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I. INTRODUCCION

as vasculitis sistémicas son un grupo de enfermedades complejas, caracterizadas por
inflamacion y necrosis de la pared vascular con el subsecuente deterioro de la circulacion
Lcon oclusion vascular e isquemia organica. Pueden ser clasificadas de acuerdo al tamafio
del vaso afectado, o bien de acuerdo a su etiologia, en vasculitis primaria o secundaria’.Se
han llevado a cabo grandes avances en un intento por descubrir la fisiopatogenia de
algunas formas de vasculitis, sin embargo aun sigue siendo todo un misterio .

La historia natural de las vasculitis se ha transformado, gracias al advenimiento de las
terapias inmunosupresoras. En la gran mayoria de los casos, la enfermedad permanece
con una actividad de bajo grado, y los pacientes sobreviven tanto a las manifestaciones
clinicas de la fase aguda, como al tratamiento®. El nuevo desafio es proporcionar
descripciones precisas de estos problemas, con el fin de planificar cambios adecuados para
asegurar un control éptimo de la enfermedad, con minima toxicidad, dafio y deterioro de la
funcion.

Actualmente se hace uso de instrumentos uniformes para la evaluacién de la actividad
como la puntuacion del Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), y el dano con el
Vasculitis Damage Index (VDI). Los cuales sirven para documentar las caracteristicas
clinicas de la enfermedad®.Asi mismo, se requiere de una participacién multidisciplinaria en
combinacién de un equipo de adiestramiento, para garantizar la pronta deteccion de efectos

secundarios de la terapéutica y la deteccion precoz de recaidas®.



Resumen

Antecedentes: Las vasculitis sistémicas son un grupo de enfermedades complejas,
caracterizadas por inflamacion y necrosis de la pared vascular con el subsecuente deterioro
de la circulacién con oclusién vascular e isquemia organica. Sin tratamiento conllevan a un
mal prondstico, y una alta mortalidad sobre todo, aquellas vasculitis asociadas a ANCA

positivo.

Objetivos: Nuestro objetivo primario fue determinar las caracteristicas clinicas, desenlaces
y factores de riesgo asociados a mal pronostico en pacientes referidos con el diagnostico de
vasculitis al servicio de Reumatologia del Hospital General de México en un periodo de 5
afos y secundariamente identificar las manifestaciones clinicas, histopatologias, y

seroldgicas asociadas a peor pronostico.

Material y Métodos: fueron seleccionados expedientes con el diagnostico inicial de
vasculitis y/o vasculopatia en estudio, utilizando los registros de los ultimos 5 afos. Se
registraron variables sociodemograficas, co-morbilidades asociadas, resultados de
laboratorio, gabinete y resultados de biopsia, asi como el tratamiento implementado, se
evaluo la actividad, cronicidad y pronostico, en dos mediciones; basal y a los 6 meses,
utilizando BVAS, VAI, VDI, y FFS.

Resultados: Se trata de un estudio observacional, ambilectivo, longitudinal, comparativo.
Setenta y cuatro expedientes fueron revisados, de los cuales, 47 correspondieron a una
forma de vasculitis sistémica primaria. El 46(61.3%) fueron del genero femenino, y
29(38.7%) masculinos, el 37% de las pacientes fueron referidos nuestro servicio con el
diagnéstico inicial de probable vasculitis, al final del estudio solo el 6.6% continuaba como
vasculitis en estudio,encontramos una mortalidad del 12%, el 25% correspondié a Arteritis
de Takayasu, con un promedio de actividad por Kerr de 2(DE1.03).En la mitad de los casos
(55.5%) la mortalidad fue secundaria a choque séptico, mas de la mitad de los pacientes
(56%) habia recibido pulsos de metilprednisolona, y 45.3% pulsos de CFM, existié una
recaida del 20%, siendo el 6rgano o sistema mas frecuentemente relacionado a recaida, el

sistema tegumentario con un 40%, siguiéndole en orden descendente el Sistema nervioso



periférico y el renal con un 20% respectivamente. En este estudio, encontramos que un
BVAS sin mejoria y FFS 21,estuvieron asociados a una alta mortalidad con un OR 44.8 y
10.28 respectivamente con los Intervalos de confianza ya sefialados, ambos con

significancia estadistica.

Conclusiones: Al parecer el tratamiento inmunosupresor es capaz de lograr la remision
parcial o completa de la actividad pero el dafio acumulado es importante en estos pacientes
y aunque se logre la remision la mayoria de los pacientes tienen secuelas importantes.
Dentro de los factores importantes asociados a la mortalidad fueron la falta de respuesta al

tratamiento y las infecciones y el dafio se asocio sobre todo a indices de actividad elevados.



Marco tedrico

Las vasculitis son enfermedades extremadamente infrecuentes, con una incidencia anual de
40-54/millén’. La incidencia puede verse afectada por area geografica, edad, y cambios
estacionales. Como lo describe Watts y col.® al estudiar una poblacién del Reino unido,
donde observaron que la incidencia anual de vasculitis sistémica primaria aumenta
lentamente con el tiempo y es mayor en ancianos. Existen muchos sistemas de

clasificacion; la gran mayoria basada en el tamano de los vasos afectados.

Clasificacion:

Las Bases mas usadas para la clasificacién son, el tamafo del vaso afectado, el érgano
dafiado, la etiologia, las bases patoldgicas, etiopatogenias y su relacién con algunos
anticuerpos. Uno de los esfuerzos mas importantes para lograr una clasificacion, se realizé
en 1990, coordinados por el American College of Rheumatology (ACR) incluyo, 48 centros
de EUA, Canada y México, de ahi se derivaron los criterios de clasificacion de siete
categorias diferentes de vasculitis: (Poliarteritis Nodosa, Granulomatosis Alérgica, Purpura
de Henoch- Schonlein, Vasculitis por hipersensibilidad, Arteritis de Células Gigantes,
Arteritis de Takayasu, Granulomatosis de Wegener), sin embargo en esta clasificacion no
se incluyo a la Poliangeitis microscépica (PAM), ni se dividieron en base a la presencia de
ANCAs®; es por tal razén, que en 1994; en el Consenso Chapel Hill (Cuadro 1) se hacen
nuevas propuestas y nuevas definiciones para las vasculitis, incluyendo a la PAM vy

actualmente son las mas ampliamente utilizadas."



Clasificacion de Chapel Hill

Grandes vasos Arteritis de Células Gigantes (ACG)
Arteritis de Takayasu

Poliarteritis Nodosa (PAN)

Medianos vasos Enfermedad de Kawasaki

Granulomatosis de Wegener*
Sindrome de Churg Strauss*
Poliangeitis Microscopica (PAM)*
Pequenos vasos Purpura de Henoch Schénlein (PHS)
Vasculitis Crioglobulinemia Esencial

Angitis Leucocitoclastica Cutanea

Cuadro.1 Clasificacion de vasculitis segun Chapel Hill

*vasculitis asociada a ANCA

El 65-75% de los pacientes portadores de vasculitis de pequefos vasos, sobrevive a 10
afios ® '%%°_ Sin tratamiento, algunas formas de vasculitis sistémicas primarias, en particular
los asociados a ANCAs, puede conllevar un mal prondstico. La media de sobrevida en
Granulomatosis de Wegener (GW), sin tratamiento es de 5 meses, sin embargo con el uso
de Ciclofosfamida (CFM), terapia con glucocorticoides y/o otras terapias con
inmunosupresores, la supervivencia puede mejorar significativamente®.Ahora, la mayoria de
los pacientes sobrevivientes al cuadro inicial; sufren de wuna enfermedad crénica, vy

presentan mayor riesgo de toxicidad por el tratamiento implementado?* ?°.

La diversidad de las manifestaciones clinicas y la falta de una prueba diagnéstica exacta,
proporcionan un desafio para el diagnostico y tratamiento precoz de las vasculitis. Ninguna
prueba de laboratorio puede darnos un diagnostico definitivo. La presencia de ANCA,
orientados contra antigenos especificos como la proteinasa 3 (PR3), y contra la
mieloperoxidasa (MPO), detectados por inmunofluorescencia indirecta y por ELISA; pueden
ser pequenos marcadores de vasculitis, proporcionan una especificidad del 99% para el



diagnostico; mas sin embargo, esto no refleja su valor predictivo, y son de poca utilidad para
aquellas formas limitadas de GW, con ANCA (-) %.

Actualmente, el diagnostico de vasculitis, se basa en el reconocimiento de manifestaciones
clinicas, aunado a esto la realizacibn de pruebas serologicas, radioldgicas, e
histopatolégicaszs. La monitorizacién provee la mas confiable medida para detectar
recaidas de la enfermedad y prevenir dano a 6rganos. Esto es particularmente importante
porque ciertas caracteristicas de la enfermedad pueden cursar asintomaticas, por lo que
deben ser sometidas a vigilancia continua. EI monitoreo incluye la determinacion de la
actividad de la enfermedad, el tipo, la frecuencia de la monitorizacion dependera del tipo de
tratamiento y del estado de la enfermedad de cada paciente. Se han propuesto en
diferentes publicaciones, la utilizacion de marcadores de inflamacién como VSG, PCR y en
algunos casos ANCAS'.Sin embargo hasta ahora, la mejor forma de evaluaciéon sigue

siendo, la clinica'®.

Valoracion Clinica

Durante cada visita de seguimiento se recomienda registrar; cambios en el estado de la
enfermedad y las manifestaciones clinicas, los efectos secundarios relacionados con el
tratamiento, los cambios de tratamiento y las razones para estos cambios. El examen
clinico estructurado, se recomienda para evitar que las nuevas manifestaciones clinicas
pasen desapercibidas®. La mayoria de los sistemas de puntuacién utilizado en los ensayos
clinicos de vasculitis tienen una lista de manifestaciones tipicas, el uso de estas
herramientas contribuyen en el tratamiento. Actualmente, la puntuacidn de vasculitis de
Birmingham (BVAS), es el instrumento mas comunmente utilizado para registrar la actividad

de las vasculitis® '8

y para los pacientes con GW (BVAS/WG) a sido también validado®.

Es importante el reconocimiento de las secuelas, ya que algunas de las manifestaciones
podrian necesitar de un tratamiento especifico. El dano y/o las secuelas puede suceder en
etapas tempranas de la enfermedad o incluso puede estar presente en el momento del
diagnostico® °. El dafio temprano esta asociado a una reducida respuesta al tratamiento y

una supervivencia menor ' 1317,



Ha sido desarrollado el indice de dafio (VDI) para cuantificar los dafios en los ensayos
clinicos y se pueden utilizar en la practica clinica diaria. La calidad de vida de los pacientes
con vasculitis sistémica en remision, sigue siendo pobre '?°. Hasta el momento no han
sido validados instrumentos para valorar la calidad de vida en estos pacientes, pero el
cuestionario SF36 se ha utilizado en varios ensayos clinicos®.En la practica clinica, este
cuestionario no tiene importancia especifica, y el resultado funcional puede ser evaluado
por preguntas abiertas, dirigidas a la situacion individual y a las manifestaciones de los
pacientes. En concreto la discapacidad resultante del dafio o de la enfermedad activa y sus

consecuencias requieren de valoracion.

