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Resumen:

Introduccion. El tratamiento actual ha transformado el pronéstico de las vasculitis sistémicas de ser
enfermedades con alta mortalidad a volverse en enfermedades cronicas con alta morbilidad debido a las
secuelas acumuladas por la enfermedad y/o el tratamiento.

Objetivo. Evaluar el dafio acumulado en los diferentes 6rganos y/o sistemas de los pacientes con vasculitis
sistémica primaria.

Material y métodos. Se incluyeron todos los pacientes con vasculitis sistémicas primarias del servicio de
Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, que cumplieron con
criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Conferencia para la
Nomenclatura de las Vasculitis Sistémicas de Chapel Hill**°, y que tuvieron mas de tres meses de
diagndstico. Se excluyeron aquellos pacientes que no cumplieron criterios de clasificacion del ACR, que
tenian vasculitis en estudio o secundaria. Se revisaron los expedientes de los pacientes y se citaron para la
aplicacion del cuestionario del indice de dafio en vasculitis (Vasculitis Damage Index); por medio de los
expedientes se confirmé el dafio acumulado. Para el analisis se utilizd estadistica descriptiva.

Resultados. Se aplicé el VDI a un total de 90 pacientes, el tiempo de evoluciéon de la enfermedad fue de
9.1849.29 afios, el VDI promedio fue de 1.91+1.53. El VDI maximo fue de 7, 12 pacientes (13.3%) no
presentaron dafio en ningudn 6rgano. Los sistemas mas afectados fueron cardiovascular, vascular periférico
y neuropsiquiatrico, ningun paciente presento dafio en sistema gastrointestinal. Se encontré una relacién
organo-especifica entre el dafio y las vasculitis: la granulomatosis de Wegener presenta un OR 19.43, RR
8.59 IC 95% (4.34-90.97) para dafio en vias respiratorias superiores (p<0.001); Churg Strauss obtuvo OR
21.0, RR 11.0 IC 95% (1.13-330.8) para dafio pulmonar (p=0.01); la arteritis de Takayasu tuvo un OR 7.24,
RR 3.54 con IC 95% (2.48-22.08) p=0.000079 y OR 17.5, RR 8.76 con IC 95% (4.41-99.81) p=0.000018
para dafio cardiovascular y vascular periférico, respectivamente; que la poliarteritis nodosa presenté un OR
4.13, RR 2.5 IC 95% (1.33-12.7) p=0.0096 para dafio neuropsiquiatrico.

Conclusion. No existe una relacién estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucién y la cantidad
de dafio acumulado por la enfermedad y/o tratamiento (VDI). Existe una relacién entre el tipo de vasculitis y
el érgano afectado.
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Evaluacién del dafio en pacientes con vasculitis sistémica primaria.

Introduccién. El tratamiento actual ha transformado el prondéstico de las vasculitis sistémicas de
ser enfermedades con alta mortalidad a tornarse en enfermedades cronicas con alta morbilidad
debido a las secuelas acumuladas por la enfermedad y/o el tratamiento.

Objetivo. Evaluar el dafio acumulado en los diferentes 6rganos y/o sistemas de los pacientes con
vasculitis sistémica primaria.

Material y métodos. Se incluyeron todos los pacientes con vasculitis sistémicas primarias del
servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
que cumplieron con criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la
Conferencia para la Nomenclatura de las Vasculitis Sistémicas de Chapel Hill**, y que tuvieron
mas de tres meses de diagndstico. Se excluyeron aquellos pacientes que no cumplieron criterios
de clasificacion del ACR, que tenian vasculitis en estudio o secundaria. Se revisaron los
expedientes de los pacientes y se citaron para la aplicacién del cuestionario del indice de dafio en
vasculitis (Vasculitis Damage Index); por medio de los expedientes se confirmd el dafio
acumulado. Para el analisis se utilizo estadistica descriptiva.

Resultados. Se aplico el VDI a un total de 90 pacientes, el tiempo de evolucion de la enfermedad
fue de 9.18+9.29 afos, el VDI promedio fue de 1.91+1.53. El VDI méaximo fue de 7, 12 pacientes
(13.3%) no presentaron dafio en ningun oOrgano. Los sistemas mas afectados fueron
cardiovascular, vascular periférico y neuropsiquiatrico, ningln paciente presento dafio en sistema
gastrointestinal. Se encontr6 una relacién érgano-especifica entre el dafio y las vasculitis: la
granulomatosis de Wegener presenta un OR 19.43, RR 8.59 IC 95% (4.34-90.97) para dafio en
vias respiratorias superiores (p<0.001); Churg Strauss obtuvo OR 21.0, RR 11.0 IC 95% (1.13-
330.8) para dafio pulmonar (p=0.01); la arteritis de Takayasu tuvo un OR 7.24, RR 3.54 con IC
95% (2.48-22.08) p=0.000079 y OR 17.5, RR 8.76 con IC 95% (4.41-99.81) p=0.000018 para dafio
cardiovascular y vascular periférico, respectivamente; que la poliarteritis nodosa presenté un OR
4.13, RR 2.5 1C 95% (1.33-12.7) p=0.0096 para dafio neuropsiquiétrico.

Conclusién. No existe una relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion y la
cantidad de dafio acumulado por la enfermedad y/o tratamiento (VDI). Existe una relacion entre el

tipo de vasculitis y el 6rgano afectado.

Palabras clave. Vasculitis, actividad, dafio, indice de dafo.

-1-



Damage Assessment in Primary Systemic Vasculitis Patients

Introduction. The current treatment has transformed the systemic vasculitis outcome from high
mortality diseases to a chronic high morbidity disease with accumulated sequels and organ
damage secondary to disease and/or treatment.

Objective. To assess accumulated damage in the different organs and / or systems in primary
systemic vasculitis patients.

Methods. All the patients with primary systemic vasculitis from the department of Rheumatology of
the Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Medico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social were included according with the classification criteria of the
American College of Rheumatology (ACR) and the Consensus Conference for the Nomenclature of
Vasculitis of Chapel Hills if they had more than three months from diagnosis. Those patients who
do not fulfill ACR classification criteria, without a diagnosis or with secondary vasculitis were
excluded. Patients were dated for the application of the questionnaire of vasculitis damage index
(VDI); by means patient’s files was confirmed accumulated damage. For the analysis, descriptive
statistics was in use.

Results. VDI was applied to a 90 patients, the time of evolution of the disease was 9.18+9.29
years, the average VDI was of 1.91+1.53. The maximum VDI was 7, 12 patients (13.3 %) did not
present damage in any organ. The systems more affected were cardiovascular, vascular peripheral
and neuropsiquiatric, no patient presents damage in gastrointestinal system. There were a relation
between organ damage and the vasculitides: Wegener granulomatosis presents an OR 19.43, RR
8.59 IC 95 % (4.34-90.97) for superior respiratory tract damage (p <0.001); Churg Strauss
syndrome obtained OR 21.0, RR 11.0 IC 95 % (1.13-330.8) for pulmonary damage (p=0.01); the
Takayasu arteritis had an OR 7.24, RR 3.54 with IC 95 % (2.48-22.08) p<0.001 and OR 17.5, RR
8.76 with IC 95 % (4.41-99.81) p<0.001 for cardiovascular and vascular peripheral damage,
respectively; poliarteritis nodosa presented an OR 4.13, RR 2.5 IC 95 % (1.33-12.7) p=0.0096 for
neuropsiquiatric damage.

