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1. RESUMEN

La Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) es una enfermedad inflamatoria
vascular, sistémica, autoinmune, inicialmente descrita con la predileccion por
tracto respiratorio superior, pulmonar y renal. Ahora se ha reconocido como
una enfermedad altamente heterogénea con afeccibn multisistémica que

virtualmente puede comprometer a cualquier érgano y tejido.

Las manifestaciones neurolégicas en los pacientes con Granulomatosis con
Poliangeitis se presentan con frecuencias variables, reportadas desde un 15
hasta en un 45% de los casos ?® , con expresion tanto a nivel de sistema
nervioso central como de sistema nervioso periférico; en la mayor parte de los
casos representan manifestaciones de gravedad y con frecuencia son
resistentes a tratamiento convencional, por lo que es muy importante el
diagndstico y tratamiento oportunos para prevenir las potenciales secuelas que

tienen un gran impacto en la calidad de vida y en el prondéstico.

Existe poca informacion sobre la incidencia, la prevalencia y el desenlace de
las manifestaciones neurologicas en GPA, hasta el momento las series
descritas son anteriores a las actuales estrategias de tratamiento

recomendadas, y ninguna de estas en poblacién latinoamericana.

Preguntas de Investigacion



Primaria: ¢Qué tan frecuentes son las manifestaciones neurolégicas en

Granulomatosis con Poliangeitis en nuestra poblacion de pacientes?

Materiales y Métodos: Estudio observacional, transversal y analitico. Se
recolectaron a partir del expediente clinico las manifestaciones clinicas durante
la evolucion de la enfermedad. Se determiné el grado de actividad inicial y el
dafio durante la evolucion de la enfermedad, con las herramientas de
clinimetria validadas en Granulomatosis con Poliangeitis, tanto para actividad
de la enfermedad como para el dafio acumulado. Se utilizé estadistica
descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes que cumplieron con criterios de
inclusion de los cuales 66.6% (34) son hombres y 33.3% (17) son mujeres, las
manifestaciones neuroldgicas se presentaron en el 87% (44) de los pacientes,
de las cuales las mas frecuentes fueron las de sistema nervioso periférico en el
91% de los pacientes con manifestaciones neurolégicas (40), siendo la
hipoacusia neurosensorial la mas frecuente, las manifestaciones de sistema
nervioso central se presentaron en 9.8% del total de pacientes con
manifestaciones neuroldgicas (5 pacientes), siendo la manifestacion mas
frecuente la neuropatia craneal, los cuales se asocian a una alta actividad de la
enfermedad con BVAS y con mayor dafio

Conclusiones: Las manifestaciones neurolégicas en granulomatosis con
poliangeitis son manifestaciones frecuentes de la enfermedad, las cuales se
asocian a alta actividad de la enfermedad y a mayor dafo, se presentan con

mayor frecuencia durante los primeros 2 afios de evolucion de la enfermedad.



Palabras clave: Granulomatosis con Poliangeitis, Vasculitis, Polineuropatia,

Paquimeningitis.
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2. INTRODUCCION

La Granulomatosis con Poliangeitis (GPA), previamente denominada
“granulomatosis de Wegener”, es una vasculitis sistémica caracterizada por
inflamacion granulomatosa crénica que afecta principalmente a vasos
pequefios’?; tiene una gran variedad de manifestaciones clinicas, con
predileccion por tracto respiratorio y renal.

Historia

La GPA fue descrita preeliminarmente por el Dr. Friedrich Wegener 1939,
patélogo aleman, una serie de 3 casos con caracteristicas similares®
Posteriormente en 1959 el Dr. Goodman y el Dr. Churg a partir de la
descripciones clinico- patoldgicas de 22 casos (incluyendo las del Dr. Wegener)
describen las caracteristicas clinico-patolégicas de lo que denominarian
“Granulomatosis de Wegener”, posterior al descubrimiento de los Anticuerpos
Anticitoplasma de Neutrofilo (ANCA) en los 80s, los doctores Jennette y Falk
describen las similitudes entre Poliangeitis Microscopica, Granulomatosis de
Wegener y el Sindrome de Churg Strauss englobandolos como Vasculitis
ANCA debido a la asociacion con dichos anticuerpos.

