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Conviene que la gente sepa que nuestros placeres, gozos, risas y juegos no
proceden de otro lugar sino del cerebro, y lo mismo las penas y amarguras,
sinsabores y llantos. Y por él precisamente, razonamos e intuimos, y vemos y oimos
y distinguimos lo feo, lo bello, lo bueno, lo malo, lo agradable y lo desagradable

[...]

También por su causa enloquecemos y deliramos, y se nos presentan
espantos y terrores, unos de noche y otros por el dia, e insomnios e inoportunos
desvarios, preocupaciones inmotivadas y estados de ignorancia de las
circunstancias reales y extrafezas. Y todas estas cosas las padecemos a partir del

cerebro [...]

De acuerdo con esto considero que el cerebro tiene el mayor poder en el
hombre. Pues es nuestro intérprete, cuando estd sano, de los estimulos que
provienen del aire. El aire le proporciona el entendimiento. Los ojos, los oidos, la

lengua, las manos y los pies ejecutan aquello que el cerebro apercibe [...]

Hipdcrates. Sobre la enfermedad sagrada. Seccion XVII
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RESUMEN

Introduccién. Las vasculitis asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de
neutrofilos (VAA) son un grupo de enfermedades sistémicas caracterizadas por la
inflamacién y necrosis de las paredes de los vasos de pequefio calibre (capilares,
vénulas, arteriolas y arterias pequefias). Las VAA son enfermedades clinicamente
heterogéneas, si bien tiene preferencia por la afectaciéon renal y pulmonar, casi
cualquier érgano puede verse involucrado. La afectacién neuroldgica en las VAA
es rara, con una prevalencia segln las series entre el 4-78%. Sin embargo,
probablemente este porcentaje se encuentre infraestimado, ya que la mayoria se

tratan de estudios retrospectivos en pacientes sintomaticos.

Hipotesis y objetivos. La inflamacion de los vasos de pequefio es sistémica,
incluyendo el sistema nervioso. En ocasiones, la afectacién neurolégica puede
cursar con sintomas sutiles que pueden pasar desapercibidos. Nuestra hipotesis es

que en las VAA existe una afectacion neurolégica infradiagnosticada.
Para demostrar esta hipdtesis se plantean los siguientes objetivos:

1. Valorar la existencia de afectacién neuroldgica a pesar de la ausencia o

levedad de manifestaciones clinicas en las vasculitis asociadas a ANCA.

2. Descripcion de los tipos de afectacion neuroldgica en el contexto de las

VAA.

Métodos. Una cohorte secuencial de pacientes entre 18-85 afios con VAA fueron
reclutados de los servicios de medicina interna y nefrologia del Hospital

Universitario La Paz. Todos los pacientes cumplian los criterios de la Academia
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Americana de Reumatologia (AAR) y de Chapel Hill (CH) para vasculitis ANCA
incluyéndose pacientes con granulomatosis con poliangeitis (GPA), granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (GEPA) y poliangeitis microscépica (PAM). Los criterios
de exclusion fueron edad <18 afios, falta de cumplimiento de los criterios
diagndsticos CH/AAR, enfermedad exclusivamente renal y enfermedad activa

definida por una puntuacién en la escala BVAS=1.

De cada paciente se recogieron datos demograficos y de la enfermedad. Se
consider6 afectacion neuroldgica previa si existia un diagndstico previo de
afectacién del sistema nervioso periférico (polineuropatia/mononeuritis), ictus
(isquémico o hemorragico), deterioro cognitivo, crisis epiléptica y/o neuropatia

craneal.

A todos los pacientes se les realizd6 un protocolo compuesto por Montreal
Cognitive Assesment test (MoCA), avaluaciéon neuropsicolégica, Doppler
transcraneal (DTC) y duplex de troncos supraadrticos (DTSA), resonancia magnética
(RM) de 1.5 teslas, tomografia por emisién de positrones (SPECT), estudio
electroneurografico/miografico, valoracién neurooftalmoldgica y de la calidad de

vida.

Resultados. Se reclutaron 23 pacientes con diagnéstico confirmado de VAA. Al
inicio de la valoracién el 56,5% de pacientes presentaban antecedentes de

afectacion neuroldgica, principalmente debido a neuropatia periférica.

El 88,9% presentaron lesiones de sustancia blanca en la RM. El anélisis multivariable
mostré una relacién del aumento del n° de lesiones con menor puntuacién en el
test de screening cognitivo, mayor atrofia cerebral y mayor indice de pulsatilidad
(IP) en la arteria cerebral media (ACM). Ademas, el estudio neurosonolégico mostrd

con gran consistencia una tendencia a presentar menores velocidades medias (Vm)



con un aumento del IP en todas las arterias exploradas. El analisis multivariable
mostré valores mayores de IP a menor edad, presencia de HTA, menor puntuacién
en MoCA y alteraciones de la perfusion en el SPECT. Estos datos se reprodujeron
en todas las arterias exploradas y para el indice de resistencia (IR). Ademas, el
analisis multivariable de las Vm demostraron con mayores valores se asociaban a
normalidad en la perfusion mediante SPECT, menor nimero de lesiones de

sustancia blanca, mayores puntuaciones en el test de MoCA y mayor edad.

14/22 pacientes (63,6%) presentaron una alteracion en el test de cribado cognitivo.
Al realizar el estudio neuropsicolégico completo, el 38,88% del total presentaban
al menos un dominio cognitivo afectado. El dominio mas frecuentemente afectado
fue la memoria (22,22%), las funciones ejecutivas (FE) (16,67%) y el lenguaje
(5,55%). El andlisis multivariable mostré con gran homogeneidad una relacién entre
la peor puntuacion en los dominios cognitivos con mayor nimero de lesiones de

sustancia blanca en la RM y valores mayores del IP en la ACI.

El 72,2% de los pacientes de nuestra muestra presentaba datos clinicos y
electroneurograficos de afectacion del SNP, siendo 4 (22,2%) de nuevo
diagndstico. El estudio multivariable demostré una relacién de las amplitudes de
los potenciales con menor IP en el Doppler con menor carga de lesiones de

sustancia blanca en la RM, sugestivas de microangiopatia cerebral.

En las escalas de calidad de vida, la categorias mas afectadas fueron la valoracién
de la salud general, el rol fisico y la funcidn fisica. Tanto en el andlisis uni como
multivariable se observaba una tendencia a obtener peores resultados si existe

afectacion del SNC o SNP.

Discusiéon y conclusiones. Hasta un 82,61% de los pacientes presentaban
finalmente afectacién neurolégica, en comparacion con el 56,5% inicial.
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Esta afectacion deriva principalmente de la afectacion microvascular de las

arterias del SNC y de los vasa nervorum.

En conjunto, la presencia de IP aumentado con Vm disminuidas, la presencia
de lesiones de sustancia blanca en la RM, las alteraciones en la perfusion del
SPECT sin presencia de lesion en la RM apuntan a la existencia de una
afectacién de los vasos de pequefio calibre intracraneales. La inflamacion
crénica de los vasos intracraneales provocaria afectacion endotelial con
alteraciéon de la reactividad vascular e incremento de la resistencia periférica
que se demostraria a través del elevado IP y las Vm disminuidas en
comparacién con los valores normativos para edad. Estas alteraciones
provocaria hipoxia cerebral con la consiguiente aparicién de lesiones de

sustancia blanca y alteraciones en la perfusion en el SPECT.

Los pacientes con VAA en nuestra serie presentaban afectacién cognitiva que
la esperada para su edad, con afectacién predominante de la memoria, las
funciones ejecutivas y la fluencia verbal. Este patrén cognitivo se observa en la

afectacion cognitiva de las enfermedades cerebrovasculares.

La afectacion del SNP parece verse relacionada en el andlisis multivariable con

parametro de afectacién de la microcirculacion cerebral.

Los pacientes con afectacién neuroldgica, tanto central como periférica,

presentan alteracion en las escalas de calidad de vida.

Por lo tanto, la presencia de afectacién neurolégica parece incrementada en
pacientes con VAA en probable relacién con una afectacion de la
microcirculacién. La realizacién de pruebas complementarias dirigidas estudio

podria ayudar a un diagnéstico y prevencion precoz.



ABSTRACT

Introduction. Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)-associated vasculitis
(AAV) is a group of autoimmune disorders characterized by inflammation and
necrosis of the small-sized vessels (capillaries, venules, arterioles and small arteries).
Although AAV may involve multiple organs, central nervous system (CNS) is rarely
affected. Neurological involvement in AAV ranged between 4-78%. However, this
percentage is probably underestimated due to the retrospective character of most

of the series.

Hypotheses and objectives. AAV is a systemic disease. Neurological affectation
often occur with subtle symptoms. Our hypothesis is that in AAV-patients there is

a misdiagnosed neurological involvement.

Two main objectives were defined in order to provide a careful description of the

neurological assessment:

1. To assess the presence of neurological involvement despite the absence or

presence of subtle symptoms in AAV-patients.
2. Description the neurological involvement in AAV.

Methods. A sequential cohort of consecutive patients aged 18-85 with positive
ANCA vasculitis was recruited from the internal medicine and nephrology
department at the University Hospital La Paz. All patients fulfilled the American
College of Rheumatology classification criteria and/or the international consensus
conference definitions for GPA, GEPA and PAM vasculitis. Exclusion criteria were
age under 18, failure to meet the diagnostic criteria, exclusively renal disease and
active disease defined as BVAS > 1.
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Demographic, disease information, cardiovascular risk  factors and
immunosuppressive and antiplatelet/anticoagulation therapy data were collected
prospectively ~of each patient. The complete neurologic history
(polyneuropathy/mononeuritis, stroke, cognitive impairment, seizures and/or

cranial neuropathy) was recorded.

All patients underwent a complete neurological evaluation including Montreal
Cognitive Assesment test (MoCA), neuropsychological evaluation transcranial
Doppler neurosurgery (DTC), and carotid ultrasonography (DTSA), 1.5 teslas
magnetic resonance imaging (MRI), single-photon positron emission tomography
(SPECT), electroneurographic / myographic study, neuroophthalmologic

assessment and quality of life (QoL) by SF-36 test.

Results. Twenty-three patients were enrolled. At baseline, 56.5% of patients had a

prior history of neurological involvement, mainly due to peripheral neuropathy.

Up to 88.9% of our patients presented white matter abnormalities (WMA) in the
MRI. The multivariate analysis demonstrated a relationship between a higher
lesional load to worst results in the cognitive screening test, higher brain atrophy

and increased pulsatility index (Pl) of the middle cerebral artery (MCA).

The neurosonological study demonstrated a decreased mean flow velocities (MFV)
with higher Pl in all the arteries. The linear regression analysis was performed in all
the intracranial vessels In all the vessels, a greater MFV is associated with greater
age, lower ARWMC, normal SPECT, lower ICA-PI and greater MoCA. Greater PI
and Rl are associated with decreased score in MoCA, less subcortical atrophy and

altered SPECT.



Twenty-two patients completed the screening MoCA test, 14 patients (63.6%)
obtained punctuations below the cutoff. Twenty-one patients underwent complete
cognitive evaluation, but three were excluded for a prior history of stroke. Seven
patients (38,88 %) fulfill the criteria for cognitive impairment. The domain most
frequently affected was memory (22,22%), executive functions (16,67%) and
language (5,55%). The regression analysis demonstrated with great homogeneity
that worst z-scores were associated to higher lesion load on MRI, higher PI-ICA,

higher scores in the VDI, lower time in complete remission and female sex.

72,2% of the patients in our sample had clinical and electroneurographic data of
peripheral nervous system (PNS) involvement. Four patients were newly diagnosed.
Multivariate analysis demonstrated that higher amplitudes were related to lower PI

and decreased WMA.

In the quality of life scales, the categories most affected were the assessment of
general health, physical role and physical function. In the univariate and multivariate
analysis, worse scores were obtained if there were peripheral or central nervous

system involvement.

Discussion and Conclusions. Up to 82,61% of patients presented neurological

involvement at the end of the study.

1. The involvement derives mainly from microvascular injury of the CNS arteries and

vasa nervorum.

2. The lower MFV and increased Pl in AAV Doppler, the presence of white matter
lesions on MRI and the altered perfusion by SPECT suggest the existence of an
impairment of the intracranial small vessels circulation. Our hypothesis is that

chronic inflammation causes endothelial injury and altered vascular reactivity with
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consequent increased peripheral resistance demonstrated by the increased Pl and
decreased MFV. These alterations involve cerebral hypoxia demonstrated by WMA

in MRI and perfusion abnormalities on SPECT.

3. AAV-patients presented cognitive impairment more frequently than expected
for their age with altered memory, executive functions and verbal fluency. The
cognitive pattern in our patients is similar to that described in cerebrovascular

disease.

4. The PNS involvement were related in the regression analysis to parameters of

brain small vessels disease.
5. QoL were impaired in patients with CNS and PNS injury.

Thus, our study demonstrated with misdiagnosed involvement of the nervous
system, probably related to a small-vessel disease. The realization of

complementary test may help in the diagnosis and early prevention.
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ACA: arteria cerebral anterior.
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ACP: arteria cerebral posterior.
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ECG: electrocardiograma.

ANCA-PR3: anticuerpos anti proteinasa
3 EEG: electroencefalografia.

- . EMG: el miograma
AR: artritis reumatoide. G: electromiog

. ENG: el .
ARA-II: Antagonista de los receptores de G: electroneurograma

angiotensina Il. ETN: etarnecept.

ARWMC: Age-Related White Matter
Changes.

EULAR: Liga Europea Contra el

Reumatismo.

AT: arteritis de la temporal. FE: funciones ejecutivas.
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FRCV: factores de riesgo cardio/

cerebrovascular.
GB: ganglios basales

GMB: vasculitis anti membrana

glomerular.

GEPA: granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis.

GIM: grosor intima-media.
GP: granulomatosis con poliangeitis.

GWAS: estudio completo de asociacién
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HADS: escala de valoracion de ansiedad
de Hamilton.
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molecular.

hLAMP-2: proteina lisosomal de

membrana 2.
HIP: hemorragia intraparenquimatosa.
HSA: hemorragia subaracnoidea.

IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

IL-1: interleucina 1.
IP: indice de pulsatilidad.

IPAB: indice de pulsatilidad de arteria
basilar.

IPACA: indice de pulsatilidad de arteria

cerebral anterior.

IPACI: indice de pulsatilidad de arteria
carétida interna.

IPACM: indice de pulsatilidad de arteria
cerebral media.

IPACP: indice de pulsatilidad de arteria
cerebral posterior.

IPAV: indice de pulsatilidad de arteria
vertebral.

IR: indice de resistencia.

IRAB: indice de resistencia de arteria
basilar.

IRACA: indice de resistencia de arteria

cerebral anterior.

IRACM: indice de resistencia de arteria
cerebral media.

IRACP: indice de resistencia de arteria

cerebral posterior.

IRAV: indice de resistencia de arteria
vertebral.

IST: inmunosupresores.

LB: linfocitos B.

LCR: liquido cefalorraquideo.
LT: linfocitos T.

MFM: micofenolato de mofetil.
MM: mononeuritis multiple.
MMII: miembros inferiores.

MMSS: miembros superiores.



MoCA: test de valoracién cognitiva de

Montreal.

ms: milisegundos

ORL: otorrinolaringolégico.

PAM: poliangeitis microscopica.
PAN: panarteritis nudosa.

PEV: potenciales evocados visuales.

PESS: potenciales evocados

somatosensoriales

PNP: polineuropatia.

RM: resonancia magnética.
RTX: rituximab.

SNC: sistema nervioso central.

SNP: sistema nervioso periférico.

TCO: Tomografia de Coherencia Optica.

Tc-99-HMPAO: Tecnecio 99 hexametil-

propilen- amino-oxima

TFG: tasa de filtracidon glomerular.

TNF-Alfa: factor de necrosis tumoral alfa.

VAA: vasculitis asociadas a ANCA.
VDI: Indice de dafio en vasculitis.
Vm: velocidad media.

VmAB: velocidad media de arteria

basilar.
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cerebral anterior.

VmACM: velocidad media de arteria

cerebral media.

VmACP: velocidad media de arteria

cerebral posterior.

VmACV: velocidad media de arteria

cerebral vertebral.

VP: velocidad pico.

VPS: velocidad pico sistélica.
VPD: velocidad pico diastdlica.

WCST: test de identificacién de las
tarjetas de Wisconsin.
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SECCION B

2. INTRODUCCION

2.1. Importancia en la evolucién en la nomenclatura vy

clasificacién de las vasculitis. Estado actual.

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades con una base patolégica
comdun, la inflamacién de las paredes de los vasos sanguineos con la consiguiente
destruccion de los mismos. Pueden ocurrir de manera primaria o secundaria a una

1

enfermedad subyacente ', si bien los mecanismos patogénicos no estan

completamente descritos.

La primera clasificacion de las vasculitis fue propuesta por Zeek en 1952 2, en ella
adopto el término de angeitis necrotizante y describié cinco formas diferentes de
vasculitis entre las que se encontraban la angeitis por hipersensibilidad, la angeitis
alérgica granulomatosa, la artritis reumatoide (AR), la periarteritis nudosa (PAN) y

la arteritis de la temporal (AT). En los afios posteriores fueron apareciendo
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diferentes clasificaciones basadas en los criterios de Zeek, diferenciando las
vasculitis segun el tamano del vaso (Figura 1), las caracteristicas histoldgicas y/o
etiologia primaria o secundaria®.

Figura 1. Esquema de la evolucién en la nomenclatura y clasificacién de las vasculitis. Modificado
de Jennette "13
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La primera descripcién de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
aparece en 1982 en pacientes con glomerulonefritis pauciinmune *. En 1985, van
der Woude et al. Objetivaron la presencia de un patrén citopldsmico en
inmunotincién en pacientes con enfermedad de Wegener®. Tres afios mas tarde
Falk et al. Describieron un patrén de inmunofluorescencia perinuclear en pacientes

con enfermedad de Wegener, poliangeitis microscépica y vasculitis renal ©.

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia propuso los primeros criterios
para la clasificacion de las siete diferentes vasculitis, incluyendo la enfermedad de
Wegener y el sindrome de Churg-Strauss con el objetivo de incluir poblaciones

uniformes en los diferentes estudios de investigacion (Tabla 1) 7 8. Sin embargo,



estos criterios presentaban una serie de inconvenientes: 1) fueron propuestos
previo al desarrollo de la técnica de determinacién de los anticuerpos ANCA, 2) no
se incluyd la poliangeitis microscépica (PAM), 3) los criterios fueron establecidos
comparando las diferentes caracteristicas clinicas entre las distintas vasculitis, 4) no
fueron establecidas en un grupo seleccionado previo al diagnéstico y 5) la
seguridad del uso de estos criterios en pacientes no diagnosticados de vasculitis
es baja ’. Cabe destacar, sin embargo, que la principal finalidad de estos criterios

era clasificatoria y no diagnéstica .

Tabla 1. Criterios clasificatorios para la enfermedad de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia en 1990.

Inflamacién oral o nasal
Ulceras orales dolorosas. Asma
Secrecién nasal purulenta/ Sibilancias o estertores agudos
sanguinolenta

Radiografia anormal de térax Eosinofilia
Nédulos, infiltrados fijos o cavidades >10% del recuento diferencial de glébulos blancos

Mono/polineuropatia
Mononeuropatia, mononeuritis miltiple o
polineuropatia atribuible a la vasculitis

Sedimento urinario
Microhematuria o cilindros hemdticos

Inflamacién granulomatosa en biopsia
Inflamacién granulomatosa dentro de
pared de la arteria o drea perivascular

Infiltrados pulmonares méviles
Infiltrados pulmonares migratorios o transitorios

Anormalidades paranasales
Dolor paranasal agudo/subagudo, veladura
radiogréfica

Eosinéfilos extravasculares

Biopsia de arteria, arteriola o vénula mostrando
cimulos eosindfilos en dreas extravasculares

Afios mas tarde, en 1994 tuvo lugar la conferencia de Chapel Hill en la que un
grupo de expertos se reunieron con el objetivo de establecer nombres y

definiciones para las vasculitis mas comunes '°. Diez vasculitis fueron definidas
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usando criterios clinicos e histolégicos y fueron agrupadas segin el tamafio del
vaso afecto (Figura 2). La principal limitacién de estos criterios es que se basan en
criterios histolégicos, por lo que estan poco disponibles para la practica clinica vy,
dependen del tipo de biopsia, con una rentabilidad diagnéstica baja. Por primera

vez es introducido el concepto de marcador subrogado.

Figura 2. Clasificacién de las vasculitis segin el tamafio del vaso afecto. Modificado de Jennette et

al.”13.
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En 2012, el Consenso de Chapel Hill llevé a cabo una revision con el objetivo de
actualizar nombres y definiciones y afadir categorias adicionales de vasculitis
previamente no incluidas baséndose en los avances obtenidos en el conocimiento
de estas enfermedades. En esta clasificacion los autores vuelven a enfatizar el
caracter definitorio y no clasificatorio o diagnéstico de los criterios. Los principales
cambios llevados a cabo son la utilidad de los ANCA en la diferenciacién entre la
PAN y la PAM, la subdivisiéon de las vasculitis de pequefio vaso, en aquellas con

baja presencia de inmunoglobulinas en las paredes de los vasos y con presencia

predominante de inmunoglobulinas, asi como la adicién de la vasculitis con



anticuerpos  anti membrana glomerular  (GBM) vy la  vasculitis
hipocomplementémica. También se suprime la nomenclatura mediante epénimos
de algunas enfermedades como la enfermedad de Wegener o la enfermedad de
Churg-Strauss sustituyéndose por nombres mas descriptivos de la enfermedad
como granulomatosis con poliangeitis (GP) y granulomatosis eosinofilica con

poliangeitis (GEPA) respectivamente. Ademés, se afiaden y definen otras entidades

1

como la enfermedad de Behget o el sindrome de Cogan ''. Cabe destacar que,

por primera vez bajo el término de vasculitis con escasez de inmunocomplejos o
vasculitis asociadas a ANCA (VAA) se engloban en un mismo grupo a la GP o
enfermedad de Wegener, la GEPA o enfermedad de Churg-Strauss y la PAM (Tabla
2).

Tabla 2. Definiciones del consenso de Chapel Hill sobre las vasculitis asociadas a los anticuerpos
de neutréfilos.

GRANULOMATOSIS CON POLIANGEITIS (GP)

Inflamacién granulomatosa que afecta a tracto respiratorio superior e inferior, vasculitis
necrotizante de vasos de mediano-pequefio calibre (capilares, vénulas, arteriolas y
arterias). La glomerulonefritis necrotizante es comdn.

POLIANGEITIS MICROSCOPICA (PAM)

Vasculitis necrotizante, con ausencia a presencia de pocos depésitos, que afecta a vasos
de pequefio calibre (capilares, vénulas y arteriolas). Arteritis necrotizante de arterias de
mediano y pequefio calibre puede estar presente. La glomerulonefritis necrotizante es
muy comdn. Capilaritis pulmonar ocurre frecuentemente. Hay ausencia de inflamacién
granulomatosa.

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON POLIANGEITIS (GEPA)

Inflamacién necrotizante granulomatosa rica en eosinéfilos que envuelve frecuentemente
el tracto respiratorio, y vasculitis necrotizante que afecta predominantemente vasos de
mediano y pequefio calibre, asociado con asma y eosinofilia. ANCA son mds frecuentes
si existe glomerulonefritis concomitante.
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Aun asi, y a pesar de los esfuerzos, la clasificacion de las vasculitis y, en concreto
de las VAA continla siendo controvertida. Las limitaciones de las definiciones hasta
ahora disponibles hace que se continde haciendo énfasis en la busqueda de
sistemas de clasificaciéon mas precisos y fiables con el objetivo de disponer de
poblaciones homogéneas a la hora de realizar estudios y asi avanzar en el

conocimiento de la enfermedad.

2.2. Las vasculitis asociadas a ANCA.

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Es en la reunién de Chapel Hill de 2012 cuando se define por primera vez las
vasculitis asociadas a ANCA como vasculitis necrotizantes con ausencia o escasez
de inmunocomplejos y afectacién predominante de los vasos de pequefio calibre
(capilares, vénulas, arteriolas y arterias pequefias) asociadas a la presencia de

ANCA-MPO o ANCA-PR3.

La subclasficacién de las VAA en PAM, GP y GEPA es complicada debido a la
heterogeneidad de la enfermedad y al frecuente solapamiento clinico. Se ha
llegado a debatir incluso sobre si las tres enfermedades constituyen diferentes
condiciones o una misma con un amplio rango de manifestaciones clinicas '2. Sin
embargo, existen evidencias que soportan la independencia de las enfermedades

entre si.

Esta controversia hace que los estudios epidemiolégicos sean complicados. Un
estudio realizado en Reino Unido estimé una incidencia anual de 20 por millén y
una prevalencia de 144 por millén ™. Sin embargo, varios estudios apuntan a un

14,15

aumento en la incidencia en los ultimos tiempos . Por otro lado, en varios



estudios se ha objetivado una diferencia en la incidencia de los diferentes subtipos
en funcién de la region geografica. Asi, en el norte de Europa la GP es el subtipo
mas frecuente, presente en casi la mitad de los casos de VAA, seguido de la PAM
y la GEPA "¢, Este predominio se observa también en Australia y Nueva Zelanda
donde un estudio reciente demuestra una incidencia de la GP de 112 casos por
millén frente a los 37 casos/millén de la PAM . Por el contrario, en el sur de Europa
y en poblacién no caucasica, el ratio GP: PAM esté invertido. En Japén, la PAM es

mas frecuente, siendo > 80% de los casos este subtipo *(Figura 3).

Figura 3. Frecuencia relativa de glomerulonefritis con poliangeitis (GP) y poliangeitis microscépica

(PAM) en el mundo. Modificado de Watts '

GP>PAM
PAM>GP

En una cohorte compuesta por 426 pacientes chinos con diagndstico de VAA, el
20,4% fueron diagnosticados de GP, frente al 79,1% de PAM . Ademas, se
observé que incluso los pacientes con diagndstico de GP, la presencia de ANCA-
MPO era mucho més frecuente que los ANCA-PR3 y que la presencia de los
primeros se asociaba a una afectacion renal mas frecuente y mas grave '°. El porqué
de estas asociaciones continla siendo una incognita, aunque quiza refleje

diferencias genéticas entre las poblaciones.
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Por otra parte, en dos grandes cohortes de pacientes de USA, el 90% de los
enfermos con enfermedad de Wegener eran de raza blanca, mientras que los
afroamericanos, hispanos y asidticos en conjunto representaban entre el 1-4% de

los casos 17 %,

Finalmente, todos los estudios indican que el subtipo menos frecuente es la GEPA
con una incidencia de 0,5-2 pacientes por millén de habitantes y una prevalencia
entre 10-45 pacientes por millén. En este caso, la etnia también parece jugar un

papel importante #'.

2.2.2. PATOGENIA Y ANCA.

2.2.2.1. Introduccioén.

La patogenia de las VAA es complicada y su comprensién es el punto clave para el
tratamiento 6ptimo de estas enfermedades. Se trata de enfermedades
inmunomediadas en las que el dafio tisular resulta de la interaccién entre un evento
inflamatorio inicial y una respuesta inmune altamente especifica. Parte de esta
respuesta inmune esta dirigida frente a componentes de los granulos de los
neutréfilos, dando lugar a la sintesis de autoanticuerpos conocidos como

anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA).

Los ANCA son anticuerpos predominantemente IgG dirigidos contra la
mieloperoxidasa (MPO) y la proteinasa 3 (PR3), dos constituyentes de los granulos
de neutrdfilos y monocitos 2. El serotipo PR3 esté estrechamente relacionado con

la GP mientras que la PAM se relaciona con los anti-MPO (Tabla 3).



Tabla 3. Frecuencia de aparicién de los ANCA-MPO y PR3 en las VAA.

Enfermedad ANCA-PR3 (%) ANCA-MPO (%)
GP 66 24
PAM 26 58
Glomerulonefritis idiopatica extracapilar 30 64
GEPA >5 40

Ambos anticuerpos son muy sensibles en caso de enfermedad activa. En un estudio
prospectivo con 180 pacientes con GP demostraron una sensibilidad del 96% en
pacientes con enfermedad generalizada y del 83% en la forma localizada ?*. Otros
estudios llegaron a resultados comparables para la sensibilidad o el valor predictivo
positivo de los ANCA-PR3 y ANCA-MPO para el diagnéstico de GP o PAM activa,
pero también demostraron una excelente especificidad (99%) o valor predictivo
negativo (97%) de los ANCA para estas enfermedades **#. En el caso de la GEPA
los ANCA estan presentes hasta en el 40% de los casos, siendo principalmente del
serotipo MPO %%, Ademds, la presencia de estos anticuerpos en la GEPA se

|28

relaciona con mayor afectacién renal *° y hemorragia pulmonar y en menor grado,

con vasculitis cutdnea y mononeuritis multiple. Los casos seronegativos se

asociaron a enfermedad cardiaca %> %8

. Estos datos sugieren que la GEPA estd
constituida por dos patrones de enfermedad: uno ANCA positivo caracterizado por
vasculitis necrotizante de pequefios vasos incluyendo glomerulonefritis y otro,
ANCA negativo caracterizado por infiltracion eosinofilica cutadnea, pulmonar,
cardiaca y gastrointestinal #°. Estos datos no sélo confirman a los ANCA como
marcadores de la enfermedad, sino que apoyan el rol patogénico de los ANCA en
las VAA *°. La patogenicidad de los ANCA es controvertida ya que no se ha

encontrado evidencia directa en humanos que lo apoye. Sin embargo, evidencias

clinicas y estudios in vitro e in vivo asi lo sugieren.
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2.2.2.2. Factores de riesgo y posibles eventos iniciales

Los eventos que dan lugar al inicio de las VAA permanecen desconocidos. La teoria
méas aceptada actualmente es que, sobre un paciente genéticamente susceptible
actla un factor ambiental (medicamento, infeccién...) que desencadenaria la

enfermedad 2.

Factores genéticos- La evidencia de una contribucién genética ha ido en aumento
con la demostraciéon de asociacion familiar y el estudio de algunos genes
candidatos. La expresién en superficie de neutréfilos no activados de proteinasa 3
varia entre individuos y se mantiene constante en el tiempo. En pacientes con GP
se ha observado una mayor expresiéon de PR3; a mayor expresion mayor
susceptibilidad a la unién de ANCA y mayor susceptibilidad a una recaida de la
enfermedad *"*%. Ademas, la mayor expresién de la PR3 en la membrana neutréfila
se ha asociado a una mayor degranulacién y generacién de superéxidos por parte
de los neutréfilos . Se ha identificado un polimorfismo [A(-564)G] de la regién
promotora de la PR3 asociado a la GP **. Sin embargo, se cree que éste no es el

encargado de la sobreexpresién de la PR3 en la superficie neutréfila *.

Recientemente el Consorcio Europeo de Genética en las Vasculitis ha presentado
el estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) realizado en 2687
pacientes del norte de Europa con GP y PAM. Este estudio muestra las diferencias
genéticas entre ambas entidades. Asi, la GP se vio asociada a HLA-DP, SERPINA1
y PRTN3, mientras que la PAM se vio una asociacién con el HLA-DQ ¥. Los
pacientes con GP son més frecuentemente portadores del alelo defectivo Z del
gen SERPINAT, gen que codifica para la al-antitripsina, una proteasa sérica que
tiene a la PR3 como uno de sus sustratos ' ##%, Este gen se detecta Unicamente
en el 5% de los pacientes con GP * pero se asocia a una enfermedad mas

diseminada y de peor pronéstico, probablemente debido a un desequilibrio entre



la PR3 y su inhibidor **. Por otro lado, el gen PRTN3 codifica la PR3. Por lo tanto,
parece que la respuesta inmune contra el autoantigeno PR3 es un componente
central en la etiologia de las vasculitis PR3 '2. Otras asociaciones descritas
previamente son el PTPN22 y CTLA-4, si bien no pudieron confirmarse en este

estudio.

Infecciones- Las infecciones se han postulado como uno de los principales factores
desencadenantes de la cascada patogénica de las VAA. Se ha observado que las
recaidas pueden verse inducidas por infecciones *°. Stegeman et al. *' demostraron
que la colonizacion nasal crénica por Staphilococcus aureus era un factor de riesgo
mayor para la recidiva de la enfermedad y que el tratamiento de mantenimiento
con trimetropin-sulfametoxazol reducia en un 60% la probabilidad de recaidas en
pacientes con GP *. Estos datos sugieren que S. Aureus juega un papel en la
patogenia de las VAA, en particular en la GP aunque el mecanismo por el que actla

permanece desconocido.

Anticuerpos anti-LAMP-2 o anticuerpos frente a la glicoproteina humana 2 de la
membrana lisosomal (hLAMP-2). LAMP-2 es una proteina de membrana tanto de
lisosomas como de la membrana celular, y se expresa junto con MPO y PR3 en los
grénulos de los neutréfilos y células endoteliales®. El LAMP-2 intracelular juega un
papel importante en la autofagia, transporte del colesterol intracelular y la
presentacion de antigenos *. El papel de la glicoproteina de superficie estd menos
categorizado pero parece participar en la adhesiéon celular y bacteriana y
posiblemente en la endocitosis mediada por receptor. Independientemente de su
funcion, el LAMP-2 de superficie del endotelio microvascular, neutréfilos y
monocitos es facilmente accesible y se une libremente a los anticuerpos anti-LAMP-
2 **% produciendo activacién neutréfila y apoptosis del endotelio humano in vitro

y vasculitis renal en ratas in vivo.
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En 2012, Kain et al.*>, demostraron una alta prevalencia (84%) en pacientes
recientemente diagnosticados de VAA y sin tratamiento previo. Sin embargo, estos
resultados no han podido reproducirse en otros estudios *. Si bien el rapido
descenso de estos autoanticuerpos tras el tratamiento y las diferencias entre

sujetos, métodos y sustratos del hLAMP-2 podrian explicar estas diferencias.

Los anti hLAMP-2 presentan una reactividad cruzada con la proteina de adhesion
bacteriana FimH. Asi, las ratas inmunizadas con FimH desarrollan una
glomerulonefritis necrotizante pauciinmune y presentan sintesis de anticuerpos
anti-LAMP-2, lo que demuestra un mimetismo entre las dos moléculas y orienta

hacia la infeccion previa como un desencadenante de las VAA*.

Anticuerpos anti-plasminégeno- se han identificado en el 25% de los pacientes
con VAA “ % |a presencia de estos anticuerpos se correlaciona con fenémenos
trombéticos venosos * y con una lesiones histoldgicas glomerulares caracteristicas

y lesion renal .

Medicamentos y toéxicos ambientales- varios estudios caso-control han
demostrado una asociacién entre la exposicién a la silice y la deteccion de
anticuerpos ANCA, VAA o ambos ***. Otros factores ocupacionales como la

exposicion a solventes, asbestos ** y pesticidas > se han visto asociados a VAA.

El consumo de cocaina se ha relacionado con el desarrollo de multiples sindromes
vasculiticos, incluyendo VAA, recientemente asociada a la contaminacién de la
cocaina por levamisol*®. El uso de propiltiouracilo (PTU) también se ha asociado al
desarrollo de ANCA, preferentemente del serotipo MPO. Aproximadamente el
50% de los pacientes que presentan positividad para anticuerpos desarrollan un
sindrome compatible con VAA*>". Otros medicamentos asociados a VAA son la

hidralazina, carbimazol, D-penicilamina *’*. Sin embargo, el mecanismo por el que



se desarrollan las vasculitis inducidas por medicamentos continda siendo una

incégnita.

Deficiencia de alfa1-antitripsina- |a alfa 1 antitripsina es el principal inhibidor de
la PR3, la observacion de pacientes con déficit de la misma tienen un mayor riesgo
de desarrollar GP sugiere un potencial papel patogénico en el déficit de
aclaramiento del PR3 de los puntos de inflamacion 7. Concentraciones locales
disminuidas causada por polimorfismos genéticos o alteraciones de la funcién de
la enzima secundario a estados inflamatorios puede dar lugar a un desbalance
proteasa/anti-proteasa. Aunque sin demostrar, este imbalance podria ser

responsable de la generacién de formas inmunolégicas de PR3 en estos pacientes
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2.2.2.3. Mecanismos de produccién de ANCA.

La respuesta de autoanticuerpos que produce ANCA se genera probablemente
contra epitopos recién expuestos es decir, sitios cripticos del autoantigeno diana.
Tras la produccion de ANCA, la respuesta de anticuerpos puede generalizar al
resto de la molécula o a otros componentes de un complejo de proteina
macromolecular a través del proceso de difusion de epitopo. Con la vasculitis
asociada a ANCA, estos neoepitopos pueden surgir en los sitios de lesién tisular
inicial ©'.

Autoantigeno complementario- Evidencias recientes han demostrado la
presencia de anticuerpos contra la PR3 complementaria (cPR3) en el suero de
pacientes con vasculitis ANCA-PR 2. Esta proteina complementaria seria una
proteina traducida desde el ARN antisentido que codifica la proteina PR3
resultando en un péptido espejo del original. Como consecuencia, anticuerpos
contra la proteina complementaria pueden inducir anticuerpos anti-idiotipos que
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reaccionen con la proteina original. Pendergraft et al. Inmunizaron ratones con
cPR3, apareciendo en éstos no sélo anticuerpos frente cPR3 si no también
anticuerpos frente a PR3 2 Ademas, la cPR3 presenta homologia con algunas
proteinas microbianas, incluyendo S. Aureus. Este hallazgo plantea la hipdtesis de
si infecciones por S. Aureus puede desencadenar la sintesis de anticuerpos frente
a cPR3 con reactividad cruzada que a su vez, evoque anticuerpos anti PR3 mediante
interacciones idiotipo-antitidiotipo # (Figura 4).

Figura 4. Representacién de la teoria del autoantigeno complementario.
Modificado de Bosch et al*?.