Conclusions. A statistically significant relation does not exist between the time of evolution and the
guantity damage accumulated by the disease and / or treatment (VDI). A relation exists between

the type of vasculitis and the affected organ.

Key words. Vasculitis, damage, activity, damage index
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INTRODUCCION

La vasculitis se define como la inflamacién de la pared de un vaso sanguineo. Las
vasculitis sistémicas constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades reumaticas en donde
todas las estructuras vasculares de pequefio, mediano y gran calibre pueden ser afectadas. Por lo
tanto, todos y cada uno de los organos del cuerpo pueden verse comprometidos. El
reconocimiento de signos y sintomas sugerentes tan pronto como sea posible disminuye las
secuelas de la enfermedad; el tratamiento oportuno y efectivo mejora la funcionalidad y desenlace

de los pacientes.

Clasificacion de las vasculitis.

En 1952, Zeek fue el primer autor en dar una evaluacion clinico-patolégica basada en el
tamano de los vasos afectados en el proceso inflamatorio (Tabla 1) 2 No obstante, debido a la
importancia en establecer un diagnostico y tratamiento a la brevedad posible, asi como al gran reto
diagnédstico que representan este tipo de enfermedades, el subcomité en la clasificacién de las
vasculitis del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé en 1990 una serie de criterios de
clasificacion sobre estas enfermedades, disefiados para identificar las distintas patologias

inflamatorias vasculares y distinguir una vasculitis de otra 2.

Tabla 1. Clasificaciéon de las vasculitis de acuerdo al calibre del vaso

Vaso dominante Tipo de vasculitis

e  Arteritis de células gigantes

Arterias de calibre grande e Ateritis de Takayasu

. Poliarteritis nodosa

Arterias de mediano calibre . Enfermedad de Kawasaki

e  Granulomatosis de Wegener

Arterias de mediano y pequefio calibre . Sindrome de Churg Strauss

. Pdrpura de Henoch-Schonlein
Vasculitis de pequefios vasos . Cryoglobulinemia
. Vasculitis leucocitoclastica

Hunder GG, Arend WP, Bloch DA et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the
classification of vasculitis - Introduction. Arthritis Rheum 1990;33:1065-1067



Estos criterios incluyen siete diferentes enfermedades como son: vasculitis por
hipersensibilidad (VH) °, parpura de Henoch-Scholein (PHS) *, granulomatosis de Wegener (GW) °,
sindrome de Churg Strauss (SCS)°®, poliarteritis nodosa (PAN)’, arteritis de células gigantes (ACG)
® y arteritis de Takayasu (AT)®.

Finalmente, en 1994 la Conferencia para el Consenso en la Nomenclatura de las Vasculitis
sistémicas de Chapel Hill publicé las descripciones de las vasculitis, con objeto de esclarecer sus
definiciones y unificar la terminologia *° (Tabla 2). El consenso de Chapel Hill fue el primero en

definir la poliangeitis microscopica (PAM) y separarla como una entidad diferente de la PAN.

Epidemiologia.

La etiologia de las vasculitis sistémicas es multifactorial. Recibe influencia de diversos
factores como son: la etnia, los genes (HLA), el género, la edad y el medioambiente (infecciones,
medicamentos, tabaquismo, etc.).

La evolucion en los sistemas de clasificacién de las vasculitis ha permitido la comparacion
de datos epidemioldgicos de diferentes partes del mundo. No obstante, la mayoria de dichos
estudios provienen de paises europeos; por ejemplo, Scott y colaboradores encontraron una
incidencia anual de las vasculitis sistémicas de 19.8/millén aproximadamente (95% CI 15.8-24.6)
en poblacion general, también se observé un incremento de la incidencia con la edad de
60.1/millén (95% CI 40.8-85.3) entre los 65 y 74 afios™. La incidencia anual para la GW durante los
Gltimos 10 afios fue 9.7/millon (95% CI 7.1-13.5); la incidencia para SCS fue 3.4/millén (95% CI
1.3-4.8); la incidencia para PAM fue 8.0/millén (95% CIl 5.5-11.2) y una incidencia similar
observada para PAN*.

En México se han publicado diversos estudios sobre vasculitis; sin embargo, ninguno en
relacion a la prevalencia o incidencia de las vasculitis sistémicas en nuestro pais. Las diferentes
publicaciones se basan en la busqueda de factores asociados que contribuyan a la aparicion de
dichas enfermedades, sus manifestaciones clinicas y su relacion con diferentes genes. Por
ejemplo: Vargas-Alarcén y colaboradores encontraron un incremento en la frecuencia de HLA-B15
(p=0.009, OR=3.24) y HLA-B52 (p=0.008, OR=5.16) en pacientes mexicanos con AT®,
Recientemente Flores-Suarez y colaboradores publicaron un estudio sobre el espectro de la GW
en la poblacion mexicana, donde se encontro un patron similar en edad, género, positividad PR3-
ANCA, frecuencia de remisién, recaida, mortalidad e incluso en causas de muerte, comparado con
estudios europeos, a pesar de ser considerada la GW una entidad infrecuente en poblacién no
caucasica®. Actualmente no existen datos oficiales sobre la prevalencia o incidencia de estas

enfermedades en poblacién mexicana.



Tabla 2. Nomenclatura de las vasculitis sistémicas segun el Consenso de

Chapel Hill en 1994

Vasculitis de vaso grande

Arteritis de células gigantes (temporal)  Arteritis granulomatosa de la aorta y sus ramas principales con
predileccion de las ramas extracraneanas de la arteria cardétida.
Con frecuencia afecta la arteria temporal. Usualmente ocurre en
pacientes mayores de 50 afios y a menudo se asocia con
polimialgia reumatica.

Arteritis de Takayasu Inflamacién granulomatosa de la aorta y sus ramas principales.
Usualmente ocurre en pacientes jovenes menores de los 50 afios

Vasculitis de vaso mediano

Poliarteritis nodosa Inflamacioén necrozante de las arterias de mediano o pequefio
calibre sin glomerulonefritis o vasculitis en las arteriolas, capilares o
vénulas.

Enfermedad de Kawasaki Arteritis que afecta arterias de calibre grande, mediano y pequefio,

asociadas a sindrome ganglionar y mucocutaneo. Las arterias
coronarias a menudo estan afectadas. La aorta y sus venas
pueden estar comprometidas. Ocurre usualmente en nifios.

Vasculitis de pequefio vaso

Granulomatosis de Wegener Inflamacion granulomatosa que afecta el tracto respiratorio, asi
como vasculitis necrozante de los vasos medianos y pequefios
(capilares, vénulas, arteriolas y arterias). La glomerulonefritis
necrotizante es comun.

Sindrome de Churg Strauss Inflamacién granulomatosa rica en eosindfilos que afecta al tracto
respiratorio, vasculitis necrozante comprometiendo vasos de
pequefio y mediano calibre. Se asocia con asma y eosinofilia.