Tiene una incidencia anual de 5-10 casos por cada millon de habitantes, varian
de acuerdo a la poblacién, el pico de mayor incidencia entre los 60-70 afios’ de
edad y con una distribucion equitativa entre géneros, tiene una prevalencia de
24 a 157 casos por millébn de habitantes siendo mayor en paises del Norte de

Europa .
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Etiologia

La etiologia de la GPA aun es desconocida se tienen multiples teorias, esta
incluye el papel patogénico de los Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
(ANCA). Se cree que existen factores ambientales, genéticos, infecciosos en
individuos genéticamente predispuestos y que ciertos desencadenantes
producen una respuesta inflamatoria con secrecibn de citocinas

proinflamatorias y produccion de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo.

En los 80’s Fienbergerg sugiri6 que la GPA inicia como una enfermedad
granulomatosa en tracto respiratorio y que subsecuentemente progresa a
vasculitis generalizada. Por lo que se ha dividido en etapas: una localizada, en
donde las manifestaciones solo son las de tracto respiratorio y sistémica donde
presenta dafio a diferentes érganos, esta etapificacion tiene el uso no solo de
decisiones terapeuticas. La mayoria de los pacientes con GPA localizada
progresa a generalizada en el 80% de los casos, aunque aun se desconocen

las causas.

Criterios de Clasificacion

Los criterios de clasificacion para GPA son del Colegio Americano de
Reumatologia de 1990: anormalidades en sedimento urinario (cilindros
eritrocitarios y/o hematuria microscépica), hallazgos radiograficos que incluyan
infiltrados, nddulos o cavitaciones, inflamacién oral o nasal (ulceras orales o

nasales o descarga sanguinolenta), inflamacion granulomatosa por biopsia. La
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presencia de 2 o mas de estos 4 criterios una sensibilidad de 88% y una
especificidad del 92%°.

"13 combind criterios de forma escalonada

El “European Medicines Agency
seguido de las definiciones de Chapel Hill ‘°y de los criterios ACR 1990 donde
puede clasificarse en ausencia de biopsia con: evidencia radiografica de
afeccién respiratoria baja (infiltrados pulmonares fijos, nddulos, cavitaciones o
estenosis bronquial por mas de 1 mes), afeccion vias aereas superiores
(descarga retronasal, costras o Ulceras nasales por mas de 1 mes, sinusitis
cronica, otitis media o mastoiditis por mas de 3 meses, masa retro-orbitarina,
estenosis subglotica, nariz con deformidad en silla de montar o enfermedad
destructiva centro-nasal), Glomerulonefritis (hematuria, cilindros eritrocitarios o
mas de 10 eritrocitos dismorficos), evidencia serolégica de presencia de
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), esta clasificacion presenta
una correlacion inter-observador del 91.5% y resulta en menos pacientes sin
clasificacion en comparacion con ACR.

Manifestaciones Clinicas

Es frecuente la presentacion de sintomatologia inespecifica como fiebre,

malestar general. Mialgias, artralgias, anorexia y pérdida ponderal

generalmente asociado a actividad de la enfermedad.?

La afeccidon otorrinolaringologica es de las manifestaciones mas prevalentes

desde el inicio de la enfermedad, se presenta en hasta el 92% al inicio de la

14-17
d

enfermeda , puede ir desde sinusitis cronica, destruccion del tabique nasal,
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ulceras nasales y orofaringea, otitis media serosa, hipoacusia conductiva y

estenosis subglotica.

Las manifestaciones oculares se presentan de un 15-40% de los pacientes
siendo las mas frecuentes epiescleritis y escleritis las mas frecuentes, también
presentan conjuntivitis, proptosis, granuloma orbitario, y queratitis >".

La afeccion respiratoria es de las mas prevalentes hasta en el 85% durante su
evolucion®’, con presentaciones radioldgicas y tomograficas mas frecuentes
como nb6dulos pulmonares, la mayoria bilaterales y la mitad de estas
acompafadas de cavitacion, la mitad de los pacientes presenta infiltrados
difusos o en vidrio esmerilado, también pueden presentar masas
granulomatosas, alveolitis y capilaritis que conlleva a hemorragia alveolar

difusa.

A nivel renal la glomerulonefritis se presenta en el 38 a 70% de los pacientes
como una glomerulonefritis pauci-inmune crecentica necrosante, su
presentacion de forma inicial es factor de mal prondstico, debe confirmarse la
afectacion por biopsia en donde la clasificacion histopatolégica tiene un valor
pronéstico de la funcién renal —focal, con semilunas, escerética y mixta- , pese
a esto el 10-20% pueden presentar enfermedad renal terminal con
requerimiento de terapia de sustituciéon renal.

Las manifestaciones muco-cutaneas pueden presentarse del 10-50% de los

pacientes'®*?  principalmente vasculitis leucocitoclastica en extremidades
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inferiores, ulceras necrosis focal, nédulos subcutaneos, livedo reticularis,

gingivitis hipertréfica en entre otras.