La evaluacién inicial debe también, considerar el diagnostico diferencial con todas aquellas
enfermedades que pueden imitar una vasculitis (cuadro 2). Entre ellas la vasculitis
secundaria a malignidad. La vasculitis y la malignidad pueden estar relacionadas de tres
formas: un verdadero sindrome paraneoplasico; malignidad que imita a una vasculitis, y una
vasculitis que imita una malignidad *?"?>.En un estudio retrospectivo de una poblacion
hospitalaria, se estudiaron 15 millones de pacientes, mayores de 18 afos, pacientes tanto
hospitalizados como ambulatorios, encontrando que 2800 pacientes tenian vasculitis,
independientemente de cancer, 69 000 tenian cancer y 69 pacientes tenian ambas, en 12
pacientes se confirmo el diagnostico de las 2 entidades en el mismo afio. La relacién de
malignidad es mas fuerte con ANCA (+) asociado a vasculitis, con un riesgo relativo de
6.02 (IC95%; 3.72-9.74). 2%



Diagnostico Diferencial

Causa Ejemplo
Infeccion Endocarditis bacteriana
Embolismo Mixoma Artrial

Embolia Grasa
Farmacos que inducen vasoespasmo Metisergida

Derivados de Ergotamida
Trombosis Sindrome Antifosfolipidos

Purpura Trombocitica Trombotica

Patologia de pared de vasos Amiloidosis

Cuadro.2 Diagnéstico diferencial de vasculitis

Monitoreo bioquimico

Hemograma

El recuento sanguineo completo (CBC) en pacientes con vasculitis activa a menudo
muestra caracteristicas inflamatorias como la leucocitosis, anemia y Trombocitosis. En
pacientes con hemorragia pulmonar la anemia puede ser severa y amenazar la vida. La
leucopenia es una caracteristica inusual de presentacion de vasculitis, y de presentarse se
deben de investigar otras situaciones®. La tarea mas importante para los andlisis de sangre
es buscar supresion de médula como consecuencia del tratamiento de vasculitis. Y el
monitoreo de la formula blanca es necesaria para mantener un recuento absoluto de
Neutréfilos por encima de 1500/mm3, con lo que se disminuye el riesgo de morbi-mortalidad
relacionada con infecciones oportunistas. En el estudio CYCLOPS se evidencio que los
pulsos de CFM comparados con CFM oral, estdn mas asociados a leucopenia, e
infecciones graves (3/73 vs 9/73). Asi mismo podemos encontrar eosinofilia en pacientes

con sindrome de Churg Strauss que aun no reciben tratamiento'* 2%,



Funcidén renal y pruebas de analisis de orina

La medicion de la creatinina sérica y analisis de orina se debe realizar con urgencia en
cualquier paciente que se presenta, con manifestaciones clinicas que sugieran vasculitis de
vasos de pequefo calibre. La presencia de hematuria debe impulsar la evaluacién de la
orina, sedimento de globulos rojos, ya que son un indicador directo de la glomerulonefritis.
Tras el diagnéstico, la vigilancia de la creatinina y analisis de orina siguen siendo esenciales
para detectar cualquier cambio en la actividad de la enfermedad, asi como para determinar
la toxicidad en vejiga de la CFM; las lesiones toxicas de la CFM en el epitelio vesical

1%, Riesgo que debe de

incluyen: cistitis hemorragia y un mayor riesgo de neoplasia vesica
considerarse a lo largo de la vida, incluso aun después de haber suspendido el tratamiento
con dicho inmunosupresor. Sin embargo en ultimas publicaciones se sabe de la seguridad,
en la utilizacion de la CFM y sobre todo de un menor riesgo de eventos adversos con el uso
de pulso vs oral continué®.

La presencia de una hemoglobina no glomerular, es el mejor indicador de lesién vesical y/o
neoplasia®.Aunque también una simple infeccion puede darnos hematuria. La cistoscopia
debe de realizarse en todos aquellos pacientes tratados con CFM con cambios celulares

sugerentes de neoplasia en ausencia de infecciones®.

Reactantes de Fase Aguda
Los reactantes de fase aguda, como la VSG o la PCR pueden ser utiles para el diagnostico
y seguimiento, pero no son especificos. En los pacientes con ACG, un aumento en la VSG

puede sugerir el diagnostico > 2"?°

y ser util en la vigilancia de la enfermedad. De la misma
forma, la elevaciéon de PCR tampoco es especifica, puede encontrarse elevada en varias

situaciones patolégicas, en particular en infecciones.

Pruebas funcién Hepatica

Las pruebas funcionales del higado como la Aspartato Aminotrasferasa, Alanina
Aminotransferasa, Fosfatasa alcalina, Gammaglutamiltransferasa y las bilirrubinas, pueden
proporcionar pistas para el diagnostico de enfermedades vasculiticas, que pueden directa o

indirectamente afectar el higado. Incluyendo la Poliarteritis Nodosa, la hepatitis B o C como



causas de vasculitis secundaria. Asi mismo forman parte del seguimiento de los pacientes

tratados con Metotrexatro, Azatioprina, farmacos que estan asociados a toxicidad hepatica®.

Niveles de ANCA

Las dos formas de ANCA relacionadas con enfermedades vasculiticas son los PR3 -ANCA
y MPO-ANCA, con patrones por inmunofluorescencia citoplasmatico y perinuclear
respectivamente®” *®. Las pruebas deben de estar confirmadas por antigenos especificos
para PR3 y MPO. En la GW, el 75-90% de los pacientes con enfermedad activa presentan
C-ANCA/PR3-ANCA vy del 5-20% poseen P-ANCA/MPO-ANCA. Los ANCA pueden estar
presentes en el 60% de los pacientes, particularmente cuando la enfermedad esta asociada
con compromiso respiratorio®, y el valor predictivo de un resultado positivo para PR3 o
MPO-ANCA es del 90% cuando también existe participacion renal '’. En pacientes con
PAM, los P-ANCA/MPO-ANCA,; es el anticuerpo que predomina en el 80% de los pacientes,
mientras que en el 5-25% predominan PR3-ANCA?.

Frecuencia de evaluaciones

Se recomienda evaluaciones mensuales durante los primeros 3 meses, seguido por
evaluaciones a los 3 y 6 meses y posteriormente con intervalos no mas de 6 meses. Los
resultados de VBAS y VDI iniciales parecen predecir el resultado a largo plazo y pueden ser

utiles herramientas en la practica clinica diaria™.

Factores de mal prondstico y Desenlaces

Poco después del diagnostico la mortalidad se debe principalmente a vasculitis
descontrolada, después de 3-6 meses de iniciar tratamiento, los efectos adversos son la
primera causa de mortalidad; siendo la edad avanzada y el dafo organico secundario a
actividad vasculiticas factores que estan estrechamente relacionados a mortalidad™® "+ '®
1920 En las vasculitis de pequefios vasos asociados a ANCA (+), es frecuente la
enfermedad renal grave. Slot y colaboradores estudiaron a 85 pacientes con compromiso
renal y PR3-ANCA(+), observando que el 20% murié un afio después del diagnostico, 29%
fueron dependientes de dialisis al momento del diagnostico, siendo factores de riesgo de

mortalidad; la edad >65 anos ( RR6.5, 1.6-13.7), dependencia a dialisis al momento del



diagnostico (RR3.6,1.0-13);Asi mismo, el genero masculino y la dependencia didlisis se
asocio también a peor pronostico?®?"?2. La recaida renal estuvo fuertemente asociada a
insuficiencia renal durante el seguimiento a largo plazo™. La mortalidad al primera afio del
11%, el 59% asociado a los efectos adversos asociados a la terapia y del 14% secundaria a
vasculitis activa. Siendo la infeccidn, los efectos adversos, la leucopenia y la tasa de
filtracion glomerular factores independientes de mortalidad, todos con P=<0.005%.

La supervivencia a 10 afos fue del 75% para GW, en un estudio retrospectivo por
Koldingsnes W y col. Siendo la edad mayor, la dialisis y un VDI 2 1 factores predictores de
mortalidad. La terapia utilizada en este estudio, también influyo en el VDI final, siendo mas
alto con el uso de prednisona (20mg/dia) vs CFM durante los primeros 6 meses,
concluyendo en este estudio que la utilizacion de glucocorticoides y CFM ofrece una tasa de

supervivencia a 10 afios del 75%, pero no previene el dafio organico grave.?



OBJETIVO GENERAL
o Determinar las caracteristicas clinicas, desenlaces y factores de riesgo asociados a
mal pronostico en pacientes referidos con el diagnostico de vasculitis al servicio de

Reumatologia del Hospital General de México en un periodo de 5 afios.

OBJETIVO ESPECIFICO

¢ |dentificar las manifestaciones clinicas, histopatologias, y serolégicas asociadas a
peor prondstico

JUSTIFICACION

Las vasculitis son un grupo de enfermedades infrecuentes, actualmente, la incidencia anual
es de 40-54/millén; sin tratamiento conllevan a un mal pronostico, sobre todo aquellas
vasculitis asociadas a ANCA positivo. En un estudio previo realizado en este servicio se
reportaron 36 casos en un periodo de 10anos, la mayoria de los casos (30%) correspondia
a Poliarteritis Nodosa (PAN), y junto a la GW representaron las vasculitis con mas altos
BVAS. Ahora Ila historia natural de la enfermedad ha cambiado con las nuevas terapéuticas
inmunosupresoras, sin embargo el desenlace de la gran mayoria, sigue siendo
desalentador, por lo que es trascendental conocer las caracteristicas clinicas y desenlaces
en pacientes con vasculitis sistémicas, asi como los factores asociados a mal prondstico,
con la proposito de establecer las medidas preventivas y los esquemas de tratamientos mas

adecuados, para evitar la morbi-mortalidad en este grupo de pacientes.



METODOS

Se seleccionaron aquellos pacientes con el diagnostico inicial de vasculitis y/o vasculopatia
en estudio del registro diario de ingresos a hospitalizacion y del registro diario de la consulta
externa del servicio de reumatologia, del Hospital General de Meéxico, utilizando los
registros de los ultimos 5 afios. A través de la revisién de los mismos se obtendran los datos
seleccionados como variables, que seran descargados en una hoja de recoleccion de datos
y posteriormente a una base de datos, de donde se realizara el analisis de todas las

variables. En algunos casos se revisaron algunos pacientes para conocer su estado actual.

VARIABLES Y FORMA DE RECOLECCION DE DATOS
El estudio incluye el registro de variables socio demogréficas, clinicas, co-morbilidad
asociada, y datos de laboratorio/Gabinete. Que se encuentran incluidos en una hoja de

recoleccion de datos. (Anexo 1)

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
1) VARIABLES CUANTITATIVAS
Edad: Tiempo vivido expresada en afos.
Escolaridad. Expresada en afios de educacioén formal a partir de 1° de primaria.
Peso. Expresado en kilogramos
Talla. Expresada en metros

indice de masa corporal (IMC). De acuerdo a la férmula: Peso/talla®

mmo o w >

Edad de inicio de la Enfermedad. Edad a la cual iniciaron los sintomas, expresada en

afnos

G. Retraso en el diagndstico. Periodo de tiempo desde que iniciaron los sintomas hasta
el momento del diagnostico, Expresado en meses.

H. Tiempo de evolucion. Tiempo a partir del diagnostico, expresado en afos.

|. Tratamiento: Se recabaran las dosis diarias y dosis acumuladas en mg de los
farmacos utilizados por los pacientes.

