tramo |:| |:| I:l |:| |:|

de escaleras

Hacer las actividades
fisicas que queria (por

14. ejemplo, caminar, hacer ] ] ] ] ]
deporte o clases
de gimnasia)

Lavarse Yy secarse, 0

15. vestirse, sin ayuda de otra |:| |:| |:| |:| |:|
persona
Dormir bien el tiempo

16. suficiente D D D D D

Repercusién social y emocional

¢ Con qué frecuencia ha experimentado en general lo siguiente a
causa de la vasculitis o su tratamiento durante las ultimas 4 semanas?

Marque con una v”solo una casilla para cada enunciado.

Nunca |[Casinunca| Aveces | Amenudo | Siempre

17, Me ha preocupado mi peso ] ] ] ] ]

(aumento o pérdida de peso)

Me he sentido alterado/a o
frustrado/a porque no podia

b trabajar o hacer mis D D D D D
tareas cotidianas




Repercusion social y emocional (continuacién)

¢ Con qué frecuencia ha experimentado en general lo siguiente a
causa de la vasculitis o su tratamiento durante las ultimas 4 semanas?

Marque con una v”solo una casilla para cada enunciado.

Nunca |Casinunca| Aveces | Amenudo | Siempre

19. Me ha preocupado qué sera de |:| I:l |:| |:| D

mi en el futuro

20. He sentido angustia, |:| |:| |:| |:| |:|

preocupacién o estrés

He tenido dificultad para

21. concentrarme o mantener la |:| |:| |:| |:| |:|

atencion

20 He sentido desanimo o I:l I:l I:l I:l I:I

depresion

Me ha preocupado depender de
23. otras personas D D D D D

Me ha resultado dificil hacer
planes a largo plazo (por

24. ejemplo, planes relativos al |:| |:| |:| |:| |:|

trabajo, los amigos intimos o
la familia)

25, Me ha preocupado alejarme |:| I:l |:| |:| |:|

mucho de mi casa

Me he sentido avergonzado/a o

26. cohibido/a por mi aspecto o |:| |:| |:| |:| |:|

sintomas

He sentido que he decepcionado
a otras personas (por ejemplo,

27. por no haber podido ayudar o L L] L L L]
por tener que cancelar una cita)

He sentido que mi vida se centra

28. ahora en sobrellevar mi |:| |:| |:| |:| |:|

problema médico

20, Me han preocupado los efectos a |:| |:| |:| |:| D

largo plazo del tratamiento

AAV-PRO® 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of
Pennsvlvania & Universitv of Ottawa.




Anexo 9. Aprobacion del Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion

del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

SECRETARIA DE SALUD SALVADOR ZURIRAN

4.-1“'4“ -
Fegiiint FUTEN MsTITuTo mAciouaL OF
i : SAL' ID 7 §) CIENCIAS WEDICAS

RICH N
e A
e Cruoap pe MEXICO, A 20 b2 7LLI0 DE 2021

No. Oricio MeonTRoe-1066/2021
REG. CON3ICETICA-09-CEI-011-20160627
DRA. ANDREA HINOJOSA AZAOLA
INVESTIGADORA PRINCIPAL
DEPTO. DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN
VASCO DE QUIROGA No. 15, COL. SECCION XVI,
CP 14080, DEL. TLALPAN, COMX
PRESENTE

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

“Desenlaces reportados por los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA”
VERSION JULIO 2021
REF. 3811

La vigencia de la aprobacion termina el dia 20 de julio de 2022. Si la duracién del estudio es
mayor tendra que solicitar la re-aprobacion anual del mismo, informando sobre los avances y resultados

parciales de su investigacion e incluyendo todos los dates scbresalientes y conclusiones.
POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE O TERMINACION.

Sin mas por el momento, quedamos de Usted.

7 ATENTAMENTE, &
~— Ce L% \ L\ - 3
DR. CARLOS A. AGUILAR SALINAS DR. SERGIO HERNANDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE \ SECRETARIO

COMITE DE INVESTIGACION ComiTé DE ETICA EN INVESTIGACION

c.c.p. Dr. Gerardo Gamba Ayala, Director de Investigacidn

: INS. NACIONAL OE GIENGIA
CAAS/AGF fmre @ un{u. v w{ cm'd e
‘ IR

20 JuL 2021 |

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION |

Avenids Yasco de Quiroga No. 15, Coonia Belisario Dominguez Secclon XV, Alcaldia Tlalpan
C.P. 16080 Ciudad de Méico Tel 3554 B7 09 00 wawianemasa.mx
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