Las manifestaciones cardiovasculares son raras se presentan en menos del
10% de los pacientes generalmente pericarditis, miocarditis o trastornos de la
conduccion y a nivel gastrointestinal lesiones ulcerativas frecuentemente
multiples.

Manifestaciones neuroldgicas

La incidencia de la afeccion a sistema nervioso de la GPA varia desde 10-45%
de los pacientes, pero en las primeras series descritas previo a la introduccién
del manejo con ciclofosfamida en 1963 por Drachman y colaboradores
reportaron que las manifestaciones neurologicas se presentaban en el 54% de
los pacientes y que independientemente que la GPA se asociaba con
supervivencia en promedio de meses, representando estas manifestaciones un
peor pronéstico presentandose en promedio a los 8.4 meses de su

diagnéstico™®.

Nishino y colaboradores’’ presentaron una de la series mas grandes de
pacientes con GPA con 324 pacientes de los cuales 33.6% presentaron
manifestaciones neuroldgicas, siendo la manifestacion mas frecuente la
afeccion periférica en el 67% de los pacientes con GPA. El mecanismo
patogénico es la afeccion de la vasa nervorum por vasculitis de vasos

pequefios. De estas las manifestaciones mas frecuentes son la polineuropatia
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sensitivomotora simétrica que ocurre en el 51% de los pacientes, en
comparaciéon con la mononeuropatia multiple que se presenta 45% en el
pacientes®®, y se presentan sobre todo en los primeros 2 afios de su
diagndstico. Las principales asociaciones son la edad de presentacion mayor
de 60 afios, hombre (67%) afeccion concomitante a nivel renal (hasta en 83%
de los pacientes con neuropatia), titulos altos de ANCA en comparaciéon con los

pacientes sin afeccion a nivel de sistema nervioso.

Neuropatia craneal puede ocurrir como Unica o de multiples nervios craneales y
se ha descrito que incluso puede presentarse como la primera manifestacion,
en la cohorte de Nishino'’ y colaboradores se encontré en el 37% de la
poblacion. Los nervios craneales periféricos (IlI- XIl) son frecuentemente
afectados (5-10% de los pacientes) en particular en su trayecto extracraneal
por inflamacién granulomatosa, aunque pueden algunas tener componente
vasculitico (9 del art de 2015). Los mas frecuentemente afectados son el VI, VII
y V, y mas del 38% de la poblacion presenta neuropatia craneal multiple. Su
principal asociacion concomitante es la respiratoria en el 81% y posteriormente

la renal en el 48% de los pacientes.

Las manifestaciones en sistema nervioso central son infrecuentes se han
reportado entre 4-7% de los pacientes en diferentes series, de acuerdo a
Drachman'®, existen 3 mecanismos patogénicos de las manifestaciones
neurolégicas: Primero puede haber invasion granulomatosa del tejido desde

senos paranasales o nasal e invadir estructuras contiguas como la orbita,
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nervios craneales, meninges y cerebro; segundo inflamacion granulomatosa
intracerebral en tejidos propios del sistema nervioso central se cree que este es
el mecanismo menos frecuente. Tercero vasculitis de pequefios vasos
cerebrales o a nivel espinal, pero la tercera parte de los casos se presenta
como la combinacién de dichos mecanismos patogénicos. Las lesiones
parenquimatosas cerebrales se cree que ademas de ser secundarias a los
efectos directos de inflamacién o compresion granulomatosa en el 15-45% de
los pacientes, la isquemia tisular también forma parte de los mecanismos
patogénicos en 11.3% de los pacientes ya sea por vasculitis o por la afeccion
aun no clara en la fibrinélisis en los pacientes con GPA3*>°.

El primero y segundo par craneal son los pares mayor afeccion, descrito
incluso en el 40% de los pacientes con afeccién a pares craneales®*. El
nervio Optico principalmente afectado por compresion extrinseca por masas
granulomatosas (pseudo-tumor orbitario), por otro lado pueden presentar
vasculitis de arterias ciliares posteriores que conlleva a isquemia de nervio
optico o vasculitis de la arteria central de la retina, posteriormente en frecuencia
el nervio olfatorio también presenta afectacion en patrticular, se cree que
secundario a la inflamacion crénica. El pseudo-tumor orbitario frecuentemente

es unilateral (86%), generalmente asociada a sinusitis crénica, generalmente

presentan dolor retroocular, proptosis y alteraciones los movimientos oculares.