J. BVAS: es la herramienta estandar para medir actividad en vasculitis (Anexo 2). La

primera version del BVAS fue publicada en 1994. En conjunto se termino con 66

caracteristicas clinicas incluidas en este score; estan agrupadas en nueve diferentes



organos y/o sistemas, y toman un valor numérico de acuerdo a la percepcion clinica
del evaluador®®. En el 2003 una nueva versiéon del BVAS ha sido validada, siendo
esta la utilizada como herramienta en nuestro estudio; la cual incluye el registro de 9
sistemas/organos afectados, calificados de acuerdo a la percepcion del evaluador,
con puntuacion minima de cero maxima de 63, considerandose actividad a una
puntuacion 21. Se registro en la valoracion basal y posterior a tratamiento inductor de
remision (entre 6 meses y 2 afios)

BVAS/GW (Anexo 3): Se ha examinado y revisado el BVAS para su uso en estudios
clinicos en pacientes con GW. Esta herramienta es llamada BVAS/WG. En ésta
escala los items con caracteristicas clinicas no comunes en GW fueron omitidas, los
items con caracteristicas patolégicas similares fueron fusionados, y nuevos items
especificos de GW fueron agregados, también evalua 9 sistemas/érganos, los items
son evaluados con un punto si estan presentes y de acuerdo a la presentacién, esto
es, si es nuevo o de reciente aparicion, o persistete, en caso de ausencia se puntua
como cero. Asi mismo los items se clasificaron de acuerdo a la gravedad, resultando
en items menores y mayores. Esta escala también incluye, una escala visual
analoga para evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el medico. Al
finalizar la evaluacién y de acuerdo a la clasificacién de items, se agrupa al paciente
en estadios especificos de la enfermedad; enfermedad severa/recaida, enfermedad
limitada/recaida, enfermedad persistente o bien estar en remisién. La BVAS/WG se
valido e introdujo para evaluacién en estudios clinicos, y tiene la ventaja de ser mas
especifica para evaluar la actividad de la enfermedad que el BVAS original®'. Se
registro en la valoracion basal y posterior a tratamiento inductor de remision (entre 6
meses y 2 afos)

VAI (Anexo4); esta escala evalua actividad en vasculitis primaria, que incluye un
escala analoga visual de 0 a 4 (EVA) de valoracion global por el medico, la medicion
directa de actividad 9 érganos y sistemas, calificados también con EVAde 0 a4,y 3
medidas indirectas también calificadas de 0 a 4, la calificacién global con la suma del
promedio de La medidas directas mas la media de las medidas indirectas, y a mayor

puntaje mayor actividad.



M. Criterios de Kerr (Anexo5): son utilizados para medir actividad en arteritis de
Takayasu, evalua cuatro parametros, que son: manifestaciones sistémicas sin otra
especificacién, VSG, Inflamacion o isquemia vascular, angiodinia, diferencia de
presién entre ambas extremidades y los resultados angiograficos. Cada uno de
califica en ausencia, disminucién o estable sin cambios, los cuales no dan puntaje o
bien de nueva aparicion o agravado, calificandose con un punto. Dandonos un
puntaje de 0 a 4 puntos. Una actividad mayor de 2 indica actividad.se considera
Remision completa: si existe resolucion completa de las manifestaciones clinicas y
Estabilizacién de la lesion vascular, remision parcial: Disminucion de los sintomas
clinicos, mejoria del estado clinico, en ausencia o ausencia de remision completa.

N. Evaluacién de Dano en vasculitis (VDI):

En las vasculitis cronicas mas del 50% de los pacientes presentan recaidas dentro
de los primeros 5 afios de remisién. El VDI (Anexo6) se forma de 64 items de dafo
(agrupados en 11 sistemas/organos) definidos por consensos de expertos, y
representan las formas de dafio que ocurren en pacientes con vasculitis sistémica .
Dafio es definido como una afectacion no reversible en > 3 meses. Por lo tanto el
VDI fue construido como un indice acumulativo, por lo que no puede disminuir a
través del tiempo®.El uso de VDI en pacientes con vasculitis muestra que la
acumulaciéon del dafno es bimodal, con una fase temprana que corresponde a la
vasculitis por si misma y una fase tardia que es posterior al tratamiento. Se puntua
segun la percepcion del evaluador, cada item de forma dicotomica, presente valor de
1, ausente cero; con puntaciones minimas de cero y maximas de 72. Se registro en
la valoracion basal y posterior a tratamiento inductor de remision (entre 6 meses y 2
anos).

O. Puntaje de cinco Factores (FFS) (Anexo7): Fue desarrollado utilizando los valores
pronosticos de los diferentes desenlaces clinicos en pacientes con Poliangeitis
microscopica (PAN) y Sindrome de Churg Strauss (SCS). Fueron relevantes cinco
Factores de riesgo al momento de la presentacion y considerados como de pobre
pronostico:

e Insuficiencia Renal

e Proteinuria



e Afeccion cardiovascular

e Afeccion SNC

e Afeccion Gastrointestinal
Pronostica la supervivencia a 5 afios de la siguiente forma: cuando se tiene un FFS
de cero el porcentaje de supervivencia es del 88%, con FS=1, 74%, y cuando es >2
la supervivencia baja a 54%. El FFS provee un indice pronostico en estas dos
enfermedades, excepto en GW y PAM. Una creciente comparacion del BVAS,
BVAS/WG BVAS 2003 y DEI muestra una buena correlacion entre estos diferentes
indices clinicos® En este estudio se aplico el FFS en cada una de las vasculitis, y
tambien
Se registro en la valoracién basal y posterior a tratamiento inductor de remision

(entre 6 meses y 2 afos).

. Estudios paraclinicos: Se registraran los resultados de velocidad de sedimentacion

glomerular(mm?h), proteina C reactiva(U/L), biometria hematica, glucosa, urea
creatinina, colesterol, triglicéridos(mg/dl, respectivamente), TGO, TGP, FA(UIL,
respectivamente), Tp y TpT(segundos); albumina(gr/dl), tasa de filtrado
glomerular(ml/min), proteinuria en orina de 24 hr(mg/vol, orina24hr), examen general
de orina, niveles de anticuerpos (ANA, C-ANCA, P-ANCA),Factor
reumatoide(U/L),serologia para virus de la Hepatitis B /C (positivo/negativo),

crioglobulinemias (positivo/negativo) y niveles de complemento (C3Cy).

Il) VARIABLES CUALITATIVAS:

A.

Género. Masculino o femenino y calificada de forma dicotémica.

B. Ocupacion. Ala que se ha dedicado el sujeto en los ultimos 5 afos
C.
D

. Estratificacion social por indice de Graffar: Es un indice (Anexo 8)

Medio de procedencia: urbano o rural

El estado socioecondmico se evaluara de acuerdo al método de Maurice Graffar, una
escala previamente validada en Latinoamérica. La escala de Graffar toma en
consideracién 4 variables: profesion, nivel de instruccién, fuente de ingreso, y
condiciones de alojamiento que se califican de 1 a 5 puntos, dando puntajes de 4 a
20 puntos. El puntaje final clasifica a los individuos en 5 categorias a saber: clase



alta (4-6 puntos), clase media alta (7-9 puntos), clase media (10-12 puntos), clase
media baja (13-16 puntos) y clase baja (17 a 20 puntos).

. Tabaquismo previo o actual calificado de forma dicotomica en base a ausencia o
presencia.

. Alcoholismo previo o actual calificado de forma dicotomica en base a ausencia o
presencia.

. Enfermedades concomitantes: diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades,
el dato se consignara como si o no.

Hipertension arterial sistémica (HTAS). Diagnostico previo de HTAS que requiera
tratamiento médico o TA >130/85 en > dos ocasiones.

Diabetes Mellitus tipo 2. Se considerara como positivo si esta consignado en la
historia clinica, o recibe tratamiento actual con hipoglucemiantes; y/o dentro de sus
resultados de laboratorio se detecta hiperglucemia segun los criterios de la ADA.
(Glucemia en ayunas mayor de 126mg/dl 6 prueba de tolerancia con 75g de glucosa
mayor de 200mg/dl a las 2hrs.

Cardiopatia isquémica: Diagnostico previo de cardiopatia isquémica en sus
variedades Infarto agudo del miocardio 6 Angina de Pecho, que actualmente se
encuentre en tratamiento médico, documentado por cardidlogo.

Trastornos en los lipidos (Dislipidemia). Por evaluacion de examenes de laboratorio
que demuestren triglicéridos mayor de 150 mg/dl, colesterol mayor de 200 mg/dl, y
HDL-C menor de 45mg/dl en mujeres y 50mg/dl en hombres, o bien reciba
tratamiento actual con hipolipemiantes.

Fenomeno de Raynaud: por antecédete médico consignado en la historia clinica.

. Tratamiento farmacoldgico: Se anotaron los medicamentos utilizados previa y
actualmente en cada paciente de forma dicotomica, anotando nombre genérico del
farmaco,

Sobrevida y dano: Se calificaron de forma dicotémica en base a presencia o

ausencia



Variables de estudios de Gabinete y estudios Histopatolégicos

Se registraron los resultados obtenidos en radiografia de térax, Tomografia Axial
Computada (TAC), Resonancia Nuclear Magnética (RNM), Arteriografia, Doppler,
Fluorangiografia, y Reportes de biopsias.

De acuerdo con el reporte descriptivo histopatologico, las vasculitis se clasificaron de la
siguiente forma:

1. Infiltrado inflamatorio crénico, cel. gigantes multinucleadas, formacion de
granulomas, infiltrado de distribucién segmentaria: Arteritis de células gigantes

2. Infiltracion linfoplasmocitaria, engrosamiento de la intima, fibrosisy  dilatacidon
aneurismatica: Poliarteritis Nodosa.

3. Edema de la pared media con disociacion del musculo liso y acumulacion
subendotelial de cel. mononucleares, principalmente Cel. TCD8+, monocitos y
macrofagos, cel. plasmaticas, destruccion de lamina elastica interna, con
dilatacion y formacién de aneurismas: Arteritis de Kawasaki

4. Vasculitis y perivasculitis con leucocitoclasica (polvo nuclear o detritus de
nucleos de polimorfonucleares) en vasos pequefios (vénulas y arteriolas):
Purpura de Henoch Shonlein y Vasculitis por Virus de Hepatitis C.

5. Glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria con proliferacion extracapilar
Inflamacion granulomatosa: cel. gigantes multinucleadas y capilaritis
pulmonar: infiltracién de cel. PMN: Granulomatosis de Wegener

6. Inflamacion de las art. pequefio y mediano calibre con infiltracion de linfocitos,
cel. Plasmaticas, cel. gigantes multinucleadas y eosinéfilos: Sindrome de
Churg Strauss

7. Trombo inflamatorio y alta celularidad con un respeto relativo de la  pared de
los vasos sanguineos, permaneciendo la lamina interna de la pared intacta:
Enfermedad de Behcet y Enfermedad de Buerger

8. Otros patrones de vasculitis

9. Pseudovasculitis

10. No concluyente

11. Sin vasculitis



Analisis Estadistico: Se realizo estadistica descriptiva con determinacion de medias y
desviacion estandar para variables cuantitativas. En variables con distribucion anormal se
utilizaron medianas e intervalos (minimo-maximo). Para variables cualitativas se utilizaron
frecuencias y porcentajes. Para las asociaciones se utilizaron prueba de t o ANOVA con
correccion de Bonferroni para las variables cuantitativas con distribucion normal. Para
variables cualitativas o con distribucion no paramétrica se utilizaron chi cuadrada y prueba
de Kruskal Wallis. Con las variables que tuvieron significancia estadistica se realizaron
modelos de regresion logistica y determinacion de razones de momios. Se realizaron
correlaciones de los diferentes indices entre ellos y con otras variables clinicas y de
laboratorio con r de Spearman o r de Pearson. Para la determinacién de la sobrevida y el

dafno se construyeron curvas de Kaplan-Mayer.



Resultados: Se trata de un estudio observacional, ambilectivo, longitudinal, comparativo.
Setenta y cuatro expedientes fueron revisados, de los cuales, 47 correspondieron a una
forma de vasculitis sistémica primaria segun criterios del consenso de Chapel Hill
(Algoritmo.1); el resto de los expedientes se excluyeron por estar incompletos, o bien, al ser
depurados del archivo general. De los pacientes analizados el 46(61.3%) fueron del genero
femenino, y 29(38.7%) masculinos, edad media 36.53 afos (14.37, Grafica.1), con una
escolaridad media 8.9 (DE4.01), el 14.57% de medio socioeconémico medio-bajo segun
escala de Graffar, el 41%(31/75) fueron amas de casa en y el 73.3% pertenecian al medio
urbano. EI promedio del IMC fue 27.09m? (DE 7.5), El tabaquismo y alcoholismo estuvo

presente en el 8% de los pacientes.