PR3 gene
5’ I 3’ Sense DNA strand

3 5" Antisense DNA strand

|
| J

PR3 " PR3 PR3 (mimic)

3. Anticuerpos antiidiotipos
reaccionan con anticuerpos P n ~ N ¥ n
anti-cPR3 y PR3
1. Anticuerpos anti-cPR3

2. Anticuerpos anti-cPR3
generan una respuesta
antiidiotipo

Papel de los linfocitos T (LT)- se cree que las células mononucleares tienen un
papel significativo en las VAA ¢¥¢* |os hallazgos que asi lo apoyan son: 1) los ANCA,
por lo que su sintesis tiene que recaer sobre los LT; 2) las células T se acumulan en
el rifdn y s nimero se correlaciona con el dafno ¢’; 3) los LT de los pacientes con
VAA reaccionan frente a proteinasa 3 y mieloperoxidasa en ensayos de

proliferacién ¢%; 4) los marcadores de actividad de LT como el antigeno 4 asociado



a los linfocitos T citotdxicos (CTLA4) estédn incrementados durante la actividad de

la enfermedad ¢’.

Activacion neutréfilay ANCA- MPO y PR3 son dos enzimas presentes en granulos
de neutréfilos y monocitos que, en condiciones normales se encuentran
intracelularmente y son relativamente inaccesibles a la unién del anticuerpo. Falk
et al. ® demostraron que la presencia in vitro de ANCA producia activacién
neutréfila con formacién de intermediarios reactivos del oxigeno y liberacion de
enzimas liticas y citocinas inflamatorias ’'. Sin embargo, se ha objetivado que esta
interaccién requiere de neutrdfilos “preparados” previamente mediante citocinas
inflamatorias que muestren en superficie los antigenos MPO y PR3 72, Una vez los
ANCA son capaces de unirse a la membrana neutréfila se produciria la activacion
celular que en presencia de células endoteliales, conlleva una interaccién
endotelio-neutréfilo con el consecuente dafio microvascular 7> 7. La relevancia in
vivo de este proceso fue demostrada por Van Rossum et al. ’° los cuales objetivaron
que sdlo los neutréfilos que expresaban PR3 en su membrana eran capaces de unir
IgG durante la incubacién con plasma sin diluir de pacientes positivos para ANCA-
PR3. Ademas, los neutréfilos “preparados” son capaces de adherirse y dafiar a las
células endoteliales atrayendo a nuevos neutréfilos al lugar de la lesién, creando

un bucle autoamplificado especifico .

Como se ha mencionado previamente parece relacionado la presencia de
reactivaciones de la enfermedad tras infecciones bacterianas o virales. Una posible
explicacion es que la infeccién u otro proceso inflamatorio pueden conducir a
neutréfilos por encima del umbral de cebado (y tal vez de monocitos) en los
pacientes con ANCA circulantes 7. Este proceso a continuacion, pondria en marcha
la cascada de amplificacion descrito anteriormente , lo que conduce finalmente a
la lesion vascular. La liberacién de MPO, PR3, elastasa y otras proteasas de los
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neutréfilos  activados también puede contribuir directamente al proceso

inflamatoria local 72.

Participacion de los linfocitos B (LB)- los LB también parecen jugar un papel
importante en la patogenia de la enfermedad . Ya en los afios 80, los estudios
con ciclofosfamida indicaban que su principal efecto sobre el control de la
enfermedad era sobre los LB ®. Posteriormente, se demostré que el nimero de
células B activadas en circulaciéon (pero no el nimero de LT activados) se
correlaciona con las puntuaciones de actividad de la enfermedad ®'. Un estudio de
uso compasivo de la terapia de deplecién de células B en las VAA mostré
resultados alentadores ®2. La capacidad de agotar las células B, precisamente, con
las terapias anti-CD20 puede ofrecer nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia

de la vasculitis asociada a ANCA.

El papel mediante el cual la deplecién de LB puede ser efectivo en las VAA no esta
claro, pero algunas posibilidades incluyen la disminucién de la sintesis de ANCA,
disminuciéon de la contribucion de las células B en la presentacién de antigenos y

produccién de citocinas, y la inhibicién del solapamiento LB/LT.

Modelos animales- Dos modelos murinos demostraron que la transferencia de
ANCA es suficiente para inducir vasculitis necrotizante similar a la humana. El
modelo mas convincente es el desarrollado por Xiao et al. #, en el cual ratones
deficientes en MPO eran inmunizados con mieloperoxidasa murina. La
transferencia de esplenocitos de estos ratones inmunizados a otros
inmunodeprimidos o salvajes producia el desarrollo de una glomerulonefritis
necrotizante pauciinmune y capilaritis pulmonar hemorragica, casi idéntica clinica
e histopatolégicamente a la vista en las vasculitis ANCA-MPO. Por otro lado, los
ratones a los que se les inyectaba IgG aislada desde los ratones-MPO desarrollaban

una glomerulonefritis focal pauciinmune demostrando el potencial patogénico de



los anticuerpos ANCA-MPO. Otros estudios han demostrado el rol patogénico de

8

estos autoanticuerpos °%. Sin embargo, cabe destacar que un modelo similar

usando ratones deficientes en PR3 no desarrollaron la enfermedad .

Modelo humano- la principal evidencia de la patogenicidad de los ANCA en
humanos viene dado por un neonato que desarrollé un sindrome reno-pulmonar
tras el paso trasplacentario de ANCA IgG desde una madre con vasculitis ANCA-

MPQO activa ®.
2.2.3. EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE LAS VAA
2.2.3.1. Manifestaciones clinicas

Las entidades agrupadas bajo el término de VAA son tres: la PAM, la GP y la GEPA.
Se van a caracterizar por vasculitis necrotizantes de arteriolas, capilares y vénulas
que virtualmente pueden afectar a cualquier érgano con diferente intensidad. Esta
heterogeneidad en la distribuciéon y en la gravedad de la afectacidon son los

principales escollos a la hora de realizar un diagnéstico precoz.

El inicio de la enfermedad es generalmente insidioso, precedido por un periodo
de prédromos de semanas a meses de duraciéon y que puede ser facilmente
malinterpretada como una infeccién viral, un sindrome postviral o una neoplasia ®”
8. Los pacientes van a presentar sintomas constitucionales fluctuantes

preferentemente que pueden variar en intensidad e incluyen malestar, cansancio,

febricula y dolores no especificos.

Aunque la clinica de las diferentes entidades se puede superponer hay
afectaciones que son mas frecuentes en un subtipo que en otro. Asi, la afectacién
del sistema ORL (nariz, oido y faringe) aparece en el 90% de los pacientes con GP,

mientras que sélo un 35% de los pacientes con PAM van a estar afectados #. Sin
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embargo, los érganos més frecuentemente afectados la via aérea y el parénquima
pulmonar y el rifién % . En la Tabla 4 se resumen las principales caracteristicas

clinicas de las VAA.

El rifién es el érgano mas frecuentemente involucrado, su afectacién es un
importante predictor de mayor morbimortalidad en las VAA *. El primer signo de
glomerulonefritis rapidamente progresiva es la deteccién de hematuria y/o
proteinuria. La presencia de cilindros hematicos en el sedimento urinario junto con
un aumento de la creatinina deberia hacer sospechar en la presencia de una

glomerulonefritis extracapilar como la vista en las VAA 7.

Tabla 4. Principales caracteristicas clinicas de los subtipos de VAA

80-90% 70% 50%
PR3>>MPO MPO>PR3 MPO>PR3

Infiltracién tisular
eosinofilica.

Granulomas con
necrosis eosinofilica.

Vasculitis leucocitocldstica
No inflamacién
granulomatosa

Vasculitis leucocitocldstica
Inflamacién granulomatosa

Perforacién nasal Pélipos nasales.
Deformidad silla de montar Rinitis alérgica.
. . . Ausente o leve . .
Hipoacusia neurosensorial Hipoacusia de
Estenosis subglética conduccién

Pseudotumor orbitario Ocasional Ocasional
Epi/Escleritis/ Uveitis (epi/escleritis, uveitis) (epi/escleritis, uveitis)

Nédulos/ infiltrados/ lesiones Asma
cavitadas Hemorragia alveolar Infiltrados méviles
Hemorragia alveolar Hemorragia alveolar

GNF segmentaria GNF segmentaria GNF segmentaria
necrotizante necrotizante necrotizante

Les. Valvulares ocasionales Raro ICC

10% 58% 78%

Leve No Siempre




El aparato respiratorio es el segundo 6rgano mas frecuentemente afectado. Los
pacientes se presentan con sintomas sugestivos de infeccién de vias aéreas
superiores incluyendo sinusitis, sordera y ronquera. La GP se asocia a una
afectacién mas agresiva con perforacion del septo nasal, necrosis y colapso del
puente, y la formacién de costras o sangrado nasal grave. La afectacién de las vias
aéreas inferiores incluye tos, disnea de esfuerzo y hemoptisis. La radiografia de
térax puede mostrar lesiones pulmonares cavitadas. La aparicién de asma en la
edad adulta con elevacién de neutréfilos debe hacer sospechar la presencia de una

GEPA.

Hasta un 50% de los pacientes van a presentar manifestaciones cutaneas como

urticaria o nédulos cutdneos y purpura dolorosa hasta Ulceras necréticas.

La enfermedad cardiaca es rara en las VAA aunque infartos valvulares pueden
darse y la cardiomiopatia eosinofilica no es infrecuente en pacientes con GEPA

grave.

Otros 6rganos como el aparato gastrointestinal, el sistema nervioso o la 6rbita

suelen verse afectados con menor frecuencia.
2.2.3.2. Determinaciéon de ANCA.

La inmunofluorescencia (IIF) directa y ELISA contintdan siendo los métodos mas
ampliamente realizados para la determinacion de los ANCA. En general se
considera la [IF como una técnica mas sensible y la ELISA més especifica por lo que
la combinacién de ambas técnicas se considera el enfoque mas adecuado en la
aproximacién diagndstica *. Si hay positividad para ambas técnicas la especificidad
para VAA es del 99% vy la sensibilidad para GP y para PAM es del 73% y del 67%

respectivamente”. Es maés, la determinacion de los ANCA mediante ambas
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técnicas es altamente Util a la hora de excluir glomerulonefritis pauciinmune
necrotizante y extracapilar en pacientes con baja probabilidad pre-test (valor
predictivo negativo 99%), mientras que si existe una alta sospecha diagndstica, su

determinacién apoya el diagnéstico (valor predictivo positivo 95%) ™.

Patrones de inmunofluorescencia- la técnica se basa en la incubacién del suero
de pacientes en con neutrdfilos fijados con etanol. Dos patrones de inmunotincién

son demostrados (Figura 5):

1. c-ANCA o patrén citoplasmico: la tincién es difusa por todo el citoplasma
del neutréfilo. Se asocia generalmente a la presencia de ANCA-PR3 ©,

aunque los MPO pueden originar este patrén ocasionalmente.

2. p-ANCA o patron perinuclear: se caracteriza por fluorescencia
perinuclear con/sin extension nuclear; en el escenario clinico apropiado la

presencia de p-ANCA se relaciona con la presencia de ANCA-MPO.

Sin embargo, existen razones que nos obligan a interpretar los resultados de la
inmunotinciéon con cautela ya que: pueden observarse patrones atipicos
generalmente en pacientes con otras enfermedades autoinmunes®, la
interpretacion del patrén de inmunotincién es subjetiva, no es una técnica muy
especifica y los individuos con ANA son frecuentemente falsos positivos para

ANCA.

Figura 5. Patrones en inmunotincién perinuclear (p-ANCA) y
citopldsmico (c-ANCA).




ELISA- En la practica clinica, es la técnica de ELISA la que va a demostrar la
presencia de ANCA-MPO y PR3. Ademads, estan disponibles ELISA para otros

antigenos, pero sus indicaciones no estan demostradas aun.
2.2.3.3. Biopsia: hallazgos y utilidad diagnostica.

En presencia de afectacion renal, la biopsia tiene una alta rentabilidad con un
diagndstico entre el 80-98% de los pacientes segin algunos estudios .
Recientemente se ha desarrollado una clasificacién prondstica basada en la
histologia renal con el objetivo de formalizar el valor predictivo de la biopsia renal.
Asi, se clasifica las glomerulonefritis en focal, extracapilar, mixta y esclerética en
funcién de la proporcién de glomérulos normales, en semilunas o escleréticos que
haya en la biopsia (Tabla 5). Un estudio de validacién con 100 biopsias renales de
pacientes con VAA demostraron que la clasificacion era un predictor
independiente de la tasa de filtracién glomerular (TFG) a 1y 5 afos . Mientras
que el tipo focal preservaba una buena funcién renal y el extracapilar se asociaba
a altas probabilidades de recuperacién de la funcién renal, los tipos mixto y

esclerdtico se asociaban a un riesgo medio y alto de progresién a una insuficiencia

renal terminal.

Tabla 5. Clasificacién de las glomerulonefritis en las VAA. Modificado de Berden et al’

Clases Criterios de inclusién

Focal 2 50% de glomérulos normales

Extracapilar 2 50% de los glomérulos con semilunas

Mixta < 50% de los glomérulos normales, < 50% con semilunas, <50% escleréticos
Esclerética 2 50% de los glomérulos esclerosados
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Las biopsias de otros 6rganos, como el pulmén, son frecuentemente normales o
con hallazgos inespecificos 7. Si bien, la realizacién de biopsias de los diferentes

6rganos involucrados parecen aumentar la rentabilidad diagnéstica 7.

2.2.4. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS VAA

Sin tratamiento el prondstico de la enfermedad es fatal. El tratamiento de las VAA
se compone de dos fases, una inicial o de induccién a la remisién y otra
inmunosupresora de mantenimiento para prevenir recidivas. El tratamiento con
ciclofosfamida presenta alta toxicidad a largo plazo, por lo tanto, tras llegar a la

remision completa los pacientes son cambiados a un régimen menos toxico.

2.2.4.1. Principios generales del tratamiento. Valoracion de la gravedad de

la enfermedad

El correcto manejo de las VAA requiere de una valoracién clinica estructurada que
permita la clasificacion de los pacientes segln su gravedad y asi la optimizacién
del tratamiento. Con este fin se creé la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
un grupo colaborativo entre expertos con el objetivo de elaborar, evaluar, difundir
y llevar a cabo recomendaciones que ayuden a la evaluacién de los pacientes y

desarrollo de ensayos clinicos con igualdad de criterios en las VAA 8,
Escalas de valoracién de la actividad de la enfermedad:

La EULAR define como remisién completa a la ausencia de actividad de la
enfermedad atribuible a la actividad de la vasculitis. Debido a la naturaleza
multisistémica de estas enfermedades y la ausencia de biomarcadores de confianza
se han desarrollado una serie de escalas de valoracién del riesgo con la intencién

de detectar cambios en la actividad de la enfermedad.



1. La escala de Birmingham para la valoraciéon de la actividad de la vasculitis
(BVAS) o su variante para la GP (BVAS/WG) * es la escala mas ampliamente
utilizada en los estudios realizados. Ha sido validada para la evaluacién de la
actividad de la enfermedad y su principal uso se limita a la definicién de

remisién y recidiva '%

. Incluye 66 pardmetros clinicos agrupados en 9
érganos o sistemas, cada item tiene un valor numérico dependiendo de su
relevancia clinica y puntia Unicamente si es atribuible a la actividad de la
enfermedad. Asi, una BVAS de 0 implica ausencia de actividad clinica,

radioldgica o patoldgica .

2. Elindice extendido de la enfermedad (DEI) es una herramienta complementaria
para la valoracién de la actividad de la enfermedad. Se ha usado en varios
ensayos clinicos y estudios abiertos y estd validado como herramienta de
medida en la GP ' Como proporciona informacién pronéstica que
complementa a las BVAS y puede ser calculada a partir de ésta, su uso estéa

recomendado’®.

3. La escala de los 5 factores (FFS) evalta la actividad de la enfermedad en el
momento del diagndstico y fue creada para la valoracion inicial de la gravedad
del enfermedad '%. Da informacién prondstica y guia sobre la intensidad del
tratamiento para pacientes con PAN y GEPA'® % aunque también ha sido
utilizada en PAM '%. Valora 5 factores prondsticos: la creatinina, proteinuria,
miocardiopatia, afectacion Gl, y afectacion SNC. Una puntuacion de O en las
FFS se asocia a una mortalidad a los 5 afios de 11,9%, la presencia de 3 o mas
factores (FFS>2) se asocia a una mortalidad del 45,95% . No est4 validada
para el sequimiento de la enfermedad y también se considera complementaria

a la BVAS.
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Escalas de valoracidn del dafio de la enfermedad:

El dafio producido por la vasculitis o su tratamiento puede producir mas problemas
en la calidad de vida de los pacientes que la actividad de la enfermedad. El dafio
se define como una lesién no reversible de mas de 3 meses de duracién y que es

poco probable que responda al tratamiento con inmunosupresores ',

La actividad de la enfermedad recurrente y persistente es con mucho, la
responsable del dafo de la enfermedad. En un estudio longitudinal con pacientes
con GP, el 86% presentaban dafios permanentes como consecuencia de la

enfermedad mientras que el 42% eran causados por el tratamiento .

La Unica herramienta validada para la valoracién del dafio asociado a las vasculitis
es el indice de valoracién del dafio en vasculitis (VDI). Estd formado por 64 items
agrupados en 11 érganos o sistemas (Anexo 1). Es acumulativo por lo que no

puede disminuir la calificacion con el tiempo ',

Se ha visto que la acumulacién de dafio en las vasculitis es bimodal, con una
primera fase secundaria a la enfermedad en si misma y una fase secundaria debida
al tratamiento. Una alta BVAS o BVAS/WG al inicio son predictivas de una
puntuacién VDI mayor % 1% El dafio precoz se asocia a mayor mortalidad, asi, en
un estudio retrospectivo mostré que dos afios tras el diagnéstico una VDI a los 6
meses > 4 se asociaba a una odds ratio (OR) para mortalidad del 12,4 (IC del 95%
4,2-36,9) ""'. Los pacientes que murieron presentaban un mayor nimero de
sistemas afectados y una mayor puntuacién de la VDI cuando se media tras dos
afios de evolucién de la enfermedad en comparacioén con aquellos con vasculitis
no fatales "%, Por otra parte, una VDI de base > 1 era fuertemente predictiva de
mortalidad tras un periodo de seguimiento de 56,5 meses en una andlisis

retrospectivo de 56 pacientes con GP 3.



Escalas de valoracién de la calidad de vida

La calidad de vida puede estar alterada en los pacientes con VAA y trae consigo
un impacto socio-econémico "'*'"®. La escala mas ampliamente utilizada es la SF-
36 "¢ Ha sido usada tanto en estudios EUVAS como en el Wegener's
Granulomatosis Etanercept Trial "'""'"?. Sin embargo, dada su naturaleza genérica

puede fallar a la hora de detectar caracteristicas propias de las vasculitis.
2.2.4.2. Recomendaciones terapéuticas. Evidencia actual

Las VAA son un grupo de enfermedades de curso impredecible y potencialmente
mortal. El tratamiento suele requerir farmacos inmunosupresores potentes, a

menudo con riesgo de efectos secundarios graves.

El esquema mas extendido se ha basado en la terapia de induccién con pulsos de
ciclofosfamida (CF) y corticoides a altas dosis seguido de una terapia de
mantenimiento mediante azatioprina (AZA) o metotrexato (MTX) con corticoides a
dosis bajas en la fase de mantenimiento. Este esquema es efectivo en el 80-90%
de pacientes '°. Sin embargo, a pesar del tratamiento inmunosupresor, hasta un
10% de pacientes presentan recaidas cada afo. Por otra parte, este régimen esta
asociado a toxicidad temprana y tardia generalmente en pacientes mayores, y no
logra evitar un mayor riesgo de mortalidad y dafio a 6rganos vitales *°. Por lo que
en los ultimos 20 afios se ha hecho un esfuerzo por optimizar el tratamiento a través

de varios ensayos clinico aleatorizados (Tabla 6).

El mayor estudio realizado con CF como tratamiento de induccién es el CYCLOPS
que demostré que la CF intravenosa era mas eficaz para alcanzar la remision

completa que por via oral con menor tasa de efectos secundarios'®.
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Muchas evidencias avalan el uso de las terapias anti-LB en las VAA: 1) la existencia
de infiltracién por LB en los lugares de inflamacién, 2) la correlacién de la activacion
de los LB con la actividad de la enfermedad, 3) la eficacia de la ciclofosfamida
(inmunosupresor de LB relativamente especifico) y 4) la contribucién de los ANCA
en la patogenia de la enfermedad '?'. Dos ensayos avalan la eficacia del RTX como
inductor de la remisién, el RITUXVAS y el RAVE; en ambos se demostraron similares
tasas de remisién para pacientes nuevamente diagnosticados en comparacion con
CF 1213 Ademas, el RAVE mostré superioridad en el subgrupo de pacientes con
recaidas tratados con RTX. No se encontraron diferencias en la seguridad de

ambos tratamientos.

Tabla 6. Resumen de los principales ensayos clinicos para la terapia de induccién en YVAA

Induccién

Ensayo Control Mantenimiento Resultados
(ensayo)
CFiv + CFvo + CF iv mejor CF oral.
corticoides corticoide AZA +PL Dosis acumulada < con CF
(n=76) (n=73) iv.
MTX + CFvo +
corticoides corticoide CF :_;{:’TTX MTX < efectivo que CF.
(n=49) (n=46)
Pulsos cortic + No diferencias mortalidad
PL+ CF vo+ CF vo + cort AZA + y seguridad.
cortic (n=70) - corticoide >probabilidad de
(n=67) .
recuperacién renal con PL
+ CFi iv +
RTX + CF v CF. v Cort/AZA No diferencias seguridad y
x2D+cortic corticoide + corticoide ficaci
(n=33) (n=11) eficacia.
RTX+PL CF.vo.+ AZA sin RTX similar eficacia que
(n=99) corticoide corficoide control.
(n=98) No diferencias seguridad.

CF: ciclofosfamida; cortic: corticoide; AZA: azatioprina; PL: plasmaféresis; MTX: metotrexate; RTX:
rituximalb; MFM: micofenolato de mofetil; ETN: Etanercept; iv: via infravenosa; vo: via oral



La plasmaféresis debe ser considerada para pacientes con una Cr>5,7 mg/dL
debido a una GNF répidamente progresiva o una hemorragia pulmonar en el
contexto de una VAA nueva o una recidiva de la enfermedad. El mayor ensayo
publicado hasta la fecha es el MEPEX, que recluté pacientes con Cr>5,7mg/dL o

124 La plasmaféresis parece tener valor para prevenir la

que requerian dialisis
enfermedad renal terminal o la muerte a 3 meses. Sin embargo, el seguimiento a
largo plazo no parecié encontrar un beneficio estadisticamente significativo en el
grupo de plasmaféresis. Un metaanalisis realizado sugiere un efecto beneficioso

de esta técnica en la fase terminal renal pero sin diferencias en la mortalidad'®.

Existen dudas sobre cuanto se deberia alargar la fase de induccién. Un metaanalisis
que analizaba el efecto de la retirada de corticoides mostré que las recidivas eran
mas frecuentes a dosis bajas de los mismos '%. Por lo que, una vez conseguida la

remision, la enfermedad requiere una terapia de mantenimiento (Tabla7).

Tabla 7. Resumen de los principales ensayos clinicos para la terapia de mantenimiento en VAA

Mantenimiento

Ensayo Induccién Control Resultados
(ensayo)
. . Tasa de recidivas similar.
CF iv + cortic AZ(/: :;Z)rhc CF {::7;(;”” AZA disminuye dosis
acumulativa de CF.
CF iv + corfic MFM+ Cort AZA+ cortic MFM < efectivo
(n=76) (n=80) No diferencias seguridad.
CFiv MTX+ Cort AZA+ cortic  No diferencias seguridad y
(n=63) (n=63) eficacia.
CF iv/MTX + _ _ No diferencias seguridad y
cortic + ETN ETN (n=89) AZA (n=91) eficacia.

Tasa de recidivas menor
CFiv +cortic ~ AZA (n=58) RTX (n=57) con RTX
Igual perfil de seguridad.

CF: ciclofosfamida; cortic: corticoide; AZA: azatioprina; PL: plasmaféresis; MTX: metotrexate; RTX:
rituximalb; MFM: micofenolato de mofetil; ETN: Etanercept; iv: via infravenosa; vo: via oral
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Los tratamientos mas frecuentemente utilizados son el MTX y la AZA. El estudio
WEGENT comparé la eficacia de MTX frente a AZA sin hallar diferencias en la tasa
de recidivas, 50 y 47% respectivamente, y seguridad'?’. El IMPROVE analizé la
utilidad en la prevencién de recidivas del micofenolato de mofetil (MFM) frente a
AZA con una inferioridad del primero'?®. Recientemente, Smith et al. ' han
publicado un estudio retrospectivo que abarcaba dos afios de tratamiento con RTX
con una reduccién de la tasa de recidivas. El MAINRITSAN ™ es el primer y dnico
estudio aleatorizado disefiado para comparar la eficacia de RTX y AZA como
tratamiento de mantenimiento en pacientes VAA, demostrando que un mayor
nimero de pacientes se encontraban en remisién completa al mes 28 en
comparacién a los asignados a AZA. Actualmente, se estd llevando a cabo un
ensayo clinico multicéntrico, randomizado contra comparador activo para evaluar
la eficacia del RTX frente a AZA tras terapia de inducciéon con RTX en pacientes con

VAA refractaria '3'.

Pocas evidencias existen sobre cudl es el tratamiento 6ptimo de la GEPA ya que
ha sido excluida de la mayoria de los ensayos clinicos. Asi, mientras la EULAR
recomienda como terapia de induccién el CF o RTX en GP o PAM con un grado A
(nivel de evidencia 1° y 1B respectivamente), en la GEPA el grado de
recomendacién es de nivel C (nivel de evidencia 3) '°. De igual manera, para la
terapia de mantenimiento en la GEPA, el grado de recomendacién de AZA es de

nivel C.



Recientemente, la EULAR ha actualizado sus recomendaciones para el manejo

terapéutico del paciente recién diagnosticado de VAA (Figura 6).

[ Paciente VAA recientemente diagnosticado ]

Hemorragia pulmonar o
[ Enfermedad no grave }( ---------------- { Enfermedad grave/mortal } ----------- fallo renal rapidamente

progresivo

J

!

corticoides

[ MFM o MTX con ] [ CF o RTX con corticoides ] ( Considerar PLEX

A 4

i

Refractaria

( o - Opinién de experto
Remisidon - Reevaluar diagnostico
L - Optimizar tratamiento

Considerar otro tratamiento

corticoides

AZA /MTX /RTX con descenso de . 1
Recidiva

competa retirar IST

[ Tras 2 afos en remision ]

Figura 6. Esquema de manejo terapéutico de las VAA segin recomendaciones de la EULAR.

2.3. La afectacién neurolégica en las vasculitis ANCA.

Existen amplias evidencias de la afectacion
neurolégica en las VAA (Tabla 8).
Generalmente se divide la afectacién
neurolégica segln se vea involucrado el
sistema  nervioso  periférico  (SNP),
generalmente en forma de neuropatia o,
menos frecuentemente el sistema nervioso

central (SNC) (Tabla 8).

Varios estudios han analizado la frecuencia
de la aparicion de manifestaciones
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Tabla 8. Afectacién neurolégica mas
frecuente en las VAA.

Afectacion del SNP
Mononeuritis multiple
Polineuropatia sensitivo-motora
Neuropatia sensitiva
Neuropatia craneal o periférica
Miositis

Afectacion del SNC
Ictus isquémico o AIT
Hemorragia intracraneal (HSA, HIC)
Meningitis/meningoencefalitis
Mielopatia
Crisis

Encefalopatia/ afectacién cognitiva



neurolégicas en las VAA, la mayoria con caracter retrospectivo. El subtipo mas

frecuentemente involucrado es la GEPA, frecuentemente a expensas de la

afectacion del SNP (en algunas series de hasta el 86%) '*

Tabla 9. Frecuencia de la afectacién neurolégica en las VAA segin los diferentes estudios.

Tipo de Estudio n % total % SNC % SNP
Drachman '** Retrospectivo 104 54% 21,2%
Fauci '*° Retrospectivo 85 22% 10,6%
Nishino'? Rf;’;’;f’]e;;? 324 33,6% 4% 48,6%
Hoffman'® Retrospectivo 158 23% 8% 15%
De Groot ¥ e 128 50% 7%  43,8%
Zhang R e ane 61 508% 323%  87,1%
Guillevin'® e 85 11.8%  57,6%
Zhang™® e aeee 93 366% 294%  36,6%
140 Retrospectivo o o o
Sehgal 19741992 47 62% 53% 6%
. 141 Retrospectivo o o o
Reid NS 23 78%  70%  39%
Guillevin '*2 Refrospectivo 96 78% 8%
1963-1995
143 Retrospectivo o o o
Solans 1963.1999 32 81% 72% 6%
144 Retrospectivo o o
Della Rose 1989.2000 19 58% 58%
Zhang ' NS 25 76%  21,1%  89,5%
Wolf 145 Prospectivo 14 86%  14%  21%

2001-2007



2.3.1. AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP)

Epidemiologia- la afectacion del SNP se presenta frecuentemente como
mononeuritis multiple (MM) o como polineuropatia (PNP), seguido de

mononeuropatia craneal o periférica, neuropatia sensitiva o miositis.

La neuropatia es con mucho, mas frecuente en la GEPA; diferentes series han
calculado la afectacién del SNP en las VAA, estando presente hasta en el 65% de
los pacientes con GEPA 3% %5147 ' 45% de pacientes con PAM 3% ¢y 15-20% de
los pacientes con GP ¥ '%_ La PNP puede aparecer desde fases precoces, Wolf et
al. Objetivé que un 60% de los pacientes recién diagnosticados de GEPA, 13% de
GPy 6% de PAM ' ya presentaban afectaciéon del SNP.

Suppiah et al. '*® analizaron datos en 506 pacientes con VAA (269 GPA y 237 PAM)
con neuropatia en el contexto de cuatro ensayos realizados por el Grupo Europeo
de Estudio de Vasculitis. La neuropatia era diagnosticada por los reumatélogos y
nefrélogos. El 8% (40 pacientes) presentaron una neuropatia vasculitica activa al
inicio del estudio segun la definicién de la escala BVAS v3.0 (déficit sensorial
objetivable con distribuciéon en guante o calcetin o déficit motor objetivable en la
distribucién de multiples territorios nerviosos periféricos). La neuropatia vasculitica
se asocié con mayor frecuencia a sintomas consuntivos, afectaciéon ORL, de piel y
mucosas y afectacion del nervio craneal pero no mostré asociaciéon con la
afectacién gastrointestinal, cardiaca, pulmonar, renal o del SNC. Toda las
neuropatias inicialmente activas remitieron a los 9 meses en concierto con otras
manifestaciones de la enfermedad, pero en el 65% (26 pacientes) permanecieron
con déficit créonicos segun la definicién de la escala VDI (duracion de los sintomas

mas de 3 meses). La prevalencia acumulada de la neuropatia fue del 19%, y el 15%

65| Pagina



tenia un neuropatia crénica a los 5 afios, lo que sugiere que los pacientes tuvieron

recaidas adicionales del SNP o actividad.

Sin embargo, el diagndstico de neuropatia en esta serie es clinico. En una cohorte
alemana prospectiva el 44% de 128 pacientes con diagnéstico de GP, desarrollaron
una neuropatia evaluada por un neurélogo y mediante electroneurografia (ENG)

durante el seguimiento del estudio (media 19 meses) ™’.

Patogenia- el mecanismo patogénico de la neuropatia vasculitica no estd
completamente descrito si bien se postula que la base fundamental es la isquemia
cronica de los vasa nervorum. Las largas fibras mielinicas sensitivas y motoras son

las mas frecuentemente afectadas por ser mas sensibles al dafio isquémico.

Los nervios periféricos tienen un rico aporte sanguineo compuesto por dos
sistemas vasculares integrados (Figura 7) . Esta rica red vascular junto con la

habilidad del nervio a soportar condiciones en ambientes anaerobios ayuda al SNP

15

a resistir el efecto de la isquemia crénica "*'. Unicamente cuando se afectan los

vasa nervorum, la isquemia produce degeneracién axonal.
Figura 7. Diagrama esquemdtico de las irrigacién del nervio periférico. Sistema extrinseco, formado

por arterias regionales y sistema intrinseco, red anastomética longitudinal de vasos epi/peri y
endoneurales. Mendell et al ™'

_— Nutrient vessels ] Extrinsic system

/ Epineurial vessels

/ Perineurial vessels

Intrinsic sy stem




Si bien el nervio se afecta de manera difusa en el proceso vasculitico, son las zonas
limite en las secciones proximales y medias de los nervios, donde ocurre el dafio

axonal principalmente 2.

Presumiblemente, la interaccién de los ANCA, los neutréfilos activados, el sistema
del complemento y las células endoteliales dan lugar a una inflamacién y
estrechamiento de la luz vascular de los vasa nervorum con el consiguiente dafo
hipoxico-isquémico de los nervios *°. Sin embargo, el rol de los anticuerpos no

estd completamente dilucidado.

Los hallazgos patolégicos incluyen degeneraciéon axonal, caracterizada por
disminucién de la densidad de fibras nerviosas mielinizadas, degeneracion
walleriana y apariciéon de agrupaciones de regeneracion axonal 1%
Preferiblemente se ven afectados los vasos epi/perineurales entre 50-300 micras

de didmetro 1%,

Clinica- generalmente se presenta como inicio agudo-subagudo de déficit
sensitivo o sensitivo-motor **'*’. La mayoria de los pacientes experimentan una o
mas ataques agudos, si bien hasta un tercio pueden tener un curso progresivo '’
La variabilidad en la expresion clinica depende fundamentalmente de la velocidad
de inicio de la isquemia, la existencia de circulaciéon colateral, y del grado de
sensibilidad a la isquemia del tejido. Fujimura et al. "°, encontraron que los fibras
mielinicas de mayor longitud son mas sensibles a la isquemia que aquellas fibras
pequefias amielinicas. Esto se hace evidente en la mononeuritis multiple, donde
los troncos nerviosos largos mielinicos como el peroneal, el cubital, y el mediano

son los predominantemente afectados .

Diagnéstico- en general, dependiendo del tamafio y el nimero de los vasos
afectados se pueden distinguir 3 patrones: 1) mononeuritis multiple (MM), debido
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a la afectacién de grandes vasos y, consecuentemente de todo el tronco nervioso;
2) neuropatia asimétrica sensitivo motora causada por afectaciéon de pequefio vaso;
3) neuropatia simétrica distal sensitivo motora, causada por isquemia nerviosa
difusa '®". En ocasiones, la afectacién puede iniciarse como una MM, pero, segin
progresa la enfermedad, el patrén de MM puede ir tornandose en una PNP
asimétrica o simétrica. Aunque la principal consecuencia de la lesién isquémica del
nervio es la degeneracién axonal, el dafio progresivo puede resultar en una

pérdida parcheada de mielina "¢

Los hallazgos electrofisiolégicos méas consistentes del diagndstico son aquellos
indicativos de neuropatia axonal asimétrica o no dependiente de la longitud. La
amplitud de los potenciales nerviosos sensitivos disminuyen e incluso desaparecen

a los 7-10 dias tras el evento isquémico.

En ocasiones la neuropatia puede ser la primera manifestacién de la enfermedad,
incluso meses antes del diagndstico. Por lo que es preciso un despistaje ante un

paciente con una neuropatia de diagnéstico incierto.
Afectacion de nervios craneales.

La afectaciéon de nervios craneales puede aparecer de manera aislada o multiple y
puede preceder al diagndstico de la enfermedad ' %%, Si bien la afectacién es
rara, parece ser mas frecuente en GP en comparacién con la GEPA y la PAM '8, En
GP se ha descrito como sintoma inicial en menos del 2% de los casos y

frecuentemente formando parte de un cuadro de mononeuropatia multiple .

El par més frecuentemente afectado es el nervio éptico. Recientemente se ha visto
que una alteracién en la olfaccion es un hallazgo frecuente en pacientes con GP;

sin embargo, se desconoce si es secundario a la enfermedad o al tratamiento



inmunosupresor '®®. Este hallazgo no ha sido reproducido en el resto de las VAA.
La afectacion del resto de nervios craneales es mas infrecuente. El resto de los
nervios craneales parecen mas afectados en su porcién extracraneal,
secundariamente a inflamacién granulomatosa. Paralisis de algln par craneal estan

presentes en el 50% de los casos de paquimeningitis '3

2.3.2. AFECTACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La afectacion del SNC es en comparacién menos frecuente, aunque variable segin
diferentes estudios. Varios mecanismos patogénicos han sido postulados en la
afectacion del SNC: 1) secundario a una vasculitis de las arterias cerebrales de
pequefio calibre, 2) la secrecién de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y la interleucina 1 (IL-1), que pueden desencadenar
un estado procoagulante y proadhesivo favorable para la agregacion plaquetaria

%7,y 3) afectacién por tejido granulomatoso en el caso de la GP 3¢ ¢,

2.3.2.1. Vasculitis del SNC

Es preciso unas notas sobre la microvascularizacién cerebral, red compleja y

variable (Figura 7) 6817,

Sistema microvascular arterial- |a sustancia blanca recibe irrigacién a través de las
arterias penetrantes largas (Figura 7, item 1). Estas arterias se forman cuando las
arterias corticales atraviesan de manera perpendicular la corteza siguiendo el curso
de las fibras mielinizadas. Tienen un trayecto de 4-5 cm para finalizar préximas a
las paredes de los ventriculos laterales. Durante su trayecto dan ramas cortas
perpendiculares que irrigan el espesor de la corteza cerebral y las fibras de
sustancia blanca yuxtacortical (3-4 mm), y establecen multiples anastomosis

formando una rica red arteriolar en la corteza. Las arterias piales, en su trayecto
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profundo en la sustancia blanca, establecen muy pocas anastomosis capilares con

las arteriolas piales vecinas, constituyendo unidades metabdlicas arteriolares.