A diferencia de otras vasculitis asociadas a ANCA, la afeccién a sistema a
sistema nervioso central es caracteristica de la GPA, después del pseudotumor

orbitario la afeccibn meningea e hipofisiaria, y son catalogadas como

17



manifestaciones granulomatosas®**°. La mas frecuente de estas es la
paquimeningitis hipertréfica cronica en el 81% de los pacientes con afeccion a
sistema nervioso central, también ha sido descrita a nivel raquimedular y en las
de la mitad de los pacientes se asocia a otras neuropatias craneales®,
clinicamente se expresa como cefalea resistente a analgésicos, que responde
a glucocorticoide, otras manifestaciones es encefalopatia, meningismo y
paraparesia, y radiologicamente se evidencia por engrosamiento difuso de la

dura madre por resonancia magnética.

A nivel hipofisiario se asocia a crecimiento glandular por inflamacién
granulomatosa, puede presentarse como hiperprolactinemia en la mitad de los
casos®, diabetes insipida por alteracién neurohipofisiaria y en 25% de los

casos como panhipopituitarismo.

Las manifestaciones neurolégicas en general aunque no son de las principales
causas de mortalidad en los pacientes con GPA, pero son una de las causas
mas importantes de dolor crénico, discapacidad y por lo tanto de dafio. Hasta
el momento la mayoria de las publicaciones sobre la incidencia y prevalencia
de las manifestaciones neurolégicas en GPA, son reportes de casos 0
pequenas series de casos, que hasta el momento no se han realizado en
Latinoamérica, por lo que basado en las caracteristicas clinicas de nuestra
poblacién podremos sefialar nuevos hallazgos para el diagnéstico y el

pronéstico de los pacientes con GPA.
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones neurologicas de la Granulomatosis con Poliangeitis son
diversas y heterogéneas, son consideradas manifestaciones graves de la
enfermedad, no solo por ser de dificil control, sino por los multiples
diagndsticos diferenciales, ademas de que es una gran causa de discapacidad
en estos pacientes, por lo que el diagndstico temprano y el tratamiento
intensivo puede disminuir no solo el dafio organico, sino la carga financiera

sobre los sistemas de seguridad social.

La finalidad del presente estudio es identificar las principales caracteristicas
clinicas de los pacientes con GPA y factores asociados, en particular de las
manifestaciones neuroldgicas, describir la prevalencia de estas y reconocer la
relacion con otras manifestaciones que puedan hasta cierto punto predecir el
dafio organico de los pacientes conforme al tiempo, que incluso sean
precedente para abrir nuevas lineas de investigacion en relacion a factores

pronéstico de las manifestaciones de GPA.

La presencia de manifestaciones neurolégicas en los pacientes con GPA son
consideradas de gravedad, por un lado debido a la dificil respuesta a
inmunosupresores, a la elevada morbilidad debido a las multiples secuelas por
discapacidad y por lo tanto elevando los recursos financieros y disminuyendo la

calidad de vida de los pacientes.
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Caracterizar las manifestaciones clinicas de los pacientes con GPA en nuestra
poblacién y la frecuencia de presentacién, nos permitira identificar

oportunamente dichas manifestaciones e iniciar una terapia oportuna.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes
con Granulomatosis con Poliangeitis del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN

SXXI)?

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Conocer la prevalencia de las manifestaciones neurolégicas de los pacientes
con Granulomatosis con Poliangeitis del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, asi como el impacto en la actividad de la

enfermedad (BVAS-GPA) y en el dafio acumulado (VDI).

5.2 Objetivos secundarios
- Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados
- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
(actividad de la enfermedad basal, variedad y los tratamientos utilizados)
- Identificar factores asociados de las manifestaciones neuroldgicas de la

Granulomatosis con Poliangeitis en el dafio acumulado o como factores
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pronésticos de gravedad de la enfermedad

« Comparar resultados con lo reportado en la literatura.

6. HIPOTESIS

Hipotesis central

La prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes con
Granulomatosis con Poliangeitis del HE CMN SXXI es similar a lo descrito en la

literatura mundial.

Hipétesis nula

La prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas en los pacientes con
Granulomatosis con Poliangeitis del HE CMN SXXI es diferente a lo reportado

en la literatura mundial.