Poliangeitis microscopica Vasculitis necrozante con pocos o0 sin depdsitos inmunes,
afectando pequefios vasos (capilares, vénulas o arteriolas). Puede
estar presente arteritis necrozante de pequefio y mediano calibre.
Glomerulonefritis necrotizante es muy comun. Capilaritis pulmonar
ocurre frecuentemente.

Parpura de Henoch-Schénlein Vasculitis con depdsitos inmunes principalmente IgA, afectando
vasos pequefios (capilares, vénulas o arteriolas). Tipicamente
compromete piel, intestino y glomérulo, se asocia a artralgias o
artritis.

Vasculitis con depdésitos inmunes de crioglobulinas, afectando
vasos pequefios (capilares, vénulas o arteriolas) y asociada a
crioglobulinas en suero. Piel y glomérulo frecuentemente
comprometidos.

Vasculitis crioglobulinémica

Vasculitis leucocitoclastica cutanea Vasculitis leucocitoclastica cutanea aislada sin vasculitis sistémica
o glomerulonefritis.

Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international consensus
conference. Arthritis Rheum 1994;37:187-192.



Evaluacién de las vasculitis.

La expresion clinica de las vasculitis sistémicas depende de la localizacion, el tipo y el
tamafio del vaso afectado. Vasos de cualquier calibre en cualquier érgano pueden verse
comprometidos, lo cual refleja la amplia variedad de manifestaciones clinicas para presentarse.
Antes del descubrimiento de los corticoesteroides en 1950 las vasculitis sistémicas eran asociadas
con un mal pronoéstico. Actualmente el desenlace de la enfermedad ha cambiado, de presentar
85% de mortalidad en un afo, ahora existe un 80% de sobrevida en 5 afios. Vazquez y cols
realizaron un estudio sobre las diferencias clinicas y retraso en el diagndstico en las vasculitis,
encontrando que las vasculitis con pocas manifestaciones de inflamacién sistémica tienen un
retraso en su deteccion mayor, comparadas con aquellas mas inflamatorias (AT comparada con
PAN), generandose la sospecha diagnostica cuando existe mas de un 6rgano comprometido®. Por
lo tanto, todavia ocurren muchas muertes al momento del diagnéstico o poco tiempo después, lo
cual marca la necesidad de una deteccidon temprana, asi como el reconocimiento de la actividad y
extension de la enfermedad para la instalacion de una terapéutica oportuna.

Al igual que el resto de las enfermedades del tejido conectivo, el curso clinico de las
vasculitis esta caracterizado por periodos de actividad que revierten espontaneamente o gracias al
tratamiento. El resultado final de las recaidas es la acumulacién de dafio irreversible en el 6rgano o
tejidos afectados conduciendo a futuro a un mal funcionamiento de los mismos. Ademas, mientras
mas pacientes sobrevivan la fase inicial a su diagndstico, es necesario evaluar la secuela o dafo
que va dejando la enfermedad por medio de otros indicadores como los indices de dafio.

El propésito de los criterios o indices de actividad es estimar el estado activo de la
enfermedad en un determinado momento; la implicacion de actividad es el ser potencialmente
reversible. Mientras que los indices de dafio tienen por objetivo medir la lesibn acumulada
secundaria a las recaidas de la enfermedad y no por inflamaciéon aguda, lo irreversible de las
manifestaciones es el atributo que contrasta con el concepto de actividad; mide la cicatriz o
secuela del paciente, es acumulativo y por definicibn solo puede empeorar, evalla todos los
eventos a partir del diagnéstico de la enfermedad, incluyendo la toxicidad por el tratamiento
recibido®.

El uso rutinario de indices de actividad y dafio permite evaluar la progresién, el pronéstico y
el desenlace. Se han desarrollado sistemas de evaluacidn para el monitoreo estandarizado de las
vasculitis. En 1997, Exley y colaboradores publicaron el indice de Dafio en Vasculitis (VDI) para la

evaluacion estandarizada del dafio en pacientes con vasculitis sistemica'’. En dicho indice se



valoran los eventos que se han presentado por un lapso de 3 meses, es acumulativo y ha
demostrado tener una buena correlacidon con la gravedad de la enfermedad, de manera que la
presencia de dafio se relaciona con peor pronéstico. Incluye la evaluacién de 10 6rganos/sistemas
(musculo-esquelético, piel, ocular, oido-nariz-garganta, pulmonar, cardiovascular, vascular
periférico, gastrointestinal, renal, neuropsiquiatrico y un apartado para la toxicidad por
medicamentos). El andlisis del indice otorga un puntaje para el numero de Organo/sistemas
afectados y el dafio relacionado al tratamiento’. El uso del VDI en pacientes con vasculitis ha
demostrado que la acumulacion del dafio es bimodal, con una fase aguda secundaria a la propia
vasculitis y una fase tardia debido al tratamiento. La aparicién de dafio en fases tempranas es
predictor de mortalidad, un estudio retrospectivo demostr6 que a dos afos después del
diagndstico, un VDI>4 se asocié un RR de muerte de 12.4 (95% CI 4.2-36.9). De manera que los

pacientes que murieron tenian mas 6rganos afectados y un VDI mas alto®.

Justificacion.

El tratamiento actual ha transformado el desenlace de las vasculitis sistémicas, de ser
enfermedades con alta mortalidad, se han convertido en enfermedades crénicas con recaidas y
alta morbilidad. Los pacientes con vasculitis sistémicas tienen una enfermedad que potencialmente
amenaza su vida y, a pesar de la mejora en la sobrevida, el curso subsecuente de la enfermedad
es insatisfactorio para la mayoria de los pacientes, debido a las recaidas y secuelas acumuladas
por la enfermedad y/o el tratamiento.

Aunque la mayoria de los pacientes con vasculitis sobreviven a su enfermedad inicial, el
retraso en el diagnéstico continda siendo un problema. La presentacion con sintomas inespecificos
hace equivocar el diagnostico y retrasa el tratamiento, con la asociacion de falla organica en la
mayoria de los casos al momento de la deteccion.

Los indices de evaluacién son necesarios para proveer una descripcion detallada del
estado clinico del paciente, informacion sobre su gravedad y pronostico, lo cual influye en la
decision terapéutica diaria, justificando incluso el uso de medicamentos con efectos secundarios
frecuentes e irreversibles. En vasculitis sistémicas no existen marcadores serolégicos para evaluar
el dafio acumulado en los diferentes érganos, por lo que la evaluacion clinica detallada es vital
para el paciente.

Como se ha observado, el dafio que caracteriza a la enfermedad crénica, es importante
porque influencia el pronéstico a largo plazo y la calidad de vida del paciente. El VDI es un indice

gue esta validado en diferentes vasculitis sistémicas, ha demostrado ser reproducible, sensible al



cambio, confiable y se correlaciona con gravedad de la enfermedad, por lo que actualmente se

utiliza como una medida de desenlace.

Objetivos.
Objetivo General.

e Evaluar el dafio acumulado en los pacientes con vasculitis sistémica primaria.
Objetivos Especificos.

e Calcular el VDI actual.



Disero del estudio.

Transversal analitico.