La sustancia blanca periventricular estd irrigada por vasos originados de las arterias
profundas subependimarias (Figura 7, item 3), que tienen su origen en las arterias

coroideas, dan ramas penetrantes hacia la sustancia blanca.

Existe un segundo sistema terminal de arterias corticales y subependimarias
(arterias lenticulo-estriadas y tdlamo-perforantes) que irrigan los ganglios basales

(GB).

Entre los sistemas arteriolares superficiales y profundos (arterias penetrantes piales
y subependimarias) existen muy pocas anastomosis. Asi pues, el parénquima
situado en las areas limitrofes entre la circulacion superficial y profunda estd menos
vascularizado, mientras que las fibras en «U» presentan una mayor y mejor

vascularizacion que el resto de la sustancia blanca y que los GB.

Figura 8. Esquema de la microcirculacién cerebral. Adaptado de Medrano-Martorell et al.'¢®

Microcirculacion cerebral. A) microcirculacion arterial 1: arterias corticales; 2: arteriolas piales; 2.1: ramas cortas; 3:
arterias subependimarias; 4: arteriolas perforantes subependimarias; 5: arteriolas lenticulo-estriadas y tdlamo-
perforantes; 6: arteriola transcerebral. B) Microcirculacién venosa. 1: venas corticales; 2: vénulas medulares superficiales.
3: vénulas subependimarias. 4: vénulas profundas medulares



Sistema microvascular venoso- Las vénulas cerebrales o medulares se dividen en
dos grandes grupos: vénulas medulares superficiales, vasos cortos que alcanzan
unos 1 6 2 cm por debajo de la corteza cerebral hacia la superficie cortical; y las
vénulas medulares profundas, que drenan perpendicularmente a la superficie
ventricular, hacia las venas subependimarias. Existe un tercer grupo de vénulas

transcerebrales, més escasas, que comunican ambos sistemas.

Regulacion de la perfusion cerebral- la autorregulaciéon de la perfusion cerebral
mantiene un flujo constante a pesar de las modificaciones en la presién arterial.
Esta autorregulacion se lleva a cabo a través de estimulos mecano vy

quimiorreguladores con posterior ajuste del tono vascular y del flujo sanguineo '°.

El endotelio es un tipo de célula altamente especializada en el cerebro "' 7%, esta

implicado en numerosos procesos fisioldgicos, incluyendo la regulacién de las
respuestas inflamatorias e inmunes, la trombosis, la adhesion, la angiogénesis y la
permeabilidad 2. El endotelio vascular sano sintetiza entre otros mediadores
vasoactivos, incluyendo el oxido nitrico (ON), prostaciclinas y el factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF). Existen evidencias in vitro e in vivo
que sugieren un papel del ON en la homeostasis vascular, sobre el tono vascular y
de ese modo sobre el flujo sanguineo cerebral V7#"7>, La disfuncién endotelial se va
a traducir en una respuesta vasomotora alterada (disminucién de la vasodilatacién
y aumento de la contracciéon dependiente del endotelio), proliferacion celular,
activacion plaquetaria, permeabilidad vascular y un fenotipo proinflamatorio y
protrombdtico, incluyendo interacciones endotelio-leucocito que participaran en

la inflamacién vascular y un aumento de la adhesién y de la agregacion plaquetaria

176,177
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La disfunciéon endotelial y como consecuencia la alteracion de la respuesta
vasomotora ocasionaria un aumento de la rigidez arterial. Este factor estad cada vez
mas reconocido como un factor de riesgo cardiovascular independiente "%
Ademas, se han reconocido ciertos grados de disfuncidon endotelial en la
patogénesis de enfermedades como la enfermedad de Alzheimer, la epilepsia y

los accidentes cerebrovasculares 77182,

La presencia de alto flujo local vascular se
asocia a baja impedancia microvascular, lo que facilita la penetracién de excesiva
energia pulsétil en el lecho microvascular ocasionando dafio tisular. Los tejidos con

alto flujo vascular como el rindn y el cerebro son mas sensibles a la excesiva presion

u la pulsatilidad de flujo aumentada ",

I 175, 183-185

Es conocido que en las VAA existe cierto grado de disfuncién endotelia y

alteraciones de la reactividad vascular tanto en vasos de gran como de pequefio
calibre y estos hallazgos se encuentran presentes ain en fases crénicas de la
enfermedad '®*'%. Los anticuerpos ANCA han demostrado in vitro, capacidad para

18

activar a las células endoteliales . In vivo los niveles elevados de moléculas

solubles de adhesion tipo 1, moléculas de adhesién a células vasculares (VCAM-1)

18

y E-selectina apuntan a una activacién endotelial '®. Varios mecanismos se

proponen para la afectacion endotelial en las VAA; la sintesis de citocinas

proinflamatorias que deprimen la funcién endotelial ', la interaccién

neutréfilo/ANCA cercana al vaso desencadenando dafio endotelial ' y la
oxidacién LDL promovido por el microambiente proinflamatorio que da lugar a

toxicidad celular endotelial directa '®°.

Todos estos datos supondrian una alteracién de la irrigacién de la sustancia blanca
cerebral que se demostraria a través de la presencia de hiperintensidades en las

secuencias T2 de la resonancia magnética (RM).



Clinica- la VAA tiene predileccién por los vasos de pequefio calibre. Se ha asociado

a hemorragia intracraneal, ya sea intraparenquimatosa (HIP) o subaracnoidea (HSA)

190 192

, ictus isquémico o ataques isquémicos transitorios (AIT) "' %2, mielopatia

193,194

isquémica y trombosis arterial o venosa '. Ademaés, se han descrito casos de

1

encefalopatia, crisis epilépticas, pérdida de visién ', alteracién de la conciencia,

| 196

demencia, ceguera cortical ' y alteracién cognitiva '".

Diagnéstico- es, en ocasiones, complicado; la RM puede mostrar hallazgos
sugestivos de vasculitis, sin embargo, éstos no son especificos, mientras que la
angiografia, dada la predominantemente afectacion de vasos de pequefio calibre,
suele tener una baja sensibilidad y su negatividad no excluye el diagndstico . Por
lo tanto, el diagndstico debe realizarse en un contexto clinico adecuado siendo en
ocasiones, necesaria la biopsia que debido a la afectaciéon parcheada de la

enfermedad es, muchas veces, poco rentable.

2.3.2.2. Afectacién meningea.

198201 E| sintoma

En forma de leptomeningitis o de paquimeningitis hipertréfica
principal es una cefalea intensa y resistente a analgesia habitual. Hasta en el 50%
de los casos, debido a la inflamacién local, puede verse paresia de nervios
craneales, meningismo, crisis epilépticas, encefalopatia o paraplejia en el caso de
afectacion de médula espinal '”°. Debido a que la cefalea es un sintoma frecuente

en pacientes con GP debido a sinusitis o afectacion orbitaria, las meningitis puede

resultar infradiagnosticada.

La RM es la técnica diagndstica de elecciéon mostrando engrosamiento de las
meninges con realce tras la administracién de contraste. El andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) puede ser de ayuda. El anélisis histolégico demuestra una
vasculitis de pequefio vaso y, en el caso de la GP, inflamacién granulomatosa.
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2.3.3. AFECTACION OFTALMICA

Estd cada vez mas aceptado la presencia de enfermedad ocular en ausencia de
clara enfermedad sistémica y que la presencia de afectacién ocular limitada en las

VAA puede pasar frecuentemente desapercibida .

Si bien existen ciertas predilecciones para la afectacién de las diferentes partes del
ojo segun las VAA, todos los componentes del ojo y la érbita pueden verse

afectados (Tabla 10).

El tipo de VAA mas frecuentemente afectado es la GP con una frecuencia entre 29-

203, 204

52% de los pacientes y puede llegar el sintoma de presentacion en el 15%

2% La afectacién orbitaria y ocular ocurre menos frecuentemente en PAM y GEPA.

Tabla 10. Afectacién oftalmica més frecuente en las diferentes VAA

GP PAM GEPA

Conijuntivitis 4-16% + ++
. - + + +
Epiescleritis

" 1638%  + +
Escleritis " + ++

Queratitis ulcerativa
Vasculitis retiniana + + +
Enfermedad orbitaria (masa/miositis/dacrioadenitis) + - +

o,
Obstruccién nasolacrimal 7-10%

Manifestaciones neurooftalmolégicas + - +

2.3.3.1. Inflamacién orbitaria.

La afectacién orbitaria es una de las manifestaciones mas frecuentes en la GP,
apareciendo en casi la mitad delos pacientes de GP y afectacién ocular 2% 2%, La
afectacién orbitaria puede envolver a la gléndula lagrimal (dacrioadenitis

inflamatoria), masculos extraoculares (miositis orbitaria) y el tejido blando orbitario



(pseudotumor inflamatorio orbitario). La inflamacién orbitaria estd caracterizada
por inicio agudo (en dias) de dolor, eritema y proptosis. Ademas, se pueden afadir
diplopia y disminucién de la agudeza visual debido a compresién o inflamacién del

nervio 6ptico o su envoltura.
2.3.3.2. Enfermedad corneal, epiescleral y escleral.

Epiescleritis: se manifiesta tipicamente como ojo rojo asintomético y no constituye
un riesgo potencial a la vista. La epiescleritis es frecuentemente idiopatica pero en

un 36% se puede ver asociada a una enfermedad sistémica.

Escleritis: es la inflamacién de todo el grosor de la esclera. Se caracteriza por
enrojecimiento ocular, dolor y fotofobia. Es una entidad grave, con complicaciones
importantes en el 90% de los pacientes que en ocasiones llega a ocasionar una
ceguera completa. Se asocia con enfermedad sistémica hasta en el 50% de los

casos. En la GP se han reportado casos entre el 16-38% de los pacientes ?%.

La escleritis necrotizante tiene una asociacién mucho mayor con enfermedades
sistémicas y hasta en la mitad de los pacientes de GP con afectacién ocular puede
estar presente ?®®. Se ha descrito una mortalidad del 54% en pacientes con escleritis
necrotizante que no reciben tratamiento inmunosupresor *”. Algin caso ha sido

descrito en las PAM, generalmente en Japén #'2',

El inicio de una escleritis en un paciente con VAA nos puede orientar hacia la

agresividad de la misma con necesidad de tratamiento agresivo.

Queratitis: la queratitis periférica ulcerativa se ve frecuentemente en
enfermedades sistémicas, mas frecuentemente en la GP 2'?, también se ha descrito

en PAM 23 y GEPA 2", Se asocia con escleritis en un tercio de los casos y en el
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60% de los casos es del tipo necrotizante. La queratitis ulcerativa requiere de

tratamiento inmunosupresor sistémico.
2.3.3.3. Vasculitis retiniana.

Las complicaciones del segmento posterior son infrecuentes, pero la irrigaciéon de
la retina y la coroides pueden verse afectadas en las VAA. Estos pacientes se
presentan con disminucién de la AV o escotoma debido a la oclusién vascular. Se
han descrito casos tanto en GP como en GEPA tanto de obstruccién arterial como
venosa "> ?2_ Ningun caso ha sido reportado en las PAM.Otras complicaciones
retinianas descritas principalmente en la GP son la retinitis, 76orioretinitis, edema

macular, desprendimiento exudativo de retina y hemorragia vitrea.
2.3.3.4. Afectaciéon del nervio éptico

Introduccién- El nervio éptico estd formado por 1,2 millones de axones de las
células ganglionares de la retina. Estd recubierto por meninges y mielinizado por
oligodendrocitos y astrocitos a partir de la ldmina cribosa. Estas peculiaridades
hacen que se considere al Il nervio mas como un tracto cerebral que como un

nervio craneal.

Atendiendo a la irrigaciéon del nervio éptico lo podemos dividir en dos partes,
anterior (cabeza del nervio éptico) y posterior ?**. La vascularizaciéon del nervio
6ptico deriva fundamentalmente de la arteria oftalmica, rama de la arteria carétida

interna (Figura 9).

La arteria central de la retina, entra en el nervio éptico 1cm por detras del ojo e
irriga las capas de la retina més internas. La capas retinianas més externas estan

irrigadas por las arterias coroideas que se originan de las arterias ciliares



posteriores. Ramas perforantes de las arterias ciliares posteriores corren a lo largo

del nervio éptico desde la arteria oftalmica hasta la coroides.

Figura 9. Esquema de la irrigacién arterial del ojo
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La porcién posterior del nervio 6ptico esté irrigado por un plexo pial derivado de
ramas pequefas de las arterias ciliares posteriores y arteria oftadlmica, por lo que
resulta pobremente vascularizado en comparacién con la porcién més anterior vy,

por lo tanto, mas susceptible a la isquemia.

La porcién anterior del nervio éptico recibe su irrigacién de un anillo anastomotico
arterial (anillo de Zinn-Haller), formado por la anastomosis de las arterias ciliares
posteriores cortas, de la arterias piales y de las arterias coroideas. Estas pequefias
arterias se encuentran frecuentemente afectadas por alteraciones locales como

ateroesclerosis y vasculitis #%°.
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Patogenia- la neuropatia 6ptica puede deberse a inflamacién del nervio 6ptico
(neuritis 6ptica) (NO) o por insuficiencia vascular (neuropatia 6ptica isquémica)
(NQI). Se cree que el principal mecanismo involucrado en las VAA es la vasculitis
de las arterias ciliares posteriores que conlleva a una NOI ?*. Sin embargo, casos
de NO 2?7 o neuropatia por compromiso granulomatoso de la érbita en GP

también han sido descritos "¢

Clinica- generalmente se presenta con disminucién de agudeza visual de grados
variables incluso ceguera completa. Si el origen es por isquemia del nervio éptico,
la instauracion suele ser stbita, mientras que en los procesos inflamatorios es mas

progresivo.

Asocia defecto pupilar aferente y alteracion para la vision de los colores. En el caso
de origen inflamatorio suele presentar dolor a la movilizacién ocular. En el fondo
de ojo, en las neuropatias isquémicas anteriores suelen asociarse a edema de
papila, si bien este también puede presentarse hasta en un tercio de las de origen

inflamatorio.
2.3.3.5. Otras manifestaciones

También se ha visto asociada a las VAA uveitis anterior, intermedia o posterior
aunque menos frecuentemente. Se ha reportado entre un 0-10% en GP 2032%,
Generalmente se ve asociada a escleritis acarreando probablemente un peor

prondstico.



Tabla 11. Resumen de las series de casos publicados de pacientes VAA y afectacién oftdlmica.

Diagnéstico

NOI

NO
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Referencias

Haynes et al (1977) 2%
Bullen et al (1983) 2%
Acheson et al (1993) 228
Alberts et al (1994) 2*°
Kattah et al (1994) 2°°
Howe et al (1995) '
Sasaki at al (1995) 22
Vitali et al (1996) 2
Giorgi et al (1997) 2
Solans et al (2001) ™
Paul et al (2001) 2%
Dandekar (2004) %3¢
Duran et al (2004) %7
Hayakawa et al (2004) 28
Blaise et al (2007) %%
Wolf et al (2009) '

Lee et al (2012) #°
Rothschild et al (2013) 24!

Belden et al (1993) 242
Nishino et al (1993) '
Harada et al (1997) 243
Niskopoulou et al (2002) **
Oshida et al (2004) 244
Monteiro et al (2005) 24°
Altaie et al (2005) 24¢
Moubayed et al (2009) ¥
Zhang et al (2009) '

VAA

GP
GP
GEPA
GEPA
GEPA
GP
GP
GEPA
GEPA
GEPA
GP
GP
GP
GEPA
GP
GEPA
GEPA

GP
PAM

PAM

VAA

GP
GP
GP
GP
GP
GP

GP

Clinica

Pérdida visual unilateral
No dolorosa
Ceguera stbita
Escotoma central
Edema de papila (anterior)

Pérdida visual unilateral
Dolor movimientos
oculares



Diagnéstico

Oftlamoparesia

Referencias

Foster et al (1995) '7*
Nishino et al (1993) '
Weinstein et al (1983) 2
Amano et al (1993) 2°
Shintani et al (1995) %!
Loke et al (1998) 2°2
Daderian et al (2000) 25
Tsuda et al (2005)
Nowalk et al (2009) 2%
Zhang et al (2009) '
Rothschild et al (2013) 24!

w
—_

AN O

Tipo VAA
GP
GP

GEPA
GEPA
GEPA
GP
GP
GEPA
GP
VAA

GP
PAM
GEPA

Clinica

Alteracién motilidad
ocular
Diplopia



SECCION C

3. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

3.1. Justificacién

Las VAA son enfermedades clinicamente heterogéneas. Mientras que los érganos
mas frecuentemente afectados son el rifién y los pulmones, la enfermedad puede

afectar a casi cualquier érgano.

Existen claras evidencias en la literatura sobre la afectacidon neuroldgica en las VAA;
sin embargo, la mayor parte de lo publicado se trata de casos clinicos aislados. Por
otro lado, las series encaminadas a analizar la prevalencia de las manifestaciones

neurolégica de las diferentes VAA presentan algunas limitaciones:

1) Se trata de estudios fundamentalmente retrospectivos, los datos analizados
estan limitados a las pruebas realizadas en el momento de diagnodstico de

la afectacion neuroldgica.
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2) Se valoran Unicamente los casos sintomaticos, por lo que casos leves o
asintomaticos pasan desapercibidos. Segun algunos estudios hasta un 60%
de los pacientes con GEPA presentan neuropatia en el momento del

diagnéstico.

3) La valoracion neurolégica suele estar realizada por el especialista

encargado del paciente e infrecuentemente, un neurélogo.

4) El analisis suele ser de las diferentes VAA por separado, existiendo datos

limitados en el caso de la PAM.

Ademads, dada la baja incidencia de las mismas, no se han desarrollado protocolos

para el manejo éptimo de estas manifestaciones.

3.2. Hipétesis de trabajo

Por lo tanto se han elaborado las siguientes hipdtesis de trabajo:

* Lainflamacién vascular en las VAA es sistémica, por lo que diferentes sistemas

tendran que ser evaluados.

» La afectacién neurolégica puede cursar con sintomas sutiles, inespecificos o de

desarrollo larvado por lo que pueden pasar inadvertidos.

* La valoracién exhaustiva del paciente y, mediante pruebas complementarias

puede ayudar a la deteccion de afectacion neurolégica en las VAA.

» La afectaciéon del sistema nervioso en diferentes esferas puede conllevar un

importante impacto en la calidad de vida de los pacientes.



4. OBJETIVOS

Para la demostracion de estas hipotesis se establecieron los siguientes objetivos:

4.1. Objetivos principales.

1. Valorar la existencia de afectacién neurolégica a pesar de la ausencia de

manifestaciones clinicas en las VAA.

2. Descripcion de los tipos de afectacion neuroldgica en el contexto de las

VAA.

4.2. Obijetivos secundarios

1. Identificar patrones de afectacion vasculitica cerebral a través de la RM,

SPECT con glucosa, y neurosonografia.
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Identificar patrones de afectacién cognitiva a través de la valoracién

neuropsicolégica.
Identificar la afectacion del SNP a través de la electroneurografia.

Identificar la afectacion oftalmolégica a través de la valoracién por un
neurooftalmélogo y, en casos seleccionados la valoracién de las fibras
amielinicas cerebrales a través de la valoracién del nervio 6ptico mediante

la Tomografia de Coherencia Optica (TCO).

Valorar la calidad de vida de los pacientes con VAA y evaluar la posible

relacién con la afectacion neuroldgica.



SECCION D

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseio del estudio

Estudio descriptivo de tipo transversal en pacientes con diagnéstico de vasculitis

ANCA positiva.

5.1.1. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes en seguimiento por los servicios de Medicina Interna y Nefrologia del
Hospital Universitario La Paz (drea sanitaria 5 de la Comunidad de Madrid) con el
diagndstico de vasculitis ANCA positiva y que cumplian todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusién.
5.1.1.1.  Criterios de inclusién

Pacientes con el diagnéstico de vasculitis ANCA positiva que cumplian:
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1) Criterios de CH de 2012 y/o del AAR para la definicién de GP, GEPA y PAM

como aparece recogido en las tablas 1y 2.

2) La enfermedad tiene que haber sido generalizada en algin momento de la

historia de la misma.

3) Edad > 18 arios.

4) Ser capaz de comprender y firmar el consentimiento informado.

5.1.1.2. Criterios de exclusién

1) Diagndstico dudoso de VAA.

2) Enfermedad localizada a un Unico 6rgano.

3) Ausencia de seguimiento en consultas externas del Hospital Universitario La

Paz en los ultimos anos.

5.1.2. PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se realizd, de manera secuencial, entre Mayo de 2012 y Mayo de 2017

(Figura 10).

¢ Diserio de la base

¢ Inclusion de
WA ¢ Revision de datos

(VIS INNE) B o Andlisis de datos

pacientes

¢ Recogida de

datos

Figura 10. Cronograma del estudio

Fase 3 Redaccion de tesis
(2015-2017) MENEEE]



Plan de trabajo:

12 Fase (Mayo 2012-Diciembre 2013):

Busqueda bibliografica, preparaciéon del protocolo de estudio y de la

base de datos para la recogida de la informacion.

Revision de las historias clinicas de los pacientes candidatos y seleccién

de la muestra.

Valoraciéon neurolégica: recogida de datos epidemiolégicos,
antecedentes personales y familiares, exploracién neurolégica

completa y evaluacién neurosonolégica.

Realizacién de pruebas complementarias: compuesta por valoracién

oftalmolégica, RM, estudio neurofisiolégico y SPECT.

2 Fase (enero’14- diciembre™5): recogida de datos de las diferentes

pruebas realizadas y andlisis estadistico de los datos recogidos

3® Fase (diciembre’15- mayo“17): redacciéon de la presente Tesis Doctoral.
Se han publicado parte de los resultados en revistas cientificas indexadas

(Anexo C).

5.1.3. TAMANO MUESTRAL

Debido a la baja prevalencia de estas enfermedades no se pudo calcular un tamafno

muestral adecuado para la realizacion del estudio. Los pacientes que cumplian los

criterios de inclusidn se reclutaron de manera consecutiva.
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5.2 Variables analizadas

Los datos se obtuvieron de la historia clinica y de la entrevista personal de cada

paciente y recogidas siguiendo el cuaderno de recogida da datos (Anexo B).

Las variables incluidas son el resultado de la informacién obtenida de la anamnesis,
la exploracién y los resultados de las pruebas complementarias. Estas fueron
recogidas en una base de datos disefiada especificamente para el estudio y se

definieron de la siguiente manera:

5.2.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y COMORBILIDADES

Antecedentes personales: en este apartado se recogen los antecedentes de
enfermedades que clasicamente pueden encontrarse asociadas a vasculitis ANCA
como son otras enfermedades autoinmunes, causar confusién sobre el origen
vasculitico de la alteracién neurolégica como los factores de riesgo cardio o

cerebrovascular (FRCV) y la toma de medicacién para las mismas.
— Edad actual: edad del paciente en el momento de la valoracion.
— Sexo: dividido en varones y mujeres.
— Diagnéstico: tipo de vasculitis ANCA diagnosticada.

Anos de evolucién: afios de evolucidon de la enfermedad desde el

diagnéstico definitivo hasta el momento actual.

Criterios de la ACR: cumple criterios del colegio americano de

reumatologia.

Criterios de CH: cumple criterios del consenso de Chapel Hill del 2012.



— Enfermedades concomitantes:

Hipertension arterial (HTA): diagndstico previo de HTA (valores >
140/90 mmHg en pacientes que no tomaban medicaciéon previa) o

tratamiento regular con farmacos antihipertensivos.

Diabetes mellitus (DM): diagnoéstico previo de DM (si glucosa en ayunas
>126mg/dl en dos exdmenes diferentes, HbA1c > 6.5% y/o glucosa >
200mg/dl tras tolerancia a glucosa oral) o tratamiento con farmacos para

el control de la glucemia.

Hipercolesterolemia: diagndstico previo de hipercolesterolemia
(Colesterol >200, LDL >130, HDL <35 mg/dL, TAG > 200 mg/dL) o

tratamiento con farmacos hipolipemiantes.

Otras enfermedades autoinmunes: diagndstico de cualquier otra

enfermedad de mecanismo patogénico autoinmune.

Consumo de tabaco: clasificado en fumadores (consumo de més de tres
cigarrillos al dia durante el afio previo a la entrevista) y no fumadores (ex

fumadores de mas de un afo y nunca fumadores).

Fibrilacién auricular: antecedentes de wuna actividad auricular

desordenada sin ondas P bien definidas en el electrocardiograma.
— Tratamiento:

Tratamiento con antiagregantes plaquetarios: se considerd: &cido

acetil salicilico (AAS), clopidogrel, ticlopidina y triflusal.
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Tratamiento con anticoagulantes: tratamiento regular con
acenocumarol (Sintrom®), Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a
dosis anticoagulantes, o anticoagulantes de nueva generacién

(ribaroxaban, apixaban y dabigatran).

Tratamiento con antihipertensivos: tratamiento regular con uno o mas
de los siguientes farmacos: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-
1), beta-bloqueantes (BB), calcio antagonistas (CA), diuréticos u otros

antihipertensivos.

Tratamiento con estatinas: tratamiento regular con estatinas; se
consideré:  atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina 'y

rosuvastatina.

Tratamiento con inmunosupresores (IST): tratamiento regular con
inmunosupresores; se consideré la ciclofosfamida, el RTX, la AZA y el

MFM.

Tratamiento con corticoides: uso actual de corticoides.

5.2.2. REMISION COMPLETA, MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y SECUELAS

Sélo se referiran en este apartado aquellas no descritas posteriormente en el Anexo

A.

Remisién completa (RC): ausencia de actividad de la enfermedad atribuible a
actividad de la vasculitis con ausencia o con niveles bajos de ANCA segun las

recomendaciones de la EULAR %8,



Tiempo en remisién completa: semanas desde la Ultima recaida. Definiendo
recaida como reaparicién o inicio de nueva sintomatologia atribuible a la

presencia de inflamacién activa *.
Tipo de ictus: isquémico o hemorragico (HIC o HSA).

Etiologia del ictus: clasificado como aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar
o indeterminado segun la guia espafola para el diagnéstico y el tratamiento

del ictus 2°*.

VDI (Vasculitis Damage Index): escala validada para la valoracion del dafio,
entendido como secuela no respondedora a terapia inmunosupresora '®. Los

parametros evaluados y sus definiciones estan recogidos en el Anexo A.

5.2.3. EXPLORACION SISTEMICA Y NEUROLOGICA

Exploracién neurolégica: considerada normal si no habia presencia de ningun
dato de patologia neurolégica. Comprendia todos los pardmetros recogidos

en el cuaderno de recogida de datos (Anexo B).

Indice de masa corporal (IMC): peso/talla %. Los valores entre 18,5-25 son
considerados normales, sobrepeso entre 25-29 y valores superiores a 30 son

considerados obesos.

MoCA (Montreal Cognitive Assessment test): instrumento de cribado breve
para detectar el funcionamiento cognitivo subdptimo. La prueba consiste en
una versién simplificada de algunas pruebas neuropsicolégicas clasicas.
Explora 6 dominios cognitivos: funcién ejecutiva (FE) o visuoespacial, memoria
inmediata y diferida, atencién/ concentracién/ memoria de trabajo, lenguaje,
abstraccion y orientacion.
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El test se considera normal si la puntuacién = 26 o alterado si puntuaciéon <
26. Este test presenta una sensibilidad del 90% y del 100% para el diagnoéstico
de deterioro cognitivo ligero y la enfermedad de Alzheimer respectivamente
25 256 Ademds, ha demostrado su utilidad en la valoraciéon cognitiva de
multitud de patologias *’. No existen datos validados en la poblacién

espafiola.

Cuestionario de salud SF-36: cuestionario que ofrece una perspectiva general
del estado de salud de la persona. Contiene 36 preguntas que abordan
diferentes aspectos relacionados con la vida cotidiana de la persona que rellena

el cuestionario.

5.2.4. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS.

5.2.4.1. Datos de laboratorio

Parametros de inflamacién: entre los que se determinaron plaquetas,
fibrinégeno, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién (VSG). Se

puntuaron individualmente como aumentados o normales.

ANCA: medicién mediante la técnica Wieslab® Capture-pR3/MPO-ANCA %%,
Se trata de una técnica inmunolégica de acoplamiento de enzimas (ELISA) para
la prueba y cuantificaciéon de anticuerpos IgG los cuales estan dirigidos en

contra de la mieloperoxidasa del cuerpo humano.
Otros autoanticuerpos (ANA, anticardiolipina, antifosfolipido)

Metabolismo lipidico: se consideraron niveles anormales de colesterol total si

> 200; LDL aumentado si > 100; TAG aumentado si > 130.



5.2.4.2. Estudio neurosonolégico.

El estudio ultrasonografico de las arterias intracraneales y extracraneales mediante
Doppler color, es una técnica no invasiva capaz de determinar la velocidad del flujo

cerebral de las arterias craneales de gran calibre.
La valoracién de los pacientes se realizé siguiendo dos protocolos:

1. Doppler transcraneal basal: se exploraron todas las arterias intracraneales
del poligono de Willis y del territorio vertebro-basilar, comenzando por el lado
derecho siguiendo el protocolo establecido previamente %% 2. La exploracién se
realizé mediante un equipo Doppler Sonora Viarys con una sonda ecogréfica de 2
MHz. De cada arteria se recogieron la velocidad media (Vm) y la velocidad pico
(VP); el indice de resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad de Gosling (IP) fueron
calculados automaticamente por el software. Al menos se tomaron dos medidas a
una profundidad similar de cada arteria insonada. Si bien no existen valores
normalizados, generalmente se aceptan como normales los propuestos por

Ringelstein et al. (Tabla 12) 267262,

Tabla 12. Caracteristicas Doppler de las arterias del poligono de Willis. Adaptado de Alexandrov
y Ringelstein®*'

Arteria Profundidad (mm) Velocidad (cm/seg) Direccién IP
C 45-65 55+ 12 Acercdndose 1,0
ACA 60-75 50+ 11 Alejandose 0,9
60-70 40+ 10 Acercdndose 1,0

\", 40-80 38+ 10 Alejandose 0,9

B 80-100 41 +10 Alejandose 0,8

IP: indice de pulsatilidad; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; ACP: arteria
cerebral posterior; AV: arteria vertebral; AB: arteria basilar.
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El IR se calcula mediante la férmula IR = (velocidad pico sistélico- velocidad pico
diastélico)/velocidad sistdlica. El IR se usa preferentemente en lechos vasculares
con resistencias e impedancias bajas y estables como el cerebro y el rifion 2632, E|
valor del IR va de 0O (velocidad sistdlica=velocidad diastdélica) a 1 (velocidad
diastolica=0) y representa la resistencia e impedancia a la entrada de las arterias

minima y méxima respectivamente. Dependiendo del lecho vascular y de las

condiciones fisiolégicas, el valor normal del IR es menor a 0,6 %

El IP se calcula mediante la férmula: IP= (velocidad sistélica-velocidad diastélica)/
velocidad media. El IP se usa preferentemente en territorios vasculares con alta
impedancia y resistencia como la piel y el masculo ?*%. Los valores del IP van de 0
a infinito (velocidad media=0) y representa la resistencia e impedancia a la entrada
de las arterias minima y méaxima respectivamente. Dependiendo del lecho vascular,
de las condiciones fisiologicas y de la arteria explorada el valor normal del IP es

variable y no existe un valor estandar, si no que varia segun laboratorios.

Tanto el IP como el IR son independientes del angulo de insonacién y por lo tanto
son una medida subrogada simple, robusta y no invasiva de las impedancias
arteriales *’. Ambos pardmetros aumentan con el aumento del tono vascular y la

25 Sin embargo, existe

vasoconstriccién y disminuyen con la vasodilatacion
controversia sobre qué valor es mas fiable para valorar la resistencia vascular, ya
que el IP puede verse influenciado por el gasto cardiaco *?, aunque su uso esté

mas extendido en los estudios.

En nuestro estudio se tomé de cada paciente la medida correspondiente a la onda

mejor definida y ambos indices fueron calculados automaticamente.

2. Duplex carotideo: todas las exploraciones fueron realizadas por un dnico

investigador entrenado en la realizacion de ecografias carotideas, y siguiendo



siempre el mismo protocolo estandarizado. El estudio fue realizado con un
ecografo portatil Toshiba Inc. Modelo “SSA-660°" (Xario) con un transductor linear
de 7,5 MHz. El protocolo de evaluacién incluyé el examen de 3 segmentos
predeterminados de las arterias de ambos lados: arteria carétida comun (ACC)
proximal y distal, bulbo carotideo, arteria carétida interna (ACI) proximal (1cm de
la bifurcacién) y distal, arteria carétida externa (ACE) y arterias vertebrales (AV) en
su porcién medial y proximal segin el protocolo propuesto por las guias del
Colegio Americano de Radiologia #*°. De cada arteria se recogié a morfologia de
la pared, la direccién del flujo, y las velocidades pico sistélica (VPS) y diastélica

(VPD); el IP y el IR fue calculado automaticamente.

El grosor intima-media (GIM) fue definido como la distancia entre la interfaz luz
carotidea-intima y la interfaz media-adventicia de la pared distal; se determiné en
seccion longitudinal en la regién previa a la bifurcacion de la arteria carétida comun
(1 cm) #%27", también se obtuvo el GIM en bulbo carotideo y ACI en aquellos
pacientes cuya anatomia permitia la medicién. Los valores de normalidad del GIM
segln edad y sexo se resumen en la tabla 13 %> ?”3. La presencia de placas de
ateroma se evalué en los 3 segmentos y fue definida como engrosamientos focales

del GIM con una altura = 1,5 mm o mayor al 50% del GIM adyacente ?’3.

Tabla 13. Valores de referencia del grosor intima media (GIM) segin la academia espafiola de
neurosonologia. Modificado de Irimia et al. 3

<35 afios 35-45 afios  45-55 afios = 55-65 afios >65 afos

Valor de GIM (mm) Med Mdéx Med  Méx Med Mdax Med  Méx Med Max
Varones [p75] 0,55 0,70 0,68 0,81 0,74 0,93 0,73 0,90 0,89 1,10

Mujeres [p75] 0,53 0,60 0,58 060 0,70 0,80 0,69 0,84 0,82 1,02

GIM: grosor intima media; Med: valor medio; Mdx: valor mdximo. P75: percentil 75.
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5.2.4.3. Estudio de neuroimagen.

1. Resonancia Magnética (RM)- el estudio se realizé en una RM de 1,5 teslas (Ts).
Se realiz6 un protocolo basico de adquisicién en el que se incluyeron cortes
sagitales en T1, axiales y coronales T2, axial FLAIR, axial T2*, axial DW y tres planos
T1 tras la administracion de contraste. Se realizé estudio con angio-resonancia con

obtencién de secuencia axial y posteriores reconstrucciones multiplanares y

volumétricas. Las resonancias fueron leidas por un experto neurorradiélogo.

La patologia cerebral vascular se estudié siguiendo las recomendaciones
estipuladas por el consorcio NINDS y la CNS #*. Se evalué la presencia de infartos
lobares (tamafio > 1,5 cm), infartos lacunares (tamafio < 1,5 c¢cm) y lesiones de

sustancia blanca (tamafio > 5 mm) que se distinguieron de espacios perivasculares

siguiendo los criterios establecidos en el Cardiovascular Health Study (Tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas en RM de las lesiones cerebrales hiperintensas de sustancia blanca.

Espacio perivascular
Cambio isquémico

Infarto

Espacio perivascular
Cambio isquémico

Infarto

T1
Disminuido
Isointenso

Disminuido

T1
Disminuido
N/A

Disminuido/Isointenso

Sustancia blanca
FLAIR/densidad proténica
Isointenso
Aumentado
Aumentado

Sustancia gris
FLAIR/densidad proténica
Isointenso
N/A

Aumentado

T2
Aumentado
Aumentado

Aumentado

T2

Aumentado
N/A

Aumentado



Para el andlisis de las lesiones de sustancia blanca se aplicé la escala de Fazekas et
al . Las lesiones fueron clasificadas en tres categorias: grado 1 (leve): lesiones
Unicas menores de 10 mm de y/o confluencia de lesiones de didmetro menor de
20 mm; grado 2 (moderado): lesiones Unicas de tamano entre 10-20 mm y &reas
hiperintensas unidas mediante “puentes de conexién” de didmetro mayor a 20
mm; grado 3 (grave): lesiones Unicas o confluentes de didmetro superior a 20 mm
¢, Los grados 1 son normales a cualquier edad, mientras que el grado 2 puede
ser normal en mayores de 75 afios y el grado 3 es siempre anormal ?”7. Para el
andlisis semicuantitativo se aplicé la escala ARWMC (Age Related White Matter

Changes) de la European Task Force para el estudio de leucoaraiosis ?’°.

Figura 11. Escala ARWMC para la valoracién de imagenes puntiformes de la sustancia blanca
mediante TC y RM. Adaptado de Medrano-Martorell.

Sin puntos Escasos puntos Confluencia incipiente Confluencia importante
(Nomal) (Nomal > 65 a) (Anomal < 75 a) (Nunca normal)

Las lesiones periventriculares se puntuaron de 0-3 (0: ausentes, 1: casquetes, 2:
halo y 3: lesiones irregulares periventriculares que se extienden hacia sustancia

blanca) en las astas frontales, occipitales y paredes de los ventriculos laterales.
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También fue valorada la atrofia subcortical mediante el indice bifrontal calculado
como el ancho biventricular a nivel de las astas frontales entre el total del volumen

cerebral a ese nivel (rango 0,21-0,45) 27°.

2. SPECT (tomografia por emision de positrones)- la exploracién se realizé en
los 30 minutos tras la administracién intravenosa del trazador 99mTc-HMPAO
(dosis: 720MBq) obteniéndose imégenes gammagraficas tipo SPECT con el
detector focalizado en calota craneal. La lectura de las imagenes obtenidas fueron
valoradas por expertos en medicina nuclear. Los hallazgos se clasificaron mediante
una escala visual cualitativa en 3 categorias: | ausencia de lesiones, Il hipoperfusion

focal y lll hipoperfusién difusa 2%°.