Hipotesis alterna

La prevalencia de las manifestaciones neurologicas de Granulomatosis con
Poliangeitis en nuestra poblacion de pacientes es mayor a lo ya reportado en la

literatura mundial.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional, descriptivo, transversal, unicéntrico, retrospectivo
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7.2 UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes diagnéstico de Granulomatosis con Poliangeitis que han
sido valorados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI. (En el periodo del 1 enero de 2012 a 31 mayo de 2015)

7.3 SITIO DEL ESTUDIO

Se realizara en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI.

7.4 MARCO TEMPORAL

Se realizara revisando de manera retrospectiva los expedientes de los
pacientes con diagnostico de Granulomatosis con Poliangeitis del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

7.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyen por cuota

7.6 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, un
hospital de tercer nivel que pertenece al Instituto Mexicano del Seguro Social

(IMSS).
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Se incluyeron pacientes con el diagndstico de granulomatosis con poliangeitis
de acuerdo a los criterios ACR 1990, definiciones de Chapell Hill 2012 o

European Medicines Agency 2007.

Fase 1.- Para el reclutamiento se revisaron los archivos valorados en la
Consulta externa y hospitalizacién con en el Hospital de Especialidades

durante el periodo de 1 enero de 2012 a 31 mayo de 2015.

Fase 2.- Una vez seleccionados los pacientes se solicitaron los expedientes
médicos al departamento de archivo clinico para su revision y se determing si
el paciente reune criterios de eliminacién, posteriormente se procedio a

recolectar los datos en la hoja disefiada para dicho fin, la cual se anexa.

7.7 CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 18 afos
« Cualquier género

- Con expediente clinico completo

- Reunan criterios de clasificacion para Granulomatosis con Poliangeitis de

ACR 1990, definiciones de Chapel Hill 2012 o European Medicines
Agency 2007.

CRITERIOS DE EXCLUSION
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- Pacientes menores de 18 afos de edad
- Pacientes con otra enfermedad reumatoldgica asociada

- Que no retnan criterios de clasificacion para Granulomatosis con

Poliangeitis del ACR (1990), definiciones de Chapel Hill 2012 o European

Medicines Agency 2007.

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes sin expediente clinico
- Pacientes con expediente clinico incompleto o que no se documenten

mas del 50% de las variables requeridas

8. VARIABLES DEL ESTUDIO

8.1 Variables independientes: Granulomatosis con Poliangeitis

8.2 Variables dependientes: Frecuencia de manifestaciones neuroldgicas

Edad Biol6gica al diagnoéstico

Definicién conceptual: Tiempo de existencia a partir del nacimiento de un

individuo al momento del diagnéstico de la enfermedad

Definicién operacional: Numero de afios vividos, consignado en el expediente

clinico

Tipo de variable: cuantitativa discreta
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Escala de medicién: nimero en afios

Género

Definicién conceptual: clasificacion del fenotipo de una persona en masculino,

femenino o intersexual

Definicién operacional: Fenotipo consignado en el expediente clinico

Tipo de variable: Nominal dicotdmica

Escala de medicién: 1. Hombre, 2. Mujer

Tiempo de evolucién de la enfermedad

Definicién Conceptual: Tiempo desde la aparicién de la sintomatologia de la

enfermedad

Definicién operacional: Numero de afios desde la sintomatologia

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala de mediciéon: nimero en afios

Manifestaciones clinicas de Granulomatosis con poliangeitis

Definicién conceptual: Caracteristicas clinicas de los pacientes que ha

presentado durante el tiempo de la enfermedad.

25



Definicién operacional: Tipo de manifestacién clinica que ha presentado el

paciente entre el tiempo de diagndstico a su ultima valoracion, basado en los 9

sistemas de la escala de actividad especifica de GPA (BVAS-GPA)

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de medicion: Sistémica, Cutanea, Mucosas, oftalmoldgica,

otorrinolaringoldgica, renal, cardiovascular, Gastrointestinal, pulmonar

Tipo de manifestacion neuroldgica

Definicién conceptual: Caracteristicas clinicas de sistema nervioso central o

sistema nervioso periférico que afectan a los pacientes con granulomatosis con

Poliangeitis durante el periodo de la evolucién de la enfermedad

Definicion operativa: Tipo de manifestacion definida por el clinico en el
expediente clinico ya sea por medio de manifestaciones clinicas, Velocidades

de conduccidn nerviosa o por medio de estudios de imagen,

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala: Neuropatia periférica, mononeuritis multiple, neuropatia craneal,
Oftalmoplejia, Crisis convulsivas, Meningitis, Cerebritis, Evento vascular

cerebral

Criterios de clasificacién para granulomatosis con poliangeitis (GPA) ACR 1990
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Definicién operacional: Enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por

vasculitis necrosante de pequefios y medianos vasos

Definicion operacional: El paciente debe reunir 2 0 mas de los siguientes

criterios (a) Inflamacién nasal u oral (ulceras orales dolorosas o indoloras o
purulentas o descarga nasal sanguinolenta. (b) Radiografia de torax anormal
(Infiltrados fijos, nédulos o cavidades) (c) Sedimento urinario anormal

(hematuria microscopica, con o sin cilindros eritrocitarios)

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala de Medicién: 1, 2, 3, 4.