Universo de trabajo.
Pacientes con vasculitis sistémicas primarias del servicio de Reumatologia del hospital de

Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Descripcion de las variables.
Variable Independiente:

» Tiempo de evolucién

» Vasculitis sistémicas primarias segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia y la

conferencia para la nomenclatura de las vasculitis sistémicas de Chapel Hill>*° .
0 Arteritis de Takayasu

Arteritis de células gigantes
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Churg Strauss

Poliangeitis microscépica

O O O O o o

Parpura de Henoch-Schénlein
o Vasculitis por hipersensibilidad
Variable Dependiente:
» Dafio actual a érgano

 indice de dafio de las vasculitis (VDI)

Definicion conceptual de las variables.
e Tiempo de evolucion: duracién de la enfermedad a partir del momento en que se
realizo el diagnostico de vasculitis primaria y no a partir del momento en que iniciaron

los sintomas.
e Arteritis de células gigantes (ACG) : arteritis granulomatosa de la aorta y sus ramas

principales, con predileccion por las ramas extracraneales de la arteria carétida®™.
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Arteritis de Takayasu (AT) : inflamacion granulomatosa de la aorta y sus ramas

principales™.

Poliarteritis nodosa (PAN) : inflamacion necrotizante de las arterias de pequefio y
mediano calibre, sin presentar glomerulonefritis o vasculitis en las arteriolas, capilares o

vénulas®™.

Granulomatosis de Wegener (GW) : inflamacién granulomatosa que afecta las vias
respiratorias superiores, ademas de vasculitis necrotizante que afecta los vasos de
pequefio y mediano calibre (capilares, vénulas, arteiolas y arterias). La glomerulonefritis

necrotizante es frecuente®.

Sindrome de Churg-Strauss (SCS) : inflamacién granulomatosa rica en eosinofilos que
afecta las vias respiratorias, ademas de vasculitis necrotizante que afecta a los vasos

de pequefio y mediano calibre. Esta asociado a asma y eosinofilia®™.

Poliangeitis Microscopica (PAM) : vasculitis necrotizante con poco o sin depésito de
complejos inmunes que afecta los vasos de pequefio calibre (capilares, vénulas y
arteriolas). Puede estar presente la arteritis necrotizante que afecta a arterias de
pequefio y mediano calibre. Es frecuente la glomerulonefritis necrotizante y la capilaritis

pulmonar?®.

Pdrpura de Henoch-Schoénlein (PHS) : vasculitis por depoésito de complejos inmunes
principalmente IgA que afecta a los vasos de pequefio calibre (capilares, vénulas y

arteriolas). Tipicamente afecta la piel, el aparato digestivo y el glomérulo®™.

Dafio: lesion tisular irreversible resultado de las cicatrices que va dejando la

enfermedad y no por inflamacién aguda.

indice de Dafio de Vasculitis (VDI) : indice de dafio, valora la lesién acumulada en un
periodo mayor a 3 meses durante la evolucion de la enfermedad, tiene correlacion con
la gravedad de la enfermedad. Evalia 10 6rganos/sistemas (ONG, ojo, piel, musculo-

esquelético, pulmoén, corazén, rifidén, gastrointestinal, vascular  periférico,
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neuropsiquiatrico y otros producido por la toxicidad de medicamentos) todos afectados
por vasculitis de pequefio y mediano calibre y/o el tratamiento. Escala de medicién de O-

11 puntos®.

Descripcion Operativa de Variables y escala de medicion.
e Tiempo
0 Se determinara en afnos, considerando el nimero de afios transcurridos al momento
de aplicarse el VDI.
o Escala de medicion numérica
» Arteritis de células gigantes
o Criterios de clasificacion del ACR para la arteritis de células gigantes®. (Anexo 1)
o Escala de medicion nominal
» Arteritis de Takayasu
o Criterios de clasificacion del ACR para la arteritis de Takayasu®. (Anexo2 )
o Escala de medicion nominal
» Poliarteritis nodosa
o Criterios de clasificacion del ACR para la poliarteritis nodosa’. (Anexo 3)
o Escala de medicion nominal
» Granulomatosis de Wegener
o Criterios de clasificaciéon del ACR para la granulomatosis de Wegener®. (Anexo 4)
o Escala de medicion nominal
e Sindrome de Churg Strauss
o Criterios de clasificacion del ACR para el sindrome de Churg Strauss®. (Anexo 5)
o Escala de medicion nominal
» Poliangeitis microscépica
o Definicion del Comité para la Nomenclatura de las Vasculitis Sistemicas de Chapel
Hill *°. (Tabla 2)
o Escala de medicion nominal
* Pdrpura de Henoch-Schonlein
o Criterios de clasificaciéon del ACR para la purpura de Henoch-Schonlein®. (Anexo 6)
o Escala de medicion nominal
» Daiio
0 Se evaluaran los organos afectados de acuerdo al VDI. Se evaluan todos los

eventos a partir del diagnéstico de la enfermedad, incluyendo la toxicidad por el
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tratamiento recibido con una duracion minima de 3 meses. Se valorara el dafio a
organo al momento de la aplicacion del VDI. Se confirma lesién por medio de
reportes de imagen o procedimientos en la revisién de expediente.

o Escala de medicion nominal

« Indice de Dafio de Vasculitis (VDI)

o Valora dafio acumulado en un periodo mayor a 3 meses durante la evolucion de la
enfermedad. Evalia 10 drganos/sistemas (musculoesquelético, piel, ocular, oido-
nariz-garganta, pulmoén, corazén, vascular periférico, gastrointestinal, renal,
neuropsiquiatrico y otros producido por la toxicidad de medicamentos) todos
afectados por vasculitis de pequefio y mediano calibre y/o el tratamiento. Otorga un
punto por érgano afectado, su valor va de 0-11 puntos’. (Anexo 7)

o Escala de medicibn numérica.

Seleccion de la muestra.
Se seleccion6 muestra por conveniencia, incluyéndose los pacientes con diagnostico de
vasculitis sistémica primaria (ACG, AT, PAN, GW, SCS, PAM, PHS) del servicio de reumatologia

del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Medico Nacional Siglo XXI.

Criterios de seleccion:

i. Criterios de inclusion.

Pacientes que cumplieron los criterios de clasificacion del ACR para las vasculitis
sistémicas primarias.

Pacientes que tuvieron diagndstico de vasculitis sistémica primaria por un periodo mayor a
3 meses.
ii. Criterios de exclusion.

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Que no se encuentro el expediente.

Que no se recabd el 70% de la informacion del expediente.
ii. Criterios de no inclusién.

Pacientes con vasculitis en estudio o secundaria.

Pacientes con vasculitis primaria que no pertenecian al servicio de Reumatologia sino a

otro servicio (dermatologia, nefrologia, etc.).

Procedimientos.
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» Se aplicaro el cuestionario del VDI a los pacientes citados a la consulta externa.

* Por medio de las notas médicas y los reportes de estudios de imagen o procedimiento se
confirmé el dafio acumulado. Las manifestaciones no referidas en las notas médicas se
consideraron como negativas.

» Los datos obtenidos se anotaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 8).

Anélisis estadistico.