47 vasculitis primarias

31 Expendientes \ /
depurados [ )
106 expedientes con .
Dx.Vasculitis/vasculopatia 13 vasculitis
en estudio secundarias
75 expedientes \ J

5 vasculopatias en
estudio

5 Otras vasculitis

Algoritmo.1

El 37% de las pacientes fueron referidos al servicio de reumatologia con el diagndstico
inicial de probable vasculitis, el 20% como purpura en estudio y en una minoria (6.6%)
como Arteritis de Takayasu. Al final del estudio solo el 6.6% continuaba como vasculitis en
estudio, los pacientes fueron clasificados en nueve grupos; vasculitis primarias, otras

vasculitis, vasculitis secundarias, vasculitis indiferenciadas y vasculitis en estudio.



La Granulomatosis de Wegener fue la vasculitis sistémica primaria mas frecuente 15/20%
como se muestra en la Tabla.1 y Grafica.2. E la Grafica.3 puede observarse la frecuencia
de las vasculitis sistémicas primarias, predominando en el 28.8% la GW. Existié una
mortalidad del 12%(9/75), siendo la causa mas frecuente de muerte, el choque séptico
(55.5%).De los sobrevivientes el 6.42% permanecié sin dafo organico. Al momento del
diagnostico, el promedio de dafno o secuela fue de 2.14 (DE2.44). A los 5 afos, el
58.7%(44) ya tenia alguna secuela o dano organico, siendo el érgano mas frecuentemente
afectado sistema nervioso periférico, como se muestra en la Grafica.4. El 20.49% tenian
predileccion a nivel cardiovascular, pulmonar y renal. Y al final del estudio el 82.7% tenia
alguna secuela. El 56% recibioé pulsos de metilprednisolona; solo 1 paciente recibi6 terapia
biolégica y mofetil de micofenolato, 3 pacientes (23%) del grupo de las vasculitis
secundarias recibieron antimalaricos, el porcentaje de otros inmundlogos puede revisarse

en la Tabla.2 y Grafica.5
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Grafica.1Frecuencia de vasculitis por edad.



Diagnésticos finales Porcentaje n ( %)

Granulomatosis de Wegener 15(20)
Purpura de Henoch Schonléin 10(13.3)
Poliarteritis Nodosa 7(9.3)
Poliangeitis Microscépica 4(5.3)
Vasculitis por hipersensibilidad 5(6.7)
Arteritis de Takayasu 6(8)
Otras vasculitis sistémicas™ 6(6.6)
Vasculitis secundarias 13(17.3)
Vasculitis indiferenciadas 5(6.6)
Vasculopatias Estudio 5(6.6)

Tabla.1Diagnésticos Finales
* Sindrome de cogan, Enfermedad de Behcet, Enfermedad de Buerger.
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Grafica.2.Frecuencia de vasculitis
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Terapéutica Empleada

Farmacos

MPDN

PDN

CFM

MTX

AZA

AM

Bioloégicos y MMF
AINEs
Analgésicos
A.Hipertensivos
A.A.plaquetarios
A. Coagulantes
Hemorreologicos

Otros*

Porcentaje %

56
86.7
45.3
16
26.7
53
1.3
31.7
72
42.7
36
20
22.7
45
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Tabla.2 y Grafica.5. Terapéutica empleada: MDPRN: Metilprednisolona, PDN: Prednisona, CFM: Ciclofosfamida, MTX:
Metotrexate, AZA: Azatioprina, AM: antimalarios, MMF; Mofeta de micofenolato, AINES: Analgésicos no esteroideos,
A.Hipertensivos: Antihipertensivos, A.A.Plaquetarios: Antiagregantes plaquetarios, A.coagulantes: anticoagulantes, Otros*:
Antibidticos, estatinas/fibratos, antineuriticos.
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Grafica.6 Porcentaje de recaidas.




Quince pacientes (20%) presentaron recaida durante el estudio (Grafica. 6), el 40% a nivel
cutaneo, siguiendo en orden descendente la recaida renal y a nivel de SNC el 20%

respectivamente. (Grafica.7).
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Grafica.7.Organo principal de recaida

Existio un retraso de 18.12 meses (DE 30.95) en el diagnostico; el BVAS y VAS inicial fue
de 13.65 (DE 7.96) y 5.79 (DE2.31) respectivamente, tuvieron un FFS inicial de 0.44 con
una DE 0.72 (Grafica.8 y 9), existid una mejoria en BVAS final 4(DE6.68).
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Grafica.8 Escalas de actividad inicial y final
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Grafica.9 Escala de cronicidad inicial y final.




Granulomatosis de Wegener

El 53%/8 de los pacientes con GW en su mayoria, fueron del genero masculino, con un
promedio de edad 38.7 afos (DE12.07), escolaridad de 7.62 anos (DE4.2), de un nivel
socioecondémico medio bajo, el 73.3% pertenecian a un medio urbano, con un tiempo de
evolucion 4.9 afios (DE2.5). El 60% negd antecedentes personales patoldgicos, retraso
diagnostico de 25.2 meses (DE 29.11), existio una supervivencia del 73.3%. El 86.7% de los
pacientes cumplieron criterios para GW, asi como el 75 y el 20% de la PAM vy otras
vasculitis sistémicas. El 46.7% fue c-ANCA positivos. EI BVAS, VAl inicial en este tipo de
vasculitis fue 18.26 (DE 7.42) y 7.2 (DE 1.89) respectivamente, el VDI fue de 3.4 (DE 2.29)
y el FFS 0.53 (DE 0.74) al momento del diagndstico (Grafica.10). El 100% de los pacientes
tuvieron secuelas o dano organico. El 100% utilizo predinisona via oral, el 73.3% CFM, y el
6.7% Azatioprina (Tabla-3).Las recaidas estuvieron presentes en el 20% de ellos, se ignoro
la presencia de recaidas en el 33.3%, sobreviviendo el 73.3% de los pacientes. Existié una
mejoria del 54%, el 9.09% de los pacientes con enfermedad limitada continuaron sin
modificaciones, y existi6 una remision del 36.36%.(Grafica.11).La sobrevida fue de
11/73.3%(Grafica.12.).
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Grafica.10. indices de Actividad y cronicidad en GW
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Grafica.11. BVAS Inicial y Final en Granulomatosis de Wegener
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Grafica.12. Curva de Mortalidad Kaplan Meller en Granulomatosis de Wegener



Tabla.3 GW: Granulomatosis de Wegener, PHS: Purpura de Henoch Schoénlein, AT: Arteritis de Takayasu, PAN:
Poliarteritis Nodosa, PAM: Poliangeitis microscopica, VHS: Vasculitis por hipersensibilidad, OV: Otras vasculitis, VS:
Vasculitis secundarias, VI: Vasculitis indiferenciadas, y V: Vasculopatias, MDPRN: Metilprednisolona, PDN: Prednisona,
CFM: Ciclofosfamida, MTX: Metotrexate, AZA: Azatioprina, MMF; Mofetil de micofenolato, AINES: Analgésicos no

esteroideos.

Tabla-3. Terapéutica empleada, expresada en porcentajes n/%
Gw* PHS* AT* PAN* PAM*  VHS* ov* VS* VI*

MPDN 13/86 4/40 | 4/66.7 @ 5/71.4 | 4/100 - 3/60 7/53 1/20
PDN 15/100 | 10/100 | 6/100 | 7/100 2/50 4/80 | 5/100 | 9/69 4/80
CFM 11/73 2/20 | 2/33.3 | 7/100 | 4/100 - 3/60 | 5/38.5 -
MTX 6/40 - 2/33.3 | 3/42.9 - - - 17.7 -
AZA 1/6.7 5/50 - 4/57 1/25 1/20 3/60 | 2/15.4 @ 3/60
Antihipertensivos 8/53.3 3/30 | 2/33.3 | 4/57.1 2/50 2/40 2/40 | 8/61.5 -
Diuréticos 6/40 1/10 - 2/28.6 | 3/75 1/20 - 17.7 -
-AINES 5/33,3 3/30 | 2/33.3 | 3/42.9 | 1/25 - 2/40 | 3/23.1 | 3/60
Analgésicos 14/93.3 7/70 3/50 | 7/100 2/50 2/40 | 5/100 | 7/53.8 | 4/80
Hemorreolégicos - 110 | 2/33.3 | 2/28.6 - - 2/40 | 6/46.2 | 1/20
Anticoagulantes 1/6.7 1/10 4/66.7 - - - 1/20 | 7/53.8 -
Antiagregantes 1/6.7 2/20 | 4/66.7 | 4/57.1 1/25 1/20 2/40 | 8/61.5 | 1/20

plaquetarios

Purpura de Henoch Schonléin: el 60% fueron mujeres, de edad promedio 34.6 afos
(DE15.7), con una escolaridad 9.2anos (DE 3.5), con un tiempo de evolucién de 3.1 afios
(DE 2.3). El 80% pertenecié a un medio urbano. El 40% negd antecedentes personales
patoldgicos, En el 100% de los pacientes se realiz6 biopsia. EI BVAS, VAl inicial fue: 9(DE
4.52), 5.2 (DE1.9) respectivamente, con un VDI inicial 5.1 (DE 0.42) y FFS 0.3 (DE 0.67), ir
a Grafica.13. El 4/40% utilizé pulsos de metilprednisolona, y el 100% prednisona via oral,
solo dos pacientes (20%) requirio tratamiento con pulsos de CFM, el 50% utilizé
Azatioprina, y el 10% antimalarico (Tabla.3). El 10% sufrié de recaida y no se reportaron

defunciones, tres pacientes se perdieron durante el seguimiento.
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Grafica.13 Escalas de Actividad, Cronicidad y Pronéstico en Purpura de Henoch Schonlein.

Arteritis de Takayasu (AT): El 83.3%/5 de los pacientes con AT fueron del genero
femenino, media de edad 27.83 anos (DE12.03), escolaridad promedio de 9.33afios
(DE5.8), de nivel socioecondmico medio bajo por indice de Graffar 13.5 (DE1.37), con
tiempo de evolucién 5.2 anos (DE 7.47). El 100% pertenecian a un medio urbano, el 66.7%
negd antecedentes personales patoldgicos, el 16.7% refirid ser portador de cardiopatia, se
observo un retras6 diagnostico de 12.33 meses (DE 20.90), existid una supervivencia del
50%. En ningun paciente se realizo biopsia. EI BVAS, VAl inicial en este tipo de vasculitis
fue 12.33 (DE4.52), y 5.18 (DE1.9), respectivamente, el VDI fue de 5.3 (DE1.96) y FFS
0.66 (DE0.81) al momento del diagnostico (Grafica.14). EI 100% de los pacientes tuvieron
secuelas o dafio organico. El 66.7% utilizo pulsos de Metilprednisolona, y el 100%
predinisona via oral y el 33.3% CFM como se muestra en la tabla.3.Las recaidas estuvieron
presentes en el 50% de ellos, se ignoro la presencia de recaidas en el 33.3%, sobrevivio el

3/50% de los pacientes con seguimiento (Grafica15).



12.5

6.1 6

4.25

BVAS VAI VDI

Grafica.14.Escalas de Actividad y Cronicidad en Arteritis de Takayasu.
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Grafica.15. Curva de Mortalidad Kaplan Meller en Arteritis de Takayasu



Poliarteritis Nodosa (PAN) El 57.1%/5 de los pacientes con PAN fueron del genero
femenino, promedio de edad 41.86 anos (DE16.6), escolaridad promedio de 9.4 43afos
(DE2.69), y 14.7 (DE 0.75) nivel socioeconémico medio bajo por indice de Graffar, con un
tiempo de evolucién 7.57 afios (DE4.68). El 71.4% pertenecian a un medio urbano, el 50%
nego antecedentes personales patologicos, el 16.7% fuer portador de cardiopatia, y tubo el
antecedente de tabaquismo y alcoholismo. Hubo un retrasé diagnostico de 8.33 meses
(DE10.99), existio una supervivencia del 100%. En el 100% se realizo biopsia. EI BVAS, VAI
inicial en este tipo de vasculitis fue 14.28 (DE7.2) y 6.2 (DE 2) respectivamente, el VDI fue
de 1.7 (DE1.7) y FFS 0.57 (DE 0.78) al momento del diagnostico (Grafica.16). El 71.4% de
los pacientes tuvieron secuelas o dafo organico. ElI 71.4% utilizo pulsos de
Metilprednisolona, y el 100% predinisona via oral, y el 100% CFM, como se muestra en la
tabla 3.Las recaidas estuvieron presentes en el 50% de ellos, se ignoro la presencia de

recaidas en el 33.3.