Niveles de Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

Definicién conceptual: Anticuerpos contra antigenos proteinasa 3 o

mieloperoxidasa, tienen un rol patogénico y pueden aunque discutido asociarse

a actividad de la enfermedad hasta 6 meses antes y 6 meses después.

Definicién operacional: Valor establecido en examenes de laboratorio al

diagndstico de la enfermedad

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Escala de medicion: Valor absoluto

Tipo de terapia inmunosupresora
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Definicién conceptual: Tipo de inmunosupresor o farmaco empleado para

disminucién del proceso inflamatorio sistémico.

Definicién operacional: La nombrada en el registro, establecida por el

especialista consignado en el expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicién: 1. Ciclofosfamida 2. Rituximab 3. Azatioprina 4.

Metotrexato 5. Mofetil Micofenolat

BVAS-GPA
Por sus siglas “Birmingham vasculitis disease activity score for Granulomatosis
poliangiiitis”

Definicién conceptual: Escala de actividad de la enfermedad modificada de

Birmingham para Granulomatosis con Poliangeitis, que consiste en una escala

de medicion del 0-68, categorizada en 9 sistemas

Definicién operacional: La nombrada en el expediente clinico o la establecida

por el especialista consignado del expediente clinico al momento de la

manifestacion

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala de Medicion: 1-68
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VDI

Por sus siglas en ingles “Vasculitis Damage Index” o Escala de dafio de

vasculitis

Definicién conceptual: El dafio denota aspectos crénicos de la enfermedad que

no mejoran con la terapia, por lo que el VDI ayuda a diferenciar entre actividad

y dafio, por lo tanto evitar la exposicién a nuevos inmunosupresores.

Definicién operacional: Escala de dafio de vasculitis, abarca 10 sistemas.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Escala de mediciéon: 1- 11

9.- CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se encuentra apegado a los preceptos expresados en el
articulo 17 apartado Il de la Ley General de salud en materia de investigacion
para la salud, este trabajo e investigacion se considera sin riesgo, ya que es
retrospectivo y no se realiz6 alguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que

participaron en este estudio.
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Conforme a al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en el articulo 17 apartado Il, este trabajo se
considera sin riesgo, ya que al tratarse de un estudio retrospectivo y
observacional en donde no se realizé ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los

individuos participantes de este estudio.

El protocolo se presento para su validacion al Comité de Investigacion local
correspondiente. El proyecto sigui6 las normas deontologicas emanadas de la
Declaracion de Helsinki de 1964, adaptada a su ultima enmienda en 2004, las
cuales establecen la normatividad cientifica, técnica y administrativa para la

investigacion en salud.

Se manejo la informacion con estricta confidencialidad, se realiz6 lo siguiente:
asigno un numero de folio a cada uno, se reviso el expediente, se capturo la
informacion de acuerdo al niumero de folio asignado y no se utiliz6 su nombre;
la informacién obtenida de los expedientes se guardo6 en un sitio en donde solo

los investigadores tendran acceso.

Cuando los resultados sean publicados o presentados no se dara informacion

gue pudiera revelar la identidad de los participantes.

El estudio no daréa beneficio directo al paciente, pero los resultados daran

informacion valiosa sobre su padecimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Plan de analisis. Se realiz6 estadistica descriptiva, con prueba de T para

comparacion de variables continuas. Para estimar la influencia de las variables
demograficas y clinicas en el efecto de la actividad, ademas analisis

multivariado.

Célculo de la muestra: Se analizaron todos los pacientes valorados en

hospitalizacion y consulta externa del periodo comprendido de enero de 2012 a

30 junio de 2015.

10. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Este proyecto requirio revision de expedientes clinicos y el andlisis de datos de
pacientes del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI. Dicha
investigacion no requiere financiamiento econémico o empleo de recursos

especiales. La investigacion es factible, sin impedimentos para su realizacion

Recursos humanos:

Residente de Reumatologia
- Meédicos del servicio de Reumatologia

« Meédicos del servicio de Medicina Interna

Recursos materiales:

- Computadora con paqueteria Office
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- Programa estadistico SPSS
- Expedientes clinicos

- Hoja de recoleccién de datos

Recursos econdmicos:

- Seran proporcionados por el investigador, no requiere financiamiento.