Para el andlisis se utiliz6 estadistica descriptiva a través de porcentajes, medias y
desviacion estandar. La distribucién de la muestra se realiz6 mediante Kolmogorov-Smirnov
obteniéndose pruebas no paramétricas para todas las variables, excepto para la edad que fue
paramétrica. Se determiné razon de momios y riesgo relativo para valorar la asociacion entre las
variables nominales. También se utilizé la prueba de Spearman o Pearson para buscar correlacion
entre las variables numéricas. Para observar la influencia del azar se utilizé la prueba de Kruskal-
Walllis en las variables numéricas y prueba exacta de fisher para las variables nominales. Se
utilizaron los programas SPSS version 10.0 y Epi Info versién 3.4.3 para la realizacion de dicho

analisis.

Consideraciones éticas.
* Los pacientes firmaron carta de consentimiento informado (Anexo 9).

 Toda la informacion fue considerada como confidencial en todos los casos.

Recursos para el estudio.
A) Recursos humanos:
* Médico Reumatodlogo adscrito al servicio de Reumatologia del CMN SXXI IMSS
» Médico Residente del servicio de Reumatologia del CMN SXXI IMSS
B) Recursos materiales:
» Expedientes clinicos de la unidad hospitalaria CMN SXXI IMSS
* Cuestionario del VDI
C) Recursos financieros:

* No se consider6 la utilizacion adicional de recursos de la unidad
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Se aplico el VDI a un total de 90 pacientes, 68 (75.6%) fueron mujeres y 22 (24.4%) fueron
hombres, todos diagnosticados con vasculitis sistémica primaria de acuerdo a los criterios estandar
de clasificacion ¢, El tiempo de evolucion de la enfermedad a partir del momento en que se hizo
el diagnostico fue de 9.18+9.29 afos. El porcentaje de pacientes que pertenecieron a cada

vasculitis, asi como el resto de los datos obtenidos, se expone en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de los

pacientes con vasculitis sistémica primaria

n=90 (%)
Género *
Femenino 68 (75.6)
Masculino 22 (24.4)
Edad ~ 47.69 + 14.61
Tiempo de evolucién ** 9.18 £9.29
Tabaquismo *
Positivo 23 (25.6)
Negativo 67 (74.4)
Tipo de Vasculitis *
AT 41 (45.6)
PAN 23 (25.6)
GW 17 (18.9)
Cs 4(4.4)
PAM 3(3.3)
PHS 1(1.1)
VH 1(1.1)
VDI * 1.91+1.53

AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW,
granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss; PAM,
poliangeitis microscépica; PHS, parpura de Henoch-Shonlein; VH,
vasculitis por hipersensibilidad; VDI, indice de dafio en vasculitis.
“Los resultados se muestran en nimeros totales y porcentaje. ** Los
resultados se muestran en media y desviacion estandar.

En relaciéon al VDI (tabla 4), el promedio obtenido fue de 1.91+1.53. Un total de 12
pacientes (13.3%) entre las diversas vasculitis, no presentaron dafio en ningun érgano. El valor
méximo obtenido de VDI fue de 7.

Tabla 4. Valores del VDI

n=90 (%)*

12 (13.3)
32 (35.6)
22 (24.4)
11 (12.2)
6 (6.7)
4(4.9)
2(2.2)
1(1.1)

~N~NoobhwNEFEO

VDI, indice de dafio en vasculitis
* Los resultados se muestran en ndmeros
totales y porcentaje
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Se observo una amplia variedad de dafio en los 90 pacientes con vasculitis sistémica
primaria. El sistema mas afectado fue el cardiovascular, donde 31 pacientes (34%) presentaron
dafo, seguido del neuropsiquiatrico (32%) y vascular periférico (31%). Cabe resaltar que no se

presentd dafio en sistema gastrointestinal en ninguna de las vasculitis. Figura 1.

Figura 1. Organos y sistemas que presentaron dafio en las diferentes vasculitis sistémicas
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Nota. Los valores se expresan en nimero total de pacientes afectados.
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La figura 2 muestra una relacion entre el VDI y las diferentes vasculitis sistémicas los
pacientes con mas dafo pertenecieron al grupo de la AT y PAN con resultados de VDI de 6 y 7. No
obstante, el promedio de dafio al igual que el resto de las vasculitis, se encontré entre 1 y 2. Sin

encontrarse significancia estadistica p=0.505.

Figura 2. Relacion entre el VDI y las vasculitis sistémicas

8
p=0.505
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4 o —1—
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a)
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N = 41 23 17 4 3 1 1
AT PAN GW cs PAM PHS VH
Vasculitis

AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW, granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss;
PAM, poliangeitis microscopica; PHS, purpura de Henoch-Shonlein; VH, vasculitis por hipersensibilidad; VDI, indice de
dafio en vasculitis. p=0.505
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La relacion existente entre el tiempo de evolucion y las vasculitis se muestra en la figura 3.
A pesar de que el tiempo de evolucién promedio fue de 9.18 £9.29, hubo pacientes que tuvieron
una evolucién alrededor de los 40 afios en el grupo de la arteritis de Takayasu. Las vasculitis como
PAN, GW, PAM, PHS y VH tuvieron una evolucién promedio menor a los 10 afios. Los datos

obtenidos muestran una significancia estadistica p=0.009.

Figura 3. Relacién entre el tiempo de evolucion y las vasculitis sistémicas
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AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW, granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss; PAM,
poliangeitis microscopica; PHS, parpura de Henoch-Shonlein; VH, vasculitis por hipersensibilidad; VDI, indice de dafio en
vasculitis. p=0.009

-18 -



La correlacion entre el tiempo de evolucion y el VDI en las diferentes vasculitis sistémicas
se muestra en la figura 4. Contrario a lo que suponiamos, no encontramos una correlacién
estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucién y el dafio. Es decir, la lesion presente
en los diferentes 6rganos no esta relacionada con la duracion de la enfermedad. Encontramos
pacientes con mas de 20 afios de diagndstico y con s6lo un érgano afectado secundario a su
enfermedad; incluso hubo pacientes con mas de 5 afios de evolucién y obtuvieron VDI=0;

contrariamente, el paciente que tuvo un VDI=7 tenia solamente 2 afios de evolucion.

Figura 4. Correlacion simple entre el tiempo de evolucién y el VDI en los

pacientes con vasculitis sistémicas
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AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW, granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss;
PAM, poliangeitis microscopica; PHS, purpura de Henoch-Shonlein; VH, vasculitis por hipersensibilidad; VDI, indice de
dafio en vasculitis.
*p=0.003 para tiempo de evolucion entre vasculitis. p=0.46 para el VDI. R=0.12
En la tabla 5 se muestra el dafio obtenido en los diferentes 6rganos y sistemas en los
pacientes con vasculitis. Nuestros resultados muestran una diferencia estadisticamente
significativa en el dafio presente para ONG, p=0.000035; pulmonar, p=0.045; cardiovascular,

p=0.011 y vascular periférico, p=0.0000045).
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Tabla 5. Dafio a érgano / sistemas