Poliangeitis microscépica (PAM): EL 50% de los pacientes fueron del genero femenino,
promedio de edad 57.0afios (DE 9.2), escolaridad promedio de 8.75 (DE 5.5),
pertenecientes a nivel socioecondémico medio 11.7(DE 3.9) por indice de Graffar, con
tiempo de evolucion 6.25afos (DE2.06). El 100% pertenecian a un medio urbano, el 25%
tubo antecedente de hipertension arterial sistémica y el 16.7% referian tabaquismo y
alcoholismo actual. Hubo un retrasdé diagnostico de 14.75 (DE 21.74), existié una
supervivencia del 50%. Al 75% se le realizo biopsia. EI BVAS, VAl inicial en este tipo de
vasculitis fue 22.75 (DE 5.6) y 8.22 (DE 1.1) respectivamente, el VDI y FFS fue de 3(DE
0.81), 1.75 (DE 1.25) al momento del diagnostico (Grafica.17). EI 100% de los pacientes
tuvieron secuelas o dafio organico. EI 100% utilizo pulsos de Metilprednisolona, y CFM,

como se muestra en la tabla 3.Las recaidas estuvieron presentes en el 25%.
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Grafica.16.Escalas de Actividad y cronicidad en Poliarteritis Nodosa
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Grafica.17 Escalas de Actividad, Cronicidad y Prondstico en Poli angeitis microscopica




Vasculitis por hipersensibilidad: El 60% de los pacientes fueron del genero femenino,
promedio de edad 31.8afos (DE 11.1), escolaridad promedio de 8.4 (DE 3.7), perteneciente
a nivel socioeconoémico medio bajo con indice de Graffar 14.6 (DE 2.79), con tiempo de
evolucion bSanos (DE 1.22). El 60% pertenecian a un medio urbano, el 20% tuvo
antecedente de hipertension arterial sistémica y obesidad. Hubo un retrasé diagnostico de
19.8 (DE 27.11), se perdi6 el seguimiento en el 40% y el 4/60% sobrevivid. Al 60% se le
realizo biopsia. EI BVAS, VAl inicial en este tipo de vasculitis fue 5.6 (DE 3.2) y 4.54 (DE
1.33), el VDI y FFS fue de 0.2 (DE 0.44) y cero al momento del diagnostico respectivamente
(Grafica.18). El 40% de los pacientes tuvieron secuelas o dafio organico. El 80% recibio
prednisona y otros inmunosupresores, como se muestra en la tabla 3.Las recaidas

estuvieron presentes en el 20%.
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Grafica.18 Escalas de Actividad, Cronicidad y Pronéstico en Vasculitis por Hipersensibilidad

Otras vasculitis sistémicas EL 60% de los pacientes fueron del genero femenino,
promedio de edad 39afios (DE 7.87), escolaridad promedio de 11.6 (DE 5.05), pertenecian
a nivel socioeconémico medio bajo por indice de Graffar 11.7(DE 3.6), con tiempo de
evolucion 4.2afnos(DE2.5). EI 100% pertenecian a un medio urbano, el 1/20% tubo



antecedente tabaquismo, alcoholismo y drogadiccion actual. Hubo un retrasé diagnostico
de 13.2meses (DE 19.6), existio una supervivencia del 4/80%. Al 4/80% se le realizo
biopsia. EI BVAS, VAl inicial en este tipo de vasculitis fue 17.2 (DE 8.75) y 4.94 (DE 1.9)
respectivamente, el VDI fue de 3 (DE 4.6) con un FFS 0.2 (DE 0.44) al momento del
diagnostico (Grafica.19). El 4/80% de los pacientes tuvieron secuelas o dafno organico. El
3/60% utilizo pulsos de Metilprednisolona, y CFM, como se muestra en la tabla 3.Las

recaidas estuvieron presentes en el 40%.
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Grafica.19 Escalas de Actividad, cronicidad y pronéstico en Otras vasculitis.

Vasculitis secundarias El 10/76.9% de los pacientes fueron del genero femenino,
promedio de edad 38.8anos (DE 15.8), escolaridad promedio de 9.54 afios (DE3.4),
perteneciente a nivel socioecondmico medio bajo por indice de Graffar 16.54 (DE 3.4), con
tiempo de evolucion 3.4anos (DE 3.2). El 7/53.8% pertenecian a un medio urbano, el 15%
tubo antecedente de tabaquismo y alcoholismo actual. Hubo un retrasé diagnostico de
16.54 meses (DE 29.9), existié una supervivencia de 9/69%(Grafica.20). Al 4/80% se le
realizo biopsia. El BVAS, VAl inicial en este tipo de vasculitis fue 13.15 (DE5.22) y 5.4 (DE




2.1) respectivamente, el VDI fue de 1.3 (DE 1.26) y un FFS 0.25 (DE 0.45) al momento del
diagnostico (Grafica.21). EI 100% de los pacientes tuvieron secuelas o dafio organico. El
7/153% utilizo pulsos de Metilprednisolona, 5/38.5% CFM, asi como el 3/23% antimalarico,

como se muestra en la tabla 3.Las recaidas estuvieron presentes en el 2/15%.
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Grafica.20 Curva de Mortalidad Kaplan Meller en Vasculitis Secundarias.
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Grafica.21 Escalas de Actividad, cronicidad y pronoéstico en Vasculitis Secundarias

Vasculitis indiferenciadas El 5/100% de los pacientes fueron del genero femenino,
promedio de edad 32.2 afios (DE11.38), escolaridad promedio de 8.6 (DE 3.5),
pertenecientes a nivel socioecondmico medio bajo por un indice de Graffar 16.2 (DE
1.4), con tiempo de evolucion 5.8 anos (DE 5.9). El 3/60% pertenecian a un medio
urbano, el 80% negd antecedente personales patologicos. Hubo un retraso
diagnostico de 615 meses (DE 84.55), existi6 una supervivencia del
3/60%(Grafica.22). Al 7/53% se le realizo biopsia. El BVAS, VAl inicial en este tipo de
vasculitis fue 8.6 (DE 6.94) y 4.53 (DE 2.7) respectivamente, el VDI fue de 2.2 (DE
2.9)y FFS de 0.2 (DE 0.44) al momento del diagnostico (Grafica.23).El 3/60% de los
pacientes tuvieron secuelas o dafio organico. El 1/20%  utilizo pulsos de
Metilprednisolona, como se muestra en la tabla 3.En el 20% (1), Se ignora si

existieron recaidas.
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Grafica.22 Curva de Mortalidad Kaplan Meller en Vasculitis Secundarias.
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Grafica.23 Escalas de Actividad, cronicidad y pronéstico en Vasculitis indiferenciada




Vasculopatias en estudio: El 4/80% de los pacientes fueron del genero masculino,
promedio de edad 22.6 afios (DE 5.6), escolaridad promedio de 7.6 afos (DE 4.33),
pertenecientes a nivel socioecondmico medio por un indice de Graffar 12.2 (DE 5.2), y con
tiempo de evolucion 2.11 afios (DE 1.93). El 3/60% pertenecian a un medio urbano, el 60%
nego antecedentes personales patologicos. Hubo un retrasé diagnostico de 6 meses (DE
8.4), existio una supervivencia del 4/80%. Al 1/20% se le realizo biopsia. EI BVAS, VAI
inicial en este tipo de vasculitis fue 12.4 (DE 11.32) y 4.85 (DE3.3) respectivamente, el VDI
y el FFS fueron de cero al momento del diagnostico (Grafica.24). El 4/80% de los pacientes
tuvieron secuelas o dafio organico. El 1/20% utilizo pulsos de Metilprednisolona, como se

muestra en la tabla 3.Se ignora se existieron recaidas.
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Grafica.24 Escalas de Actividad, Cronicidad y pronéstico de Vasculopatias en estudio



Al comparar los diferentes grupos se encontraron diferencias significativas en las variables

que se muestra en la tabla.

Edad indice de BVAS BVAS VDI VDI FFS

Graffar inicial Final inicial final inicial
GW 34(12.7) 14(1.8) 17(7.4) 2(7.34) 3(2.29) 5(2.7) 0(0.9)
PHS 31.5(15.7) 15(1.9) 8(.52) 0(1) 0(0.4) 0.5(0.74) 0(0.67)
AT 23.5(12.6) 13.5(1.3) 12.5(10.45) 8(9.8) 6(1.9) 7.5(2.6) 0.5(0.81)
PAN 46(16.6) 15(0.7) 13(7.2) 0(2.5) 2(1.7) 2(2.2) 0(0.78)
PAM 56.5(9.27) 12.5(3.9) 22.5(5.6) 11.5(12.8) 3(0.81) 3(1.0) 2(1.2)
VHS 38(11.1) 16(2.7) 5(3.2) 0(2.3) 0(0.44) 0(0.5) 0(0.0)
ov 38(7.87) 14(3.6) 13(8.7) 2(1.6) 1(4.6) 3(1.4) 0(0.4)
VS 34(15.5) 16(3.4) 15(5.22) 2(6.1) 1(1.2) 3(0.92) 0(0.45)
Vi 26(11.3) 16(1.4) 8(6.9) 0(1.09) 1(2.94) 1(3.4) 0(0.44)
\ 22(5.6) 15(5.2) 7(11.3) 0(0) 0(2.6) 0.5(0.7) 0(0.57)
Valor P 0.025 0.039 0.004 0.022 0.00 0.00 0.023

Tabla.4 GW: Granulomatosis de Wegener, PHS: Purpura de Henoch Schoénlein, AT: Arteritis de Takayasu, PAN:
Poliarteritis Nodosa, PAM: Poliangeitis microscopica, VHS: Vasculitis por hipersensibilidad, OV: Otras vasculitis, VS:
Vasculitis secundarias, VI: Vasculitis indiferenciadas, y V: Vasculopatias,

En cuanto a la actividad de la enfermedad, el 57/76% mejoro, el 7/9.3% permanecié sin
cambios, y el 2/2.7% empeoro, existiendo un 12% de mortalidad (Figura.25).
Congregandolos solo por mejoria y empeoramiento: el 9/12% permanecio igual o empeoro,
y 76% mejoro (Grafica.26).En cuanto a cronicidad, existi6 un empeoramiento del VDI,
46.7%.(Grafica.27)
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Grafica.26 Mejoria, Empeoramiento o Muerte, utilizando Escala de BVAS.
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Grafica.27 Empeoramiento utilizando VDI

Analisis de Supervivencia y Dafio acumulado

Para ello se realizaron graficas de Kaplan Meller, observandose: de los 75 pacientes que
entraron al estudio, el 88% sobrevivid a los 20 anos de evolucion (Grafica.28), el mayor
numero de defunciones registradas, fueron secundarias a la AT (50%), siguiéndole la GW,

la PAN vy las vasculitis secundarias cada una con 15.3% respectivamente.
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Grafica.28 Curva de Mortalidad Kaplan Meller General.

El 62/82.7% tubo dafo organico al final del estudio; el 100% de los pacientes con GW, AT,
PAM, y las vasculitis secundarias tuvieron alguna secuela o dafno. La PAM, VHS, OV, Vly V
presentaron secuela en el 77.4%, 40%, 80%,60% y 80 %respectivamente como se muestra

en las siguientes Graficas.29 y 30
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Grafica.29 Curvas de Daino Kaplan Meller en las diferentes vasculitis.
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Factores asociados a mortalidad
Los pacientes con BVAS sin mejoria y aquellos con FFS 21 tuvieron altas posibilidades de
morir con un OR44.8 (IC 95%,25.44-78.44) y 10.28 (1C95%, 1.93-54.44) respectivamente

como se muestra en la Tabla.5.