5.2.4.4. Valoracion neuropsicolégica

Los pacientes fueron valorados por dos neuropsicélogas expertas mediante un
protocolo predeterminado que incluia una bateria de test que abarcaban los

diferentes dominios cognitivos (Tabla 15).

Los resultados se convirtieron a z-scores para su mejor comparacion. Se consideré
que un dominio cognitivo estaba alterado si presentaba un z-score inferiora-1.5DE
?%2_ La presencia de un dominio con puntuaciones alteradas fue considerado como

presencia de deterioro cognitivo.



Tabla 15. Ambitos y test a aplicar en la evaluacién neuropsicolégica. Modificado de la Academia

Americana de Neurologia (AAN) 282

DOMINIO COGNITIVO TEST RESULTADOS
Tamayo et al., 2012 283
Memoria Subtest Digitos Directos - 284
. Pefia-Casanova et al., 2009
operativa e Inversos (WAIS 111) 285
Atencién y Weschler., 1999
velocidad de Subtest Bisqueda de " 285
procesamiento Simbolos (WAIS 11} Weschler., 1999
Afencién . . Tamayo et al., 2012 283
Trail Making Test-A 284
Pefia-Casanova et al., 2009
283
T tal., 2012
Flexibilidad Trail Making Test -B amaye etd 284
Pefia-Casanova et al., 2009
F?ncio’nes Deduccién Categorias
ejecutivas _ completas
(FE) 3 Respuesifls Heaton et al., 1981 28¢
Flexibilidad 2 perseverativas
Errores
perseverativos
287
e Pal tal., 2013
Habl.lldcldes Figura Rey (copia) alomo eta 288
visuo Pefia-Casanova et al., 2009
espaciales Cubos (WAISII) Weschler, 1999 285
Fl i
; ut'encfla FAS Ponton et al., 1996 289
onémica
Lenguaje Fluencia Animales Casals-Coll et al.,2013 290
semdntica Frutas y vegetales Pefia-Casanova et al., 2009 27!
|
Memoria | £ v . . 292
. verbal < Y, Mitrushina et al., 2005
Memoria y Vi
aprendizaje Rec inmediat
Memoria | § e nmediato Palomo et al., 2013 287
visual w Rec diferido Pefia-Casanova et al., 2009 288

7. Subtest de Cubos de la escala Wechsler ?*°: el sujeto tiene que reproducir
con los cubos que se le entregan un modelo de dos colores (blanco y rojo),
cuya dificultad se va incrementando. Entre las funciones implicadas se
encuentra la organizacién perceptual, coordinacién visuomotora visualizacién

espacial y habilidad para la conceptualizacion abstracta y analisis y sintesis.
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8. Subtest de busqueda de simbolos de la escala Wechsler 2% 60 items
consistentes en grupos pareados de simbolos; el sujeto debe indicar si uno de
los simbolos clave aparece en el grupo de busqueda. Evalta rapidez y precision

perceptiva y velocidad para procesar informacién visual simple.

293

9. Figura de Rey: el test fue desarrollado por Rey (1941) y posteriormente
estandarizado por Osterreith (1944) . El test de Rey proporciona datos sobre
percepciéon visual, capacidad visuoconstructiva grafica, memoria visual y

295,296 Para su elaboracion se le

capacidad de planificacién y organizativa
administra al paciente una hoja de papel en blanco en posicién horizontal y un

lapiz. Se utilizaron las instrucciones del manual de Meyers y Meyers #7’.

Las variables consideradas fueron las siguientes: a) copia exactitud: calidad de
copia, reflejo de la capacidad visuoconstructiva; b) recuerdo inmediato:
exactitud del dibujo a los 3 minutos y d) recuerdo diferido: exactitud del dibujo

a los 30 minutos.

La puntuacion de exactitud en la copia y los recuerdos se obtuvo de la suma
de elementos reproducidos correctamente. En este sistema de puntuacion la
figura se encuentra dividida en 18 elementos (Figura 12) que se puntian con
0,5, 1 o 2, dependiendo de la exactitud, deformaciéon y localizacién de cada
elemento. La puntuaciéon méxima es de 36 en cada una de las tres variables.
Inmediatamente después del recuerdo diferido se administré el ensayo de

reconocimiento.

Para la normalizacién de los datos se usaron los resultados del proyecto

NEURONORMA para la figura de Rey 2¢7- 2%,
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Figura 12. Figura de Rey- Osterreith, se sefialan cada uno de los 18 elementos a puntuar.

10. Pruebas de aprendizaje verbal de Rey #%®: examina el recuerdo verbal
inmediato, proporciona una curva de aprendizaje y permite interpretaciones
sobre las estrategias de aprendizaje utilizadas, analizando la vulnerabilidad a la
interferencia proactiva y retroactiva. Valora tanto la memoria inmediata como a

largo plazo y, permite comparar la eficacia del recuerdo y el aprendizaje.

Se presentan 15 palabras no relacionadas (lista A) durante 5 ensayos, y se
evalta en recuerdo inmediato después de cada ensayo. Posteriormente se
presenta una lista nueva que contiene 15 palabras (lista B), que sirve como

interferencia. Se solicita la evocacion inmediata y tras 20 — 30 minutos.

La puntuaciéon de cada ensayo es el nimero de palabras correctamente
recordadas tanto en el recuerdo inmediato como en el diferido; ademas, se
obtiene una puntuacién de interferencia y otro de reconocimiento. Con estos
puntajes se puede evaluar la curva de aprendizaje a lo largo de los 5 ensayos,

la interferencia retroactiva (de la Lista B sobre el recuerdo de la lista A), esto

101 |PAdgina



es, cuando la reproduccién de la segunda lista es suficiente para “borrar” las
huellas de memoria de la primera o la interferencia proactiva (de la lista A sobre
la lista B) en donde el sujeto es capaz de repetir Unicamente las palabras de la

primera lista y la exactitud del recuerdo.

Se compararon los datos normativos con aquellos obtenidos en el estudio de

Mitrushina 2.

11. Trail Making Test (TMT): este test se encuentra incluido en la Bateria

299

Neuropsicolégica de Halstead-Reitan Es una medida de velocidad

visuomotora, rastreo visual, atenciéon, funcién motora, memoria de trabajo,

velocidad de procesamiento y FE 2739

El test consta de dos partes, Ay B, que se deben realizar de forma precisa y
tan rdpida como sea posible. En el TMT-A nimeros del 1 al 25 se encuentran
distribuidos al azar en una hoja de papel, el sujeto debe conectar con una linea
en orden consecutivo creciente (de menor a mayor) lo mas rapidamente
posible. En el TMT-B, el examinado debe conectar dibujando una linea

numeros (1-13) y letras (A-L) de forma alterna (es decir, 1-A-2-B- 3-C, etc.).

Se considera que la parte A evalta habilidades motoras, visuo-espaciales de
blusqueda visual y atenciéon sostenida; mientras que la parte B implica demas

flexibilidad mental y atencién dividida #*2.

La puntuacién en cada parte representa la cantidad de tiempo en segundos
necesario para completar la tarea, no se establecié un tiempo limite para su

realizacion.

Para la normalizaciéon de los datos se usaron los resultados del proyecto

NEURONORMA para TMT 283284,



12. Subtest de Digitos de la Escala de Wechsler #°: Es una tarea de atencién y
memoria que consta de 2 partes: en la primera, el sujeto debe repetir una
secuencia de nimeros en el mismo orden que se le presenta y, en la segunda,

en el orden inverso a su presentacion.

La version directa se considera una media de la eficacia de la atencién verbal
%, 'més que de la memoria. La tarea de digitos inversos implica un rastreo
mental en el que intervienen procesos verbales y visuales, asi como memoria

de trabajo .

La tarea consistia en repetir secuencias cada vez mayores de digitos en orden
directo y luego inverso. Se utilizé la versién espafiola del test **. Se administrd
segln las normas propuestas en el manual WAIS-IIl **, lo que implicé la
administracién de dos intentos para cada span, hubiese o no error en el primer
intento. Se puntud el ultimo item realizado que equivale al span. El rango de

puntuaciones era de 0 a 9 para los digitos directos, y de 0 a 8 para los inversos.

Para la normalizaciéon de los datos se usaron los resultados del proyecto

NEURONORMA para span verbal 283 2%,

13. Fluidez verbal: las tareas de fluencia verbal proporcionan datos sobre
atenciéon, memoria a corto plazo, habilidad para iniciar y mantener la
produccion de palabras, flexibilidad mental, capacidad de inhibiciéon de

respuesta, velocidad de procesamiento mental y memoria semantica 3.

Fluidez fonolégica: se pidié al sujeto que generase tantas palabras iniciadas
por una letra especifica cémo le fuese posible durante 60 segundos. Se realizd
la tarea para las letras F, Ay S. No se permitieron nombres propios ni palabras

derivadas.
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Fluidez semantica: se utilizaron 2 categorias semanticas: animales, frutas y
verduras. Se concedieron 60 segundos para cada una de las categorias. Se
dieron las instrucciones descritas en el manual del test de Barcelona *%2 Sélo
se contabilizaron las respuestas correctas; las intrusiones o repeticiones no se
tuvieron en cuenta, asi como los dos géneros de la misma especie. Se pidi6 al
sujeto que generase tantas palabras como le fuese posible. Para la correccién
se utilizaron los datos normativos especificados en el proyecto
NEURONORMA para fluencia verbal semantica ?* 2! y los aportados por

Ponton et al. Para fluidez fonolégica %7.

14. Test de calificacién de tarjetas de Wisconsin (WCST) 28 3% evalta la
capacidad para generar criterios de clasificacion pero sobretodo la capacidad
para cambiar de criterio de clasificacién (flexibilidad) en base a cambios
repentinos en las condiciones de la prueba; se considera una herramienta til

para detectar disfuncion del l6bulo frontal 3.

Consiste en una base de 4 cartas que tienen 4 figuras geométricas diferentes
(circulo, cruz, estrella y tridngulo), las cuales a su vez tienen dos propiedades,

nimero y color. Al sujeto se le proporcionan dos grupos de 64 cartas cada

Figura 13. Representacién de las cartas usadas en la realizacién
del test de Wisconsin



uno, las cuales estdn compuestas por las combinaciones de tres clases de
atributos: forma (tridngulo, estrella, cruz, circulo), color (rojo, azul, verde,
amarillo) y nimero (uno, dos, tres o cuatro elementos). Se le indica al sujeto
que debe colocar cada carta de respuesta debajo de las cartas estimulo, segin
donde piense que debe ir de acuerdo a un criterio que el mismo sujeto tiene

que generar (color, forma, nimero).

El sujeto debe comenzar primero por color, tras 10 respuestas consecutivas
correctas, se cambia al criterio de forma y posteriormente al de nimero, sin
indicarle el cambio de criterio. El test finaliza cuando se han completado 6

categorias correctas o cuando se han colocado las 128 cartas.
Se consideraron variables para la prueba:

N° de categorias completas: se refiere al nimero de secuencia de 10
emparejamientos consecutivos correctos segun la categoria que el sujeto
completa con éxito durante la administracién del test. Las puntuaciones

pueden oscilar de un minimo de 0 a un maximo de 6.

Respuestas perseverativas: cuando el sujeto persiste en responder a una
caracteristica del estimulo que no es correcta, la respuesta se considera una

perseveraciéon hacia ese criterio.

Errores perseverativos: aquellos ensayos en los que el participante ha
clasificado su tarjeta atendiendo al principio de perseveracién y no al

principio de clasificacion.

Para su correccién se usaron los datos normativos para el test aportados en el

manual 2%,
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5.2.4.5. Valoracion de ansiedad, depresion y calidad de vida

1. Inventario de depresién de Beck (BDI) 3°: consta de 21 items en el que se

incorporan componentes cognitivos, conductuales y somaticos de depresién. En
cada uno de los items se establecen cuatro manifestaciones graduadas, de menor
a mayor presencia del sintoma en concreto, siendo evaluadas en una escala de 0 a
3 puntos, oscilando la puntuacién total de la prueba entre 0y 63. Al paciente se le
pide que sefiale la opcién, en cada item, que describa mejor sus sentimientos

durante la Ultima semana.

Para calificarlo, se considera puntajes de 0-9 ausencia de depresién; 10-18

depresion ligera, 19-29 depresién moderada y 30-63 depresién grave .

1. Escala de valoracién de ansiedad de Hamilton (HADS) 3%: escala
heteroadministrada que valora el grado de ansiedad del paciente. Consta de un
total de 14 items que evallan los aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la
ansiedad. Ademas, un item evalla especificamente el &nimo deprimido. Se aplica
mediante entrevista semiestructurada, en la que el entrevistador evallta la
gravedad de los sintomas utilizando 5 opciones de respuesta ordinal: 0 ausencia
de sintoma; 4 sintoma muy grave o incapacitante. La puntuacién total puede oscilar

en un rango de 0 (ausencia de ansiedad) a 56 (maximo grado de ansiedad)

Proporciona una medida global de ansiedad, que se obtiene sumando la
puntuacién obtenida en cada uno de los items. Los puntos de corte recomendados
son: 0-13: no ansiedad; 14-17: ansiedad leve; 18-24: ansiedad moderada; > 25

ansiedad grave.

2. Cuestionario de Salud SF-36: es una escala genérica que proporciona un perfil

del estado de salud.



El cuestionario estd compuesto por 36 preguntas (items) que valoran los estados

tanto positivos como negativos de salud a través de la evaluacion de 8 apartados

(Tabla 16). Cada item se evalta de 100 (ninguna dificultad) a O (extrema dificultad),

por lo que a mayor puntuacién mejor estado de salud. Los resultados fueron

comparados con los valores normativos para la poblacién espafiola

309

Tabla 16. Categorias exploradas mediante la escala SF-36 con su significado atendiendo a la

puntuacion.

MEJOR PUNTUACION

DIMENSION |N®  PEOR PUNTUACION (0) (100)
- Muy limitado para realizar Realiza todo tipo de actividades
FUNCION . . sy ~ f . L.
P 10  actividades fisicas, incluido bafiarse fisicas incluidas las mds vigorosas
FISICA . L s,
o ducharse, debido a la salud. sin ninguna limitacién.
: Problemas con el trabajo u otras No problemas enl trabajo/otras
ROL FISICO 4 actividades diarias por la salud. actividades diarias por la salud.
DOLOR 2 Dolor muy intenso y limitante. No dolor ni limitaciones por él.
SALUD 5 Evaléa como mala la propia salud y Evalta la propia salud como
GENERAL cree posible que empeore. excelente.
VITALIDAD 4 Cansado y exhausto todo el tiempo. Dinédmico y lleno de energia.
. Interferencia extrema con las Actividades sociales normales sin
FUNCION .. . . . . . .
2 actividades sociales, debido a ninguna interferencia debido a
SOCIAL . . . .
problemas fisicos o emocionales. problemas fisicos o emocionales.
ROL Problemas de trabajo y otras Ningin problema con el trabajo
3 actividades diarias debido a u otras actividades diarias debido
EMOCIONAL . .
problemas emocionales. a problemas emocionales.
SALUD 5 Sentimiento de angustia y depresién Sentimiento de felicidad,
MENTAL durante todo el tiempo. tranquilidad y calma siempre.
TRANSICION 1 Cree que su salud es mucho peor Cree que su salud es mucho
DE SALUD que hace un aiio. mejor que hace un afio.

5.2.4.6. Estudio electroneuro/miografico.

El estudio fue realizado usando técnicas estandarizadas de estimulacion superficial.

El protocolo de evaluacién incluyé la exploracion de las conducciones nerviosas
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sensitivas del nervio mediano, cubital y sural y de las conducciones motoras de los
nervios mediano, cubital, peroneal y tibial siguiendo las guias previamente
establecidas *'°. Los criterios minimos para el diagndstico electrofisiolégico de PNP
distal simétrica es la anormalidad de la exploracién en dos nervios, uno de los
cuales debe ser sural. La presencia de PNP se diagnosticé si ambas alteraciones,
clinicas y electroneurograficas estaban presentes. Clinicamente, el diagnéstico de
PNP se consideré ante la presencia de reflejos aquileos disminuidos o ausentes y/o
reduccién de la sensibilidad vibratoria de manera distal (<6/8 en el diapasén). La
presencia de disminucién de fuerza o atrofia muscular no era necesaria. En los
estudios de conduccién nerviosa, el diagndstico de PNP requirié la disminucién o
ausencia de la amplitud de los potenciales de accién sensitiva o motora una
velocidad de conduccién superior al 80% del limite inferior normal y signos tipicos
en el electromiograma con actividad espontdnea en lesiones agudas y signos
reinervacion en fases subagudas o crénicas. Una PNP desmielinizante pura requeria
una velocidad de conduccién inferior al 80% del limite inferior de la normalidad,
una latencia distal superior al 125% del limite superior y ondas F prolongadas o
ausentes. La presencia de aumentos de la latencia motora de manera aislada no
es un criterio suficiente. Si las conducciones de los nervios peroneal y sural era
normal, el estudio podia ser apto. El diagnéstico de MM requeria debilidad del

musculo inervado por el nervio afecto.

Los valores normativos para las conducciones sensitivas y motoras se recogen en

las tablas 17 y 18 respectivamente 3" 3'2,



Tabla 17. Valores normales de las velocidades de conduccién motora de los principales nervios

evaluados.

Nervio Amplitud (\rInC/l;\) ('I;‘ds ) Dis(tc:?)cia
Mediano Abductor pollicis brevis (APB) 24,0 > 49 <4,4 7
Cubital ~ Abductor digiti minimi (ADM) 26,0 > 49 <3,3 7
Radial Extensor indicis proprius (EIP) 22,0 2 49 <29 4-6
Peroneal Extensor digitorum brevis (EDB) 22,0 > 44 <6,5 9
Peroneal Tibialis anterior (TA) 23,0 244 <6,7 5-10
Tibial Abductor hallucis brevis (AHB) 24,0 > 41 <6,3 9

VCM: velocidad de conduccién motora; Ld: latencia distal.

Tabla 18. Valores normales de las velocidades de conduccién sensitiva de los principales nervios

evaluados.
Nervio Amplitud V¢S Ld Distancia
Mediano Dedo 2 =20 250 £3,5 13
Cubital Dedo 5 217 2 50 <3,1 11
Radial Tabaquera 215 250 <29 10
Sural 26 > 40 <4,4 14
Peroneo superficial ~ Tobillo lateral 26 2 40 <4,4 14

VCS: velocidad de conduccidn sensitiva; Ld: latencia distal.

5. 2.4.7. Valoracién oftalmolégica.

Los pacientes fueron valorados por un experto en neurooftalmologia dénde se les

realizé una exploracién oftalmolégica completa que incluia:

—Agudeza visual (AV).

—Biomicroscopia del segmento anterior.
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—Funduscopia con lentes de 20 y 90D.

—Exploracién  mediante tomografia de coherencia 6ptica (TCO): un
neurooftalmélogo experto realizé SD-TCO Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin,
California, EE.UU.). La TCO es una herramienta no invasiva de alta resolucién que
nos permite acceder directamente a la retina para medir el grosor de la capa de
fibras nerviosas (CFNR) peripapilares, pardmetro que se ha demostrado
reproducible y Util para el diagnéstico, prondstico y seguimiento de la patologia
del nervio 6ptico 3. La retina comparte el mismo origen embriolégico que las
areas cerebrales responsables de la cognicién, tiene una barrera hemato-encefalica
similar a la cerebral y contiene fibras amielinicas por lo que se considera una
estructura ideal para monitorizar cambios neurodegenerativos *'*3'>. Ademas, es
una herramienta Gtil para el diagnéstico y la monitorizaciéon de enfermedades
oftalmoldgicas como el glaucoma y la degeneracién macular. Algunos estudios han
demostrado que el grosor de la CFNRy la méacula estén inversamente relacionados
a la gravedad de la esclerosis multiple (EM) y de la ataxia espinocerebelosa y que
el grosor foveal estd inversamente relacionado con la gravedad de la enfermedad
de Parkinson, proporcionando evidencia de que la TCO es una herramienta Uutil
como marcador de las enfermedades neurodegenerativas *'*3'8, Ahora bien, el
propio envejecimiento disminuye el espesor de la CFNR por si mismo,
especialmente en los cuadrantes superior e inferior, sin necesidad de patologia

asociada 3",

5.3 Andlisis de datos

Para el analisis de los datos se utilizd el programa SPSS (Statistical Package for
Social Science, SPSS Inc.) version 20.0 para Windows. Las variables cualitativas se

resumen con su distribucidon de frecuencias y las cuantitativas en media y



desviacién estandar (DE). La comparacion entre dos grupos se realizé con el test y:
o el test exacto de Fisher para variables dicotémicas. Para la comparacién de
variables cuantitativas con cualitativas se utilizé el test de la U de Mann-Whitney o
el test de Kruskal Wallis. Para contrastar la media de la muestra frente a un valor
tedrico se utilizd el test de la t de Student de una muestra para varianzas
desconocidas. Se ajustaron modelo de regresién lineal para explicar los factores
asociados a las variables resultado MoCA, test cognitivos, ARWMC, DTSA,
Doppler, amplitud de los nervios explorados mediante ENG y subescalas de la
escala SF-36. Se incluyeron las variables biolégicamente relevantes. Los resultados
se expresan con el parametro del modelo (beta o slope) y su IC95%. En todos los

contrastes se rechazé la hipdtesis nula con p<0,05.

5.4 Aspectos éticos.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica para Investigacién Clinica (CEIC)

con el codigo HULP: PI-1376.

A cada paciente se le solicité el consentimiento para la inclusion en el estudio tras
informarle apropiadamente. La recogida, almacenamiento y tratamiento de la
informacion del paciente se realizé conforme a la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccién de Datos de Caréacter Personal.
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SECCION E

6. RESULTADOS

6.1.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS.

23 pacientes fueron reclutados procedentes de los servicios de Nefrologia y
Medicina Interna del Hospital Universitario La Paz con diagnéstico de vasculitis
ANCA positiva. 13 pacientes eran mujeres (56,5%) frente a 10 varones (43,5%). La
media de edad a la evaluacién fue de 58,78 afios (desviacién estandar (DE) 14,78).
Nueve pacientes (39,1%) tenian un diagnéstico de GPA, seis (26,1%) de GEPA y
ocho (34,8%) de PAM (Figura 9). Todos los pacientes cumplian los criterios de CH/
AAR para GEPA, GP y PAM.

El 21,7% (5/23) de los pacientes eran ANCA negativos al diagnostico
correspondiendo 4/5 pacientes a GEPA seronegativas. Todos los pacientes con
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diagndstico de PAM presentaban anticuerpos MPO. En total el 47,8% eran

anticuerpos anti MPO y el 30,4% anti PR3 (Figura 9).

Figura 14. a ) Distribucién de las frecuencias de las VAA en la muestra y b) frecuencia de los ANCA-
MPO y PR3 segin el tipo de vasculitis.

100%
75%
50%
25%
0o, N Il = .
ANCA - anti MPO anti PR3

EPAM  GEPA mGP

La media de la duracién de la enfermedad fue de 102,61 meses (DE 99,99). Todos
los pacientes se encontraban en remisién completa en el momento de la valoracién
con una media de 311 semanas (DE 364,98). La media de recaidas fue de 0,91 (DE
1,24). Solo un paciente presentaba otra enfermedad autoinmune asociada, un
sindrome antifosfolipido (SAF). Entre las comorbilidades, 17 pacientes (73,9%)
tenian HTA diagnosticada, 5 presentaban DM (21,7%), 1 tenia una FA (4,3%) y 1
paciente era EPOC (4,3%) (Tabla 19).

Tabla 19. Resumen de las caracteristicas demogrdficas de los pacientes.

Variables Incluidos

Datos epidemiolégicos

Sexo muier, n (%) 13 (56,5)
Edad, media afios (DE) 58.78 (14,78)
ANCA positivos al diagnéstico, n (%) 18 (78,3)
Biopsia diagnéstica de VAA, n (%) 20 (87)
Duracién de la enfermedad, media meses (DE) 102,61 (99,99)

Tiempo en remisién completa, media semanas (DE) 311,55 (364,98)



Variables Incluidos

Enfermedades concomitantes

Otras enfermedades autoinmunes, n (%) 1(4,3)
DM, n (%) 5(21,7)
HTA, n (%) 17 (73,9)
FA, n (%) 1(4,3)
Fumador activo, n (%) 1(4,3)
EPOC, n (%) 1(4,3)
Tratamiento anticoagulante, n (%) 5(21,7)
Tratamiento antiagregante, n (%) 3(13)

En el momento de la valoraciéon 11 pacientes (47,8%) no seguian tratamiento
especifico de la enfermedad, un 13% se mantenia en tratamiento con corticoides
a dosis bajas, un 8,7% seguia tratamiento con inmunosupresores (IST) y el 30,4%
de los pacientes tomaban tanto corticoides como IST. Entre los IST utilizados se
encontraban la AZA en 4 pacientes, ciclofosfamida en dos pacientes, MFM en un
paciente y una asociacién de MFM vy tacrélimus en dos pacientes con trasplante

renal (Figura 10).
Figura 15. Distribucién del tipo de tratamiento al momento de la valoracién.

0% 25% 50% 75% 100%

30,4%

Sin fratamiento  ®IST ®mCorticoides BIST+Corticoides
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6.1.2 MANIFESTACIONES SISTEMICAS.

Los datos sobre la afectacién sistémica a lo largo de la enfermedad fueron

recogidos mediante revision de la historia clinica.

Las o6rganos mas frecuentemente involucrados fueron el rifién, el aparato
cardiovascular y el pulmonar, en 15 pacientes (65,2%); seguido de la afectacién
ORL y oftalmolégica en 14 pacientes (60,9%) (Figura 16). Menos frecuentemente,
se vieron involucrados el sistema muco-cutaneo (9 pacientes), musculo-esquelético
(7 pacientes) y gastrointestinal (2 pacientes). La puntuacién media en la escala VDI

fue de 8,74 (DE 3,65) en el momento de la recogida de datos.

Figura 16. Frecuencia de la afectacién por érganos de las VAA.

100,0% 100,0%
100%
83,3%
66,7% 77.8%  77,8% 77,8%
75% 66,7%  66,7% 66,7%
62,5%
55,6%
50,0%  50,0% 50,0% 50,0%
50%
37,5%  37,5% 37,5% 37,5%
33,3%
25,0%
25%
11,1% 1,1%  11,1%125%
0% ’ ' ' T ; ; ; ; ; .
Musc-esq Muc-cut Oft ORL Pulmonar CV Vasc Gl GU  SNC/SNP
perif

p=0,2 p=08 p=0,7 pP=02 p=0,04 p=05 p=04 pP=0,5 p<0,01 pP=0,5
GP  GEPA ®mPAM

Musc-esg: musculoesquelética. Muc-cut: muco-cutdnea; Oft: oftalmoldgica, ORL: otorrinolaringoldgico;
CV: cardiovascular; Vasc perif: enfermedad vascular periférica; Gl: gastrointestinal; GU: genitourinario;
SNC/SNP: sistema nervioso central o periférico.



6.1.3 AFECTACION NEUROLOGICA.

El 56,5% de los pacientes habian presentado alguna afectacién neurolégica a lo
largo de su enfermedad (Tabla 20). El tipo de VAA que més frecuentemente
presentaban sintomas neurolégicos fue la GEPA (4/6), sequido de la GP (5/9) y la
PAM (4/8) (p=0.8).

La manifestacién mas frecuente fue la afectacién del SNP en 12 pacientes (52,2%)
si bien sélo se disponia entre los antecedentes EMG del 60,4% de los pacientes.
9/12 pacientes presentaban un patrén polineuropético mientras que los otros 3

pacientes presentaban afectacién en forma de MM.

Tabla 20. Afectacién neurolégica de los pacientes de nuestra serie con VAA.

Afectacién Total GP GEPA PAM P
neurolégica n=23 (%) n=9 (%) n=6 (%) n=8 (%)
Nervio periférico 12 (52,2) 5 (55,6) 3 (50) 4 (50) 0.09
PNP 9 (75) 4 (80) 1(33,3) 4 (100)
MM 3 (25) 1(20) 2 (66,7) i
Miopatia 2 (8,7) - 2 (33,3) - .
Paquimeningitis 1(4,3) - - 1(12,5) 0.4
Ictus 3(13) 1(11,1) 0 2 (25) 0.28
AIT 1(33,3) 1(100) : :
Hemorrdgico 2 (66,7) - 2 (100)
Neuritis éptica 2(8,7) : 1(16,7) 1(12,5) 0.3

PNP: polineuropatia; MM: mononeuritis mUltiple; AIT: ataque isquémico transitorio; GP: granulomatosis
con poliangeitis; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; PAM: poliangeitis microscépica.

En tres (13%) pacientes habia un antecedentes de Ictus sin diferencias entre las
vasculitis (p=0,28), de los cuales 1 paciente fue diagnosticado de AIT, otro de HSA

no aneurismatica y un tercero de infarto hemorrégico lobar.

La afectacion craneal fue infrecuente siendo la principal manifestacién la afectacion
del nervio éptico en dos pacientes (8,7%) en forma de neuritis éptica, en una

paciente asociado a una paquimeningitis.
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6.1.4 EXPLORACION NEUROLOGICA

La exploracién neurolégica fue estrictamente normal en 6/23 pacientes. No se

encontraron diferencias entre vasculitis (p=0,65).
Por sistemas,

1. Nervios craneales: la valoracién oftalmoldgica se detallard mas adelante. Se
encontré alteracion del VIII nervio craneal con hipoacusia en 5/23 (21.7%)

(p=0,9).
2. Sistema motor: se valoraron los siguientes pardmetros:

71 Balance muscular: se evalué la fuerza segin la escala Medical Research
Council (MRC), puntuando la fuerza de 0 a 5 en 4 musculos (proximal y
distal) de miembros superiores e inferiores (sumatorio 80) **°. La media
del sumatorio fuerzas fue de 79,22 (DE 2,95). El musculo mas

frecuentemente afectado fue el flexor dorsal del pie en 3/23 pacientes.

T ROT: se valoraron los reflejos segin la escala de O (ausente) a 4

(hiperreflexia **.

5/23 (21,7%) pacientes presentaban hiporreflexia
aquilea bilateral. Un paciente presentaba un reflejo cutédneo plantar

extensor unilateral.
4. Sensibilidad:

1. Algésica: dos pacientes presentaban alteraciones de la sensibilidad
algésica en forma de hipoestesia en hemicuerpo y en miembros

inferiores respectivamente.



2. Vibratoria: 7 (30,4%) pacientes presentaban hipopalestesia en
miembros superioresy 16 (69,6%) en miembros inferiores sin diferencias

entre los tipos de vasculitis (p=0,77 y p=0,49 respectivamente).

5. Coordinacién y marcha: sin hallazgos.
6.2. Valoracién mediante pruebas complementarias.

6.2.1 CrRIBADO DE DETERIORO COGNITIVO.

El test MoCA para cribado de deterioro cognitivo se pasé a 22 pacientes (uno fue
excluido por bajo nivel de estudios) y se puntué segiin protocolo. El punto de corte
de la normalidad se sitla en 26 puntos segun guia; 14 pacientes (63,6%) obtuvieron
puntuaciones inferiores (media 23,91 (DE 3,56); p=0,012). No se observaron
diferencias entre los diferentes tipos de vasculitis (p=0,63) ni con el tipo de ANCA

(p=0,97).

Se diferenciaron segun los dominios cognitivos y se comparé con los baremos
ofrecidos por los autores (http://www.mocatest.org/ normative_data.asp) (Tabla

21).

Se observé que el dominio mas afectado era el recuerdo diferido (media 1,77
puntos; p=0,000), seguido de la atencion valorado por la sustraccion de 7 digitos
(media 2,26 puntos; p=0,012) y la identificacién de la letra A (media 0,773;
p=0,043).
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Tabla 21. Puntuacién MoCA de los pacientes VAA evaluados en comparacién con los valores
normativos

Rango  Puntuacién media DE Controles P
(n=22) (normativos)
FE
Trazo 0-1 0,727 0,456 0,87 (0,34) 0,157
Cubo 0-1 0,682 0,477 0,71 (0,45) 0,784
Reloj 0-3 2,818 2,403 2,56 (0,65) 0,620
Lenguaije
Identificacién 2-3 2,95 0,21 2,88 (0,36) 0,116
Repeticion 0-2 1,864 0,468 1,83 (0,37) 0,739
Fluidez 0-1 0,818 0,395 0,87 (0,34) 0,545
Memoria
Recuerdo difer 0-5 1,773 1,269 3,73 (1,27) 0,000
Atencion
Span digitos 0-2 1,682 0,568 1,82 (0,44) 0,267
Serie 7 0-3 2,364 0,902 2,89 (0,41) 0,012
Letra A 0-1 0,773 0,429 0,97 (0,18) 0,043

Abstracciéon

Abstraccién 0-2 1,773 0,611 1,83 (0,43) 0,665
Orientacién
Orientacién 4-6 6,00 0,00 5,99 (2,20)

En el andlisis univariable (tabla 22) se objetiva una relacién entre alteraciones en la
puntuacion MoCA y la presencia de HTA (p=0,01; OR (IC 95%= 0,21 (0,03-1,25)).
Ademads, a mayor puntuacion en la escala VDI mayor tendencia a presentar

alteraciones cognitivas segun el test de cribado (10 vs. 6,5; p =0,04).



Tabla 22. Datos demogrdficos, factores de riesgo vascular y resultados de las pruebas
complementarias segin MoCA alterado (puntuacién < 26) o normal.

Alterado = 26

MoCA n=14

Variables demogréficas

Edad, media afios (DE) 61,5 (14,59)

Sexo femenino, n (%) 9 (40)
Duracién enfermedad, media meses (DE) 94,0 (98,93)

Tiempo remisién, media semanas (DE) 285,85 (358,68)

Comorbilidades

DM, n (%) 3 (60)
HTA, n (%) 13 (81,3)
Fibrilacién auricular, n (%) 1(100)
Tabaquismo, n (%) 1 (100)
Tratamiento
Antiagregacién, n (%) 3 (100)
Tratamiento corticoides y/o IST, n(%) 7 (58,33)

Exploracién y pruebas complementarias
VDI, media (DE) 10,0 (3,49)
Velocidad ACM, media (DE) 46,25 (16,05)
IP ACM, media (DE) 1,12 (0,23)
IR ACM, media (DE) 0,64 (0,08)
Velocidad ACA, media (DE) 40,92 (8,29)
IP ACA, media (DE) 1,17 (0,29)
IR ACA, media (DE)
Velocidad ACP, media (DE)
IP ACP, media (DE)

IR ACP, media (DE)

0,66 (0,09)
34,14 (11,23)
1,17 (0,27)
0,67 (0,1)
Velocidad AV, media (DE) 33,09 (9,33)
IP AV, media (DE) 1,09 (0,22)
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Normal
n=8

52,5 (14,51)
4 (60)
124 (110,51)
363,5 (414,7)

2 (40)
3(18,8)
0(0)
0(0)

0 (0)
5 (41,67)

6,5(3,16)
49,85 (7,48)
0,95(0,18)
0,6 (0,07)
45,13 (11,69)
1,04 (0,15)
0,64 (0,06)
33,4 (7,36)
0,99 (0,15)
0,62 (0,05)
32,63 (5,53)
0,98 (0,18)

0,21
0.66
0,31
0,56

0,01

0,27
0,23

0,04
0,12
0,14
0,17
0,8
0,38
0,5
0,88
0,09
0,07
0,97
0,14



Alterado = 26 Normal
MoCh n=14 n=8 P

Exploracién y pruebas complementarias

IR AV, media (DE) 0,66 (0,79) 0,61 (0,06) 0,09

Velocidad AB, media (DE) 35,27 (8,29) 37,61 (5,99) 0,4

IP AB, media (DE) 1,21 (0,46) 0,88 (0,15) 0,11

IR AB, media (DE) 0,67 (0,15) 0,58 (0,07) 0,11

GIM derecha, media (DE) 0,69 (0,11) 0,75 (0,21) 0,56
GIM izquierda, media (DE) 0,78 (0,14) 0,73 (0,18) 0,31
Fazekas 2 2, n (%) 8 (100) 0 (0) 0,02
Puntuacién ARWMC, media (DE) 6,31 (4,39) 1,33(0,82) 0,004
Atrofia, media (DE) 0,34 (0,03) 0,29 (0,03) 0,04
SPECT alterado, n (%) 8 (88,9) 1(11,1) 0,05
Valor ANCA, media (DE) 9,78 (23,07) 5,20 (7,90) 0,869
LDL, media (DE) 119,38 (48,95) 92,63 (26,21) 0,218
Hipertrigliceridemia , media (DE) 157,92 (75,91) 81,87 (21,40) 0,005
PCR, media (DE) 3,21 (5,46) 1,94(1,87) 0,702

DM: diabetes, HTA: hipertensién arterial; IST: inmunosupresor; VDI: vasculitis damage index; VDI: vasculitis
damage index; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; IP: indice de pulsatilidad; IR: indice
de resistencia; ACP: arteria cerebral posterior; AB: arteria basilar; AV: arteria vertebral; IP: indice de pulsatilidad;
IR: indice de resistencia; GIM: grosor intima-media; ARWMC: age-related white-matter changes; LDL:
lipoproteina de baja densidad; PCR: proteina C reactiva.

Al comparar los valores MoCA segun los pardmetros del Doppler se observa una
tendencia a presentar velocidades medias menores en ACM, ACA y AB, mientras
que los valores IP e IR tienden a estar incrementados en comparacién con los
pacientes con un test normal en todas las arterias exploradas. En cuanto a las
pruebas de imagen cerebral puntuaciones < 26 se asocian a mayor carga de
lesiones de sustancia blanca (Fazekas = 2) (p= 0,02; OR (IC 95%): 0,46 (0,24-0,87)),
atrofia (p=0,01) y alteraciones de la perfusion en el SPECT (p= 0,05; OR (IC 95%):
0,42 (0,17-1,06)). Ademas, valores elevados de TG parecen verse asociados de

manera estadistica con alteraciones en el test.