Organo/sistema AT PAN GW CS PAM PHS VH
afectado n=41 n=23 n=17 n=4 n=3 n=1 n=1
Presente/ausente Presente/ausente Presente/ausente Presente/ausente Presente/ausente Presente/ausente Presente/ausente
n(%) / n(%)* n(%) / n(%)* n(%) / n(%)* n(%) / n(%)* n(%) / n(%)* n(%) / n(%)* n(%) / n(%)*
Musculoesquelético 5(12.2)/36(87.8) 5(21.7)/18(78.3) 3(17.6)14(82.4) 1(25)/3(75) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.89
Piel 4(9.8)/37(90.2) 2(8.7)/21(91.3) (0)/17(100) 0(0)/4(100) 1(33.3)/2(66.7) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.55
Ocular 7(17.1)/34(82.9) 5(21.7)/18(78.3) 6(35.3)/11(64.7) 0(0)/4(100) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.51
Oido-Nariz-Garganta 3(7.3)/38(92.7) 2(8.7)/21(91.3) 10(58.8)/7(41.2) 0(0)/4(100) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.000035**
Pulmonar 2(4.9)/39(95.1) 1(4.3)/22(95.7) 1(5.9)/16(94.1) 2(50)/2(50) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.045*
Cardiovascular 24(58.5)/17(4.5) 4(17.4)/19(82.6) 3(17.6)14(82.4) 1(25)/3(75) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.011**
Vascular periférico 22(53.7)/19(46.3) 2(8.7)/21(91.3) (0)/17(100) 1(25)/3(75) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.0000046**
Gastrointestinal 0(0)/41(100) 0(0)/23(100) (0)/17(100) 0(0)/4(100) 0(0)/3(100) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100)
Renal 5(12.2)/36(87.8) 4(17.4)/19(82.6) 2(11.8)/15(88.2) 1(25)/3(75) 2(66.7)/1(33.3) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.19
Neuropsiquiatrico 6(14.6)/35(85.4) 12(52.2)/11(47.8) 5(29.4)/12(70.6) 2(50)/2(50) 1(33.3)/2(66.7) 0(0)/1(100) 0(0)/1(100) p=0.09
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

Otro

Ninguno 38(92.7) 18(78.3) 12(70.6) 3(75) 0(0) 0(0) 0(0)

Falla gonadal 1(2.4) 1(4.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Falla medular 0(0) 1(4.3) 1(5.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) =0.29

Diabetes 0(0) 1(4.3) 2(11.8) 1(25) 0(0) 0(0) 0(0) p=0.

Cistitis quimica 0(0) 1(4.3) 1(5.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Céancer 0(0) 0(0) 1(5.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Glaucoma 2(4.9) 1(4.3) 1(4.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW, granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss; PAM, poliangeitis microscépica; PHS, parpura de Henoch-Shonlein; VH,
vasculitis por hipersensibilidad.
* Los resultados se muestran en nimeros totales y porcentajes
** Toda p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa
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El subanalisis de la tabla anterior entre el dafio a los diferentes érganos y las vasculitis
sistémicas se muestra en la tabla 6. Se encontré un OR 19.43 y RR 8.59 con IC 95% (4.34-90.97)
de la GW de presentar dafio en ONG con una p=0.0000015. Los pacientes con CS tuvieron un OR
21.0 y RR 11.0 con IC 95% (1.13-330.8) p=0.01, de presentar dafio pulmonar. Los pacientes con
AT tuvieron un riesgo mayor de dafio cardiovascular y vascular periférico que el resto de las
vasculitis con OR 7.24, RR 3.54 con IC 95% (2.48-22.08) p=0.000079 y OR 17.5, RR 8.76 con IC
95% (4.41-99.81) p=0.000018, respectivamente. La PAN presenté un OR 4.13 y RR 2.5 con IC
95% (1.33-12.7) p=0.0096 para dafio neuropsiquiatrico.

Se encontrd una tendencia de la Granulomatosis de Wegener a presentar dafio ocular ya
gue 6 (35%) de los pacientes tuvieron lesién; sin embargo, no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa: OR 2.77 RR 2.15 IC 95% (0.69-10.5) p=0.15.

Tabla 6. Asociacion entre dafio a 6rgano especifico y las diversas vasculitis sistémicas

Organo / sistema  Vasculitis OR RR IC 95% p*
ONG GW 19.43 8.59 (4.34-90.97) 0.0000015
Pulmonar CS 21.0 11.0 (1.13-330.8) 0.01
Cardiovascular AT 7.24 3.59 (2.48-22.08) 0.000079
Vascular Periférico AT 17.5 8.76 (4.41-99.81) 0.000018
Neuropsiquiatrico PAN 4.13 25 (1.33-12.7) 0.0096
Ocular GW 2.77 2.15 (0.69-10.15) 0.15

OR, razén de momios; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; AT, arteritis de Takayasu; PAN, poliarteritis nodosa; GW,
granulomatosis de Wegener, CS, sindrome de Churg Strauss;
*Se considerd significancia estadistica a p<0.05
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Posterior al advenimiento de la terapia citotoxica, se ha incrementado significativamente la
sobrevida de los pacientes con diagnostico de vasculitis sistémicas primarias; no obstante,
presentan episodios multiples de recaidas y acumulacién de dafio y toxicidad medicamentosa. La
mortalidad ha perdido valor como medida de desenlace. El dafio, representado como la lesion
permanente debida a la enfermedad o al tratamiento, es un componente importante de la
morbilidad del paciente; para su medicién se ha desarrollado el VDI, el cual es un indice validado
gue ha demostrado ser confiable y sensible al cambio. El VDI ha sido adoptado por el Grupo de
Accion Formado por la Comunidad Europea para el Estudio de Ensayos Terapéuticos en las
Vasculitis Sistémicas (ECYSVASTRIAL, por sus siglas en ingles)"’. El dafio causado por la
vasculitis o su tratamiento puede incluso generar mas problema al individuo que la propia
enfermedad. La actividad recurrente o persistente de la enfermedad es la principal responsable del
desarrollo del dafio irreversible que no respondera al tratamiento inmunosupresor™. El VDI es una
medida importante de desenlace en los ensayos clinicos que permite evaluar la historia natural de
la enfermedad. ldentifica la actividad que potencialmente revertird con el tratamiento del dafio
irreversible relacionado o no a la enfermedad y/o tratamiento.

Actualmente existen pocos estudios sobre la evaluacion del dafio en pacientes con
vasculitis sistémica'” '* 1> Exley y colaboradores realizaron una evaluacion sobre la gravedad
de la enfermedad segln el valor del VDI**. Encontrando que los pacientes con enfermedad mas
severa desarrollaron dafio en mdultiples dérganos poco tiempo posterior al diagnéstico.
Probablemente en relacion a lo anterior, el paciente comentado previamente con VDI 7 y evolucién
menor a 2 afios obtenido en nuestro estudio.

El grupo de vasculitis de Birmingham, Inglaterra®; realizo un estudio prospectivo
observacional de 100 pacientes con vasculitis sistémica durante 1993-1995, donde compararon el
incremento en el VDI (dafio) entre los pacientes al inicio de los sintomas de la enfermedad, 6
meses después de los mismos y a los 6 meses de presentar una recaida. Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los valores del VDI al inicio y a los 6 meses después
(p<0.001) para los pacientes que presentaron enfermedad grave, comparados con aquellos de una
enfermedad leve-moderada; en estos ultimos el VDI no sufri6 una modificacion significativa
durante el seguimiento. El estudio revel6 que el dafio principal ocurre en el intervalo de tiempo
entre la aparicion de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad (primeros 6 meses);

encontrando menos lesiébn acumulada después de una recaida.
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El dafio temprano esta relacionado con la severidad de la enfermedad y no con la toxicidad
del tratamiento, sugiriendo la existencia de una ventana terapéutica para dar un tratamiento mas
agresivo al momento de la presentacién de la enfermedad, por lo que es primordial un diagndstico
oportuno, siendo critico el retraso. Es importante tener en mente que el dafo tardio esta
relacionado con el tratamiento al momento de diferenciar entre actividad de la enfermedad y el
dafo, ya que este ultimo no se beneficiaria de un tratamiento inmunosupresor.