Conflictos de intereses:

No existe ningun conflicto de intereses por parte de los autores.

11. RESULTADOS

Para el presente estudio se reclutaron 69 pacientes valorados en la consulta
externa y hospitalizacion de Reumatologia de CMN Siglo XXI en las fechas
descritas en la metodologia, se excluyeron 18 pacientes por no contar con
expediente clinico completo por lo que el tamafio de la poblacion fue de 51

pacientes, de los cuales 66.6% (34) son hombres y 33.3% (17) son mujeres

La edad promedio al diagnostico de la poblacién fue de 46.17 afios (+13.54),
con una edad maxima de 54 afios y una minima de 10 afios, en cuanto al
tiempo de evolucién para el inicio de tratamiento fue en promedio 2 (3.4 afios),
con un BVAS-gpa inicial en promedio 18 (+ 6 )puntos.

Con respecto a las variables clinicas al diagndéstico destaca lo siguiente: en

cuanto a las manifestaciones iniciales la mas frecuente fue sinusitis en el 84%
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de los pacientes (43), posteriormente las alteraciones oculares en el 63% (32),
hipoacusia 42% (22), las manifestaciones neurologicas se presentaron en el

87% (44) de los pacientes, y a nivel renal se presentaron en el 24% (16).

A nivel neurologico las manifestaciones mas frecuentes fueron las
manifestaciones de sistema nervioso periférico en el 91% de los pacientes con
manifestaciones neuroldgicas (40), y de forma global 78.5% (40) en el siendo
la hipoacusia neurosensorial la mas frecuente de las manifestaciones y
presentandose en el 83.4% de las ocasiones como manifestacion inicial de la
enfermedad, asocidndose a una escala de actividad de enfermedad a su
presentacion BVAS 16(+ 4 ) y durante su evolucién de la enfermedad los que
tuvieron una mayor escala media de dafio con un VDI 5(x 2 ). Posteriormente la
neuropatia sensitiva motora en el 65% del total de pacientes con

manifestaciones neuroldgicas (28), la mononeuritis multiple en el 12% (5.28%).

Las manifestaciones de sistema nervioso central se presentaron en 9.8% del
total de pacientes con manifestaciones neurolégicas (5 pacientes), siendo la
manifestacion mas frecuente la neuropatia craneal, presentandose de forma
inicial en el 80% de los pacientes, con una media de BVAS 18 (x 5), el
Segundo en frecuencia la paquimeningitis hipertrofica en el 10% (4 pacientes),
posteriormente la vasculitis retineana en el 5% (2 pacientes) y neuropatia

Optica en el 5% (2 pacientes).
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De las variables bioquimicas al momento de presentacion de manifestaciones
neuroldgicas se asocio a elevacion de reactantes de fase aguda con una VSG
de 44 (x 6 )ms y una PCR 4(x 2), elevaciéon de ANCA ya sea PR3 como MPO
en el 85% de los pacientes con manifestaciones neurolégicas(47) con una

media de 38.1 14(x 5 .3)

12. ANALISIS Y DISCUSION

Como ya se ha descrito en la literatura el porcentaje de presentacion de
manifestaciones neuroldgicas en GPA es variable y en la poblacién de CMN
Siglo XXI presentandose en el 87% de los pacientes, siendo una de las

principales manifestaciones iniciales.

Siendo mas frecuente las manifestaciones a nivel de sistema nervioso
periférico la mas frecuente presentandose en el 91% de los pacientes con
manifestaciones neuroldgicas, siendo la hipoacusia neurosensorial la mas
frecuente de las manifestaciones y presentandose en el 83.4% de las
ocasiones como manifestacion inicial de la enfermedad, lo cual concuerda con
lo ya reportado previamente en la literatura.

Por otro lado las manifestaciones de sistema nervioso central se presentaron
en 9.8% del total de pacientes con manifestaciones neuroldgicas (5 pacientes),
siendo la manifestacion mas frecuente la neuropatia craneal, presentandose de
forma inicial en el 80% de las ocasiones, lo cual concuerda con lo ya reportado

previamente en la literatura, en nuestra serie, esto ocurre especialmente en los
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primeros 2 afios de evolucion de la enfermedad y es de las manifestaciones
gue mas puntaje conllevan en la escala de actividad (BVAS) y que por otro lado
durante su evolucién la que mayor dafio, lo que podria hipotetizarse que sea
una de las manifestaciones mas graves de la enfermedad sin embargo los no
se han establecido factores prondsticos fehacientemente hasta la actualidad
especialmente en pacientes adultos dada la baja incidencia y prevalencia de la
enfermedad. Es por eso que al encontrarnos en un centro de referencia
intentamos describir las caracteristicas clinicas con dichas manifestaciones.