Variable OR Intervalos IC 95%
Retraso diagnéstico 1.72 0.38-7.88
BVAS >5 0.63 0.071-5.51
BVAS sin mejoria 44.8 25.4-78.44
VAI 0.30 0.035-2.55
VDI 0 0.19 0.023-1.63
VDI 5 0.13 0.026-0.545
FFS 21 10.28 1.93-54.66
ANCAS 2.36 0.21-25.9
MTX 1.6 0.18-14.11
PDN 2.07 0.37-11.6
Sin MPDN 1.2 1.02-1.4
CFM 1.04 0.26-4.2
AZA 1.3 0.25-6.9

Tabla.5 Analisis de regresion logistica y Razones de momios estadisticamente significativos asociados a mortalidad.



Factores asociados a Daio

Los pacientes con BVAS=5 y aquellos con VAl 24 tuvieron altas posibilidades de dafio o
secuela, con un OR 13.3 y 10 con los intervalos de confianza e intervalos observados en la
tabla.6

Variable OR Intervalos IC 95%
Retraso Diagnostico 1.45 0.41-5.13
BVAS 25 13.3 3.2-55.19
BVAS sin mejoria 1.24 1.13-1.5
VAl 24 10.0 2.61-38.55
FFS21 0.74 0.62-0.87

Tabla. 6 Analisis de regresion logistica y Razones de momios estadisticamente significativos asociados a Dafio.

Analisis Multivariado

Se realizdé multivariado por regresion lineal, considerando escalas de actividad, cronicidad,
variables demograficas y clinicas sin encontrar significancia estadistica.

Se encontraron correlaciones significativas entre BVAS inicial y VAI, VDI, FFS; tanto
iniciales como finales, asi como con BVAS final, todas con P significativas, no se

encontraron correlaciones significativas con variables clinicas ni de laboratorio. (Tabla.7)



Correlaciones

BVAS BVAS VAI 1

inicial final
BVAS 1
inicial
BVAS .335 1
final
.006
VAI 1 579 444 1
.000 .000
VAI 2 .299 .804 .359
.025 .000 .007
VDI .585 .383 411
inicial
.000 .001 .000
VDI final 543 446 .468
.000 .000 .000
FFS 1 .501 515 522
.000 .000 .000
FFS 2 402 577 476
.002 .000 .000

VAI 2

403
.002
547
.000

310
.020

502
.000

VDI

inicial

742
.000

391
.001

468
.000

VDI
final

.382
.003

492
.000

FFS 1

.858
.000

FFS 2

Tabla.7 Correlaciones Clinicas significativas.




Discusion

Este es uno de los primeros estudios que se han llevado a cabo en nuestro servicio
hablando de vasculitis, la finalidad de nuestro estudio, fue ampliar nuestros conocimientos
en cuanto a las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo asociados a mal pronostico y

cual a sido el desenlace de nuestros pacientes con vasculitis; estudio ambilectivo a 5 afos.

En general nosotros encontramos una frecuencia mayor de vasculitis en el género
femenino; a diferencia el género masculino que predomino en la Granulomatosis de
Wegener, como ya bien se ha reportado en la literatura®’. Especificamente en esta
vasculitis, nuestra primera impresién, es que la Granulomatosis de Wegener no es tan
infrecuente como se ha reportado, nosotros encontramos 15 casos en una revision a 5
anos, Yy fue la vasculitis mas frecuente en nuestra serie, sin embargo, no hay que

olvidarnos del sesgo que pudiera existir, ya que nuestro hospital es un centro de referencia.

La edad promedio fue de 36.53 afios, con un pico maximo en la PAM; vasculitis cuya edad
promedio fue 56.5 afios, que no dista de la reportada en este tipo vasculitis, se han
reportado casos a cualquier edad, desde etapas infantiles hasta edades longevas, sin

embargo, lo esperado, es una presentaciéon entre la cuarta y quinta década de la vida“*?

Es importante el diagndstico precoz de las vasculitis sistémicas primarias ya que permite
una pronta terapia, con el fin de evitar dafios y/o secuelas o bien pobres resultados. Sin
embargo la naturaleza tan heterogénea de estas patologias confiere todo un reto al
especialista y puede dificultar el diagndstico precoz®. El 37% de las pacientes fueron
referidos al servicio de reumatologia con el diagnéstico inicial de probable vasculitis, al final
del estudio aun el 6.6% continuaba como vasculopatia en estudio, también encontramos un
retraso en el diagnostico de 6 meses (0-188meses), posiblemente, lo que condiciono a que
existieran secuelas al momento del diagnostico, con un promedio en VDI de 1 (DE: 2.44).

Si bien es cierto, establecer el diagnostico de vasculitis es dificil, ya que no existen criterios
de clasificacion cien porciento Utiles, sin embargo los criterios han sido desarrollados para
agrupar a los pacientes en un determinado rubro diagnostico. Asi, el conocimiento de una

presentacion clinica apoyada por laboratorios y/o pruebas de imagen especificos son



necesarias, para sospechar sobre una vasculitis, por supuesto sin olvidarnos, de la
confirmacion histolégica39. El éxito de una biopsia diagndstica, depende de la experiencia
del patdlogo, la seleccion y preparacion de los tejidos, el tamafio de la muestra, la evolucién
y tratamiento previo de la enfermedad*’.Nosotros encontramos que en el 68% se realizo
toma de biopsia, y solo existié una correlacion con los resultados de biopsia en un 28%, el
9% se reportaron sin vasculitis.

Nosotros encontramos una mortalidad del 12%, el 25% correspondié a Arteritis de
Takayasu, con un promedio de actividad por Kerr de 2(DE1.03).En la mitad de los casos
(55.5%) la mortalidad fue secundaria a choque séptico, mas de la mitad de los pacientes
(56%) habia recibido pulsos de metilprednisolona, y 45.3% pulsos de CFM, asociados muy
posiblemente a efecto adverso de la terapia inmunosupresora o bien como parte de la
actividad de la enfermedad, ya considerado en la literatura'®'18192043 'ge ha reportado
que la mortalidad durante el primer afio llega a ser hasta de un 11%, siendo en mas de la
mitad de los casos secundario a efectos adversos asociados a la inmunosupresion y solo
una tercera parte asociados a vasculitis activa®*.

Con el advenimiento farmacos inmunosupresores como la CFM se ha transformado la tasa
de mortalidad, que inicialmente llego a hacer hasta del 80% al primer afo, y actualmente
puede ser del 55y 75% a 10 afios para PAM y GW. A pesar de una respuesta satisfactoria
a la terapia inmunosupresora de induccién, el curso de las enfermedades vasculiticas no es
de la toda satisfactoria, debido a que; permanece con actividad de bajo grado, presenta
nuevas recaidas, padece dafnos o secuelas, o bien; sufre de los efectos adversos,
proporcionados a la terapia*. En nuestro estudio a pesar de una mejoria en BVAS (13.6 a
1) después de la terapia inmunosupresora, existié una recaida del 20%, siendo el érgano o
sistema mas frecuentemente relacionado a recaida, el sistema tegumentario con un 40%,
siguiéndole en orden descendente el Sistema nervioso periférico y el renal con un 20%
respectivamente.

La cuidadosa diferenciacion entre actividad y dafio puede ayudar a evitar la exposicion a
medicamentos altamente citotoxicos. Significativamente los dafos influyen en el prondstico
a largo plazo, asi como en la calidad de vida*. Nosotros encontramos que el 58.7%(44) ya

tenia alguna secuela o dano organico a los 5 afos, siendo el érgano mas frecuentemente



afectado sistema nervioso periférico, siguiéndole a nivel cardiovascular, pulmonar y renal. Y

al final del estudio, mas de la mitad de la serie (82.7%) tuvo secuela.

De los desenlaces reportados en la literatura; el dafio o secuela varian de acuerdo al tipo
de vasculitis estudiada, reportandose afeccion renal hasta en el 21% de algunas series,
como la reportada por Butani y col; en una serie de 65 pacientes con Purpura de Henoch
Schonlein; este autor encontrd, que la afeccion renal estuvo asociacién al uso de agentes
citotdxicos, y solo se reporto dos defunciones*. En cuanto al compromiso renal, algo similar
se ha reportado en la GW, se ha reportado un compromiso renal dependiente de dialisis en
el 29% que también se asocio a un peor prondstico, y mayor riesgo de mortalidad'®. En este
estudio, encontramos que un BVAS sin mejoria y FFS 21,estuvieron asociados a una alta
mortalidad con un OR 448 y 10.28 respectivamente con los Intervalos de confianza ya
sefalados, ambos con significancia estadistica.

Finalmente podemos afirmar que nuestra poblacidon no dista de lo ya reportado, y las
caracteristicas clinicas, los desenlaces y las recaidas son similares a lo de otros centros y

paises.

En conclusion las vasculitis son un grupo de enfermedades heterogéneas con una
mortalidad y secuelas importantes. Al parecer el tratamiento inmunosupresor es capaz de
lograr la remision parcial o completa de la actividad pero el dafio acumulado es importante
en estos pacientes y aunque se logre la remision la mayoria de los pacientes tienen
secuelas importantes. Dentro de los factores importantes asociados a la mortalidad fueron
la falta de respuesta al tratamiento y las infecciones y el dano se asocio sobre todo a
indices de actividad elevados. Es importante tratar de establecer el diagndstico lo mas
pronto posible para dar el tratamiento oportuno para evitar el dafio y ademas tratar de evitar

las recaidas pues con cada una de ellas aumentan las secuelas.
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Anexo 1 “Caracterizacion clinica en pacientes con vasculitis sistémica primaria, Hospital General de México (HGM)”

Hoja de recoleccion de datos

Nombre N° Expediente:
Edad(afios): Genero: Diagnéstico inicial: Diagnéstico Final:
Ocupacion: Escolaridad(aiios):

Nivel socioeconémico( Escala de Graffar modificada por Hernandez Méndez-Anexo 1):

Medio Urbano( ), Rural ()

Antecedentes Heredo-Familiares (familiares de primer grado) bbbl S s Padiallsns
ENFERMEDAD S| NO ENFERMEDAD SI NO
Diabetes Mellitus 2 Diabetes Mellitus 2
Obesidad Obesidad
Hipertension Arterial Sistémica Hipertension Arterial Sistémica
E. vasculares cerebrales
E. vasculares cerebrales
Cardiopatias
_ Cardiopatias
Nefropatias
Enfermedades Reumaticas Nefropatias
Dislipidemias
(En caso de respuesta Afirmativa) Tabaquismo Previo () Actual ( )
Cual: - -
Alcoholismo Previo ( ) Actual ()
Otros:
Peso: Talla: IMC: Fecha de inicio de la Enfermedad, Tiempo en obtener Diagnostico: Tiempo de evolucion:
Diagnostico (meses): Sobrevive: Si: No: Fecha de muerte: Causa de muerte: Fecha de recoleccion: _

Retraso



Evolucién Laboratorios —Al inicio y al final del tratamiento inmunosupresor

Parametros Inicial Final Parametros Inicial Final
VSG
PCR
BH Pruebas de F. Renal
- Leucocitos - FG
- Linfocitos - Proteinuria
- Hb - FR
- Hto - EGO:
- Plaquetas Leucocituria (>10xc)

Eritrocituria (>5xc)

Si
No
Si
No

Si
No
Si
No

Quimica Sanguinea

- Glucosa

- Urea
Creatinina
Colesterol
Trigliceridos
Pruebas de F.
Hepatico

- TGO

- TGP

- GGT

- FA

- Tp

- TpT

- Albumina

Inmunolégico

Otros:

C3

C4

ANA titulo:
ANA patrén:
ANCA patrén:
PR3:

MPO:

FR:

VHC:

VHB:
Crioglobulinemias:




Indice de Actividad, Dafio y Pronostico (Anexos)

Inicio Final

VDI

FFS

VAI

BAS

BVAS/W >nuevo/agravado | <nuevo/agravado | >persistente | <persistente

Total
inicial

Total
Final

Se tomo biopsia: Si No:

Resultados de histopatologicos

Item’s

Si

Infiltrado inflamatorio crénico, cel. gigantes multinucleadas, formacion de granulomas,
infiltrado de distribucion segmentaria (ACG)

Infiltracion linfoplasmocitaria, engrosamiento de la intima, fibrosis y dilatacion
aneurismatica (PAN, Sx C)

Edema de la pared media con disociacion del musculo liso y acumulacion subendotelial de
cel. mono nucleares, principalmente Cel. TCD8+, monocitos y macrofagos, cel plasmaticas,
destruccion de lamina eléstica interna, con dilatacion y formacion de aneurismas (AK)

Vasculitis y perivasculitis con leucocitoclasia (polvo nuclear o detritus de nucleos de
polimorfonucleares) en vasos pequefios (vénulas y arteriolas)(PHS, VH, C)

Biopsia renal: Glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria con proliferacion
extracapilar

Inflamacion granulomatosa: cel. gigantes multinucleadas

Capilaritis pulmonar: infiltracion de cel. PMN(GW)

Inflamacion de las art. pequefio y mediano calibre con infiltracion de linfocitos, cel.
Plasmaticas, cel. gigantes multinucleadas y eosinofilos(ECS)

Trombo inflamatorio y alta celularidad con un respeto relativo de la pared de los vasos
sanguineos, permaneciendo la lamina interna de la pared intacta(EB o TAO)

Otros patrones de vasculitis

Pseudovasculitis

No concluyente

Sin vasculitis




Radiografia de torax: Si: No:

Items Si No Items Si No
Infiltrados bilaterales irregulares Aneurismas :
Noédulos multiples -
! Estenosis
Cavidades
Consolidaciones basales
Consolidaciones periféricas
Cardiomegalia
Datos de HAP: crecimiento del ventriculo derecho, prominencia
del boton del tronco pulmonar, atenuacion del lecho vascular
pulmonar periférico, cefalizacion de flujo.
Ultrasonido region: , Si: No:
Pruebas de funcionamiento respiratorio: Si: No:

Si | No Si No
Normal Patologia pulmonar obstructiva
Anormal Patologia pulmonar restrictiva

Patologia pulmonar mixta

Tomografia region: , Si No:

Si No

Normal
Anormal
Angiografia: Si: No:

Si No

Tipo I: ramas del arco aértico

Tipo Ila: ramas del arco adrtico, arco adrtico y aorta
ascendente

Tipo IIb: arco adrtico, ramas del arco adrtico, aorta
ascendente y aorta descendente toracica

Tipo III: aorta descendente toracica, abdominal y/o ramas
renales

C (+) o P (+) si estan afectadas las arterias coronarias y/o
pulmonares respectivamente.

Tipo IV: aorta abdominal y/o arterias renales

Tipo V: conminacion del tipo IIby IV




Desenlaces

Si Si Si
<la<3 | 23a<5 >5

Sobrevida

Sobrevida con secuelas

Sobrevida sin secuelas

Muerte

Secuelas o afeccién Organica

Criterios para la clasificacion de la arteritis de la Temporal (ACR,1990)

Organo Afectado Si No
SNC
SNP
EENT (Ojos, oidos, nariz, garganta)
Pulmén
Cardiovascular
Vascular periférico=Amputaciones
Hepatico
Renal
Gastrointestinal
Piel
Articular
Criterios cumplidos
Vasculitis de grandes vasos
Criterios de clasificacion de la arteritis de Takayasu (ACR, 1990
Item’s Si No | Ignora

Items

Si

Ignora

1.-Edad de comienzo igual o superior a 50 afios

1.-Edad de comienzo <40 afios

2.-Cefalea de reciente comienzo

3.-Alteracion de la arteria temporal: dolor a la palpacion de la arteria
o ausencia de latido arterial no debidos a arteriosclerosis de las
arterias del cuello

2.-Claudicacion intermitente en las extremidades: mas
frecuente en las extremidades superiores

3.-Pulso Disminuido o abolido en una o mas de las
arterias braquiales

4.-Velocidad de sedimentacion globular elevada: igual a superior a
50mm/h por método de westergren

4.-Diferencia de presion arterial sistolica entre las 2
extremidades superiores mayor de 10 mmhg

5.-Biopsia anormal de la arteria: vasculitis con predominio de
infiltrado de células mononucleares o con formacion de granulomas
que contienen generalmente células gigantes multinucleadas

5.-Soplos arteriales audibles sobre arteria subclavia o
aorta abdominal

Se puede decir que un paciente tiene una arteritis de la temporal si retine, al menos 3 de estos 5 criterios.

6.-Anomalias arteriografias: estrechamiento u oclusion
arterial no debidos a arteriosclerosis, displasia
fibromuscular o causas similares. Cambios generalmente
focales o segmentarios

Un paciente tiene una arteritis de Takayasu si reune, al menos, 3/6 de estos




Vasculitis de Medianos Vasos

Criterios de Clasificacion de la Poliarteritis Nodosa (ACR 1990)

tems

Si

No

Ignora

1.- Perdida de peso > 4kg al comienzo de la enfermedad sin intervencion de la
dieta o de otros factores

2.- Livedo reticularis: en la piel de las extremidades o el torso

3.-Dolor o molestias testiculares: no debido a infeccion, trauma, u otras causas

4.-Mialgias, debilidad muscular o molestias en piernas: se deben de excluir las
mialgias de la cintura escapular y pelviana

5.-Mono o polineuropatia

6.-Hipetension Arterial, con tension diastolica superior a 90mmhg

7.-BUN > 40mg/dl o creatinina >1.5mg/dl, no debidos a deshidratacion u
obstruccion

8.-Presencia en el suero del paciente de HBsAg o de Ac contra el mismo

9.-Anomalias arteriograficas: aneurismas u oclusiones de art. viscerales, no
debidos a arterioesclerosis, displasias fibromuscular, u otras causas no
inflamatorias

10.-Biopsia de art. medianas y pequefias que contienen PMN: presencia de
granulocitos, con o sin células mononucleares, en la pared arterial

Se puede decir que un paciente tiene PAN si presenta, al menos 3 de estos 10 criterios

Vasculitis de Pequeiios vasos (Mediadas por inmunocomplejos)

Criterios para la clasificacion de la enfermedad de Schonlein-Henoch (ACR,1990)

Items

Si

No

Ignora

Criterios para la clasificacion de las vasculitis por hipersensibilidad (ACR,1990)

1.-Purpura palpable no tromobocitopenica

Items

Si

No

Ignora

2.-Edad de comienzo inferior a 20 afios

1.-Edad de comienzo superior a 16 afios

3.-Angina mesentérica o hemorragia gastrointestinal

2.-Purpura palpable no trombocitopénica

4.-Granulocitos en la pared de arteriolas o vénulas

3.-Rash maculopapular

Un paciente tiene una enfermedad de Schonlein-Henoch si retine 2 de los 4 anteriores criterios.

4.-Antecedente de ingesta de medicacion, que podria actuar como factor
precipitante

5.-'§iranulocitos peri o extravasculares alrededor de arteriolas o vénulas

paciente tiene unas vasculitis por hipersensibilidad si presenta al menos 3 de

estos 5 criterios.




Criterios de clasificacion Crioglobulinemia mixta
Si No Se
Ignora

Criterios mayores:
Serolégicos:
Crioglobulinemia mixta
C4 bajo

Patologicos:

vasculitis leucocitoclastica
Clinicos:

Purpura.

Criterios menores:
Seroléogicos:

FR (+)

VHB(+)

VHC(+)

Patolégicos:

Infiltrado de linfocitos B en higado y
medula dsea

Clinicos:

Hepatitis cronica
GNMP

Neuropatia periférica
Ulceras cutaneas.

Crioglobulinemia mixta definida:

Crioglobulinemia mixta (<C4)+ purpura+ vasculitis leucocitoclastica
Crioglobulinemia mixta (x<C4)+ 2 sintomas clinicos menores + 2 hallazgos seroldgicos o patoldgicos menores

Crioglobulinemia escencial o secundaria:

Ausencia o presencia de patologia ya conocida (proceso infeccioso, inmunoldgico, o neoplasico)

Asociadas a presencia de ANCA

Criterios para la Clasificacion de la enfermedad de Churg Strauss

(Granulomatosis alérgica) (ACR 1990)

Items

Si

No

Ignora

1.-Historia de asma bronquial

Criterios para la clasificacion de la Granulomatosis de Wegener (ACR,1990)

Items

Si No ignora

2.-Eosinofilia >10% de eosinofilos en el
recuento diferencial de leucocitos

1.-Inflamacion nasal u oral: tlceras orales (con o sin dolor), o secrecion nasal purulenta o

hemorréagica

2.-Alteraciones radioldgicas toracicas: nddulos, cavitacion o infiltrados no migratorios ni

fugaces en la radiografia de torax

3.-Historia de alergia: alergia estacional (por
ejemplo rinitis alérgica), alergia a alimentos,
alergia de contacto, etc, no se excluye la alergia
a medicamentos

3.-Alteracic
hematicos ¢

Un paciente tiene una granulomatosis de Wegener si reune al menos 2 de estos 4 criterios

4.-Mono o polineuropatia

4 .-Presencia de inflamacion granulomatosa en la biopsia: inflamacion : inflamacion

granulomatosa dentro de la pared de una arteria o en la region peri o extravascular de la arteria

o arteriola

5.-Infiltrados pulmonares migratorios o
transitorios

6.-Anomalias en los senos paranasales: historia
de dolor sinusal paranasal agudo o cronico, o
de opacificacion radiologica de los senos
paranasales

7.-Eosinofilos extravasculares: demostracion
de eosinofilos en areas extravasculares de
arterias, arteriolas o vénulas

Se requiere de 4 o mas de estos criterios para la clasificacion




Vasculitis miscelaneas

Enfermedad de Behcet
ftems Si No | Ignora
Aftas orales recidivantes: aftas menores, mayores o herpetiformes, observadas por el
medico o paciente, q Enfermedad de Buerger (tromboangeitits obliterante), Criterios de Shionoya
ue repiten al menos 3 veces en un periodo de 12 meses ftems Si No | Ignora
Mas dos de las siguientes: -
Ulceras genitales recidivantes Genero masculino
Ulceras aftosas o cicatrices observadas por el medico o paciente Historia de fumador
Lesiones oculares — =
Uveitis anterior,posterior o células en el humor vitreo observadas con lampara de Inicio antes de los 50 afios
hendidura, o vasculitis retininana, observada por oftalmologo Oclusiones arteriales infrapopitleas
Le'smnes cutaneas: . . L . Afectacion de los brazos o flebitis migratoria
Eritema nodoso observado por el medico o el paciente, seudofoliculitis o lesiones
papulopostulosas, o nodulos acneiformes observados por medico o paciente Ausencia de factores de riesgo para aterosclerosis, o factores
posadolescentes que no reciben tratamiento con corticoides cardiovasculares
Test de patergia positivo: leido por medico a las 24hr Un paciente cumple criterios para TAO al cumplir 5/5 items

Sindrome de Cogan

Si No Ignora

Afeccion audio-vestibular

Afeccion oftalmica

Manifestaciones no especificas

Manifestaciones especificas

Cabeza y cuello (cefalea, dolor periorbitario, auricular)
Cardiaco (soplos, Insuficiencia aortica, hipertrofia ventricular

izquierda, pericarditis)

Pulmonar (Serositis, alteraciones radiograficas transitorias)
Gastrointestinal (Dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal,

diarrea, hematiquezia)

Musculoesqueletico (artralgia, mialgia, artritis, lumbalgia)
Neuroldgico (neuropatia periférica, SNC)

Dermatologico (nodulos y eritema no especifico)

Sistema linfatico (linfadenopatia hepato y esplenomegalia)
Renal/urolégico( hematruria, EGO con sedimento activo, dolor

testicular, I. renal)
Vascular (vasculitis, aortitis)