ANALISIS MULTIVARIABLE

El analisis multivariable mediante regresion lineal para MoCA, mostré que el 90,7%

de la variabilidad de la misma se explica por las variables incluidas (Tabla 23).

Tabla 23. Resultados del andlisis multivariable mediante regresién lineal para la variable MoCA.

IC 95%
Beta p R?
Limite inferior ~ Limite superior

1 Edad 0,132 0,973 0,709 0,568
Sexo 3,123 -12,021 5,774 0,270
Duracién enfermedad 0,014 0,063 0,034 0,326
DM 2,291 -8,875 13,457 0,470
HTA 0,837 -13,970 15,664 0,831
Fumador 5,664 28,877 17,549 0,404

VDI 0,110 -1,547 1,767 0,802 0,821
LDL 0,000 -0,081 0,082 0,986
TG -0,045 0,169 0,079 0,258
ARWMC 0,338 -1,911 1,234 0,452
SPECT 2,884 -3,454 9,221 0,189
GIM -8,718 -50,669 33,234 0,466
IPACI -3,908 -17,587 9,770 0,344
6 Sexo -3,031 -5,708 0,353 0,032
Duracién enfermedad 0,017 0,027 0,007 0,005
Fumador -4,862 9,616 0,109 0,046
TG 0,032 -0,043 0,021 0,000

0,907
ARWMC 0,592 0,791 0,393 0,000
SPECT 2,435 0,413 4,457 0,025
GIM -5,479 9,617 -1,340 0,017
IPACI -11,970 -22,004 -1,935 0,026

HTA: hipertension arterial; DM : diabetes mellitus; VDI: vasculitis damage index; LDL: lipoproteina de baja
densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; TAG: triglicéridos; ARWMC: Age related white matter changes;
media; GIM: grosor intima-media; IPACI: indice de pulsatilidad de arteria cardtida interna.
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Por cada punto incremental en el MoCA se relaciona con sexo masculino (p=0,032),
menor duraciéon de la enfermedad (disminucién 0,017 meses por incremento;
p=0,005), no fumadores (p=0,046), menor trigliceridemia (disminucién de 0,32
mg/dl de TG; p=0,000), menor carga de lesiones en la ARWMC (disminucién de
0,592 por punto de MoCA,; p=0,000), SPECT alterado (p=0,025), GIM (disminucién
de 11,970 por punto de MoCA; p=0,026) y menor IPACI (diminucién de 5,479
unidades por unidad MoCA; p=0,017).

6.2.2. VALORACION NEUROPSICOLOGICA

La bateria cognitiva se realizé en 21 pacientes; sin embargo, 3 pacientes fueron

descartados del anélisis estadistico por presencia de ictus previo (Tabla 24).

Tabla 24. Resultados segin el dominio cognitivo explorado expresados en media y desviacién
estandar (DE) del estudio neuropsicolégico largo y su correspondencia en z-score.

RESULTADOS
DOMINIO COGNITIVO Media DE

Atencion y Memoria operativa DS.dir.ecto 5,94 0.772

velocidad de DS indirecto 4,38 1,500
procesamiento Atencién Simbolos 26,85 11,231
TMT-A 52,529 31,349
Flexibilidad TMT-B 159,437 177,557

Funciones Deduccién = Categoria completa 3,63 2,247
ejecutivas Flexibilidad ; Resp. Perseverativa 29,63 16,407
Error perseverativo 24,50 13,481

Habilidades Figura Rey (copia) 32,00 8,275
visuoespaciales Cubos 30,56 16,032
Fluencia fonémica FAS 38,39 11,408

Lenguaje Flvencia semdntica Animales 18,56 7,318

Frutas y verduras 13,62 4,350

| 5,235 2,107

. g v 10,50 2,915

Memoria y Memoria verbal < v 40,28 13,323

aprendizaje Vi 8,71 4,165

Recuerd inmediato 17,77 6,457

Memoria visual >
o Recuerdo diferido 14,14 7,892

DS: digit span; TMT: trail making test; WCST: test de las tarjetas de Wisconsin; TAVR: test de aprendizaje verbal de
Rey; I: recuerdo en el primer intento; V: recuerdo en el 5° intento; I-V: sumatorio del recuerdo global en los 5
intentos; VI: recuerdo tras interferencia; Fig Rey: figura compleja de Rey.



El dominio més afectado fue el de la memoria (Figura 17), con z-scores < -1,5en 4
pacientes (22,22%), seguido por las FE en 3 pacientes (16,67%). Dentro de las FE
se evaluaron dos sub-dominios %% 1) la flexibilidad a través de las respuestas
perseverativas en el WCST y el TMT-B [media z-score -0,59; DE 0,93], 2 pacientes
(11,11%) z-scores alteradas, 2) y la deduccién por las categorias correctas del WCST
[mean z-score 1,10; DE 2,168] con 4 pacientes con z-score <-1,5 (22,22%). Algunos
autores incluyen la fluencia verbal como funcién ejecutiva que valora la generacién;

sin embargo, en este estudio incluimos la prueba en la valoracién del lenguaje.

En el resto de los dominios se observaron z-scores <-1,5 en 1 paciente en el
lenguaje (5,55%) y 1 en las funciones visuoespaciales (5,55%). Ningln paciente
mostré alteraciones resefiables en atenciéon. En total, 7 pacientes (38,88%)
presentaban alteraciéon en al menos un dominio siendo sugestivo de deterioro
cognitivo.

Figura 17. Ndmero de pacientes con z-score normal/alterado para cada una de las dreas cognitivas
exploradas.
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ANALISIS UNIVARIABLE

Se compararon los resultados en los z-scores con la alteracion en las pruebas de

imagen (Tabla 25).

Tabla 25. Z-score (media, DE) de las diferentes dreas neuropsicolégicas segin la el grado Fazekas
en RM y la presencia de alteraciones en la perfusién en el SPECT.

Fazekas SPECT
Grado 0-1 Grado 22 Normal Alterado
(n=7) (n=3) P (n=6) (n=4) P
, 0,439 0,577 0,256 0,899
A e (0,912) (0,930) 0,864 (0,808) (0,839) 0,128
. 0,983 0,835 0,596 1,240
Visuoesp (1,568) (1,283) 0,529 (1,704) (1232) 9438
. .0,065 0,845 0,064 0,817
hEruen (1,042) (0,884) 0,181 (1,073) (0,928) 0,097
0,151 0,663 .0,585 0,291
FE (0,973) (1,514) 0,689 (1,118) (1,339) 0710
. 0,166 0,387 .0,016 0,474
Lenguaie (0,748) (0,712) 0,689 (0,725) (0738)  %4%¢

Si bien no se encuentran alteraciones estadisticamente significativas si parece
existir una tendencia a obtener peores resultados en los pacientes con
neuroimagen alterada. A mayor carga lesional en RM menor puntuacién z-score en
las diferentes areas cognitivas, con diferencias mayores en memoria (-0.065 vs. -
0.845; p=0.181), FE (-0.151 vs -0.663; p=0.689) y lenguaje (-0.166 vs. -0.387;
p=0.689). Ademas, la presencia de alteraciones en el SPECT parece presentar una
tendencia a asociarse a menores z-score, principalmente memoria (0.064 vs. -
0.817; p=0.097), y lenguaje (-0.016 vs. -0.474; p=0.456). La ausencia de
significacion estadistica probablemente esta relacionada con el pequefio tamafio

muestral.



ANALISIS MULTIVARIABLE

Se realizé un modelo de regresion lineal con los z-score de cada una de las éreas:

1. El modelo para el z-score de atencién predice el 99,4% de la variabilidad de la
misma (Tabla 26). El z-score se relaciona con varones (p=0,003), edades

mayores (p=0,008), diabéticos (p=0,004) y no-HTA (p=0,007).

Tabla 26. Modelo de regresién lineal para el z-score en el dominio cognitivo de la atencién.

Beta IC 95% - R2

Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0.160 -0.188 0.508 0.108 0,989
Sexo -4.433 -8.954 0.088 0.051
Tiempo en remisién ~ -0.001 -0.005 0.003 0.335
Duracién enfermedad -0.007 -0.018 0.005 0.087
DM 2.609 -0.814 6.031 0.065
HTA -5.182 -14.099 3.735 0.086
BDI -0.070 -0.210 0.070 0.099
ARWMC 0.003 0.175 0.180 0.873
PICA -6.021 -15.750 3.708 0.081
6 Edad 0.164 0.099 0.228 0.008
Sexo -4.460 -5.483 -3.436 0.003
Tiempo en remision  -0.001 -0.001 0.000 0.088
Duracién enfermedad  -0.007 -0.009 -0.004 0.010 O, 994
DM 2.634 1.896 3.372 0.004
HTA -5.258 -7.102 -3.414 0.007
BDI -0.071 -0.101 -0.041 0.009
IPACI -6.105 -8.104 -4.105 0.006

ARWMC: age-related white matter scale; BDI: inventario de depresién de Beck; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; IPACI: indice de pulsatilidad de la arteria cardtida interna; VDI: vasculitis damage
index.
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Por incremento en el z-score se asocia un menor tiempo en remisién (0,001
semanas; p=0,088), descenso de 0,007 meses en la duracién de la enfermedad
(p=0,010), de 6,105 uds de IPACI (p=0,006) y de 0,071 puntos en la BDI
(p=0,009).

2. El 92,8% de la variabilidad del z-score de las habilidades visuoespaciales

pude ser explicado por el modelo (Tabla 27).

Tabla 27. Modelo de regresidn lineal para el z-score de las habilidades visuoespaciales.

Beta IC95% p R?
Limite inferior  Limite superior
1 Edad 0.152 -0.415 0.719 0.182 0,964
Sexo -1.877 -5.686 1.932 0.101
Tiempo en remision -0.003 -0.011 0.006 0.155
Duracién enfermedad  -0.011 -0.043 0.021 0.145
VDI 0.139 -0.764 1.041 0.301
DM 2.212 -1.725 6.148 0.089
HTA -0.350 -6.558 5.858 0.604
ARWMC -0.379 -1.378 0.620 0.130
VmACM -0.030 -0.151 0.092 0.198
IPACI -12.202 -32.230 7.826 0.082
3 Edad 0.160 0.052 0.268 0.018
Sexo -1.728 -3.043 -0.412 0.025
Tiempo en remision -0.003 -0.006 0.000 0.047
Duracién enfermedad ~ -0.007 -0.016 0.001 0.076 0,928
DM 2.181 0.799 3.563 0.015
ARWMC -0.407 -0.695 -0.118 0.021
VmACM -0.020 -0.057 0.017 0.186
IPACI -11.535 -16.848 -6.221 0.006

ARWMC: age-related white matter scale; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IPACI: indice de
pulsatiidad de la arteria carétida interna; VDI: vasculitis damage index; VMACM: velocidad media de
arteria cerebral media.



Por incremento del z-score se relaciona con sexo masculino (p=0,025), DM
(p=0,015), aumento de 0,160 afos en la edad (p=0,018), disminucién de
0,003 semanas del tiempo en remisién (p=0,047), de 0,007 meses en la
duracién de la VAA (p=0,076), de 11,535 uds del IPACI (p=0,006), de 0,407
puntos de la ARWMC (p=0,021) y de 0,020 cm/seg en la VmACM (p=0,186).

3. Elmodelo para el z-score de la memoria predice el 86,6% de la variabilidad

misma (Tabla 28).

Tabla 28. Modelo de regresién lineal para el z-score en el dominio cognitivo de la memoria.

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0.344 -0.969 1.658 0.186 0,763
Sexo -5.873 -25.656 13.910 0.165
Duracién enfermedad ~ -0.036 -0.137 0.066 0.139
VDI 0.248 -1.147 1.643 0.265
DM 3.721 -11.096 18.539 0.193
HTA -9.873 -46.987 27.242 0.183
BDI 0.134 -0.525 0.792 0.236
ARWMC -0.027 -0.988 0.933 0.779
IPACI -12.179 -48.899 24.541 0.148
4 Edad 0.344 -0.969 1.658 0.186
Sexo -5.964 -10.935 -0.992 0.036
Duracién enfermedad ~ -0.036 -0.062 -0.011 0.026

VDI 0.263 -0.066 0.592 0.075 0, 866
DM 3.782 0.049 7.515 0.049
HTA -9.998 -19.381 -0.614 0.044
BDI 0.132 -0.035 0.300 0.076
IPACI -12.114 -21.446 -.2783 0.031

ARWMC: age-related white matter scale; BDI: inventario de depresién de Beck; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; IPACI: indice de pulsatilidad de la arteria cardtida interna; VDI: vasculitis damage
index;.
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Por cada aumento en el z-score se objetiva una disminucién en 0,036 meses de
la duracion de la enfermedad (p=0,026) y del IPACI en 12,114 puntos
(p=0,031), una aumento de los puntos en la escala VDI de 0,263 (p=0,075), un
aumento de 0,132 puntos en la puntuacién en la BDI (p=0,076) y un aumento
de la edad en 0,344 afios (p=0,186). Ademés, mayores z-score se relacionan

con DM (p=0,049), no-HTA (p=0,044), y sexo masculino (p=0,036).

El modelo para el z-score para las FE predice el 79,1% de la variabilidad misma
(Tabla 29). Por cada aumento del z-score se objetiva una disminucién 0,237
puntos en la ARWMC (p=0,001), de 2,034 unidades del IPACI (p=0,024) y

aumento del tiempo en remisién en 0,002 semanas (p=0,017) y HTA (p=0,000).

Tabla 29. Modelo de regresién lineal para el z-score en el dominio de las FE.

Beta IC95% p R?
Limite inferior Limite superior
1 Edad 0.041 -0.107 0.189 0.442 0,699
Sexo -0.710 -3.393 1.972 0.461
Tiempo en remisién 0.001 -0.003 0.005 0.380
Duracién enfermedad -0.001 -0.018 0.016 0.907
DM 0.451 -1.857 2.759 0.578
HTA 1.675 -1.685 5.036 0.211
BDI -0.013 -0.149 0.123 0.786
ARWMC -0.264 -0.520 -0.007 0.047
IPACI -2.844 -7.575 1.887 0.152
6 Tiempo en remisién 0.002 0.000 0.003 0.017
HTA 2.790 1.647 3.933 0.000 0,791
ARWMC -0.237 -0.335 -0.139 0.001
IPACI -2.034 -3.724 -0.343 0.024

ARWMC: age-related white matter scale; BDI: inventario de depresidon de Beck; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; IPACI: indice de pulsatilidad de la arteria cardtida interna.



2. El modelo para el z-score del dominio del lenguaje predice el 73,4% de la
variabilidad misma (Tabla 30). Por cada aumento en el z-score se objetiva una
disminucién en el tiempo en remisién de 0,005 semanas (p=0,057), de 0,202
puntos en la ARWMC (p=0,079), de 13,357 unidades del IPACI (p=0,047), de
0,132 puntos en el VDI (p=0,054) y de la puntuacién en la escala de depresién
de Beck en 0,180 (p=0,055). Ademas, mayores z-score se relacionan con sexo

masculino (p=0,053), la ausencia de HTA (p=0,055) y diabéticos (p=0,069).

Tabla 30. Modelo de regresién lineal para el z-score en el dominio cognitivo del lenguaie.

Beta 1€ 95% p R?
Limite inferior Limite superior

1 Edad 0.359 -1.864 2.583 0.288 0, 688
Sexo -4.47 4 -27.961 19.014 0.249
Tiempo en remisién -0.004 -0.034 0.026 0.349
VDI -0.098 -1.585 1.389 0.556
DM 2.954 -22.063 27.972 0.374
HTA -8.756 -73.535 56.023 0.336
BDI -0.123 -1.184 0.938 0.379
ARWMC -0.194 -1.036 0.647 0.209
IPACI -11.227 -65.936 43.482 0.233
2 Edad 0.462 -0.035 0.959 0.057
Sexo -5.470 -11.087 0.146 0.053
Tiempo en remisién -0.005 -0.011 0.000 0.057

DM 4.218 -0.811 9.246 0.069 0, 734
HTA -12.0.87  -24.760 0.586 0.055
BDI -0.180 -0.371 0.010 0.055
ARWMC -0.202 -0.462 0.058 0.079
IPACI -13.537 -26.666 -0.408 0.047

ARWMC: age-related white matter scale; BDI: inventario de depresion de Beck; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertension arterial; IPACI: indice de pulsatilidad de la arteria carétida interna; VDI: vasculitis damage
index.
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La siguiente tabla resume el signo de cada una de las variables en los diferentes

modelos de regresién (Tabla 31).

Tabla 31. Resumen del signo en cada una de las variables en el andlisis multivariable para los
diferentes test cognitivos. El punto indica la no significacién estadistica.

Atencién Visuoesp Memoria FE Lenguaije
Beta (%) 99,4 92,8 86,8 79,1 73,4
Edad 1 1 1 ° 1
Sexo - - - . -
Duracién l l 1 .
enfermedad
Tiempo en RC 1) ) 1 -
DM + + + D +
HTA - . - + -
BDI ) 1 ] \
VDI ° 1 ° °
ARWMC . ) . ) \
IP-ACI ) ) N\ l \
Vm-ACM l

Visuoesp: habilidades visuoespaciales; FE: funciones ejecutivas; Tiempo en RC: tiempo en remisién
completa; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; BDI: inventario de depresién de Beck; VDI:
vasculitis damage index; ARWMC: Age-Related White Matter Changes; IP-ACI: indice de pulsatilidad de la
arteria cardtida interna, YVm-ACM: velocidad media de arteria cerebral media.

6.2.3. EsTUDIO NEUROSONOLOGICO

6.2.3.1 Doppler TC.

Se realizé la valoracién neurosonolégica en 20 pacientes no encontrandose en

ningln caso datos sugestivos de estenosis intracraneal.



Para la eleccién de los valores de referencia se realizé una anélisis de correlacién
entre variables, encontrdndose una correlacidn entre las mediciones del lado
derecho e izquierdo y con el resto de las variables (IP, IRy Vm) (p<0,05), por lo que
para el resto de los anélisis se tomaran de referencia los valores obtenidos en ACM

derecha.

Se compararon los resultados con los valores de referencia *' (Tabla 32).
Objetivandose una disminucion de las Vm en todas las arterias exploradas de
manera estadisticamente significativa. También se observé una aumento del IP

significativo en ACA, AV, y AB y del IR en ACA, ACP y AV.

Tabla 32. Vm, IP e IR representados por su media y desviacién estandar (DE) y su significacién
estadistica en comparacién con los valores de referencia propuestos.

Media DE p
Vm 47,76 12,97 0,03
ACM
(n=20) IP 1,06 0,22 0,3
IR 0,62 0,07 0,3
Vim 42,65 9,72 <0,01
ACA
(n=17) IP 1,12 0,25 0,01
IR 0,65 0,08 <0,01
Vm 33,85 9,65 0,01
ACP
(n=20) IP 11 0,24 0,08
IR 0,65 0,09 0,02
Vm 32,89 7,77 0,01
AV
(n=19) IP 1,12 0,4 0,03
IR 0,64 0,07 <0,05
Vm 36,31 7,25 0,01
AB
(n=18) IP 1,07 0,39 <0,01
IR 0,63 0,13 0,3

ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; ACP: arteria cerebral posterior; AV: arteria
vertebral; AB: arteria basilar; Vm: velocidad media; IP: indice de pulsatilidad; IR: indice de resistencia.
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Posteriormente, se valord las diferencias entre los diferentes tipos de vasculitis
(Tabla 33). Las Vm fueron menores en las PAM, con significacién estadistica para

ACM y una tendencia a presentar mayores IP e IR en comparacién con GP y GEPA.

Tabla 33. Vm, IP e IR obtenidos globales y segin el tipo de vasculitis.

Vm, media (DE) p IP, media (DE) p IR, media (DE) P
ACM 47,76 (12,97) 1,06 (0,22) 0,62 (0,07)
GP 55,5 (15,93) 0,96 (0,15) 0,59 (0,07)
GEPA 43,96 (7,85) 004 0,98(0,18) 0,08  06(007) 0,14
PAM 40,62 (5,41) 1,21 (0,24) 0,67 (0,07)
ACA 42,65 (9,72) 1,12 (0,25) 0,65 (0,08)
GP 44,20 (6,61) 1,04 (0,22) 0,63 (0,09)
GEPA 47,82 (12,11) 0,11  1,04(0,28) 0,16  0,61(0,06) 0,02
PAM 35,32 (7,81) 1,26 (0,22) 0,71 (0,05)
ACP 33,85 (9,65) 1,11 (0,24) 0,65 (0,09)
GP 36,93 (13,46) 1,03 (0,25) 0,63 (0,1)
GEPA 3502(601) 038  1,04(1,87) 02  0,62(005 0,17
PAM 29,49 (4,8) 1,23 (0,24) 0,69 (0,08)
AV 32,89 (7,77) 1,11 (0,4) 0,64 (0,07)
GP 32,09 (10,39) 0,99 (0,28) 0,62 (0,08)
GEPA 33,26 (3,9) 0,9  1,33(0,68) 0,48  0,64(0,06) 0,69
PAM 33,67 (7,2) 1,1(0,19) 0,67 (0,08)
AB 36,31 (7,25) 1,07 (0,39) 0,63 (0,13)
GP 35,64 (4,46) 0,92 (0,24) 0,58 (0,09)
GEPA 39,14 (6,5) 081  1,15(0,51) 0,46  0,66(0,15) 0,52
PAM 34,73 (10,47) 1,18 (0,42) 0,67 (0,15)

ACA: arteria cerebral anterior; AB: arteria basilar; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior;
AV: arteria vertebral; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; GP: granulomatosis con poliangeitis; IP:
indice de pulsatilidad; IR: indice de resistencia; PAM: poliangeitis microscépica; Vm: velocidad media.



ANALISIS MULTIVARIABLE

1. El99.9% de la variabilidad de VmACM esta explicada por las variables incluidas
en el modelo (Tabla 34). Mayores valores de VmACM se relacionan con HTA
(p=0,033), DM (p= 0,020), no fumadores (p= 0,021), sexo masculino (p=0,021),
menor TG (disminucién de 0,142 mg/dl por cada cm/seg; p=0,035), mayor LDL
(aumento de 0,163 mg/dl; p=0,023), mayor agresividad (aumento de 1,604
puntos en la VDI; p=0,023), menor MoCA (descenso de 2,444 puntos;
p=0,041), menor ARWMC (descenso de 1,478; p=0,032), menor IPACI
(disminucién de 108,386 unidades; p=0,021) y SPECT normal (p=0,022).

Tabla 34. Modelo de regresién lineal con la variable dependiente VmACM.

Beta IC 95% . o2
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,999
Sexo 21,811 -31,072 -12,551 0,021
Duracién enfermedad  -0,084 0,138 -0,031 0,032
DM 35,453 20,981 49,924 0,020
HTA 4,481 1,558 7,403 0,033
Fumador -58,771 -83,011 -34,531 0,021
VDI 1,604 0,862 2,345 0,023
MoCA -2,444 -4,429 -0,459 0,041
LDL 0,163 0,089 0,238 0,023
TG -0,142 0,242 -0,042 0,035
ARWMC -1,478 2,436 0,521 0,032
IPACI -108,386 -153,733 -63,039 0,021
SPECT -4,202 -6,013 2,391 0,022

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatiidad de la arteria cardtida interna; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal
cognitive assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emision de positrones; TG:
triglicéridos.
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2. La VmACA se ve explicada en un 91,5% por el modelo estadistico (Tabla 35).

Tabla 35. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal de VmACA.

Beta IC 95% p R?
Limite inferior Limite superior
1 Edad 2,375 7,522 12,271 0,202 0,832
Sexo 11,371 -40,164 62,906 0,218
Duracién enfermedad 0,077 0,191 0,344 0,171
DM -33,234 -182,446 115,978 0,216
HTA -38,234 -255,233 178,433 0,266
Fumador 60,865 -136,181 257,910 0,266
VDI -4,034 -16,216 8,148 0,149
MoCA 3,406 21,223 28,035 0,329
ANCA 0,634 3,912 5,181 0,327
LDL 0,208 0,801 0,386 0,141
TG 0,495 -1,716 2,705 0,215
ARWMC 0,120 -13,862 14,102 0,931
SPECT 25,028 95,813 45,756 0,139
2 Edad 2,346 0,099 4,594 0,046
Sexo 11,471 0,621 23,562 0,055
Duracién enfermedad 0,076 0,012 0,140 0,036
DM -32,635 -64,400 0,870 0,048
HTA 37,313 79,686 5,061 0,063
Fumador 60,642 13,593 107,691 0,031
0,915
VDI -4,021 -6,932 -1,111 0,027
MoCA 3,262 -1,075 7,599 0,084
ANCA 0,606 -1,156 1368 0,076
LDL 0,208 0,305 0,065 0,025
TG 0,485 0,030 0,940 0,044
SPECT 24,767 -40,158 9,376 0,020

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; LDL:
lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive assesment test; VDI: vasculitis damage index;
SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.



A mayor VmACA se relaciona con mayor edad (aumento de 2,346 afios por
incremento; p=0.046), sexo femenino (p=0,055), fumadores (p=0,031), no-DM
(p=0,048), no-HTA (p=0,063), niveles menores de LDL (descenso de 0,208
mg/dL; p=0,025) y mayores de TG (aumento de 0,485 mg/dL; p=0,044), menor
gravedad (descenso de 4,021 puntos en VDI; p=0,027), mayor duracién
(aumento de 0,076 meses; p=0,036), mayor ANCA (aumento de 0,606
unidades internacionales; p=0,076), mayor puntuacién en MoCA (p=0,084) y
SPECT normal (p=0,020).

3. El modelo de regresién lineal para VmACP explica la variabilidad de la misma

en un 79,9% (Tabla 36).

Aumentos de un punto de la variable se asocian a mayor edad (aumento de
2,624 afnos por unidad incremental; p=0,003), no HTA (p=0,004), no DM
(p=0,002), aumento de los TG (aumento de 0,432 afios por unidad incremental;
p=0,002), y menor duracién de la enfermedad (descenso de 0,054 semanas por
unidad incremental; p=0,029). Ademas, por cada aumento de un punto de la
VmACP se asocia a aumentos de 4,285 unidades en la escala MoCA (p=0,004),
disminucién de 1,501 unidades en la ARWMC (p=0,079), y de 57,122 unidades
del IPACI (p=0,005) y SPECT normal (p=0,004).
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Tabla 36. Variables incluidas en el andlisis multivariable de regresién lineal para YmACP.

Beta IC 95% - R2

Limite inferior  Limite superior

Edad 2,458 9,929 14,846 0,240

1 0,422
Sexo -1,715 -80,646 77,217 0,829
Duracién enfermedad  -0,067 0,548 0,414 0,327
DM 26,361 -173,677 120,956 0,264
HTA -39,036 226,258 148,187 0,230
Fumador -4,166 231,669 233,337 0,854
VDI 0,704 -13,123 14,531 0,634
MoCA 3,975 -19,008 26,957 0,272
LDL 0,012 0,788 0,763 0,872
TG 0,432 -1,583 2,448 0,224
ARWMC -1,294 -18,161 15,573 0,508
SPECT -17,057 -101,398 67,283 0,236
IPACI -58,372 -339,686 222,942 0,231
5 Edad 2,624 1,350 3,899 0,003
Duracién enfermedad  -0,054 0,100 -0,008 0,029
DM 28,281 -41,073 -15,488 0,002
HTA -39,602 -60,288 -18,916 0,004

MoCA 4,285 2,135 6,435 0,004 0,799
TG 0,460 0,266 0,654 0,002
ARWMC -1,501 -3,252 0,251 0,079
SPECT -17,196 25,987 -8,405 0,004
IPACI 57,122 87,780 26,463 0,005

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensidn arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emision de positrones; TG: triglicéridos.
El 99,8% de la variable VmAYV esta explicada por las variables contenidas en el

modelo (Tabla 37). Asi, se ve relacionada con el sexo femenino (p=0,018), no

HTA (p=0,012), no DM (p=0,013), fumadores (p=0,014), aumento de 2,97 afos



de edad por incremento (p=0,012), disminucién de 0,039 meses en la duracién
de la enfermedad (p=0,036), descenso de 2,120 en VDI (p=0,019), descenso
de 0,078 mg/dL de LDL (p=0,029) y aumento de 0,427 de TG (p=0,014),
aumento de 2,45 puntos en MoCA (p=0,027), disminucién de 2,564 en ARWMC
(p=0,019) y 27,267 el IPACI (p=0,030) y SPECT normal (p=0,011).

Tabla 37. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para VmAV.

Beta IC 95% p R?

Limite inferior Limite superior

1 Edad 2,969 2,248 3,689 0,012

Sexo 12,805 8,213 17,397 0,018

Duracién enfermedad 0,039 -0,067 0,011 0,036

DM -33,407 -41,978 -24,837 0,013

HTA -43,906 -54,798 -33,014 0,012
Fumador 48,110 34,874 61,345 0,014 0,998

VDI 2,120 2,924 -1,315 0,019

MoCA 2,445 1,108 3,782 0,027

LDL 0,078 0,124 0,033 0,029

TG 0,427 0,310 0,544 0,014

ARWMC 2,564 -3,545 -1,582 0,019

SPECT 21,969 26,875 -17,062 0,011

IPACI 27,267 -43,633 -10,901 0,030

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos
5. Lavariabilidad de VmAB esta contenida en un 97,9% por el modelo estadistico
(Tabla 38). Cada incremento de la VmAB se relaciona con edades mayores
(aumento de 0,439 afios; p=0,000), sexo femenino (p=0,042), no-DM
(p=0,012), fumadores (p=0,007), mayor duracién de la enfermedad (aumento
de 0,027 meses; p=0,007) y la menor gravedad de la misma (disminucién de
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2,864 puntos en VDI; p=0,000) y dislipemia (aumento de 0,178 mg/dl de LDL;
p=0,000). Ademas, por cada cm/seg que aumente la VmAB aumenta 0,771
puntos el MoCA (p=0,008) y se relaciona con normalidad del SPECT (p=0,006).

Tabla 38. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para VmAB.

Beta IC95% p R?

Limite inferior ~Limite superior

Edad 0,342 -8,462 9,146 0,708

1 0,941
Sexo 1,880 -66,616 70,377 0,786
Duracién enfermedad 0,033 0,217 0,282 0,344
DM -3,464 -129,621 122,694 0,786
HTA 2,135 -145,398 148,668 0,884
Fumador 9,741 -108,172 127,655 0,485
VDI 2,949 -8,820 2,922 0,099
MoCA 0,833 -14,990 16,657 0,625
LDL 0,177 0,119 0,473 0,083
TG -0,006 -1,396 1,385 0,967
ARWMC 0,196 -5,785 6,177 0,748
SPECT -4,709 71,191 61,774 0,534
4 Edad 0,439 0,333 0,545 0,000
Sexo 2,784 0,173 5,396 0,042
Duracién enfermedad 0,027 0,012 0,041 0,007
DM -4,562 7,446 -1,679 0,012

Fumador 10,876 4,859 16,893 0,007 0,979
VDI -2,864 3,416 2,311 0,000
MoCA 0,771 0,330 1,212 0,008
LDL 0,178 0,144 0,213 0,000
SPECT -5,050 7,729 2,372 0,006

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.



El 96,8% de la variabilidad de IPACM esta explicada por las variables incluidas
en el modelo (Tabla 39). Las alteraciones en el IPACM son més frecuentes en
HTA y DM (p=0,003 y 0,015 respectivamente), asi como en el sexo femenino
(p=0,023). En cambio, los niveles de LDL y TAG no parecen relacionarse con
el IPACM (disminucién de 0,001 mg/dl de LDL y de 0,007 mg/dl de TG por
unidad de aumento del IP). Se observa un aumento del IP en enfermedades
de mayor duracién (aumento de 0,001 meses por unidad de IP; p=0,013) y
mayor agresividad (aumento de 0,013 puntos en VDI por unidad de IP;
p=0,088), mayor probabilidad de deterioro cognitivo (disminucién de 0,059
puntos en MoCA; p=0,040), alteraciones de la perfusién en el SPECT (p=0,001)
y mayor IPACI (aumento de 1,560 ud; p=0,003).

Tabla 39. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para

IPACM.
Beta IC 95% p R?
Limite inferior  Limite superior
1 Edad -0,037 0,186 0,113 0,197 0,921
Sexo 0,171 0,781 1,123 0,263
Duracién enfermedad 0,001 -0,004 0,007 0,215
DM 0,339 -1,438 2,115 0,249
HTA 0,708 -1,550 2,966 0,157
Fumador 0,105 2,639 2,849 0,712
VDI 0,007 0,159 0,174 0,674
MoCA -0,056 0,333 0,221 0,237
LDL -0,001 0,011 0,008 0,323
TG -0,006 0,031 0,018 0,190
ARWMC -0,004 0,207 0,200 0,860
SPECT 0,393 0,624 1,411 0,128
IPACI 1,574 -1,819 4,967 0,107
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Beta IC 95% - R2

Limite inferior  Limite superior

3 Edad -0,040 0,058 -0,022 0,006
Sexo 0,148 0,040 0,256 0,023
Duracién enfermedad 0,001 0,000 0,002 0,013
DM 0,379 0,152 0,607 0,013
HTA 0,743 0,419 1,067 0,005
VDI 0,013 0,003 0,029 0,088 0,968
MoCA -0,059 -0,096 -0,022 0,014
LDL -0,001 -0,002 0,000 0,058
TG -0,007 0,010 -0,004 0,007
SPECT 0,411 0,266 0,577 0,003
IPACI 1,560 1,176 1,944 0,001

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.

El modelo IPACA predice la variabilidad de la misma en un 80,1% (Tabla 40).
El IP de ACA se encuentra asociado a edades menores (disminucién de 0,018
aflos por aumento de una unidad; p=0,023), DM y valores menores de TG,
enfermedades de menor duracién (disminucidn de la duracién de 0,003 meses;
p=0,001) y de mayor agresividad (aumento de 0,066 unidades de VDI por cada
aumento de IP; p=0,014).

Por cada unidad de aumento en el IP se observa ademas, una disminucién del
MoCA en 0,085 unidades (p=0,008), y mayor probabilidad de alteraciones de
la perfusion en el SPECT (p=0,005).



Tabla 40. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal de IPACA.

IC 95%

Beta P R?
Limite inferior = Limite superior
1 Edad 0,052 0,239 0,136 0,177 0,915
Sexo 0,141 -1,336 1,054 0,375
Duracién enfermedad  -0,002 0,010 0,005 0,144
DM 0,786 -1,444 3,016 0,140
HTA 0,630 2,204 3,463 0,217
Fumador -1,064 -4,507 2,380 0,159
VDI 0,069 0,141 0,278 0,150
MoCA 0,161 0,509 0,187 0,107
LDL 0,001 0,011 0,012 0,610
TG 0,013 -0,043 0,018 0,117
ARWMC 0,018 0,273 0,238 0,544
SPECT 0,696 0,580 1,973 0,091
IPACI 0,199 -4,059 4,457 0,659
6 Edad 0,018 0,033 -0,004 0,023
Duracién enfermedad  -0,003 -0,004 0,002 0,001
DM 0,306 0,020 0,592 0,040
Fumador 0,777 -1,286 0,269 0,010
0,801
VDI 0,066 0,019 0,113 0,014
MoCA 0,085 0,138 -0,032 0,008
TG -0,006 0,010 -0,003 0,004
SPECT 0,472 0,206 0,738 0,005

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.

8. El modelo para IPACP predice en un 98,8% la variabilidad de la misma (Tabla
41). El IPACP esta relacionado con pacientes de menor edad (disminucién de
0,024 afios; p=0,003), sexo masculino (p=0,022), no fumadores (p=0,000), HTA
(p=0,003) y DM (p=0,001), disminucién de 0,002 meses en la duracién de la
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enfermedad (p=0,000), aumento de 0,062 unidades de VDI (p=0,000),
disminucién de 0,008 mg/dL de TG (p=0,000), descenso de 0,103 puntos en
MoCA (p=0,000) y SPECT alterado (p=0,001).

Tabla 41. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IPACP.

Beta IC 95% p R?

Limite inferior  Limite superior

Edad 0,023 0,109 0,064 0,186
Sexo 0,097 -0,650 0,455 0,267
Duracién enfermedad  -0,002 -0,005 0,002 0,106
DM 0,459 0,573 1,490 0,112
HTA 0,364 -0,948 1,675 0,176
Fumador 0,966 2,560 0,627 0,082

! VDI 0,062 0,035 0,158 0,078 %976
MoCA 0,101 0,262 0,060 0,079
LDL 0,000 0,006 0,005 0,534
TG 0,007 0,021 0,007 0,098
ARWMC 0,005 0,118 0,118 0,997
SPECT 0,235 0,355 0,826 0,124
IPACI 0,013 -1,983 1,957 0,947
Edad -0,024 -0,034 0,014 0,003
Sexo 0,100 0,175 -0,024 0,022
Duracién enfermedad  -0,002 -0,002 0,001 0,000
DM 0,481 0,327 0,635 0,001
HTA 0,391 0,225 0,557 0,003

4 0,988
Fumador -1,015 -1,190 0,841 0,000
VDI 0,062 0,050 0,075 0,000
MoCA 0,103 0,127 0,079 0,000
TG -0,008 -0.009 -0,006 0,000
SPECT 0,250 0,166 0,334 0,001

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.



9. El modelo para IPAV predice con un 65,1% la variabilidad de la misma (Tabla
42).

Tabla 42. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IPAV.