Nuestro estudio realizd un corte transversal solamente, sin seguimiento del mismo, por lo
gue no nos permitié la comparacion del VDI en otro periodo de tiempo. No se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre el VDI y el tiempo de evolucién probablemente a que
el incremento del VDI se da en los primeros meses posteriores al inicio de los sintomas y estd mas
relacionado con la gravedad de la enfermedad que con el tiempo de evolucién' *°. Se necesita un
seguimiento a largo plazo de los pacientes para poder definir dicha relacién entre tiempo y dafio.

La informacién obtenida en el estudio sobre dafio a los diferentes 6rganos en las vasculitis
sistémicas muestra una tendencia de la enfermedad a la lesion 6rgano especifica. Encontrandose
un RR 8.59 de la GW para generar dafio en vias respiratorias superiores; RR 11.0 del CS para
dafio pulmonar; RR 3.59 y 8.76 de la AT para lesion cardiovascular y vascular periférico,
respectivamente; y deben considerarse estos riesgos en el seguimiento de los pacientes, como un
organo mayor de choque de la enfermedad.

Llama la atencion que en los datos obtenidos no hay dafio renal significativo, sobre todo
porque el dafio renal se considera un factor pronostico tanto de sobrevida como de gravedad®. no
obstante, los parametros que marca el VDI para dafio renal son: filtrado glomerular <50ml/min,
proteinuria >0.5g/24hs y enfermedad renal crénica, todos presentes por un periodo mayor a 3
meses. Los pacientes en términos generales, presentan proteinuria o disminucién del filtrado
glomerular al inicio de su padecimiento, pero una vez instalado el tratamiento tienden a ser
reversibles, quedando como manifestaciones de actividad y no de dafio; denotando la vigilancia
estricta que se tiene sobre el rifidn en estos pacientes cuando se detecta afeccion a ese nivel.

Con base en los resultados obtenidos en el presente estudio, es necesaria una vigilancia
continua para los pacientes con vasculitis sistémica por la alta comorbilidad que pueden presentar
y no solo considerar las manifestaciones propias de la enfermedad de base. Se necesita una
monitorizacion 6rgano especifica mas estrecha segun la vasculitis en cuestion: sistema nervioso

en PAN, pulmonar en CS, cardiovascular en AT, ONG y ocular en GW.
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No existe una relacidén estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion y el dafio
acumulado por la enfermedad y/o tratamiento (VDI). Al parecer, las diferencias significativas
ocurren en la primera fase entre el inicio de los sintomas y el establecimiento del diagnéstico.

El dafio parece ser dérgano especifico segun el tipo de vaso afectado: la arteritis de
Takayasu se relacioné con un mayor dafio cardiovascular y vascular periférico, granulomatosis de
Wegener presentd mayor dafio en vias respiratorias superiores, el sindrome de Churg Strauss tuvo
mas dafio pulmonar, la poliarteritis nodosa se relacioné con mayor dafio neuropsiquiatrico; todos
estadisticamente significativas. Encontramos en el grupo total un menor dafio renal y mayor dafio
neuropsiquiatrico que el informado en otras series, esto es particularmente notorio en PAN.

Se necesitan méas estudios prospectivos con seguimiento a largo plazo para poder

identificar si existe o no relacion entre el tiempo de evolucién y el VDI.
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Anexo 1

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Arteritis de células gigantes

>3 criterios sensibilidad 93.5% y especificidad 91.2%

Edad al inicio de la enfermedad > 50 afios
Cefalea de reciente inicio
Anormalidades de la arteria temporal

Elevacion en la velocidad de sedimentacion globular

Biopsia arterial anormal

Desarrollo de sintomas y hallazgos a los 50 afios 0 mas

Recién inicio o nueva localizacion del dolor en la cabeza

Hipersensibilidad a la palpacién en la arteria temporal o disminucién en
el pulso, sin relacion a arterioesclerosis de las arterias cervicales

VSG >50mm/hs por método de Westergren
Evidencia histoldgica de vasculitis caracterizada por un infiltrado de

células mononucleares o inflamacién granulomatosa usualmente con
células grandes multinucleadas

Hunder GG, Bloch DA, Michel BA, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of giant cell arteritis. Arthritis

Rheum 1990;33:1122-1128

Anexo 2

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Arteritis de Takayasu

>3 criterios sensibilidad 90.5% y especificidad 97.8%

Edad al inicio de la enfermedad < 40 afios

Claudicacién de extremidades

Disminucién del pulso de la arteria braquial

Diferencia de presion arterial > 10 mmHg

Soplo en la subclavia o aorta

Arteriografia anormal

Desarrollo de sintomas y hallazgos relacionados con la enfermedad
antes de los 40 afios

Desarrollo y/o empeoramiento de fatiga o incomodidad en muisculos de
una o mas extremidades durante su uso, especialmente las superiores

Disminucion de los latidos de una o ambas arterias braquiales
Diferencia de presion arterial sistélica > 10 mmHg entre los brazos

Soplo audible en la auscultaciéon de una o ambas subclavias o aorta
abdominal

Arteriografia con estrechamiento u obstruccién de toda la aorta, sus
ramas primarias o grandes arterias de la extremidades superiores e
inferiores, no debida a arterioesclerosis, displasia fibromuscular o
causas similares; cambios usualmente focales y segmentales

Arend WP, Michel BA, Bloch DA et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Takayasu arteritis. Arthritis

Rheum 1990;33:1129-1132.

-29-




Anexo 3

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Poliarteritis nodosa

>3 criterios sensibilidad 82.2% y especificidad 86.6%

Pérdida de peso igual a 4 0 > Kg

Livedo reticularis

Dolor testicular o dolor a la presiéon de los
testiculos

Mialgias, debilidad o dolor a la presion de las
piernas

Mononeuropatia o polineuropatia

Presion diastélica > 90 mmHg

Elevacion de urea o creatinina

Virus de hepatitis B

Alteraciones en la arteriografia

Biopsia de arterias de pequefio o mediano calibre

con infiltrado de polimorfonucleares

Pérdida de 4 o mas Kg de peso corporal, desde el inicio del
padecimiento, no debida a dieta u otros factores

Patrén reticular moteado sobre porciones de la piel de extremidades o
dorso

Dolor o dolor a la presion de los testiculos no debido a infeccion,
traumatismo u otras causas

Mialgias difusas (excluyendo hombros y cintura pélvica) o debilidad
muscular, o dolor a la presion de los musculos de las piernas

Desarrollo de mononeuropatia, mononeuropatias multiples o polineuropatia
Desarrollo de hipertensién con presion arterial diastélica > 90 mmHg

Elevacion de urea > 40 mg/dl o creatinina >1.5 mg/dl no debida a
deshidratacion u obstruccion

Seropositividad para antigeno de superficie o anticuerpo del virus de
hepatitis B

Arteriografia que muestre aneurismas u oclusiones de arterias viscerales,
no debida a arterioesclerosis, displasia fiboromuscular u otras causas no
inflamatorias

Cambios histolégicos que muestren la presencia de granulocitos o
granulocitos y leucocitos mononucleares en la pared de la arteria

Lightfoot RW, Michel BA, Bloch DA et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of polyarteritis nodosa. Arthritis

Rheum 1990;33:1088-1093.