En lo determinado sobre la distribucion por género, nuestra poblacion se
asemeja a poblaciones en otros paises donde la proporcion hombre:mujer es
cercanaa 1:1.

Hasta el momento no se ha reportado asociacion entre caracteristicas
bioguimicas y el riesgo de presentacion de manifestaciones neurolégicas,
Gnicamente, la coexistencia entre las manifestaciones neuroldgicas y renales

en cerca del 76% de los pacientes.

13. CONCLUSIONES

Considerando los resultados reportados podemos comentar que existe una
similitud frente a lo reportado en la literatura internacional, donde también se
presentan de forma variable las manifestaciones neurolégicas en los pacientes
con Granulomatosis con Poliangeitis, siendo una presentacion inicial frecuente
en nuestra poblacién

Se logr6 definir que se asocian a una alta actividad de la enfermedad y se

presentan frecuentemente como manifestacion inicial de la enfermedad, hasta
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el momento no se encontrd alguno y ademas pueden presentarse de manera
inicial, no se lograron definir asociaciones relevantes que incidan en el

prondstico de los pacientes con granulomatosis con poliangeitis.

Es importante mencionar que nuestro trabajo presenta mdultiples limitaciones
primeramente en ser retrospectivo, el tamafio muestral ya que esto afecta el
poder estadistico de los hallazgos, sin embargo consideramos también que es
un estudio piloto representativo de nuestra poblacion y que puede permitir a
futuro continuar la evaluacion y determinacion de manifestaciones graves de la
enfermedad como factores de prondsticos en adultos con granulomatosis con

poliangeitis
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14. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SXXI

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

No. Folio: NSS:

Edad: Género: Tiempo de evolucién:

Manifestaciones clinicas iniciales:

Tipo de manifestacién neuroldgica:

Numero Criterios ACR 1990 que cumple ( 14)

Niveles ANCA inicial U/ml

Niveles ANCA al momento de manifestacién neurolégica

Tipo de inmunosupresor al diagndstico_

1. Ciclofosfamida 2. Rituximab 3. Azatioprina 4. Metotrexato 5. Mofetil Micofenolato
Tipo de inmunosupresor al momento de manifestacion

1. Ciclofosfamida 2. Rituximab 3. Azatioprina 4. Metotrexato 5. Mofetil Micofenolato

BVAS gpa inicial BVAS gpa neuro

VDI

Consentimiento informado
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PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS. EXPERIENCIA EN UN CENTRO HOSPITALARIO

DE TERCER NIVEL DE ATENCION

México Distrito Federala ___ de de 2015 Numero de Registro:

Por medio del presente yo doy mi

consentimiento a la Dra. Alina Hernandez Bedolla para participar el estudio de investigacion
titulado “PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON
GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS. EXPERIENCIA EN UN CENTRO HOSPITALARIO
DE TERCER NIVEL DE ATENCION” para la recoleccion de datos de su expediente clinico

relacionados a su padecimiento.

El beneficio se vera reflejado en la obtencién de informacién que puedan respaldar posteriores
estudios que implementen estrategias en la evolucién y tratamiento de su padecimiento. En

caso de negarme dicha decision no repercutira en lo absoluto en mi tratamiento.

Ademas informamos que no existe remuneraciéon econdmica o de otro tipo al participar. Sus
datos seran manejados con discrecién y no se emplearan para otras actividades que no
competan a este estudio. Los investigadores nos comprometemos a no revelar su nombre, ni
datos personales y de solicitarlo su informacién se retirara del estudio. Siéntase en libertad de

expresar cualquier duda al investigador

Se me ha explicado ampliamente el procedimiento, el cual por parte del grupo sera meramente
observacional, y no implica riesgos agregados a mi padecimiento o de mi paciente; conozco de
manera precisa mi enfermedad y firmo de conformidad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio puede dirigirse con la Dra. Alina
Hernandez Bedolla o con la Dra. Margarita Portela Hernanandez, Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 extension 21554.
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante puede dirigirse a:
Comisién Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso
Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores, México DF, CP 06720. Teléfono (55)

56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y matricula del

investigador

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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