Beta IC 95% . 2
Limite inferior Limite superior

1 Edad 0,093 -0,900 0,714 0,381 0,405
Sexo -0,774 5,916 4,368 0,307
Duracién enfermedad  -0,002 0,034 0,029 0,518
DM 1,498 -8,099 11,095 0,297
HTA 1,068 -11,129 13,265 0,466
Fumador 2,792 -17,613 12,028 0,252
VDI 0,057 0,843 0,958 0,567
MoCA -0,263 -1,760 1,235 0,268
LDL 0,010 -0,041 0,061 0,241
TG 0,023 0,154 0,108 0,269
ARWMC 0,014 -1,085 1,112 0,901
SPECT 1,128 -4,367 6,622 0,233
IPACI -0,002 -18,328 18,324 0,999
5 Edad 0,027 -0,063 0,009 0,113
Sexo -0,422 0,937 0,094 0,089
Duracién enfermedad  -0,002 0,004 0,001 0,115
DM 0,589 0,122 1,300 0,086

Fumador -1,665 2,747 -0,583 0,011 0,651
MoCA -0,148 -0,283 0,013 0,037
LDL 0,008 0,001 0,015 0,026
TG 0,011 0,018 0,003 0,015
SPECT 0,754 0,149 1,360 0,024

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.
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La variable se asocia a personas mas jévenes (disminucién de 0,027 afios por
cada incremento; p=0,113), sexo masculino (p=0,089), diabéticos (p=0,086),
no fumadores (p=0,011), y enfermedades de menor duracién (disminucién de
0,002 meses por cada incremento; p=0,015). Ademas, se observa que por
cada punto de IP hay un aumento de 0,008 mg/dl de LDL (p=0,026) y
disminucién de 0,11 mg/dl de TG (p=0,015), disminucién de 0,148 puntos en
la escala MoCA (p=0,037) y mayor probabilidad de presentar alteraciones de
la perfusion en el SPECT (p=0,024

10. La variable IPAB se puede predecir a través del siguiente modelo en un 86,9%

(Tabla 43).

La variabilidad de la misma estd relacionada con pacientes mas jévenes
(disminucién de 0,231 afos por cada unidad de aumento de IP; p=0,047), sexo
masculino (p=0,057), la presencia de diabetes (p=0,042), hipertension
(p=0,052), mayor duracién de la enfermedad (aumento en 0.002 meses por
unidad incrementada del IP; p=0,196), no fumadores (p=0,037), menores
valores de TG (descenso de 0,042 mg/dl por aumento del IP; p=0,037) y
mayores de LDL (aumento de 0,003 mg/dl por aumento del IP; p=0,182).

Ademads, por cada aumento del IP se asocia a descensos de 0,509 puntos del
MoCA (p=0,031), aumento del nimero de lesiones en el ARWMC (p=0,119) y

alteraciones de la perfusion en el SPECT (p=0,037).



Tabla 43. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IPAB.

Beta IC 95% p R?

Limite inferior  Limite superior

1 Edad -0,232 -1,185 0,721 0,199 0,740
Sexo -1,608 -0,024 5,807 0,222
Duracién enfermedad 0,002 0,025 0,029 0,496
DM 3,479 -10,179 17,137 0,191
HTA 3,574 -12,398 19,546 0,215
Fumador -3,558 -16,323 9,207 0,175
VDI -0,004 -0,640 0,631 0,946
MoCA 0,513 2,226 1,200 0,164
LDL 0,003 0,029 0,035 0,426
TG -0,042 0,193 0,108 0,175
ARWMC 0,093 -0,554 0,741 0,318
SPECT 1,958 -5,240 9,155 0,179
2 Edad 0,231 0,454 -0,007 0,047
Sexo -1,594 -3,301 0,112 0,057
Duracién enfermedad 0,002 -0,003 0,007 0,196
DM 3,454 0,296 6,613 0,042
HTA 3,540 0,296 6,613 0,052

Fumador 3,570 -6,607 -0,534 0,037 0,869
MoCA 0,509 0,902 0,117 0,031
LDL 0,003 -0,004 0,010 0,182
TG -0,042 0,077 -0,006 0,037
ARWMC 0,094 -0,060 0,248 0,119
SPECT 1,943 0,294 3,592 0,037

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.

11. El modelo explica la variabilidad para el IRACM en un 82,1% (Tabla 44). Los
aumentos del IRACM se relacionan con diabéticos (p=0,056), HTA (p=0,098),
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no fumadores (p=0,045), enfermedades de mayor duraciéon (p=0,102),
disminucién de 0,003 mg/dl de TG (p=0,041), de 0,031 puntos en la escala
MoCA (p=0,031), puntuaciones mayores de IPACM, SPECT alterado (p=0,007)
y mayor IP de la ACI (p=0,026).

Tabla 44. Variables incluidas en el andlisis multivariable para IRACM.

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior  Limite superior
1 Edad 0,018 0,258 0,222 0,517 0,523
Sexo 0,014 2,599 2,626 0,958
Duracién enfermedad 0,001 0,017 0,018 0,716
DM 0,136 -3,302 3,574 0,703
HTA 0,244 2,551 3,039 0,467
Fumador -0,054 -5,401 5,292 0,918
MoCA 0,028 -0,574 0,519 0,636
LDL 0,001 0,022 0,021 0,794
TG 0,003 -0,024 0,019 0,347
ARWMC 0,008 0,512 0,527 0,879
SPECT 0,178 -1,036 1,393 0,313
IPACI 0,744 -1,214 18,701 0,692
4 Edad 0,013 0,028 0,002 0,069 0,821
Duracién enfermedad 0,000 0,000 0,001 0,102
DM 0,161 0,007 0,329 0,056
HTA 0,198 0,057 0,453 0,098
Fumador 0,134 10,263 -0,005 0,045
MoCA 0,031 0,057 0,000 0,031
TG 0,003 -0,005 0,000 0,041
SPECT 0,163 0,038 0,288 0,022
IPACI 0,474 0,093 0,855 0,026

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.



12. El modelo de IRACA predice la variabilidad en un 96,1% (Tabla 45).

Tabla 45. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IRACA.

Beta IC95% p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad -0,016 -0,053 0,021 0,116 0,965
Sexo 0,010 0,248 0,228 0,693
Duracién enfermedad  -0,001 -0,002 0,001 0,140
HTA 0,231 0,334 0,795 0,121
DM 0,244 0,200 0,688 0,091
Fumador 0,182 0,868 0,504 0,183
VDI 0,015 0,027 0,057 0,137
MoCA -0,045 0,115 0,024 0,076
LDL 0,001 -0,003 0,002 0,199
TG -0,004 0,010 0,002 0,082
ARWMC -0,006 0,057 0,045 0,387
SPECT 0,182 0,072 0,436 0,070
IPACI 0,124 0,724 0,973 0,314
3 Edad 0,018 0,025 0,010 0,005
Duracién enfermedad 0,000 0,001 0,000 0,022
DM 0,240 0,152 0,328 0,003
HTA 0,248 0,117 0,379 0,009
Fumador 0,187 0,308 -0,065 0,012

VDI 0,016 0,007 0,025 0,010 0,961
MoCA -0,041 -0,055 -0,028 0,016
LDL 0,001 -0,001 0,000 0,067
TG -0,004 -0,005 -0,002 0,003
SPECT 0,184 0,122 0,246 0,003
IPACI 0,194 0,003 0,354 0,031

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.
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Segun este modelo la variable tiene una relacién directa con la HTA y la DM
(p=0,009 y 0,003 respectivamente), la duracién de la enfermedad y la
gravedad de la misma (aumento de 0,016 puntos en VDI por aumento;
p=0,010) y una relacién inversa con la edad (disminucién de 0,018 afos por
aumento del IP; p=0,005), el habito tabaquico (p=0,012) y los niveles de TG y
LDL (descenso de 0,004 mg/dl y 0,001 mg/dl respectivamente). Ademas,
incrementos de un punto del IP se asocian a disminucion de 0,041 puntos en
el MoCA (p=0,016), aumento de 0,194 unidades del IPACI (p=0,031) y mayor
probabilidad de alteracién en el SPECT (p=0,003).

13. La variable IRACP se explica en un 100% por el modelo de regresion (Tabla
46).

Por cada unidad incremental del IRACP se relaciona con pacientes mas jovenes
(disminucién de 0,007 afios; p=0,000), menor duracién de la enfermedad,
diabéticos (p=0,000) y HTA (p=0,000), no fumadores (p=0,000), mayor
gravedad de la vasculitis (aumento de 0,016 puntos en VDI por aumento;
p=0,000), niveles menores de LDL (descenso de 0,001 mg/dL por punto;
p=0,000) y de TG (descenso de 0,002mg/dL; p=0,000).

Ademas, por cada incremento del IRACP se observa un descenso de 0,030
puntos en MoCA (p=0,000), aumento en 0,071 uds del IPACI (p=0,001) y

alteraciones de la perfusion cerebral en el SPECT (p=0,000).



Tabla 46. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IRACP.

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,007 0,013 -0,001 0,044 0,999
Sexo 0,001 0,037 0,040 0,748
Duracién enfermedad 0,000 0,001 0,000 0,040
DM 0,147 0,076 0,219 0,024
HTA 0,109 0,019 0,200 0,041
Fumador 0,249 0,360 0,139 0,022
VDI 0,016 0,010 0,023 0,021
MoCA 0,030 -0,041 0,019 0,019
LDL 0,001 -0,001 0,000 0,031
TG -0,002 -0,003 -0,001 0,024
ARWMC 0,000 -0,008 0,008 0,888
SPECT 0,083 0,042 0,124 0,025
IPACI 0,072 0,064 0,208 0,094
3 Edad 0,007 -0,008 0,006 0,000
Duracién enfermedad 0,000 0,000 0,000 0,000
DM 0,149 0,141 0,158 0,000
HTA 0,111 0,098 0,124 0,000
Fumador 0,252 0,264 0,241 0,000

VDI 0,016 0,016 0,017 0,000 1,000
MoCA 0,030 -0,031 0,029 0,000
LDL 0,001 -0,001 -0,001 0,000
TG -0,002 -0,002 -0,002 0,000
SPECT 0,083 0,077 0,089 0,000
IPACI 0,071 0,056 0,087 0,001

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensidn arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emision de positrones; TG: triglicéridos.
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14. El 67,3% de la variabilidad de IRAV se explica por el modelo (Tabla 47). Por
aumento del IR se asocia a diabéticos (p=0,092) y no fumadores (p=0,004),
descenso de los TG de 0,001 mg/dl (p=0,051), aumento del LDL de 0,001
mg/dl (p=0,048), aumento de 0,012 puntos en la escala ARWMC (p=0,048) y

con mayor probabilidad a alteraciones de la perfusién en el SPECT (p=0,007).

Tabla 47. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal de IRAV.

Beta IC95% p R?

Limite inferior  Limite superior

Edad 0,014 0,076 0,048 0,423

1 0,203
Sexo 0,080 0,523 0,362 0,517
Duracién enfermedad 0,000 -0,002 0,002 0,658
DM 0,264 0,624 1,153 0,329
HTA 0,184 0,771 1,140 0,494
Fumador 0,606 -1,956 0,744 0,193
VDI 0,015 0,069 0,099 0,525
MoCA 0,024 0,164 0,115 0,531
LDL 0,002 -0,003 0,006 0,259
TG -0,003 0,015 0,008 0,347
ARWMC 0,019 -0,065 0,102 0,438
SPECT 0,212 0,273 0,697 0,201
7 DM 0,075 0,015 0,166 0,092 0,673
Fumador 0,339 0,538 0,141 0,004
LDL 0,001 0,000 0,003 0,048
TG -0,001 -0,001 0,000 0,051
ARWMC 0,012 -0,000 0,024 0,048
SPECT 0,124 0,044 0,204 0,007

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.



15. El modelo para el IRAB explica la variabilidad de la misma en un 83,8% (Tabla
48).

Tabla 48. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para IRAB.

Beto IC 95% . "
Limite inferior Limite superior
1 Edad -0,094 0,464 0,275 0,191 0,652
Sexo 0,671 -3,546 2,203 0,207
Duracién enfermedad 0,001 -0,009 0,012 0,364
DM 1,422 -3,873 6,717 0,181
HTA 1,473 -4,719 7,665 0,203
Fumador -1,347 6,296 3,602 0,179
VDI -0,006 0,252 0,241 0,814
MoCA 0,191 0,855 0,473 0,170
LDL 0,000 0,012 0,013 0,772
TG 0,016 0,074 0,042 0,177
ARWMC 0,042 0,209 0,293 0,278
SPECT 0,747 2,04 3,538 0,182
3 Edad 0,091 0,153 -0,030 0,018
Sexo 0,650 -1,120 0,180 0,022
Duracién enfermedad 0,001 0,000 0,002 0,065
DM 1,379 0,510 2,248 0,015
HTA 1,411 0,414 2,408 0,020
0,838
Fumador -1,311 2,121 0,501 0,014
MoCA 0,188 0,296 -0,080 0,012
TG 0,016 -0,025 -0,006 0,014
ARWMC 0,041 0,000 0,083 0,051
SPECT 0,720 0,267 1,174 0,015

ARWMC: age-related White matter changes; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice
de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal cognitive
assesment test; VDI: vasculitis damage index; SPECT: tomografia por emisién de positrones; TG: triglicéridos.
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IRAB se ve asociado a sexo masculino (p=0,022), pacientes jévenes
(disminucién de 0,091 afios; p=0,018), DM (p=0,015), HTA (p=0,020), no
fumadores (p=0,014), menor TG (descenso de 0,016 mg/dl; p=0,014), menor
MoCA (descenso de 0,188 puntos; p=0,012), mayor duraciéon de la
enfermedad (0,065 meses; p=0,065), aumento de 0,041 puntos en ARWMC
(p=0,051) y SPECT alterado (p=0,015).

En la siguiente tabla se muestra un resumen de los resultados de los diferentes
modelos estadisticos (Tabla 49).

Tabla 49. Resumen del signo de cada una de las variables en el andlisis multivariable del estudio
neurosonolégico. El punto indica la no significacién estadistica.

Vm IP IR
ACM ACA ACP AV AB ACM ACA ACP AV AB ACM ACA ACP AV AB

Beta (%) 99 921 79 99 97 96 80 98 65 86| 82 96 100 67 83

Edad . 1 T ' ' VoL ' ' ooe
Sexo - + . + + + . - - - . . . . _
Duracién 1 T 1 1 T t 1 1 ! T t t T . t
HTA + - - - . + . + . + + + + . +
DM + - - - - + + + + + + + + + +
Fumador - + . + o+ . - - - - _ - _ _ |
VDI t 1 . 1 1 t t T . . . t t . .
MoCA 1 t t t T 1 1 1 1 1 1 1 1 . 1
TG 1 t t t . 1 1 1 1 1 1 1 1 { 1
LDL t 1 . 1 T 1 . . t T . 1 1 t .
ANCA 1
ARWMC &« 4 L e e e e e e e ey
SPECT - - - - - + + + + o+ + + + + o+
IPACI ' ' ' 1 . . .. 1 1 1 .

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; ARWMC: Age-Related White Matter Changes; DM: diabetes
mellitus; HTA: hipertensién arterial; IPACI: indice de pulsatilidad de la arteria carétida interna; LDL: proteina de
baja densidad, SPECT: tomografia por emision de positrones; TG: triglicéridos; VDI: vasculitis damage index.



Se puede observar con gran homogeneidad que incrementos en la Vm se asocian
a edades mayores, sexo femenino, ausencia de HTA o DM, menor VDI, mayor

MoCA, menor ARWMC, SPECT normal y mayor IPACI.

En cambio, aumentos del IP o IR se relacionan con edades menores, sexo
masculino, presencia de HTA o DM, menor TG o LDL, no fumadores, mayor VDI,

menor MoCA, mayor ARWMC e IPACI o alteraciones de la perfusion en el SPECT.
6.2.3.2 Duplex carotideo.

El estudio carotideo de los troncos supraadrticos se realizé en 23 pacientes
presentando 7 (30,4%) placas de ateroma que no condicionaban estenosis. Los
valores del GIM derecho e izquierdo fueron de 0,71 (DE 0,15) y 0,77 (DE 0,15)
respectivamente. Al ajustarlos por edad y sexo el 47,8% y el 54,5% de los
pacientes presentaban un GIM derecho e izquierdo respectivamente aumentado.
Al analizar por separado los subtipos de vasculitis, las PAM parecen presentar una

tendencia aun GIM aumentado (p=0,24 y 0,48 respectivamente) (Figura 18).

Figura 18. Distribucién del GIM derecho e izquierdo segin el tipo de vasculitis.
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Posteriormente, se compararon los resultados obtenidos del GIM con los valores
de referencia **, observandose valores aumentados tanto en hombres como en

mujeres de manera estadisticamente significativa (Tabla 50).

Tabla 50. Valores del grosor intima media (GIM) de arteria carétida comin (ACC) e interna (ACI)
en comparacién con los valores de referencia.

Mujer, Hombre PFV DFYV, IP,
media (DE) P media (DE) P media (DE) media (DE) media (DE)
0,69 0,75 60,15 24,04 1,00
D o) %001 5 0003 15y (5,71) (0,26)
0,70 0,84 60,74 23,75 1,01
! (0,100 %000 54y 0001 67) (6,45) (0,23)
Ref 0,64 0,68

ACC: arteria carétida comun; ACI: arteria cardtida interna; D: derecha; I: izquierda; Ref: referencia; DE:
desviacion estdndar; PFV: velocidad pico; DFV: velocidad diastdélica; IP: indice de pulsatilidad.

ANALISIS UNIVARIABLE

En el anélisis univariable ninguna variable resulté estadisticamente significativa

(Tabla 51).

Tabla 51. Comparacién de las variables demogrdficas, factores de riesgo cardiovascular y
resultados en pruebas complementarias segin GIM aumentado/normal.

GIM izquierdo Aumentado (n=12) Normal (n=10) p

Variables demogréficas

Duracién enfermedad, media meses (DE) 71,17 (74,88) 140,8 (121,03) 0,12
Tiempo remisién, media semanas (DE) 202,18 (172,05) 463,4 (477,21) 0,13
Comorbilidades
DM, n (%) 1(20) 4 (80) 0,14
HTA, n (%) 9 (56,3) 7 (43,8) 1

Fibrilacién auricular, n (%) 1 (100) 0(0) 0,48



GIM izquierdo
Tratamiento
Antiagregacién, n (%)

Tratamiento corticoideo/IST, n(%)

Exploracién y pruebas complementarias

IMC, media (DE)
MoCA dlterado, n (%)
Valor MoCA
VDI, media (DE)
Velocidad ACM, media (DE)
IP ACM, media (DE)

IR ACM, media (DE)
Velocidad ACA, media (DE)
IP ACA, media (DE)

IR ACA, media (DE)
Velocidad ACP, media (DE)
IP ACP, media (DE)

IR ACP, media (DE)
Velocidad AV, media (DE)
IP AV, media (DE)

IR AV, media (DE)
Velocidad AB, media (DE)
IP AB, media (DE)

IR AB, media (DE)
Puntuacién ARWMC, media (DE)
Lesiones periventriculares, media (DE)
SPECT, n (%)

LDL mg/dl, media (DE)

Hipertrigliceridemia mg/dl, media (DE)
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Aumentado (n=12)

2 (100)
6 (54,5)

26,65 (5,1)
8 (61,5)
23,33 (4,31)
7,5 (2,15)
47,58 (16,64)
1,06 (0,25)
0,61 (0,08)
40,03 (7,28)
1,13 (0,3)
0,65 (0,09)
35,74 (12,06)
1,09 (0,23)
0,64 (0,08)
33,28 (8,87)
1,11 (0,39)
0,68 (0,14)
37,52 (7,84)
1,17 (0,45)
0,65 (0,14)
4,50 (4,70)
1,25 (0,87)
6 (66,7)
112,50 (37,93)
131,92 (76,32)

Normal (n=10)

0
5 (45,5)

24,75 (4,62)
5 (38,5)
25,11 (2,32)
9,7 (4,76)
49,44 (7,36)
1,01(0,16)
0,62 (0,07)
43,32 (11,45)
1,09 (0,17)
0,65 (0,07)
31,52 (5,68)
1,06 (0,23)
0,64 (0,09)
32,36 (6,5)
1,19 (0,56)
0,53 (0,31)
34,8 (6,63)
0,94 (0,26)
0,6 (0,12)
4,17 (3,19)
1,43 (0,98)
3 (33,3)
103,44 (50,91)
125,22 (67,87)

0,48

0,95
0,67
0,37
0,26
0,18
0,77
0,96
0,25
0,79
0,86
0,51
0,9
0,9
0,65
0,67
0,83
0,35
0,21
0,37
0,84

0,68

0,52
0,69



GIM izquierdo Aumentado (n=12) Normal (n=10) p

Exploracién y pruebas complementarias
PCR, media (DE) 2,67 (4,07) 3,08 (5,08) 0,91
ANCA, media (DE) 4,97 (8,61) 11,89 (26,65) 0,94

AB: arteria basilar; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria
cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior;, ARWMC: Age related white matter changes; AV: arteria
vertebral; DM: diabetes; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; IP: indice de pulsatilidad; IR:
indice de resistencia; IST: inmunosupresor; LDL: lipoproteina de baja densidad; PCR: proteina C reactiva; SPECT:
tomografia por emisién de positrones.

Sin embargo, parece observarse una tendencia a presentar valores normales a
mayor tiempo en remisién completa (p=0,13), mayor duracién de la enfermedad
(p=0,12), mayores valores de MoCA (p=0,37) y mayores velocidades medias de
ACM (p=0,18).

ANALISIS MULTIVARIABLE

1. Elanalisis multivariable con GIM izquierda, predice el 90,7% de la variabilidad
de la misma (Tabla 52). El GIM es mayor en el sexo masculino (p=0,002), no
diabéticos (p=0,014), no hipertensos (p=0,004), hipertrigliceridemia (aumento
de 0,002 mg/dl de los TG por aumento del GIM; p=0,008) y ANCA positivos

en el momento de medicién (p=0,006).

Ademas, por cada punto que aumente el GIM se observa una enfermedad de
menor duracién (descenso de 0,001 meses de duraciéon por incremento;
p=0,002), un aumento de 0,034 lesiones en la escala ARWMC (p=0,011), de
0.235 del IP-ACM (p=0,059), descenso de 0,018 de la PCR (p=0,005), y existen
mayores probabilidad de presentar alteraciones de la perfusiéon en el SPECT

(p=0,008).



Tabla 52. Variables incluidas en el andlisis multivariable mediante regresién lineal para GIM

izquierdo.
Beta IC 95% p R?
Limite inferior Limite superior
1 Edad 0,002 0,146 0,151 0,871 0,698
Sexo 0,238 -1,553 1,078 0,262
Duracién enfermedad 0,001 -0,005 0,003 0,208
DM 0,161 -1,582 1,261 0,387
HTA 0,626 3,767 2,514 0,239
Fumador -0,049 -3,532 3,435 0,889
ANCA 0,305 2,387 2,996 0,387
LDL 0,000 0,012 0,013 0,810
TG 0,002 0,013 0,017 0,347
PCR 0,015 0,200 0,169 0,481
IP-ACM 0,181 -3,663 4,024 0,657
SPECT 0,204 -1,189 1,597 0,314
ARWMC 0,027 0,368 0,422 0,540
4 Sexo 0,256 0,352 0,161 0,002
Duracién enfermedad -0,001 -0,001 0,001 0,004
DM 0,156 0,260 -0,052 0,014
HTA 0,656 0,956 0,356 0,004
ANCA 0,347 0,166 0,529 0,006
0,907
TG 0,002 0,001 0,003 0,008
PCR 0,018 0,027 -0,009 0,005
IP-ACM 0,235 0,014 0,485 0,059
SPECT 0,218 0,096 0,340 0,008
ARWMC 0,034 0,013 0,055 0,011

ARWMC: Age related white matter changes; DM: diabetes, HTA: hipertensién arterial; IPACM: indice de
pulsatiidad de arteria cerebral media; LDL: lipoproteina de baja densidad; PCR: proteina C reactiva;
SPECT: tomografia computerizada por emision de fotones; TG: triglicéridos;.

2. El modelo de IPACI predice en un 87,5% la variabilidad (Tabla 53).

159 |Pagina



Tabla 53. Modelo de andlisis multivariable mediante regresién lineal para indice de
pulsatilidad de la arteria carétida interna (IPACI).

Beta 1C95% p R?
Limite inferior = Limite superior

1 Edad -0,043 0,196 0,109 0,172 0,937
Sexo 0,564 -1,432 0,304 0,077
Duracién enfermedad  -0,001 0,006 0,003 0,173
DM 0,213 -2,044 2,471 0,442
HTA 0,155 -4,162 4,472 0,727
Fumador -1,849 -10,096 6,399 0,215
VDI 0,035 0,103 0,173 0,190
ANCA 0,012 -0,200 0,175 0,553
LDL 0,004 0,013 0,021 0,194
TG -0,006 -0,035 0,023 0,244
PCR 0,045 0,271 0,361 0,324
VmACM 0,013 -0,090 0,064 0,279
IPACM 0,941 0,783 2,664 0,091
ARWMC 0,085 0,173 0,343 0,150
4 Edad -0,036 0,057 0,015 0,009
Sexo -0,499 -0,707 0,291 0,003
Duracién enfermedad  -0,002 -0,003 0,000 0,021
Fumador -1,221 -1,808 -0,633 0,004
VDI 0,034 -0,006 0,074 0,078

PCR 0,017 -0,002 0,036 0,070 0,875
LDL 0,003 0,001 0,005 0,024
TG -0,004 -0,007 -0,002 0,012
VmACM 0,011 -0,021 -0,001 0,038
IP-ACM 0,827 0,356 1,298 0,008
ARWCM 0,081 0,031 0,131 0,011

DM: diabetes, HTA: hipertensién arterial; VDI: vasculitis damage index; PCR: proteina C reactiva; LDL:
lipoproteina de baja densidad; TG: triglicéridos; VMACM: velocidad media de arteria cerebral media;
IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media.



Asi, valores mayores del IPACI se encuentran en relaciéon con sexo masculino
(p=0,003), menor edad (descenso de 0,036 afos por incremento del IP;
p=0,009), no fumadores (p=0,004), enfermedades de menor duracién
(disminucién de 0,002 meses por cada punto del IP; p=0,021) y mayor
gravedad (aumento de 0,034 puntos de la VDI por incremento del IP;

p=0,078).

Ademas, se observa relacion con los niveles de PCR (aumento de 0,017
unidades por aumento de IP; p=0,070), LDL (aumento de 0,003 mg/dl por Ud;
p=0,024) y niveles TG (disminucién de 0,004 mg/dl por punto de IP; p=0,012).
Por cada punto que aumente el IP se observa un aumento de 0,081 lesiones
en la escala ARWMC (p=0,011), de 0,827 del IPACM (p=0,008) y un descenso
de 0,011cm/seg de la VmACM (p=0,001).

6.2.4 ESTUDIO DE NEUROIMAGEN.

6.2.4.1 RM.

Se realizé prueba de imagen mediante RM en 21 pacientes de los que resulté
completamente normal en 4 (19%). En 2 pacientes se demostré la presencia de
infartos territoriales que habian cursado de manera asintomética, uno de los cuéles
contaba entre sus antecedentes un AIT. Ambos Ictus se localizaban en territorio

posterior (ACP izquierda y PICA derecha).

Para la valoracién de lesiones de sustancia blanca sdlo 19 RM eran vélidas. El 88,9%
de los pacientes presentaba lesiones de sustancia blanca; al contabilizarlas
mediante la escala ARWMC la puntuacién media era de 4,74 (DE 4,32).

Presentaban una localizacion preferentemente frontal (18/19); sélo un 5,3% no
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presentaban lesiones a ese nivel frente al resto de localizaciones (Figura 19). No

hubo diferencias entre los diferentes tipos de vasculitis (p=0,53).

Figura 19. Frecuencia de las lesiones de sustancia blanca segin la gravedad y los territorios
cerebrales de acuerdo a la clasificacién de la ARWMC.
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PO: parietooccipitales; Temp: femporales; GB: ganglios basales; Infratent: infratentoriales.

La Angio RM no demostré en ningln caso signos directos o indirectos sugestivos
de vasculitis. Tras la administracién de contraste un paciente presentaba captacién

meningea de gadolinio en el contexto de su antecedente de paquimeningitis.
ANALISIS UNIVARIABLE

En el anélisis comparativo (Tabla 54) se observa que la presencia de grados
mayores en la escala de Fazekas se asocia de manera estadisticamente significativa
con mayor edad (p=0,02), pero no con otros factores demogréficos. Ademas, se
encontré relacién con menores puntuaciones en el test de MoCA (p=0,02),
menores velocidades medias intracraneales en DTC siendo estadisticamente
significativo en ACM (p=0,04) y ACP (p=0,03) y presentando una tendencia en AV,
niveles aumentados de IPACP (p=0,04) e IPAB (p=0,01) con tendencia en el resto
de arterias e IRACP (p=0,04) en comparacién con los pacientes con menor carga

lesional en la RM.



Tabla 54. Andlisis univariable incluyendo variables demogréficas, comorbilidades y resultados en
las pruebas complementarias segin Fazekas normal/alterado.

FAZEKAS

Variables demogréficas
Edad, media afios DE

Sexo femenino, n (%)

Duracién enfermedad, media meses (DE)

Tiempo remisién, media semanas (DE)

Comorbilidades
DM, n (%)
HTA, n (%)
Fibrilacién auricular, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Tratamiento

Antiagregacién, n (%)

Tratamiento corticoides y/o IST, n(%)

Grado 2
(n=7)

71,14 (10,62)
5 (41,7)
85,29 (64,88)
280,5 (170,52)

2 (50)

7 (46,7)

1(100)
0 (0)

2 (66,7)
7 (70)

Exploracién y pruebas complementarias

IMC, media (DE)
Valor MoCA, media (DE)
VDI, media (DE)
Velocidad ACM, media (DE)
IP ACM, media (DE)

IR ACM, media (DE)
Velocidad ACA, media (DE)
IP ACA, media (DE)

IR ACA, media (DE)
Velocidad ACP, media (DE)
IP ACP, media (DE)

IR ACP, media (DE)
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26,4 (4,9)
21,29 (2,93)
8,29 (2,29)
38,36 (6,25)
1,17 (0,15)
0,67 (0,04)
42,47 (6,61)
1,24 (0,18)
0,69 (0,05)
27,88 (4,2)
1,32 (0,19)
0,71 (0,06)

Grado 0-1
(n=12)

55,08 (12,32)
7 (58,3)
86,33 (105,24)
261,82 (394,06)

2 (50)
8 (53,3)
0(0)
1(100)

1(33,3)
3 (30)

26,12 (5,9)
24,92 (3,34)
8,92 (3,34)
49,8 (14,28)
1,04 (0,25)
0,61 (0,09)
42,43 (11,33)
1,05 (0,29)
0,64 (0,09)
37,83 (10,49)
1,02 (0,24)
0,62 (0,09)

0,02
0,66
0,55
0,29

0,6
0,25

0,37

0,52
0,37

0,73
0,02
0,49
0,03
0,34
0,26
0,67
0,17
0,39
0,04
0,04
0,04



Grado 2 2 Grado 0-1

FAZEKAS (n=7) (n=12) p
Exploracién y pruebas complementarias

Velocidad AV, media (DE) 28,52 (11,48) 34,14 (5,6) 0,3
IP AV, media (DE) 1,2 (0,26) 1,02 (0,18) 0,13

IR AV, media (DE) 0,71 (0,09) 0,63 (0,06) 0,16
Velocidad AB, media (DE) 39,67 (12,31) 35,28 (7,0) 0,39
IP AB, media (DE) 1,69 (0,27) 0,98 (0,29) 0,014
IP AB, media (DE) 1,69 (0,27) 0,98 (0,29) 0,014
GIM derecha, media (DE) 0,74 (0,12) 0,72 (0,17) 0,55
Atrofia, media (DE) 0,35 (0,04) 0,31 (0,03) 0,03
SPECT alterado, n (%) 5 (55,6) 4 (44,4) 0,13
LDL mg/dl, n (%) 100,67 (37,51) 117,08 (50,29) 0,57
Hipertrigliceridemia, n (%) 124,17 (30,71) 134,33 (83,93) 0,57
PCR, media (DE) 1,59 (1,71) 3,79 (5,81) 0,71
ANCA, media (DE) 3,57 (6,27) 5,72 (9,49) 0,76

ACA: arteria cerebral anterior; ACP: arteria cerebral posterior; AV: arteria vertebral; AB: arteria basilar; IP: indice
de pulsatilidad; IR: indice de resistencia; GIM: indice intima-media; ARWMC: Age related white matter changes;
SPECT: tomografia computerizada por emisién de fotones.

ANALISIS MULTIVARIABLE

Al realizar el modelo de regresién lineal, el 72,5% de la variabilidad de ARWMC
se puede explicar por las variables introducidas. Por cada punto que aumente en
la escala ARWMC hay un descenso de la puntuacién en la escala MoCA de 0,539
(p=0,038), un descenso de 0,027 mg/dl de los LDL (p=0,077) y un aumento del
IPACM de 5,760 (p=0,069) y de la atrofia cerebral (p=0,009).



Tabla 55. Variables incluidas en el anélisis multivariable mediante regresién lineal para ARWMC.

Edad

Sexo

Duracién enfermedad

DM
HTA
Fumador
MoCA
LDL
TG
Atrofia
VmACM
IPACM
9 MoCA

LDL
Atrofia

IPACM

Beta

-0,304
-3,456
0,004
4640
6,293
0,112
-1,082
-0,038
-0049
72,954
-0036
9,178
0,539
0,027
61,808
5,760

IC 95%

Limite inferior
-6,708
-63,507
0,190
-81,389
-113,651
-102,728
-12,496
0,685
-1,043
746,149
-1,171
-122,189
-1,039
0,058
19,669
0,543

Limite superior
6,100
56,596
0,198
90,669
126,236
102,952
10,332
0,609
0,944
892,057
1,098
140,544
-0,038
0,004
103,946
12,063

0,654
0,598
0,835
0,618
0,626
0,991
0,441
0,594
0,642
0,461
0,755
0,538
0,038
0,077
0,009
0,069

R2

0,124

0,725

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media; LDL:
lipoproteina de baja densidad; MoCA: Montreal Cognitive assesment; TG: triglicéridos; VmACM: velocidad

media arteria cerebral media;.

6.2.4.2 SPECT.

Se realizé SPECT en 17 pacientes de los cuales 8 (47,1%) fueron normales, 7 (41,2%)

hipoperfusion focal y 2 (11,8%) con hipoperfusion difusa. En la afectacién focal el

l6bulo parietal estaba involucrado en todos (5/7 manera bilateral y 2/7 hemisferio

izquierdo), en 2 pacientes estaba involucrado el I6bulo frontal y en 1 el temporal.
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Ningln caso el defecto focal presentaba lesién estructural en RM asociada. No

existieron diferencias entre las diferentes vasculitis (p=0,96).
ANALISIS UNIVARIABLE

En el anélisis univariable (Tabla 56) se observa que alteraciones en el SPECT se
relacionan de manera significativa con la presencia de HTA (p=0,03; OR (IC95%) =
3,25 (1,44-7,35)), y menores velocidades medias de ACM y AV (p=0,004),
observandose una tendencia para el resto de las arterias. Ademas, parece existir
una tendencia hacia niveles mayores de IP e IR en todas las arterias, mayor GIM y

mayor puntuacién en la escala ARWMC, si bien no existe significacion estadistica.

Tabla 56. Andlisis univariable incluyendo variables demogréficas, comorbilidades y resultados en

las pruebas complementarias segin SPECT normal/alterado.

SPECT Ao sivon p
Variables demogréficas
Edad, media afios DE 66,33 (12,86) 54,25 (14,77) 0,12
Sexo femenino, n (%) 4 (40) 6 (60) 0,34
Duracién enfermedad, media meses (DE) 75,33 (68,1) 106,38 (118,99) 0,66
Tiempo remisién, media semanas (DE) 268,78 (193,03) 334,29 (464,08) 0,67
Comorbilidades
DM, n (%) 2 (50) 2 (50) 1
HTA, n (%) 9 (69,2) 4(30,8) 0,03
Tabaquismo, n (%) 1(100) 0 (0) 1
Tratamiento
Antiagregacién, n (%) 2 (100) 0 (0) 0,471
Tratamiento corticoideo /IST, n (%) 4 (44,4) 5 (55,6) 0,64



SPECT Alterado (n=9) Normal (n=8) p
Exploracién y pruebas complementarias

IMC, media (DE) 27,7 (6,1) 23,76 (3,08) 0,07
Valor MoCA, media (DE) 23 (3,24) 24,75 (4,17) 0,21
VDI, media (DE) 9,33 (2,96) 7,63 (3,02) 0,33
Velocidad ACM, media (DE) 40,61 (5,02) 46,07 (5,45) 0,04
IP ACM, media (DE) 1,15 (0,23) 0,96 (0,19) 0,17
IR ACM, media (DE) 0,63 (0,09) 0,6 (0,07) 0,46
Velocidad ACA, media (DE) 37,27 (7,92) 44,84 (10,96) 0,25
IP ACA, media (DE) 1,23 (0,31) 0,99 (0,18) 0,2

IR ACA, media (DE) 0,67 (0,09) 0,63 (0,07) 0,3
Velocidad ACP, media (DE) 32,13 (6,25) 33,96 (7,67) 0,52
IP ACP, media (DE) 1,1(0,28) 1,03 (0,21) 0,49
IR ACP, media (DE) 0,64 (0,11) 0,63 (0,07) 0,49
Velocidad AV, media (DE) 27,81 (6,65) 35,51 (5,22) 0,04
IP AV, media (DE) 1,11 (0,27) 1,01 (0,17) 0,61
IR, media (DE) 0,69 (0,09) 0,62 (0,05) 0,27
Velocidad AB, media (DE) 32,8 (9,64) 38,09 (6,6) 0,25
IP AB, media (DE) 1,17 (0,59) 1,05 (0,25) 0,9
IR AB, media (DE) 0,65 (0,2) 0,64 (0,08) 0,99
GIM derecha, media (DE) 0,76 (0,18) 0,72 (0,13) 0,74
Escala ARWMC, media (DE) 6,11 (4,65) 2,63 (3,11) 0,08

LDL, media (DE) 112,62 (54,81) 103,75 (41,71) 0,92

Hipertrigliceridemia, media (DE) 143,25 (43,21) 115,62 (96,32) 0,02

PCR, media (DE) 4,34 (6,53) 2,06 (2,16) 0,60

ANCA, media (DE) 5,51 (9,61) 5,50 (8,05) 0,91

AB: arteria basilar; ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior;
ARWMC: Age related white matter changes; AV: arteria vertebral; DM: diabetes; GIM: indice intima-media; HTA:
hipertension arterial; IP: indice pulsatilidad; IR: indice de resistencia; IST: inmunosupresor; SPECT: tomografia
computerizada por emisién de fotones; VDI: vasculitis damage index.