Anexo 4

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Granulomatosis de Wegener

>2 criterios sensibilidad 82.2% y especificidad 92.0%

Inflamacién nasal u oral

Radiografia de térax anormal

Sedimento urinario

Biopsia con inflamacion granulomatosa

Desarrollo de Ulceras orales dolorosas o indoloras o secrecién nasal
purulenta o sanguinolenta.

Radiografia de térax que muestre la presencia de nddulos, infiltrados fijos o
cavidades.

Microhematuria ( >5 eritrocitos por campo) o cilindros eritrocitarios en el
sedimento urinario.

Cambios histopatolégicos consistentes con inflamacién granulomatosa
dentro de la pared de una arteria o en el area perivascular o extravascular
(de arterias o arteriolas).

Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Wegener granulomatosis.

Arthritis Rheum 1990;33:1101+1107
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Anexo 5

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Sindrome Churg Strauss

>4 criterios sensibilidad 85% y especificidad 99.7%

Asma

Eosinofilia >10%

Mononeuropatia o polineuropatia

Infiltrados pulmonares migratorios

Alteraciones de senos paranasales

Eosindfilos extravasculares

Historia para respirar con dificultad o sibilancias difusas en la espiracion.
Eosinofilia >10% en la cuenta diferencial de leucocitos.

Desarrollo de mononeuropatia, mononeuritis mdultiple o polineuropatia (ej.
distribucion en guante / calcetin), atribuible a vasculitis sistémica.

Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios en la radiografia (no incluidos
los infiltrados fijos), atribuibles a vasculitis sistémica.

Historia de sinusitis aguda o crénica o dolor paranasal o dolor a la presion u
opacificacion en la radiografia de de senos paranasales.

Biopsia que muestre acumulacion de eosindfilos en &reas extravasculares,
incluyendo arterias, arteriolas o vénulas.

Masi AT, Hunder GG, Lie JT et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Churg Strauss syndrome (allergic
granulomatosis and angiitis). Arthritis Rheum 1990;33:1094+1100.

Anexo 6

Criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia en 1990

Parpura de Henoch-Schonlein

>2 criterios sensibilidad 87.1% y especificidad 87.7%

Purpura palpable

Edad < 20 afios al inicio de la enfermedad

Angina abdominal

Biopsia con granulocitos en la pared

Lesiones dérmicas ligeramente elevadas “palpables” hemorragicas no
relacionadas con trombocitopenia.

Edad del paciente de 20 afios o mas joven al inicio de los primeros
sintomas

Dolor abdominal difuso que empeora después de los alimentos o
diagnéstico de isquemia intestinal, que usualmente incluye diarrea
sanguinolenta

Cambios histolégicos que muestren granulocitos en la pared de las arteriolas y
vénulas.

Mills JA, Michel BA, Bloch DA et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Henoch-Schénlein purpura.

Arthritis Rheum 1990;33:1114+1121.
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Anexo 7

Indice de Dafio en Vasculitis (Vasculitis Damage Index)

Ocular

Musculoesquelético

Ninguno

Atrofia importante o debilidad muscular

Artritis deformante/erosiva
Osteoporosis / fractura vertebral
Necrosis avascular
Osteomielitis

Piel / membrana mucosa

Ninguno
Alopecia

Ulceras cutaneas
Ulceras orales

Ninguno

Catarata

Cambios retinianos

Atrofia optica

Dafio visual / diplopia

Ceguera de un ojo

Ceguera de dos ojos
Destruccion de la pared orbitaria

Oido-Nariz-Garganta

Ninguno

Hipoacusia

Obstruccién nasal/ descarga crénica
Colapso puente nasal/ perforacion
septal

Sinusitis crénica/ dafio radiolégico
Estenosis subgldtica (sin cirugia)
Estenosis subglética (con cirugia)

Pulmonar

Ninguno

Hipertensiéon pulmonar
Fibrosis pulmonar

Infarto pulmonar

Fibrosis pleural

Asma croénico

Disnea cronica

Alteracion en funcién pulmonar

Cardiovascular

Ninguno

Angina/ angioplastia

Infarto miocardico

Infarto miocardico subsecuente
Cardiomiopatia

Valvulopatia

Pericarditis >3meses o pericardiectomia

Enfermedad vascular periférica

Ninguno
Ausencia de pulso en una extremidad

2do episodio sin pulso en una extremidad

Claudicacién >3 meses

Perdida menor de tejido

Perdida mayor de tejido
Subsiguiente perdida mayor de tejido
Trombosis venosa complicada

Gastrointestinal

Ninguno

Infarto intestinal/ reseccién
Insuficiencia mesentérica/ pancreatitis
Peritonitis crénica

Restriccion esofagica, cirugia

Ninguno

Estimada/ medida depuracion <50%
Proteinuria >0.5g/24hs

Enfermedad renal crénica terminal

Neuropsiquiatrico

Ninguno

Dafio cognitivo

Psicosis mayor

Crisis convulsivas

Accidente vascular cerebral
2do accidente vascular cerebral
Lesién nervios craneales
Neuropatia periférica

Mielitis transversa

Ninguno

Falla gonadal
Falla medular
Diabetes
Cistitis quimica
Cancer

Otro

Hipertension diastolita >95 mmHg o uso antihipertensivos

Exley AR, Bacon PA, Lugmani RA, Kitas GD, Gordon C, Savage COS et al. Development and initial validation of the Vasculitis Damage Index (VDI)

for the standardised clinical assessment of damage in the systemic vasculitides. Arthritis Rheum 1997;40:371-380.
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Anexo 8

Hoja de recoleccidn de datos

Flossman O, Bacon P, Groot K et al. Development of comprehensive disease assessment in systemic vasculitis. Ann Rheum Dis 2007; 66:283-292.
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Anexo 9

Hoja de consentimiento informado

Mexico D. F. a de del 2008

Yo en pleno uso de mis
facultades mentales, autorizo a los médicos del servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI a aplicarme los cuestionarios Five
Factor Store (FFS) y Vasculitis Damage Index (VDI), los cuales tienen como finalidad
medir el posible dafio que haya dejado en mi organismo la enfermedad
, permitiendo a los médicos del servicio de
Reumatologia atender las posibles secuelas que presento como complicaciones de mi
enfermedad.

Entiendo que la informacion que de ellos se obtenga se manejara de manera
confidencial.

Estoy enterado que al contestar dichos cuestionarios no se pone de manera alguna
en riesgo mi vida, ni mi integridad fisica o moral. Ademas, de que de no estar de acuerdo
en contestar una (s) pregunta (s), me puedo retirar voluntariamente del estudio sin que
esto interfiera con la calidad de atencion que recibo en este servicio.

Paciente Médico responsable

Testigo Testigo
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