Policondritis




Infecciones

Neoplasias

Solidos
Hematolinfaticos

Enfermedad inmunolégica

LES
AR

Sindrome de Sjogren
Esclerosis sistémica

Otros:

Seudovasculitis

Tratamiento

Dosis:

Frecuencia:
Via de Administracion:
Motivo:

Fecha de inicio:
Fecha de termino:
Efectos secundarios:

Dosis:

Frecuencia:
Via de Administracion:
Motivo:

Fecha de inicio:
Fecha de termino:
Efectos secundarios:

Vasculitis Secundarias y Seudo-vasculitis

Dosis:

Frecuencia:
Via de Administracion:
Motivo:

Fecha de inicio:
Fecha de termino:
Efectos secundarios:

Dosis:

Frecuencia:
Via de Administracion:
Motivo:

Fecha de inicio:
Fecha de termino:
Efectos secundarios:

Otros:
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Anexo3

BVAS para Granulomatosis de Wegener

Persistencia

Nuevo/agravado

Ningune

1)
a)
by

GENERAL
artralgias/artritis
fiebre (= 38°C)

2)
b}

c) *gangrena

CUTANEO

plrpura
ulcera cutinea

MUCOSAS/OJOS

ulceras en boca
conjuntivinsfepiescleritis

masa retroorbitaria/propiosis
Unveitis

* escleritis

* exudados retinianos/ hemorragia

f}

OIDOS, NARIZ Y GARGANTA
descarga nasal sanguinolenta/ costras
nasules’ ulcerns

afeccidn de senos paranasales

edema de glandulas salivales

mflamacion subglatica

sorderd conductiva

* sordera sensorineural

5

CARDIOVASCULAR

i) pericarditis

6) GASTROINTESTINAL
) * isquemia mesentérica

i)
a)
b)
<)
d)
cl
n

PULMONAR

plewrits

nidulos o cavidades

otros infiltrados secundarios a GW
afeccidn endobronguial

* hemorragia alveolar

* insuficiencia respiratoria

8
2)
by
c)

RENAL

hematuria ( sin cilindros eritrocitarios)

* Cilinddros eritrocitarios

¥ aumento de creatinina > 30% o
disminuckin del FG > 25%

Sl a y b esdn funtos se tomae en cuenta solo el
punto de mavar puntaje {cilindros eritrocitarios)

%
a)
b)
c)
d)
3]

1]

SISTEMA NERVIOSO

* meningitis

* leskn medular

*ENVC

*parilisis de nervio craneal

* meuropatin periférica sensitiva
* mononeuritis maltiple motora

ay
b}
¢}
d)

10y OTROS




11) Namero total:

a) Mayor nuevolagravado
b) Menor nuevo/agravado
€) Mayor persistente
d) Menor persistente

12) Estado actual de la enfermedad

Enfermedad severa/recaida (> 1 nuevofagravado criterio mayor) {
Enfermedad limitadafrecaida (> | nuevo/agravado criterio menor) (
Enfermedad persistente (actividad continua pero sin nuevofagravado criterio)(
Remisién (Enfermedad no activa) (

S

13) Valoracion global por el médico

Coloque una marca sobre la linea para indicar la actividad de la enfermedad en los
previos 28 dias

0 10
Remisidn Actividad mixima

14)Punsacién:____ mm

Nombre:
Expediente:
Fecha:

Stone JH, et al. Artritis Rheum 2001; 44: 912-20



Anexo 4

INDICE DE ACTIVIDAD DE VASCULITIS (VAI)

Valoracién global: ' . L — lj
0 1 2 3 4
Medidas directas de érganos y sistemas
Cutiineo Ausente Mix Ulceraciones o = 10 lesiones de
S — peirpura palpable
0 3 4
Neuropatfa periférica i - ; ; Mononeuritis en > 4 nervios
0 3 +
Sistema Nervioso EVC, kesitn medular, convulsiones, o
Central L : 1 1 meningitis
0 3 4
Renal Cilindros — entrocitarios, GMN  en
[ L A 1 biopsia, 0 microancurismas renales
0 3 4
Pulmenar Infarto pulmonsr, miltiples Jesiones en
- - - : Ry, hipoxia o insuficiencia respiratoria
Q0 3 4
Cardiaco Cardiomivpata, IAM, o percardits
! ! — que requicre prednisona
0 3 4
Vascalitis abdominal Infarto mesenténco, microamenrismas o
L 1 1 ] isquenia Gl
0 3 Kl
Ofdos. nariz, garganta Sinusitis, mastoiditis u otitis media que
L ! ! ! requieren hospitalizacion
0 3 4
Owos Enfermedad que requicre tratamiento
L L L ! inmediato por ricspo de la funcién de
0 i 4 un $rganc
medidas Cuenia de A
directas | medidas disectas
ax | L1 =11
Cucnta de

medidas directas B




Medidas indirectas: (ohservacion hecha en las {ulumas 4 semanas)

Fatiga/ malestar generallartralgias | ! !
5 F 2 8 % |

VSG (Westergren): = 3
{0=0-25. 1= 26-50, 2= 51-75, 3=76-100, 4= >100) D
Fiebre > 38° C (= ausente, 4= presenic) l:l

l_' +l__|=|_l

Suma de Cuenta de
Medidas medidas [
Indirectas indirectas

VAI= I:'

A+B+C

Para cada Grgano o sistema valorado, se califica el prado de dafio tisular actual, actividad, e inflamacidn
presente, Bl duilo previo (> 4 semanas) o establecido no deberd ser considerado como actividad.
Manifestaciones que se conozea 0 suspeche son provecadas por otra enfermedad - como infeccion o toxicidad
por firmaces- , no deberém ser contabilizadas.

Nombre:
Edad:
Expediente:




Anexo 5

Criterios Kerr-Arteritis de Takayasu

Ausente

Disminuyo

Estable o sin cambios

Empeoro

OO0

Nuevos

( ) Manifestaciones sistémicas sin otra especificacion (fiebre, malestar general, perdida de
peso, mialgias, artralgias)

()VSG

( ) Inflamacién o isquemia vascular (claudicacion, disminucién de pulsos, angiodinia,
diferencia de presion entre ambas extremidades

( ) Angiografia con estenosis arteriales

Interpretacién

Minima actividad de la enfermedad: 0
Actividad: 2

Maxima actividad de la enfermedad: 4

Remision completa (1 o ambos de los siguientes):
Resolucién completa de las manifestaciones clinicas
Estabilizacién de la lesién vascular

Remisidn parcial (no o ambos de los siguientes):
Disminucion de los sintomas clinicos
Mejoria del estado clinico, en ausencia o ausencia de remisién completa



VDI
1)

10

1

V)

V)

VI)

Vi)

Anexo 6

Miisculo esquelético

1) Atrofia o debilidad muscular significativas
2) Artritis deformante o erosiva

3) Necrosis avascular

4) Osteoporosis con fracturas o colapsos vertebrales
5) Osteomiclitis

Piel

1) Alopecia

2) Ulceras cutineas

3) Ulceras orales

Oido, nariz y garganta

1) Pérdida auditiva

2) Constipacién nasal, descarga crdnica o costras
3) Colapso del puente nasal o perforacién septal
4) Sinusitis cronica o evidencia radioldgica de destruccidn Gsea
5) Estenosis subglética sin cirugia

6) Estenosis subgldtica con cirugia

Pulmonar

1) Hipertension pulmonar

2) Fibrosis pulmonar/ cavernas

3) Fibrosis pleural

4) Infarto pulmonar

5) Asma crénica

6) Disnea crénica significativa

7) Pruebas de funcién pulmonar alteradas
Cardiovascular

1) Angina/ bypass coronario

2) Infarto de miocardio

3) Segundo infarto de miocardio

4) Cardiomiopatia

5) Enfermedad valvular

6) Pericarditis

7) Hipenension

Renal

1) FG estimado o medido < 50%

2) Proteinuria de > 0.5 g/24 h

3) Insuficiencia renal cronica terminal
Gastrointestinal

1) Infarto intestinal

2) Insuficiencia mesentérica o pancreatitis

3) Peritoniis crénica

4) Estenosis esoffigica o cirugia de tracto GI superior



VIII) Vascular periférico
1) Ausencia de pulsos periféricos en una extremidad
2) Ausencia de pulsos periféricos por segunda ocasion en una extremidad
3) Ausencia de pulsos periféricos en > 2 extremidades
4) Estenosis de vasos mayores
5) Claudicacion de las extremidades
6) Trombosis venosa complicada
7) Pérdida pequeiia de tejido
8) Pérdida grande de tejido
9) Pérdida grande de tejido por segunda ocasion
IX)  Ocular
1) Catarata
2) Cambios retinianos
3) Atrofia Gptica
4) trastornos visuales / diplopia
5) Ceguera de un ojo
6) Ceguera del otro ojo
7) Destruccién de la pared orbitaria
X)  Neuwropsiquidtrico
1) Trastomos cognoscitivos
2) Psicosis mayor
3) Convulsiones
4) EVC
5) Segundo EVC
6) Lesiones de pares crancales
7) Neuropatia periférica
8) Miclitis transversa
X Otros
1) Insuficiencia gonadal prematura
2) Insuficiencia de médula Gsea
3) Diabetes mellitus
4) Cistitis crénica por medicamentos
5) Neoplasia
6) Otros hallazgos

Arthritis Rheum 1997; 40: 371-80



Anexo 7
FFS (Five Factors Score)

1) Niveles de creatinina sérica:
a) <1.58 mg/dl
b) > 1.58 mg/dls
2) Proteinuria:
a) <lgd
b)->1g/d
3) Afeccién severa de tracto GI
4) Cardiomiopatia
5) Afeccién de SNC

La presencia de cada factor tiene el valor de 1 punto.
0,1y>2

Medicine 1996; 75:17-28



Anexo 8
Estratificacion Social
Segun la escala de Graffar modificada por Hernandez Méndez C.

Profesion

Universitaria &
Egresados universitarios, propietarios de empresa, ejecutivos

Técnicos
Medianos comerciantes o productores, técnicos medios, peritos, artistas

Empleados
Pequefios comerciantes o productores, egresados de cursos cortos

Obreros Especializados
Chofer, pintor, agricultor etc, ama de casa que tenga educacion primaria
0 secundaria

Obreros no especializados
Jornalero, pisatarios, vendedores, servicio domestico, etc, ama de@asa
sin escolaridad

Nivel de instruccion

Universitaria
Egresados de universitarios, pedagdgico e instituto universitario

Secundaria completo
Normalista, bachiller, técnicos medios

Secundaria incompleto
2° de ano de educacion media o normal

Alfabetas
Tiene algun grado de educacion primaria

Analfabetas
Personas que no saben ni leer ni escribir

Ql aa &

Fuente de Ingreso

Rentas
Fortuna heredada o adquirida

Ganancias
Honorarios utilidades

Sueldo
Renumeracién mesual empleados

Salario
Renumeracién semanal por tarea o destajo.Pequenos negocios

Donaciones
Ayudas orotgadas por organismos

Q| Q| Q|




Condiciones de Alojamiento

Optimas condiciones en ambiente de lujo 1
(Urbanizaciones elegantes, ambientes espaciosos) )

Optimas condiciones sanitarias sin lujo 2
(urbanizaciones residenciales, ambientes espaciosos) o

Buenas condiciones sanitarias

(Zonas residenciales, comerciales, industriales, espacios reducid(g 3
Deficiencias de algunas condiciones sanitarias 4
(Urbanizaciones de interes social, barrios, obreros) )
Condiciones sanitarias inadecuadas 5
(barrios marginales, viviendas rurales en malas condiciones, 7

damificados)

Formula de estratificacion social

Sumatoria: A +B +C +D = Clasificacion:

Ponderacion Grado Denominacion
4a6 | Clase Alta
7a9 Il Clase Media Alta

10a12 ] Clase Media
13a16 v Clase Media baja
17 a 20 \' Clase Baja
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