167 | Pagina



6.2.5. EsTuDIO NEUROFISIOLOGICO.

Se realizaron 18 estudios electroneurogréficos, siendo normales cinco pacientes

(27,8%), 2 presentaban un patréon compatible con MM (11,1%) y 11 pacientes

(61,1%) con PNP. En cuatro pacientes (22,22%) la PNP fue de nuevo diagnéstico.

Para los nervios motores (Tabla 57), la VCM fue de 55,48 cm/seg (DE 4,57) para el

mediano, con una amplitud de 11,13 (DE 3,33) y una latencia 3,21 (DEO,24). La
VCM peroneal fue de 44,55 cm/seg (DE 6,18), con una amplitud de 4,87 (DE 3,26)

y una latencia de 4,83 (DE 1,49)

Tabla 57. Valores de los potenciales de accién motora en la muestra.

VCM
Media
Mediano (n=12) 55,48
Cubital (n=4) 56,62
Peroneal (n=17) 44,55
Tibial (n=4) 45,80

VCM: velocidad de conduccién motora; PME potenciales motores.

Para los nervios sensitivos (Tabla 58), la VCS de mediano fue de 49,56 cm/seg (DE

5,67

Amplitud PME
Media DE
11,13 3,33
9,90 4,49
4,87 3,26
7,07 3,33

Latencia distal

Media
3,21
2,36
4,83

4,60

DE
0,24
0,21
1,49

1,02

6,66), con una amplitud de 9,00 (DE 2,68) y una latencia 2,83 (DE 0,42). La VCS del

cubital fue de 50,50 cm/seg (DE 4,50), con una amplitud de 8,52 (DE 10,88) y una

latencia de 2,24 (DE 0,30). La VCS del sural fue de 36,13 (DE 19,43), con una

amplitud de 4,15 (DE 2,90) y una latencia de 2,19 (DE 0,47).



Tabla 58. Valores de los potenciales de conduccién sensitiva (PSE) en la muestra.

Media DE Media DE Media DE

Mediano (n=16) 49,56 6,66 9,00 2,68 2,83 0,42
Cubital (n=17) 50,50 4,50 8,52 10,88 2,24 0,30
Sural (n=16) 36,13 19,43 4,15 2,90 2,19 0,47

Peroneal superficial (n=13) 29,91 21,30 5,77 5,99 2,22 0,47

VCS: velocidad de conduccién sensitiva.

En el 50% de las GEPA, no habia presencia de datos de afectacién del SNP; 2
pacientes (33,3%) presentaban un patrén de MM y uno (16,7%) de PNP. Sélo un
paciente de los diagnosticados con GP no tenia datos de afectaciéon, los otros 5
(83,3%) presentaban datos compatibles con PNP. En la PAM, 1 (16,7%) no
presentaban afectacién y 5 (83,3%) tenian hallazgos de PNP (p=0,05). No
presentaban relacién con el tipo de ANCA al diagnéstico (p=0,188) (Figura 20).

Figura 20. Afectacién del SNP segin el tipo de VAA

P=0,05
5
w 4
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De los 13 con afectaciéon en el EMG, 4 pacientes (30,8%) presentaban una
afectacion sensitiva, el resto la afectacién tenian un patrén sensitivo-motor (69,2%).
La afectacion de las fibras fue preferentemente axonal en 12 pacientes (92,3%), un

paciente presentaba una afectacién de caracteristicas mixtas.
ANALISIS UNIVARIABLE

Al realizar el anélisis univariable (Tabla 59) comparando pacientes con/sin
afectaciéon ENG se objetivd que la presencia de PNP/MM era mas frecuente en
enfermedades de menor duracién (media 70,38 meses; DE 70,77 vs. 215,00, DE
131,12); p=0,018) y en pacientes que han permanecido en remisién completa
durante un periodo mas prolongado (media 179,69 semanas; DE 166,41 vs.
713,20; DE 578,87; p=0,023). No parece haber relaciéon con otros factores como la

edad, la presencia de DM o el tratamiento de la vasculitis.

Ademas, la presencia de afectacién del SNP se relacioné con mayores IP e IR de
manera estadisticamente significativa para IPACM (p=0,004), IRACM (p=0,008),
IPACP (p=0,036) e IRAV (p=0,020), con una tendencia para el resto. No diferencias

significativas se encontraron entre las Vm.

Tabla 59. Anglisis univariable incluyendo variables demogrdficas, comorbilidades y resultados en
las pruebas complementarias segin la afectacién del sistema nervioso periférico (SNP).

Afectacion SNP (n=s':3) (:‘:;) P
Variables demograficas
Edad, media afios DE 63,69 (8,58) 57,40 (14,61) 0,374
Sexo femenino, n (%) 6 (66,7) 3(33,3) 1
Duracién enfermedad, media meses (DE) 70,38 (70,77) 215,00 (131,12) 0,018
Tiempo remisién, media semanas (DE) 179,69 (166,41) 713,20 (578.87) 0,023



Afectacion SNP (n=s':3) (:‘:;) P
Comorbilidades y tratamiento
DM, n (%) 5 (100) 0 0,249
Tratamiento corticoides y/o IST, n (%) 9 (81,8) 2(18,2) 0,64
Exploracién y pruebas complementarias

IMC, media (DE) 26,94 (6,30) 25,34 (2,70) 0,622
VDI, media (DE) 9,46 (3,21) 8,20 (1,92) 0,484
Velocidad ACM, media (DE) 47,90 (16,27) 45,58 (8,21) 0,712
IP ACM, media (DE) 1,22 (0,16) 0,91 (0,12) 0,004
IR ACM, media (DE) 0,69 (0,05) 0,59 (0,05) 0,008
Velocidad ACA, media (DE) 42,21 (11,00) 42,83 (12,67) 0,643
IP ACA, media (DE) 1,23 (0,25) 1,05 (0,28) 0,216
IR ACA, media (DE) 0,69 (0,06) 0,64 (0,09) 0,207
Velocidad ACP, media (DE) 33,54 (11,34) 32,94 (8,59) 0,776
IP ACP, media (DE) 1,24 (0,24) 0,94 (0,21) 0,036
IR ACP, media (DE) 0,69 (0,07) 0,60 (0,08) 0,053
Velocidad AV, media (DE) 31,51 (9,27) 34,94 (5,28) 0,243
IP AV, media (DE) 1,11 (0,27) 1,01 (0,17) 0,163
IR, media (DE) 0,71 (0,09) 0,59 (0,06) 0,020
Velocidad AB, media (DE) 34,67 (9,62) 38,44 (4,22) 0,463
IP AB, media (DE) 1,21 (0,44) 0,98 (0,36) 0,317
IR AB, media (DE) 0,68 (0,14) 0,59 (0,12) 0,257

Escala ARWMC, media (DE) 4,64 (3,64) 4,00 (4,00) 1,0
SPECT alterado, n (%) 6 (85,7) 1(14,3) 0,266

AB: arteria basilar; ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral
posterior; ARWMC: Age related white matter changes; AV: arteria vertebral; DM: diabetes, HTA:
hipertensién arterial; IP: indice de pulsatilidad; IR: indice de resistencia; IST: inmunosupresor; SPECT:
tomografia por emisién de positrones; VDI: vasculitis damage index;.
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ANALISIS MULTIVARIABLE

Se realiz6 el anélisis multivariable con las amplitudes de los potenciales motores y

sensitivos de todos los nervios explorados:

1. El modelo de regresion lineal para la variable amplitud del PSE del nervio

sural predice en un 94,8% la variabilidad de la misma (Tabla 60).

Tabla 60. Modelo de regresién lineal para amplitud del potencial sensitivo del nervio sural.

Beta IC 95% p R?
Limite inferior  Limite superior
1 Edad 0,412 5,701 6,524 0,549 0,830
Sexo 1,357 22,570 25,285 0,602
Duracién enfermedad 0,020 0,738 0,778 0,793
DM 0,324 -32,478 33,126 0,921
Tiempo en remisién 0,000 -0,39 0,140 0,993
VDI 0,032 7,399 7,335 0,965
PCR 0,546 -5,478 6,570 0,455
VmACM 0,023 0,410 0,456 0,624
IPACM -5,450 57,456 46,556 0,410
Fazekas -5,450 -32,639 31,425 0,850
5 Edad 0,394 0,290 0,497 0,000
Sexo 1,493 0,503 2,482 0,012
Duracién enfermedad 0,018 0,011 0,026 0,002
0,947
PCR 0,475 0,330 0,621 0,000
IPACM -5,578 9,328 -1,827 0,012
Fazekas 0,764 9,328 -1,827 0,012

DM: diabetes mellitus; VDI: vasculitis damage index; PCR: proteina C reactiva; VmACM: velocidad
media de la arteria cerebral media; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media.

Se puede observar que, por cada unidad incremental de la amplitud se

relaciona con sexo femenino (p=0,002), aumento de la edad de 0,394 afos



(p=0,000), una mayor duracién de la enfermedad de 0,018 meses (p=0,002),
de 0,475 unidades de PCR (p=0,000), menor IPACM en 5,578 unidades

(p=0,012) y mayor carga lesional en Fazekas (p=0,012).

2. El modelo para amplitud del PSE del nervio cubital, predice |a variabilidad
de lamisma en un 87,7% (Tabla 61). Por cada punto incremental en la amplitud
se asocia a un aumento de 6,98 del n° de recaidas (p=0,000), una disminucién
de VmACM de 0,171 cm/seg (p=0,098), y del IPACM de 21,614 unidades

(p=0,008). Ademas, valores mayores se asocian al sexo femenino (p=0,045).

Tabla 61. Modelo de regresién lineal para la amplitud del PSE del nervio cubital.

Beto IC 95% - 2
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,761 -11,208 12,729 0,568 0,613
Sexo 11,560 -106,595 129,716 0,431
Duracién enfermedad 0,090 -1,331 1,511 0,569
Tiempo en remisién -0,020 -0,380 0,341 0,616
DM -4,203 -82,966 74,560 0,621
VDI 0,486 -34,223 35,195 0,888
Afectacién renal 0,404 -161,022 160,213 0,980
YmACM 0,247 2,957 2,463 0,454
IPACM -14,344 272,976 244,288 0,609
Fazekas 5,537 99,500 88,425 0,591
N° recaidas 7,140 -38,207 52,486 0,295
8 Sexo 6,034 0,188 11,880 0,045
YmACM 0,171 -0,382 0,040 0,098

0,877
IPACM 21,614 -35,874 -7,354 0,008
N° recaidas 6,982 4,682 9,283 0,000

DM: diabetes mellitus; IPACM: indice de pulsatiidad de arteria cerebral media; PCR: proteina C
reactiva; VDI: vasculitis damage index; VMACM: velocidad media de la arteria cerebral media.

173 | Pagina



3. El modelo de regresiéon para la amplitud del potencial sensitivo del nervio

mediano predice con 93% la variabilidad de la misma (Tabla 62).

Tabla 62. Modelo de regresién lineal para la amplitud del PSE del nervio mediano.

Beto IC 95% ) 2
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,498 0,137 1,133 0,064 0,975
Sexo 5,746 2,037 13,529 0,068
Duracién enfermedad = 0,077 0,018 0,182 0,062
DM 2,140 -6,810 2,531 0,108
Tiempo en RC 0,023 -0,043 0,003 0,044
Afectacién renal -1,133 7,787 5,522 0,276
VYVmACM 0,175 0,370 0,019 0,055
IPACM 7,822 25,503 9,859 0,112
Fazekas -4,653 9,831 0,525 0,056
N° recaidas 3,672 -1,698 9,043 0,073

2 Edad 0,514 0,156 0,872 0,025 0,930
Sexo 5,186 1,162 9,210 0,031
Duracién enfermedad 0,081 0,029 0,133 0,022
DM -1,915 -4,470 0,641 0,084
Tiempo en RC -0,023 -0,034 0,011 0,013
VYVmACM 0,178 0,289 -0,068 0,020
IPACM -6,535 -15,651 2,582 0,091
Fazekas -4,864 7,732 -1,997 0,018
N° recaidas 3,661 0,598 6,725 0,036

DM: diabetes mellitus; IPACM: indice de pulsatiidad de arteria cerebral media; PCR: proteina C
reactiva; VDI: vasculitis damage index; VMACM: velocidad media de la arteria cerebral media.

Por cada aumento en la amplitud del mediano se observa un aumento de la
edad en 0,514 afios (p=0,025), de la duracién de la enfermedad en 0,081
meses (p=0,022), una disminucién del tiempo en remisién completa en 0,023

meses (p=0,013), de la VmACM en 0,178 cm/seg (p=0,020) y del IPACM en



6,535 unidades (p=0,091) y del nimero de lesiones en la RM segun la escala
de Fazekas en 4,864 ud (p=0,018). Mayores amplitudes se relacionan con el

sexo femenino (p=0,031) y no diabéticos (p=0,084).

4. El modelo de regresién para la amplitud del potencial motor del nervio
mediano predice con 76,8% la variabilidad de la misma (Tabla 63). Por cada
aumento en la amplitud del mediano se observa una disminucién del tiempo
en remisién completa en 0,006 meses (p=0,021) y del nimero de lesiones en
la RM segln la escala de Fazekas en 3,784 unidades (p=0,018). Mayores

amplitudes se relacionan con afectacién renal (p=0,044).

Tabla 63. Modelo de regresién lineal para el PME del nervio mediano a nivel distal

(mufieca).
Beta IC95% p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,362 -5,432 4,707 0,531 0,722

Sexo -4,528 -89,128 80,072 0,620

Tiempo en RC -0,003 0,091 0,084 0,706

DM 0,569 -64,951 66,088 0,930

Afectacién renal 5,389 -53,300 64,077 0,451

YmACM 0,296 -7,894 7,302 0,707

IPACM 6,417 -173,741 160,907 0,711

Fazekas -1,255 -35,472 32,962 0,722

6 Tiempo en RC -0,006 0,010 0,001 0,021
Afectacién renal 3,378 0,123 6,632 0,044 0,768

Fazekas 3,784 -5,775 -1,792 0,004

DM: diabetes mellitus; IPACM: indice de pulsatiidad de arteria cerebral media; PCR: proteina C
reactiva; VDI: vasculitis damage index; VMACM: velocidad media de la arteria cerebral media.

5. El modelo de regresiéon para la amplitud del nervio peroneal comiin predice

con 85% la variabilidad de la misma (Tabla 64). Por cada aumento de un mcV
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en la amplitud del peroneal se observa una disminucién de la edad en 0,264
afios (p=0,056), del tiempo en remisién completa de 0,028 semanas (p=0,044),
de la escala VDI en 1,180 puntos (p=0,046) de la VmACM en 0,133 cm/seg
(p=0,061) y del IPACM en 79,528 unidades (p=0,040).

Tabla 64. Modelo de regresién lineal para PME del nervio peroneal comin a nivel distal

(tobillo)
Beta IC95% p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad -0,306 0,933 0,321 0,102 0,932
Sexo 17,664 -12,387 47,715 0,085
Duracién enfermedad 0,031 -0,096 0,157 0,200
Tiempo en RC 0,028 0,080 0,024 0,092
DM -8,621 21,781 4,538 0,076
VDI -1,017 3,531 1,497 0,122
Afectacién rendl 4,750 7,672 17,171 0,129
VmACM 0,124 0,461 0,254 0,169
IPACM 79,007 218,615 60,602 0,088
N° recaidas -1,179 9,280 6,922 0,316
2 Edad 0,264 0,543 0,016 0,056
Sexo 18,378 3,456 33,302 0,034
Duracién enfermedad 0,034 -0,029 0,096 0,148
Tiempo en RC 0,028 -0,054 -0,002 0,044

VDI -1,180 2,313 -0,047 0,046 0,850
DM 9,313 -25,489 3,137 0,023
Afectacién renal 4,726 -1,525 10,978 0,083
VmACM 0,133 0,281 0,015 0,061
IPACM 79,528 -149,77 4 9,281 0,040

Tiempo en RC: tiempo en remision completa; DM: diabetes mellitus; VDI: vasculitis damage index;
VmMACM: velocidad media de la arteria cerebral media; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria
cerebral media.



Ademés, parece existir una tendencia a una mayor duracién de la enfermedad
en 0,034 meses (p=0,148). Mayores amplitudes se relacionan con el sexo

femenino (p=0,034) y no diabéticos (p=0,023).

En la siguiente tabla se muestra el resumen de los resultados del analisis
multivariable (Tabla 65). Se puede observar con gran homogeneidad, que las
amplitudes de los diferentes nervios se relacionan con sexo femenino, duraciones
mayores de la enfermedad y menor tiempo en remisién completa, VmACM e

IPACM menores y menor carga lesional en RM.

Tabla 65. Resumen del signo en cada una de las variables en el andlisis multivariable para los
diferentes nervios explorados mediante ENG. El punto indica la no significacién estadistica.

Amplitud PSE Amplitud PME
Mediano Cubital Sural Mediano Peroneo

Beta (%) 93,0 87,7 94,7 76,8 85

Edad 1 . 4 . !

Sexo + + + . +

Duracién enfermedad 1 . 1 1

Tiempo en remision l . . 1 !

DM - . . . -

VDI . . .

Afectacién renal . . + +

PCR "

VmACM 1 ! . . !

IPACM ' I . . '
Fazekas 1 1

N° recaidas 1 4 .

DM: diabetes mellitus; IPACM: indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media; PCR: proteina C
reactiva; VDI: vasculitis damage index; VMACM: velocidad media arteria cerebral media;.
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6.2.6 VALORACION OFTALMOLOGICA

Entre los antecedentes oftalmolégicos recogidos se encontraron 2 pacientes (8,7 %)
con diagnéstico de neuropatia o6ptica, una PAM de etiologia compresiva
secundaria a paquimeningitis, el segundo fue una GEPA con NO. Un paciente
(4,34%) con GP presentaba antecedentes de uveitis de repeticién. 14 pacientes

(60,9%) tenia antecedentes de cataratas o las presentaba en el momento actual.

La valoracién oftalmoldgica se realizé en 14 pacientes. La media de AV 0,81 (DS
0,24). En 3 pacientes (21,4%) se encontraron datos de queratitis punteada
superficial, un paciente (7,1%) presentaba edema corneal. El resto de la

exploracién oftalmolégica fue normal.

Se realizé TCO en 8 pacientes con una media de CNFR 86,29 (DE 5,851) y 85,75
(DE 4,097) en ojo derecho y ojo izquierdo respectivamente (Figura 21). No se

encontraron diferencias entre las CNFR segun el tipo de vasculitis.

Figura 21. Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina (CNFR) segin el tipo de VAA.
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6.2.7. VALORACION DE LA ANSIEDAD, DEPRESION Y CALIDAD DE VIDA

Se pasaron los cuestionarios de depresién de Beck y el HSDR para la evaluacion
de la depresién y ansiedad respectivamente. Para la calidad de vida se pasé el
cuestionario autorrellenable SF-36 y los resultados se compararon con los valores
normativos para la poblacién espafola ** (Tabla 66). Las categorias més afectadas
fueron las que valoraban la esfera fisica, salud general (media 43,41, DE 21,73;
p=0,000), funcién fisica (65,45, DE 26,27; p=0,002), rol fisico (media 56,82, DE
43,76; p=0,010) y la dolor (media 65,68, DE 26,29; p=0,029).

Tabla 66. Puntuacién (media, DE) de las subescalas de la SF-36 en comparacién con los valores

normativos.
F i6 Rol F i6
Salud ~Funcion ROl polor Vitalidad U"°"  RE sM
general fisica fisico social
Media 43,41 65,45 56,82 65,68 67,05 76,70 75,75 69,23
DE 21,73 26,27 43,76 26,69 26,26 35,19 34,41 22,46
p 0,000 0,002 0,010 0,029 0,093 0,056 0,094 0,405

Posteriormente, se analiz6 segun los diferentes subtipos de VAA, objetivandose
peores valoraciones en la calidad de vida en la PAM. La afectacion fue
significativamente peor en las PAM en las subescalas de salud general (media 43,75
puntos, DE 24,02), funcién fisica (media 44,37 puntos, DE 26,78), rol fisico (media
43,75 puntos, DE 47,72) y dolor (media 52,19 puntos, DE 27,72) (Figura 22).
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Figura 22. Puntuacién en las diferentes subescalas de la SF-36 segin el tipo de VAA.
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FF: funcién fisica; FS: funcidn social; RE: rol emocional; RF: rol fisico; SG: salud general; SM: salud mental;
Vit: vitalidad.

ANALISIS UNIVARIABLE

En el anélisis univariable destaca la influencia del antecedente de afectacion del
SNC sobre la calidad de vida (Tabla 67). Los pacientes con antecedentes
neurolégicos presentan peores puntuaciones en salud general (48,61 vs 20,0;
p=0,014), FF (72,22 vs 35,00; p=0,019), dolor (71,39 vs 40,00; p=0,033), vitalidad
(48,61 vs 23,75; p=0,003) y FS (82,63 vs 50,00; p=0,042); el resto de variables



tienden a presentar puntuaciones menores sin llegar a la significacion estadistica.
Ademas, se pueden observar puntuaciones menores en mujeres estadisticamente
significativas para las subescalas de FF (80,00 vs 55,38; p=0,030), RF (80,56 vs
40,38; p=0,043) y dolor (79,72 vs 55,96; p=0,043), para el resto de los items no se

observan claras diferencias.

En el caso de la afectacién de la perfusion cerebral mediante SPECT, si bien las
relaciones no son estadisticamente significativas, si que parece existir una
tendencia a presentar valores menores en aquellos casos con SPECT alterado para
los items de FF (85,94 vs 68,06; p=0,481), RE (87,49 vs 66,66; p=0,370) y SM (76,88
vs 66,22; p=0,423).

Tabla 67. Andlisis univariable de las subescalas de la SF-36.

(Media

oSG FF RF D v FS RE SM
Hombr 43,89 80,00 80,56 79,72 6556 86,11 85,18 71,00
e(n=9) (24,08) (11,99) (34,86) (22,34) (26,74) (22,05) (29,41) (27,68)
Mujer 43,08 5538 40,38 5596 51,15 70,19 69,22 68,00
(n=13) (20,97) (29,94) (42,74) (25,77) (25,26) (29,99) (37,18) (19,18)
p 1,00 0,030 0,043 0,043 0,235 0,186 0,357 0,556
No 45,45 75,45 68,18 66,59 60,45 8523 72,71 67,63
(n=11) (21,61) (13,13) (37,23) (24,81) (26,41) (20,78) (32,74) (23,00
si 41,36 5545 4545 64,77 53,64 68,18 78,78 70,82
(n=11) (22,70) (32,52) (48,50) (29,65) (29,93) (31,80) (37,34) (22,89)
p 0,478 0,193 0,270 0,898 0,478 0,193 0,652 0,652
No 51,87 58,75 5625 60,63 6688 78,13 87,49 79,50
(n=8) (18,69) (28,75) (47,72) (26,78) (23,44) (30,44) (24,81) (14,88)
si 3857 6928 57,14 68,57 51,43 7589 69,04 63,36
(n=14) (22,48) (25,02) (43,22) (27,20) (26,92) (27,06) (38,05) (24,36)
p 0,145 0,330 0,868 0,525 0,188 0,764 0,365 0,110
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SG FF RF D v FS RE SM

44,38 77,50 68,75 74,69 57.50 89,06 74,98 71,00
(n=8) (25,97) (13,63) (37,20) (25,62) (26,19) (12,39) (34,52) (19,91)

r4
()

42,86 58,57 50,00 60,54 56,79 69,64 76,18 68,21
(n=14) (19,97) (29,58) (47,03) (26,82) (27,29) (31,67) (35,64) (24,46)

P 0,868 0,127 0,525 0,238 0,868 0,188 1,00 1,00

4]

39,00 71,00 5500 61,50 53,00 82,50 73,32 69,60
(n=5) (26,08) (15,17) (51,23) (27,87) (32,13) (16,77) (36,53) (31,32)

r4
()

42,92 57,92 52,08 66,46 59,58 72,92 80,55 70,91
(n=12) (21,79) (31,51) (47,02) (28,29) (22,31) (31,91) (36,13) (18,04)

4]

P 0,959 0,574 1,00 0,721 0,646 0,879 0,721 0,879

48,61 72,22 62,50 71,39 48,61 82,63 79,62 73,72
(n=18) (20,42) (20,01) (43,93) (24,72) (20,42) (23,93) (30,56) (19,98)

r4
()

20,00 35,00 31,25 40,00 23,75 50,00 58,33 49,00
(7,07) (32,40) (37,50) (21,21) (11,09) (30,62) (50,00) (24,52)

)
]
2

P 0,014 0,019 0,166 0,033 0,003 0,042 0,434 0,118

>26 51,25 77,50 62,50 72,50 55,00 84,38 79,16 70,86
(n=8) (18,66) (15,12) (40,09) (19,96) (18,66) (17,36) (30,55) (21,22)

<26 38,46 56,53 50,00 59,81 56,54 70,19 71,78 67,98
(n=13)  (23,57) (29,32) (46,77) (30,11) (26,88) (32,09) (38,13) (24,39)

P 0,210 0,104 0,595 0,414 0916 0,456 0,804 0,750

39,17 65,00 56,25 66,67 52,92 72,92 77,77 68,92
(n=12)  (24,29) (25,41) (44,11) (30,64) (29,73) (28,12) (35,78) (25,79)

A
N

>2 48,57 56,43 57,14 60,00 66,43 78,57 80,94 73,71
(n=7)  (22,12) (29,39) (47,25) (24,66) (20,96) (31,22) (32,55) (15,80)
p 0,384 0,482 1,00 0,592 0,261 0,592 0,902 0,773

normal 49,38 72,50 65,63 65,32 60,63 8594 87,49 76,88
(n=8)  (26,65) (16,04) (42,13) (26,24) (28,59) (15,58) (24,81) (20,27)

Alt 40,00 61,11 61,11 64,72 60,00 68,06 66,66 66,22
(n=9) (21,36) (28,48) (43,50) (32,09) (28,50) (37,03) (40,84) (26,24)

P 0,481 0,541 0,815 1,000 1,000 0,481 0,370 0,423

Alt alterado; D: dolor; FF: funcién fisica; FS: funcién social; MoCA: Montreal cognitive assesment test; RE:
rol emocional; RF: rol fisico; SG: salud general; SM: salud mental; SNC: sistema nervioso central; SNP:
sistema nervioso periférico; SPECT: tomografia por emisién de positrones; V: vitalidad.




La presencia de un test de MoCA alterado se relaciona con peores puntuaciones
en salud general (51,25 vs. 38,45; p=0,210), FF (77,50 vs. 56,53; p=0,104) y dolor

(72,50 vs. 59,81; p=0,414). No parecen existir diferencias para el resto de variables.
ANALISIS MULTIVARIABLE

1. El modelo de regresién para la subescala salud general de la SF-36 predice

en un 67,4% la variabilidad de la misma (Tabla 68).

Tabla 68. Modelo de regresién lineal para la subescala salud general de la SF-36

Beta IC 95% - R2

Limite inferior  Limite superior

Edad 1,291 28,807 31,389 0,682

1 -0,489
Sexo 27,653  -1035,935 980,629 0,787
Tiempo en remisién -0,038 -0,785 0,708 0,633
Afectacién renal -11,547 -605,423 646,273 0,944
Afectacién pulmonar  -34,986 -1424,809 1354,838 0,803
VDI -4,903 -105,689 95,882 0,648
Afectacién SNP 4,425 -637,423 646,273 0,944
MoCA >26 33,702 -1220,931 1288,334 0,791
VmACM 0,278 -11,630 11,075 0,808
IP ACM -44,796  -2517,002 2427,410 0,856
Fazekas>2 -57,442  -1415,846 1300,962 0,686
8 Edad 1,314 0,062 2,567 0,042
VDI 7,571 -12,470 2,671 0,007 0,674
Fazekas>2 -18,904 -40,695 2,885 0,081

GIM: grosor intima-media; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media; MoCA: Montreal
cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico, VDI:
vasculitis damage index.

A valores mayores en la subescala, aumenta la edad en 1,314 afios (p=0,042),

disminuye en 7,571 puntos la VDI (p=0,007), y Fazekas normal (p=0,081).
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2. El modelo de regresion para la subescala funcion fisica de la SF-36 predice el

93,2% de la misma (Tabla 69).
Tabla 69. Modelo de regresién lineal para la subescala funcién fisica de la SF-36.

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad 0,317 4,258 3,625 0,763 0,855
Sexo -45,761 -117,121 25,599 0,110
Duracién enfermedad -0,203 0,672 0,265 0,203
Tiempo en remisién 0,014 0,104 0,131 0,667
Afectacién pulmonar -17,554 -114,222 79,115 0,516
Afectacién renal -31,102 -114,405 52,200 0,249
Afectacién SNP -35,588 -101,280 30,103 0,145
Afectacién SNC -36,282 -98,405 25,841 0,129
VDI 1,032 -11,506 13,570 0,757
Fazekas>2 3,185 -63,335 69,705 0,856
MoCA >26 -36,085 -87,377 15,207 0,328
GIM -177,104 -425,037 70,830 0,092
5 Sexo -41,173 59,374 22,972 0,001
Duracién enfermedad 0,143 0,262 0,024 0,026
Afectacién pulmonar -12,999 29,105 3,107 0,096
Afectacién renal 29,226 46,646 -11,805 0,006

Afectacién SNP -33,660 -53,530 -13,790 0,006 0932
Afectacién SNC 37,676 -50,906 24,446 0,000
MoCA >26 -34,729 -48,183 21,275 0,001
GIM -179,166 262,106 96,225 0,002

GIM: grosor intima-media; MoCA: Montreal cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central;
SNP: sistema nervioso periférico, VDI: vasculitis damage index.

Incrementos de un punto en la subescala se relacionan con sexo masculino
(p=0,001), disminucién duracién de la enfermedad en 0,143 meses (p=0,026),
34,729 puntos del MoCA (p=0,001) y de 179,176 mm en el GIM carotideo



(p=0,002), ausencia de afectacién pulmonar (p=0,096), renal (p=0,006), SNP
(p=0,006) o del SNC (p=0,000).

3. El'modelo de regresién lineal para rol funcional explica un 90,3% (Tabla 70).
Tabla 70. Modelo de regresién lineal para la subescala rol fisico de la SF-36.

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior Limite
superior

1 Edad -3,138 -10,071 3,794 0,191 0,830
Sexo -138,183 -256,243 20,124 0,037
Duracién enfermedad 0,369 -1,199 0,462 0,196
Tiempo en remisién -0,062 -0,262 0,137 0,310
Afectacién pulmonar -49,849 -197,961 98,264 0,285
Afectacién renal -29,470 -165,193 106,254 0,449
Afectacién SNP -118,511 -235,102 -1,920 0,145
Afectacién SNC -46,578 -157,815 64,658 0,213
VDI 1,832 -19,603 23,266 0,748
Fazekas>2 17,051 95,652 129,755 0,582
MoCA >26 0,988 -16,425 18,401 0,830
GIM 213,659 -668,702 241,384 0,181
4 Edad -2,543 5,074 -0,012 0,049
Sexo -135,736 -185,585 -85,888 0,001
Duracién enfermedad 0,341 0,704 0,022 0,060
Tiempo en remisién -0,063 0,138 0,012 0,084

Afectacién pulmonar 54,064 -103,326 -4,801 0,037 0,903
Afectacién rendl -36,357 73,674 0,959 0,054
Afectacién SNP -111,502 -155,729 -67,276 0,001
Afectacién SNC -40,381 -80,371 0,391 0,049
GIM -230,992 -384,516 77,469 0,012

GIM: grosor intima-media; MoCA: Montreal cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central;
SNP: sistema nervioso periférico, VDI: vasculitis damage index.
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A mayor puntuacién relacién con sexo masculino (p=0,001), descenso en 2,543
afnos de edad (p=0,049), de 0,341 meses de la duracién de VAA (p=0,060), de
0,063 semana del tiempo en remisién completa (p=0,084). Ademas, se
relaciona con ausencia de afectacién pulmonar (p=0,037), renal (p=0,054), SNP

(p=0,001), SNC (p=0,049) y menor GIM (p=0,012).

Las variables contenidas en el modelo de regresién para la subescala dolor de

la SF-36 predice la variabilidad en un 91,5% (Tabla 71).

Tabla 71. Modelo de regresién lineal para la subescala dolor de la SF-36

IC 95%

Beta P R?
Limite inferior Limite superior
. Edad 0,564 -5,497 4,369 0,384 0,977

Sexo -76,102 -303,574 151,370 0,147
Duracién enfermedad  -0,393 -1,572 0,785 0,147
Tiempo en remisién -0,068 0,222 0,085 0,112
Afectacién pulmonar 66,595 -8,817 231,007 0,122
Afectacién renal -39,577 -207,653 128,500 0,205
Afectacién SNP 67,911 -186,518 50,697 0,087
Afectacién SNC -53,987 -140,924 32,950 0,080
VDI -10,105 -38,745 18,535 0,748
Fazekas>2 26,304 -163,460 110,852 0,248
MoCA >26 44,208 -140,183 228,600 0,202
GIM 298,001  -1218,323 622,321 0,152
6 Sexo -13,726 -35,103 7,652 0,167
Tiempo en remisién -0,080 0,110 -0,049 0,001
Afectacién pulmonar 68,878 -39,065 98,691 0,001

Afectacién SNP -36,244 -54,024 -18,464 0,002 0913
VDI -6,082 -11,785 0,378 0,040

GIM -59,020 -128,142 10,101 0,082



Valores mayores en la subescala se relacionan con sexo masculino (p=0,167),
menor tiempo en remisién (disminucién en 0,080 semanas; p=0,001), ausencia
de afectaciéon pulmonar (p=0,001), del SNP (p=0,002), SNC (p=0,001), menor
VDI (p=0,040) y disminucién de 59,020 mm en el GIM (p=0,082).

5. El modelo de regresién lineal para la subescala vitalidad, predice en un 82,4%

la variabilidad de la misma (Tabla 72).

Tabla 72. Modelo de regresién lineal para la subescala vitalidad de la SF-36

Beta IC 95% - R2

Limite inferior = Limite superior

Edad 0,671 -17,787 19,129 0,724

1 0,514
Sexo -123,188 741,542 495,166 0,240
Tiempo en remisién -0,054 0,512 0,404 0,373
Afectacién renal 24,364 -388,510 339,783 0,551
Afectacién pulmonar  -146,774 999,117 705,570 0,273
VDI 2,453 -59,356 64,263 0,703
Afectacién SNP -1,421 -395,051 392,208 0,971
MoCA >26 112,671 -656,764 882,106 0,314
VYVmACM -0,059 7,021 6,903 0,932
IP ACM -171,765 -1687,906 1344,377 0,387
Fazekas>2 -126,497 959,572 706,578 0,304
6 Sexo -116,913 -164,269 -69,556 0,001
Tiempo en remisién -0,032 -0,065 0,001 0,057
Afectacién pulmonar  -120,699 176,979 64,419 0,002
MoCA >26 90,787 30,290 151,284 0,010 0824
IP ACM -151,790 -246,343 57,237 0,008
Fazekas>2 96,752 -157,426 -36,078 0,008

GIM: grosor intima-media; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media; MoCA: Montreal
cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico, VDI:
vasculitis damage index.
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Los incrementos de la subescala se relacionan con MoCA normal (p= 0,010),
disminucién de 151,790 uds del IPACM (p= 0,008), disminucién del tiempo en
remision en 0,032 semanas (p= 0,002), sexo masculino (p=0,001), ausencia de

afectacion pulmonar (p=0,002) y Fazekas normal (p=0,008).

El 74,4% de la variabilidad de la subescala funcién social se puede explicar

por las variables contenidas en el modelo de regresién (Tabla 73).

Tabla 73. Modelo de regresién lineal para la subescala funcién social de la SF-36

Beta IC95% p R?
Limite inferior  Limite superior

: Edad 0,701 -9,087 10,489 0,787 0,410
Sexo -120,949 -300,491 58,592 0,101
Tiempo en remisién -0,026 0,214 0,162 0,611
Afectacién pulmonar  -123,781 -391,313 143,751 0,185
Afectacién renal 26,577 -173,469 10,315 0,518
Afectacién SNP -57,223 -177,845 63,400 0,178
Afectacién SNC -0,704 -139,265 137,858 0,985
MoCA >26 22,286 -112,656 157,228 0,551
Fazekas>2 -50,793 277,358 175,773 0,437
YmACM 2,115 -3,427 7,657 0,242
GIM -190,902 -758,049 376,246 0,285
7 Sexo -90,205 -128,062 -53,700 0,000
Afectacién pulmonar  -71,308 -115,376 27,240 0,006

Afectacién SNP -43,931 -68,722 -19,140 0,004 0,744
YmACM 1,826 0,401 3,251 0,018
GIM 99,640 -196,936 -2,344 0,046

GIM: grosor intima-media; MoCA: Montreal cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central;
SNP: sistema nervioso periférico, VmACM: velocidad media arteria cerebral media.

Puntuaciones mayores se relacionan con sexo masculino (p=0,000), no
afectaciéon pulmonar (p=0,006) o del SNP (p=0,004), aumento de 1,826 cm/seg
de la VmMACM (p=0,004) y disminucién de 99,640 mm del GIM (p=0,046).



7. El modelo disefiado para la subescala rol emocional es capaz de predecir el

89,4% de la variabilidad de la misma (Tabla 74).

Tabla 74. Modelo de regresién lineal para la subescala rol emocional de la SF-36

IC 95%

Beta p R?
Limite inferior  Limite superior

1 Edad -1,662 -12,563 9,239 0,303 0,963
Sexo -267,043 -623,805 89,719 0,067
Duracién enfermedad  -0,527 -1,491 0,437 0,091
Afectacién pulmonar  -126,642 -301,343 48,058 0,069
Afectacién rendl -84,996 -239,903 69,911 0,091
Afectacién SNP -126,642 -301,343 48,058 0,069
Afectacién SNC 68,024 -83,977 220,025 0,111
MoCA >26 39,398 -151,795 230,590 0,232
Fazekas>2 -65,226 -286,546 156,094 0,166
VmACM 3,931 0,063 7,800 0,049
GIM -391,451 979,584 196,683 0,075
6 Sexo -203,445 -280,836 -126,054 0,004
Duracién enfermedad  -0,386 0,673 0,099 0,023
Afectacién pulmonar  -183,899 259,978 -107,820 0,005
Afectacién renal 69,537 -122,438 -16,635 0,025

Afectacién SNP -100,714 -153,831 -47,598 0,009 0,894
Afectacién SNC 65,916 29,717 102,114 0,010
Fazekas>2 -34,770 72,334 2,794 0,060
VmACM 3,519 2,233 4,805 0,003
GIM -339,843 -557,851 -121,834 0,016

GIM: grosor intima-media; MoCA: Montreal cognitive assesment test; SNC: sistema nervioso central;
SNP: sistema nervioso periférico, VmACM: velocidad media arteria cerebral media

Incrementos puntuales se relaciona con sexo masculino (p=0,004),
enfermedades de menor duracién (p=0,023), ausencia de afectacién pulmonar
(p=0,005), renal (p=0,025), SNP (p=0,009) o SNC (p=0,010), Fazekas normal
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(p=0,060), aumento de 3,519 cm/seg de VMACM (p=0,129) y descenso de

339,843 mm del GIM (p=0,016).

8. EI51,5% de la variabilidad de salud mental puede ser predicha por el modelo

(Tabla 75). Por incremento se relaciona con un aumento de 1,471 afios de edad

(p=0,014), descenso de 0,025 semanas el tiempo en remisién (p=0,092),

ausencia de afectacion del SNP (p=0,074) y MoCA normal (p=0,132).

Tabla 75. Modelo de regresién lineal para la subescala salud mental de la SF-36

Edad
Sexo
Seropositividad
N¢ recaidas
Duracién enfermedad
Tiempo en remision
Afectacién renal
VDI
Afectacién SNP
MoCA dic
VmACM
IP ACM
9 Edad
Tiempo en remision
Afectacién SNP
MoCA dic

Beta

2,232
14,985
57,586
9,644
0,098
0,069

-33,206

6,752

-49,719
23,825

1,424

-46,843

1,471
0,025

22,776
-15,544

IC 95%

Limite inferior

-14,570
-338,678
-88,487
-138,186
2,849
0,679
-652,920
-98,943
797,541
299,806
-18,415

-1377,530

0,385
0,055
0,060
-36,746

Limite superior

19,034
368,649
1003,659
118,899
3,046
0,541
586,508
112,448
698,103
252,155
21,263
1283,844
2,559
0,005
0,003
5,658

0,340
0,686
0,581

0,515
0,744
0,387
0,619
0,566
0,553
0,471

0,529
0,732
0,014
0,092
0,074
0,132

R2

0,010

0,515

VDI: vasculitis damage index; SNP: sistema nervioso periférico; VMACM: velocidad media de la

arteria cerebral media; IPACM: indice de pulsatilidad de arteria cerebral media.

La siguiente tabla muestra un resumen de los resultados obtenidos en el andlisis



multivariable de la escala SF-36. El anélisis multivariable muestra con gran
homogeneidad, que puntuacién mayores en las subescalas se relacionan con el
sexo masculino, la presencia de afectacién pulmonar, del SNP o del SNC, menor

VDI, MoCA y Fazekas normal y menor GIM.

Tabla 76. Resumen del signo en cada una de las variables en el andlisis multivariable para los
diferentes subescalas de la SF-36. El punto indica la no significacién estadistica.

FF  RF Dolor  SG \'% FS RE SM
Beta (%) 93.2 90.3 91.5 67.4 82.4 894 58.3 51.5
Edad . ! . 4 . . . 1
Sexo - - - - - - .
Seropositividad .
Duracién enfermedad i i . i .
Tiempo remision . ¢ . . ! . !
N° recaidas .
Afectacién renal - - . . . . - .
Afectacién pulmonar - - + . - - -
Afectacién SNP - - - . . - - -
Afectacién del SNC - - - . -
VDI . . 1 1 . .
MoCA dic - . . . + . - -
VmACM . . 4 1 .
IPACM . . .
Fazekas . . . - - . -
GIM ) ) \ { 1

SNP: sistema nerviosos periférico; SNC: sistema nervioso central; ; VDI: vasculitis damage index; MoCA:
Montreal cogntive assesment test; VIMACM: velocidad arteria cerebral media; ; IPACM: indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media; GIM: grosor intima media.
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6.2.8. VALORACION DE LA AFECTACION NEUROLOGICA FINAL

Tras los estudios realizados se realizé una nueva valoraciéon de la presencia de
afectacion neurolégica. Se definié afectacion neurolégica como la presencia de
alteraciones en la RM (ictus y/o Fazekas>2), alteracion cognitiva (presencia de 2

areas cognitivas afectadas en el estudio neuropsicolégico) o del ENG (PNP 6 MM).

Al final del estudio 19 de los 23 pacientes presentaban algin tipo de afectacién
neurolégica (82,61%) en comparaciéon con los 13 pacientes (56,5%) que la

presentaban previo a realizar la valoraciéon completa (Figura 23).
Figura 23. Afectacién neurolégica de los pacientes VAA pre y post la inclusién en el estudio.

m Afectacion Normal Desconocido

atectacion sn actual | (ENEGEG_—_NGEEEETE
afectacion sN previo | RO 10

NO actual n
NO previa ﬂ
Cognitivo actual n 12 2
Cognitivo previo
lctus/Fazekas actual 7
[ 3|

Ictus previo

N
w
N W W W W W W W - -

sne actval (R S 5
snp previo | (NEGETEEEN
N° PACIENTES

NO: neuritis dptica; SN: sistema nervioso; SNP: sistema nervioso periférico.
El trastorno mas frecuentemente diagnosticado fue la afectacién del SNP, siendo

de nuevo diagnéstico en 4 pacientes. La afectacion de pequefio vaso cerebral

también se observé de nuevo diagndstico en 4 pacientes.



En cuanto a la afectacién cognitiva, 9 pacientes presentaban alteracién en un
dominio cognitivo, frente a ningin paciente con diagndstico establecido de

deterioro cognitivo previo a la valoracién neuropsicolégica completa.

193 | Pagina






SECCION F

7. DISCUSION

La presente tesis se planted y disefid con el objetivo de valorar si, en los enfermos

con VAA, la afectacién neurolégica es mayor a la reportada previamente.

Si bien la afectacién neurolégica en las VAA es indudable y viene reflejada en
diferentes series, estos estudios se basan en la recogida de datos de manera
retrospectiva y basadas en manifestaciones neurolégicas evidentes; por lo tanto,
parecia necesario un estudio que analizara con mayor profundidad la posible

afectacién subclinica en estos pacientes.

Este estudio aporta evidencias sobre el posible infradiagndstico de la afectacion
neurolégica en pacientes VAA, con importantes consecuencias sobre el paciente,
ya sea a modo de afectacién cognitiva, aumento del riesgo cardiovascular o como

deterioro de la calidad de vida.
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7.1.1. LESIONES DE SUSTANCIA BLANCA

Hasta el 88,9% de nuestros pacientes presentaron lesiones de sustancia blanca en

la RM.

La naturaleza de las lesiones de sustancia blanca no estd aclarada completamente.
Patoldgicamente las lesiones de sustancia blanca se asocian a pérdida parcial de
mielina, axones y células oligodendrogliales, leve gliosis astrocitaria reactiva,
macroéfagos distribuidos de manera dispersa asi como estenosis resultante de

322-331 Actualmente,

fibrosis hialina de las arteriolas y los vasos de pequefio calibre
la teoria més aceptada es que las lesiones de sustancia blanca representan una
isquemia incompleta preferentemente debida a arterioesclerosis de los vasos de

33

pequeno calibre **? por lo que cominmente se considera un marcador de la

enfermedad de pequefio vaso **.

Otro mecanismo que se postula es la disfuncién de la barrera hematoencefalica
(BHE). LA existencia de alteraciones estructurales en la pared vascular se
acompafiaria de rotura de la BHE con la consiguiente filtracion de LCR y paso de
macromoléculas que condicionaria una activaciéon astrocitaria secundaria con
gliosis y desmielinizacion focal del parénquima **'. De acuerdo con la localizacién
de las lesiones se dividen en dos tipos, las periventriculares (PVH) causadas por
interrupciéon de la cubierta ependimaria y aumento del espacio extracelular
subependimario y las profundas asociadas principalmente a isquemia incompleta

arterioesclerdtica 334 33°,



Los FRCV, especialmente la HTA, causan hialinosis de la media con engrosamiento
de la pared de los vasos, adelgazamiento de la luz de las arterias perforantes y
arteriolas **. Los vasos perforantes como se ha explicado anteriormente tienen un
pobre sistema anastomético, lo que hace que la sustancia blanca seas vulnerable

a la isquemia cerebral.

Por dltimo, otros mecanismo que se creen implicados son la disfuncién de la

337-341 | 342,343

reactividad vasomotora y la autorregulacion y la disfuncién endotelia

Estudios previos demostraron que la presencia de valores aumentados de IP-ACM
se correlacionaban con la presencia de enfermedad de pequefio vaso incluyendo
las hiperintensidades periventriculares, hiperintensidades de sustancia blanca

344,34 Es mds, niveles

profunda, infartos lacunares e hiperintensidades pontinas
més altos del IP-ACM era capaz de predecir un nivel de carga lesional. Nuestra
serie estd en consonancia con estos hallazgos, asi una carga lesional mayor se
relaciona con mayor edad si bien en el andlisis multivariable esta relacion se invertia
(por cada punto en la ARWMC disminucién en 0.177 afios de edad) lo que podria
reflejar que la edad es un factor de confusién importante. Ademas, en el modelo
de regresion lineal se observé que la mayor carga lesional se asociaba en nuestra

muestra con el sexo masculino, la presencia de HTA y la duraciéon de la

enfermedad. Sin embargo no parece relacién directa con la dislipemia.

Estas lesiones, aunque de significado incierto, han demostrado relacionarse con

279, 346

deterioro cognitivo leve . En nuestros pacientes se observé una relacion

estadisticamente significativa con menores puntuaciones en el test de MoCA.
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7.2.2. DOPPLERTC

El Doppler TC es una técnica no invasiva ampliamente utilizada para el estudio de
la hemodinamica cerebral. Esta técnica proporciona dos medidas hemodinédmicas
importantes. la velocidad media del flujo sanguineo y el indice de pulsatilidad **.

La velocidad media es una medida relativa de la integridad de la perfusién cerebral

348

En nuestra muestra se observa velocidades medias disminuidas con un aumento
del IP en todas las arterias intracraneales. Estudios previos han demostrado una

disminucion de la Vm con la edad mayor ***

, la presencia de deterioro cognitivo
leve **, demencia tipo Alzheimer y demencia vascular **°. En nuestro estudio se
objetiva con una gran consistencia para las arterias exploradas que velocidades
mayores se asocian a normalidad en la perfusion mediante SPECT, menor nimero

de lesiones de sustancia blanca, mayores puntuaciones en el test de MoCA y mayor

edad (Tabla 77).

Por otra parte, el IP representa la resistencia a la entrada de las arterias minima y
méxima respectivamente considerdndose como una medida subrogada simple,
robusta y no invasiva de las impedancias arteriales **; aumenta con el aumento del
tono vascular y la vasoconstriccion y disminuye con la vasodilatacién %2, Un
aumento de la resistencia distal al punto de insonacién produce un aumento de la
pulsatilidad sanguinea **'. Estudios previos han demostrado que el aumento del IP
se asocia a una mayor edad *'**?, HTA * y |a presencia de demencia vascular y

tipo Alzheimer *

*. Ademds, en estudios recientes se ha demostrado que la
presencia de bajas Vm con altos IP se asocian a enfermedad vascular difusa
intracraneal independientemente de la presencia de otros factores de riesgo de

ictus *°. En nuestra muestra se observan valores mayores de IP que se asocian a

menor edad, presencia de HTA, menor puntuacion en MoCA y alteraciones de la



perfusion en el SPECT. Estos datos se reproducen en todas las arterias exploradas

y para el indice de resistencia.

Por otra parte, algunos estudios apuntan a que valores elevados de IP
correlacionan bien con manifestaciones de la enfermedad de pequefio vaso,
incluyendo las hiperintensidades periventriculares, hiperintensidades de sustancia

blanca profunda, infartos lacunares e hiperintensidades pontinas.

En conjunto, la presencia de IP aumentado con Vm disminuidas, la presencia de
lesiones de sustancia blanca en la RM, las alteraciones en la perfusién del SPECT
sin presencia de lesién en la RM apuntan a la existencia de una afectacion de los
vasos de pequefio calibre intracraneales. Si bien no se puede concluir que estos
hallazgos sean debidos a la vasculitis si que permiten establecer la hipdtesis de
que una inflamacién crénica de los vasos intracraneales provocaria afectacion
endotelial con alteracién de la reactividad vascular e incremento de la resistencia
periférica que se demostraria a través de la elevado IP y las Vm disminuidas en
comparacién con los valores normativos por edad. Estas alteraciones provocaria
hipoxia cerebral con el consiguiente apariciéon de lesiones de sustancia blanca y

alteraciones en la perfusién en el SPECT.

La aterosclerosis es una enfermedad de la pared arterial lentamente progresiva que
se encuentra detrds de la mayoria de los eventos cardiovasculares **°. Si bien la
patogénesis de la aterosclerosis es compleja y no estd completamente dilucidada;
se considera una enfermedad inflamatoria crénica de la intima arterial **’. Por un

lado, la inflamacién local en las paredes de los vasos esta implicada en los cambios
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precoces a la formacién de las lesiones ateroesclerdticas ya sea a través del
aumento de la permeabilidad endotelial a lipoproteinas y otros constituyentes
plasmaticos y la desregulacién de leucocitos y de moléculas de adhesiéon endotelial
que inducirian la posterior migracién leucocitaria al interior de la pared vascular
facilitada por mediadores como las lipoproteinas oxidadas de baja densidad (ox-
LDL). Por otra parte, la inflamacién sistémica juega también un rol importante en el
inicio o predisposicion de la aterogénesis, como se evidencia de la correlacione
entre los niveles de PCRy el riesgo de enfermedad cardiovascular en sujetos sanos
358, 359

o los niveles aumentados de moléculas de adhesion y/o citoquinas como el

TNF y la IL6 %6031,

El GIM se ha postulado como un marcador subrogado de ateroesclerosis **. La

mediciéon mediante ultrasonidos del grosor intima media se correlaciona bien con

363

la histologia *%°, los factores de riesgo cardiovascular y la presencia de

364-367 U na

ateroesclerosis avanzada, incluyendo enfermedad coronaria
caracteristica importante del GIM es su capacidad para predecir futuros eventos
vasculares de riesgo, especialmente cardiovasculares (infarto de miocardio, angina

o intervencion coronaria) y cerebrovasculares (ictus o AIT) 3¢4-3¢7,

Es bien conocido que en enfermedades autoinmunes como la AR o el lupus (LES)
estdn asociadas a mayor morbimortalidad debido a enfermedades

368-370

cardiovasculares independientemente de los FRCV clasicos probablemente

secundario a una ateroesclerosis precoz acelerada por inflamacién sistémica

crénica afiadida a los factores de riesgo clasicos 3" 372,

Varios estudios han objetivado que la enfermedad cardiovascular es una causa
importante de mortalidad a largo plazo en las VAA ¥337>_ Estudios previos apuntan
a que en las VAA existe una aterosclerosis subclinica independientemente de los

factores de riesgo cardiovascular y esto se podia demostrar con la presencia de



placas carotideas *’¢ ademas de valores aumentados de GIM incluso en pacientes

en fase inactiva de la enfermedad 3”’.

En nuestra serie el 30,4% de los pacientes presentaban placas de ateroma en el
bulbo carotideo y GIM aumentado de manera significativa al comparar con la
media espafiola. Estos hallazgos estdn en concordancia con estudios previos que
objetivaron un GIM aumentado en las VAA¥4 376377 Al realizar el anélisis univariable
no se observa relacién del GIM aumentado con los FRCV clasicos aunque si parece
existir una tendencia a valores mayores en pacientes con menor tiempo en remision
completa y menor duracién de la enfermedad si bien este efecto desaparece en el
analisis multivariable. En estudios previos se ha descrito este efecto y se hipotetiza
que aquellas enfermedades mas graves pudieran recibir tratamiento
inmunosupresor mas agresivo lo que favoreceria un control mas estricto de grados

bajos de inflamacién y activacién endotelial de manera crénica.

El anélisis multivariable muestra una asociacién en cuanto al sexo masculino y el
aumento del GIM con los aumentos del TG, pero no se encuentra relacién con la
presencia de HT o DM. Ademas, se observa relaciéon directa del GIM con la
presencia de mayor carga de lesiones de sustancia blanca, alteraciones de la
perfusion en el SPECT y niveles mayores del IP en ACM. Estudios previos han
demostrado que niveles aumentados de GIM se relacionan con mayor carga

lesional, infartos cerebrales y la ampliacion de surcos y ventriculos 6% 378,

Estd actualmente aceptado que la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria
¢ En las fases iniciales del proceso ateroesclerético, las lipoproteinas son
retenidas y modificadas en la pared vascular, generando una respuesta inflamatoria
en las células préximas. Como parte de esta respuesta vascular, las células

endoteliales expresan moléculas de adhesiéon leucocitaria. Estas moléculas se ven

201 | Pagina



aumentadas en las vasculitis sistémicas ¥% 3. Por otra parte, se ha demostrado que
los ANCA pueden activar a estas células en modelos in vitro *'. Las quimiocinas
guian el reclutamiento de las células inmunes que penetran en la pared vascular
por los puntos en los que las moléculas de adhesion leucocitaria son expresadas.
Cabe destacar que niveles elevados de estas quimiocinas se encuentran en las
vasculitis sistémicas *'. Por otra parte, la inflamacién sistémica juega también un
rol importante en el inicio o predisposicién de la aterogénesis, como se evidencia
de la correlacion entre los niveles de PCR y el riesgo de enfermedad cardiovascular

en sujetos sanos **% 3¢

o los niveles aumentados de moléculas de adhesién y/o
citoquinas como el TNF y la [L6 3031382 En |as VAA se postula que la presencia
de los ANCA puede activar directamente neutréfilos cebados mediante TNFa, que
conlleva un estrés respiratorio con la generacioén de especies reactivas de oxigeno
con el subsecuente dafio endotelial. Los complejos inmunes contribuyen a la
patogénesis mediante la fijacién de del complemento y la unién a los receptores

de neutrdfilos con su posterior activacién # 173,

Por otra parte el anélisis multivariable del IP de la ACI demuestran una relacion
directa con el aumento de la carga de lesiones de sustancia blanca en la RM, menor
velocidad en la ACM medida mediante DTC y mayor IP de la misma. Estos
hallazgos estarian en concordancia en nuestro estudio sobre la presencia de una
enfermedad microvascular cerebral. Como se ha comentado previamente en las
VAA se ha demostrado la presencia de una alteracién de la reactividad vascular en
probable relacién con una disfuncion endotelial '8 '®. Estos estudios se realizaron
principalmente en vasos de gran calibre, demostrando que la disfuncién endotelial
es necesariamente un proceso sistémico y sugiriendo que estd mediado por

factores circulantes en las VAA 173182 18

. Por otra parte, algunos autores han
postulado el uso del IP-ACI como marcador de microangiopatia cerebral en

pacientes con DM 32031,



Cabe destacar, que el andlisis multivariable del GIM como del IP-ACI no hallan
relacién de las variables con los FRCV cléasicos, apuntando hacia la existencia de
otros factores de riesgo alternativos. Nuestra hipdtesis es que la inflamacion
crénica, causante de disfuncién endotelial, provoca una ateroesclerosis precoz con
rigidez arterial en vasos de gran y pequefo calibre demostrado por la asociacién
del IP-ACI con pardmetros de microangiopatia cerebral (Vm-ACM disminuida e IP-

ACM aumentada).

La funcién cognitiva se rige por multiples redes neuronales, que incluyen la
sustancia gris cortical (corteza cerebral, hipocampo), la sustancia gris subcortical
(ganglios basales, tdlamo, sistema limbico), y la sustancia blanca de asociacién

383, Estas redes son conjuntos neuronales

hemisférica y los tractos comisurales
organizados dentro y entre los hemisferios cerebrales y dedicados a dominios tales
como la atencién, la memoria, el lenguaje, las habilidades visuoespaciales, y la

funcién ejecutiva ¥4

El dafio de estas redes van a producir sindromes
neuroconductuales; sin embargo, el perfil cognitivo va a estar determinado por la

naturaleza del dafio y el nimero de redes implicadas.

El papel de la afectacion cognitiva en las enfermedades autoinmunes no esta
claramente dilucidado. Ampliamente estudiado en el lupus **>*%, también se ha
descrito en otras enfermedades como el sindrome de Sjogren *?o la enfermedad
de Behget *°. Diversos estudios estiman la afectacién cognitiva en el lupus en torno

al 25%, generalmente de intensidad leve o moderada *' y con un perfil cognitivo
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que incluye afectacién de la memoria, de la atencién, la fluencia verbal, la

velocidad psicomotora y las FE 3%.

En el caso de las VAA escasos estudios han sido realizados y se han reportado
principalmente como casos aislados de deterioro cognitivo rapidamente
progresivo en el contexto de un empeoramiento sistémico **2. Mas recientemente,
Mattioli et al.””” evaluaron las funciones cognitivas en una muestra de 43 pacientes
VAA seropositivos encontrando una afectacién neuropsicoldgica subclinica en el
30% de los mismos. El perfil cognitivo que describieron se caracterizé por una
afectacion del razonamiento abstracto, la atencién, la memoria no verbal y la

memoria inmediata.

En nuestra serie 14/22 pacientes (63,6%) presentaban una alteracion en el test de
screening cognitivo; siendo los dominios més afectados la atencién y la recuerdo
diferido. Al realizar el estudio neuropsicolégico completo un 38,88 % de los
pacientes presentaban alteracion en, por lo menos, un dominio cognitivo. Las reas
més frecuentemente afectadas fueron la memoria, la funcién ejecutiva y el

lenguaje. Hallazgos compatibles con lo hallado en estudios previos 177

Cabe destacar que los dominios cognitivos de la velocidad psicomotora, la
atencion, la memoria, el aprendizaje, la funcién ejecutiva y la fluidez verbal se rigen
por la sustancia blanca frontal y la materia gris cortical del neo cortex y el

hipocampo 3.

La enfermedad microvascular se deriva de mecanismos ateroescleréticos. La
enfermedad microvascular cerebral afecta principalmente a las arterias penetrantes
en dareas subcorticales ausentes de colateralizaciéon distal y, por tanto, mas
susceptibles a la isquemia. La isquemia microvascular afecta mas frecuentemente

a vasos susceptibles que irrigan regiones cerebrales que median déficits



neuropsicoldgicos caracteristicos. En los pacientes con lesiones de sustancia

blanca se ha descrito con mayor prevalencia alteraciones cognitivas /% 3%

con un
perfil que dista de parecerse al visto en la enfermedad de Alzheimer 3. En los
pacientes con deterioro cognitivo vascular, el perfil ejecutivo es el mas afectado
incluyendo alteracién de la planificacion y de la secuenciacién, velocidad de
procesamiento, realizacién de oérdenes desestructuradas y atencién asi como

alteracion en la fluidez verbal fonémica y semantica 3%43%.

Recientemente, el estudio GREFEX *”, evalué la disfuncién ejecutiva en pacientes
tras un infarto cerebral, encontrando que el 55,7% de los pacientes presentaban
un sindrome disejecutivo en comparacién con los controles sanos con una
afectacién prominente de la iniciaciéon y la generacién. Nuestros pacientes

presentaban mayormente afectacién de la deduccion y la flexibilidad.

En nuestra serie se puede observar una mayor carga lesional en las regiones
frontales, donde sélo el 5,3% de los pacientes no presentaban alteraciones en RM,
mientras que el 68,4% de los pacientes presentaban lesiones focales y 26,4%
presentaban lesiones con inicio de confluencia o confluyentes. En el resto de los

hemisferios la proporcién de lesiones era menor.

Los resultados del anélisis multivariable presentan gran homogeneidad mostrando
una relacion entre la peor puntuaciéon en los test cognitivos con mayor tiempo en
remision completa, el sexo femenino, mayor nimero de lesiones de sustancia
blanca en la RM y valores mayores del IP en la ACI. La relacién con los factores de

riesgo clésicos, HTA 'y DM, y con los test de depresion no es tan concluyente.

Mittenberg et al. hipotetizaron que el deterioro cognitivo vascular podria
relacionarse con una “desconexién” propiciada por la presencia de lesiones de
sustancia blanca, que afectarian sobre todo al |6bulo frontal 3. Esta hipdtesis se
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ha corroborado recientemente al observar que el nimero de lesiones en la
sustancia blanca aumenta con la edad y es muy superior en el [6bulo frontal respeto
al parietal, temporal u occipital *. Algunos estudios abogan por la mayor influencia
sobre el rendimiento cognitivo de las lesiones periventriculares en contraposicion
a las lesiones subcorticales #? principalmente por afectacién de fibras axonales
largas de asociacion, que conectan la corteza cerebral con estructuras subcorticales
y no a las fibras en U, que comunican areas corticales adyacentes. Mientras otros
resaltan que la presencia de infartos lacunares y lesiones de sustancia blanca
podrian interrumpir los circuitos subcorticales frontales, produciendo un

funcionamiento del I6bulo prefrontal alterado.

Por ultimo, destacar la relacién del menor rendimiento cognitivo con valores
elevados del IPACI. La rigidez adrtica estad considerado como un factor de riesgo
para la presencia de alteraciones estructurales y funcionales cerebrales '’. Como
se ha destacado previamente, los érganos como el cerebro y el rifidn son muy
susceptibles a la presién y la pulsatilidad elevada '"’. El elevado flujo local esta
asociado a baja impedancia microvascular, que facilita la penetracién de excesiva
energia pulsatil dentro del lecho microvascular. La rigidez adrtica se asocia con
remodelacion de la microcirculacién con el objetivo de limitar la exposicién capilar
a la pulsatilidad excesiva, sin embargo deteriora la reactividad *®°, contribuyendo
potencialmente a episodios repetidos de isquemia microvascular y dafio tisular.
Estas microisquemias son las que se han definido previamente como lesiones de
sustancia blanca en riesgo de favorecer deterioro cognitivo. Estudios previos han
encontrado que presiones y pulsatilidad elevadas se relacionaban con aumento de
las lesiones de sustancia blanca y con alteracion en los test cognitivos en multiples

los dominios 4%,



El 72,2% de los pacientes de nuestra muestra presentaba datos clinicos y
electroneurograficos de afectacion del SNP, afectando al 50% de los pacientes con
GEPA y 83,3% de los pacientes con GP y PAM. Estos datos se encuentran en
concordancia con lo descrito previamente, excepto por una mayor frecuencia de
afectacién en GP. De todos los pacientes afectados 4 (22,2%) fueron de nuevo
diagnéstico. Estos pacientes presentaban signos de afectacion del SNP si bien no
tenian clara sintomatologia acompanante. La afectacién subclinica se ha descrito

en estudios previos 1> 401402,

En nuestro estudio, el patrén de afectacion mas frecuente fue la PNP distal (61,1%).
Si bien clasicamente, se dice que el patrén tipico de las VAA es la MM, todos los
autores resaltan la progresién de este patrén a polineuropatia con variable simetria
con el tiempo “®. De Groot et al, evaluaron neurolégicamente a pacientes con GP

encontrando més frecuentemente afectacion PNP (55,4%) frente a MM (44,6%) .

Existen escasos estudios sobre el pronéstico en la neuropatia vasculitica. En
general, con tratamiento de la enfermedad de base, la recuperacion funcional es
buena “**. En el anélisis de Suppiah et al '*® 35% no presentaban dafio a los 6 meses,
el 65% restante presentaban datos de neuropatia crénica. En nuestro estudio se
observa tanto en el anélisis univariable como en el multivariable que la mayor
afectacion del SNP se relaciona con enfermedades de menor duracién y con menor
tiempo en remisiéon completa, este hallazgo apunta a la posible recuperacién del
nervio de manera lenta y de manera parcial a lo largo del tiempo debido a la lesion

axonal del nervio 4%,
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En nuestro estudio quisimos evaluar la posible relacién de una vasculitis periférica
con datos de vasculopatia cerebral, encontrando que lo pacientes con menores
amplitudes presentan mayores IP en el Doppler con mayor carga de lesiones de
sustancia blanca en la RM, sugestivas de microangiopatia cerebral, esto podria
estar en concordancia con lo descrito previamente, la afectacién vascular es
sistémica afectando tanto a los vasa nervorum como a los vasculatura cerebral.
Ademas, llama la atencién que hasta un 85% de los pacientes con afectacién del
SNP a los que se les realizé un SPECT presentaban alteraciones del perfusion

cerebral, todo ello indicativo de un cierto grado de isquemia cerebral.

Si bien la afectacién ocular es un hecho no infrecuente en los pacientes con VAA,

en nuestra serie se presenta con una baja frecuencia.

Estudios previos han demostrado baja calidad de vida en pacientes diagnosticados
de VAA %, generalmente relacionados con la actividad de la enfermedad *7 y

408

factores biopsicosociales como la fatiga **®, las alteraciones del suefio o el dolor

y, en algin estudio la presencia de afectacién del sistema nervioso % #1°,

En nuestra serie se observa una tendencia a presentar peores puntuaciones en
pacientes con PAM, principalmente en las subescalas de la esfera fisica (funcién
fisica, rol fisico y dolor) y el sexo femenino. No existe una clara relacién en el anélisis

univariable entre peor calidad de vida y la presencia de necesidad de tratamiento



modificador de la enfermedad (IST y/o corticoides), la afectacién pulmonar, renal
o del SNP. Sin embargo, si que parece existe asociacién estadisticamente
significativa con la presencia de afectaciéon del SNC en casi todas las subescalas

del SF-36.

Sin embargo, en el analisis multivariable, mejores puntuaciones en la escala de
calidad de vida se relacionan con la ausencia de afectacién renal, pulmonar, del
SNP y del SNC. Hay datos controvertidos sobre la relaciéon de la calidad de vida
con la gravedad de enfermedad, mientras un ensayo clinico con 180 pacientes
reportaron una relacion entre la calidad de vida y el dafio orgénico permanente *!"
otros no han sido capaces de hallar tal relacién *°#? Algunos estudios han hallado
que la afectacién del SN parece estar relacionada con peor calidad de vida **’.

Ademas, parece relacionarse con menor duracién de la enfermedad y menor

tiempo en remision completa.

En cuanto a la relacién de la calidad de vida y las pruebas de funcién vascular,
hallamos que puntuaciones peores se relacionan con mayor probabilidad de

presentar un Fazekas alterado y mayor GIM.

La fatiga estad considerada como el sintoma més incapacitante para los pacientes
con VAA, siendo una de las principales causas de mala calidad de vida *. Las
lesiones de sustancia blanca y, mas especificamente la conectividad neuronal
juegan un papel crucial en el procesamiento central de la fatiga *'*. La fatiga es un

15 o las

sintoma de las enfermedades que afectan a los ganglios basales
conexiones entre el tdlamo con la corteza prefrontal. Sin embargo, no existen
alteraciones especificas de RM que se correlacionen con la fatiga central. En
pacientes con VAA se han realizado dos estudios que valoraban la presencia de

alteraciones de sustancia blanca con la fatiga sin encontrar clara asociacién con
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areas especificas *'°. Basu et al *”?, hallaron areas con mayor integridad estructural
mediante FA en los pacientes que no presentaban fatiga, estas areas se localizaban
preferentemente en cingulo y férnix. Ambas estructuras son tractos mayores de
sustancia blanca importantes en comunicar areas subcorticales con estructuras
corticales *'’. Concretamente, el cingulo no sélo se relaciona con el giro cingulado,
sino que también conecta el hipocampo, tdlamo y corteza frontal *® jugando un
papel crucial en multitud de procesos incluyendo el funcionamiento emocional,

memoria y FE 4"

Estudios en otras enfermedades autoinmunes si que han encontrado relacién entre
la presencia de lesiones de sustancia blanca y la gravedad de la fatiga % **'. En el
andlisis multivariable realizado se observa que los pacientes con puntuaciones
mayores en el SF-36 se relacionan con velocidades medias mayores en la ACM, la
presencia de escasas lesiones en la RM y el GIM disminuido. Todos estos
parametros indicarian la ausencia de enfermedad microvascular en pacientes con

mejor calidad de vida.



8. CONCLUSIONES

Hipétesis 1: La afectacion del sistema nervioso en el contexto de las VAA parece

ser mas frecuente que lo descrito previamente.

Series previas estimaban la afectacion neurolégica en torno a un 50% para la
GP y PAM y hasta el 86% en la GEPA. Sin embargo, como se ha indicado
previamente estos estudios eran de caracter retrospectivo en su mayoria,

basandose en lo registrado en la historia clinica.

Conclusién 1: en nuestra serie, el porcentaje de afectaciéon neuroldgica
basédndose en lo recogido en la historia clinica es del 56,5%, siendo en su
mayoria afectacién del sistema nervioso periférico. Al terminar las pruebas
diagndsticas el porcentaje asciende a un 82,61% del total. Lo que demuestra
que la afectacion neurolégica puede pasar desapercibida hasta fases avanzadas

sintomaticas si no se realizan las pruebas diagndsticas necesarias.
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Hipétesis 2: la vasculitis si bien tiene preferencia por la vasculatura periférica,

afecta al SNC de manera frecuente con importantes consecuencias.

Conclusién 2: en nuestra serie, se objetivaron datos de alteraciéon de la
perfusion cerebral dada la elevada resistencia periférica presente en el
Doppler, la aparicién de lesiones de sustancia blanca en la RM y las alteraciones
de la perfusion en el SPECT, lo que estaria en relacién con una posible

microangiopatia.

Por otra parte, en nuestra serie la afectacion vascular crénica parece estar
relacionada con una mayor afectacién cognitiva a la esperada para edad y nivel

cultural.

Conclusién 3: la afectacion del sistema nervioso tanto central como periférico
conlleva un importante impacto en la calidad de vida de los pacientes con VAA

segun se refleja en la escala SF-36.
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ANEXO A. Formulario de la escala de valoracién de

dafio en vasculitis (VDI)

indice de dafio en vasculitis (VDI)

Se puntua el dafio orgénico desde el inicio de la vasculitis .

Los comorbilidades presentes antes del inicio de la vasculitis no deben ser puntuadas

Para valoracion de la actividad de la enfermedad use la BVAS.

Un paciente nuevo debe tener una puntuacion de 0 a menos que: la duracion de la vasculitis sea de mas de tres meses y el

dafio haya empeorado desde el inicio de la vasculitis

1. Musculoesquelético No
No (m)
Atrofia muscular o debilidad

Artritis erosiva /deformante

Osteroporosis/ colapso vertebral

Necrosis avascular

Osteomielitis

2. Piel/ mucosas

No (=]
Alopecia

Ulceras cutaneas

Ulceras orales

3.  Afectacidn oftalmolégica

No a
Cataratas

Cambios retinianos

Atrofia optica

Disminucidn de AV/ diplopia

Ceguera de un ojo

Ceguera del segundo ojo

Destruccion de la pared orbitaria

4. ORL

No o
Pérdida auditiva

Obstruccién nasal/ rinorrea crénica/ costras
Colapso del puente/ perforacion del septo
Sinusitis crénica/ alteracién radiologica
Estenosis subglética (no cirugia)

Estenosis subglética (con cirugia)

4.  Afectacidn pulmonar

No (]
Hipertension pulmonar

Fibrosis pulmonar

Infarto pulmonar

Fibrosis pleural

Asma cronica

Disnea cronica

Alteracion de la funcion pulmonar

4.  Afectacidn cardioldgica

No [m]
Angina/ angioplastia

Infarto miocardico

22 infarto miocardico

Cardiomiopatia

Enfermedad valvular

Pericarditis > 3 meses

Presion diastdlica > 95 mmHg o tratamiento
anti HTA

(7]
-

000 00000

0000000 000000 0000000

0000000

Nombre

Ne de ensayo
Fecha:
Centro:

-

5. Enfermedad vascular periférica No S
No =}
Ausencia de pulso en una extremidad

22 episodio de ausencia de pulso en una EE
Estenosis de gran vaso

Claudicacién de > 3 meses

Pérdida de tejido menor

Pérdida de tejido mayor

22 episodio de pérdida de tejido mayor
Trombosis venos complicada

6. Afectacidn gastrointestinal

No o
Infarto intestinal /reseccion

Insuficiencia mesentérica/ pancreatitis
Peritonitis crénica

Estenosis esofagica

7. Afectacién renal

No o
TFG <50%

Proteinuria> 0.5g/24h

Estadio final de la enfermedad renal

8. Neuropsiquiatrico

No (m]
Alteracion cognitiva
Psicosis mayor

Crisis epiléptica

Ictus

22 ictus

Neuropatia craneal
Neuropatia periférica
Mielitis transversa

S. Otros

No

Fallo gonadal

Fallo de médula 6sea
Diabetes

Cistitis quimica
Neoplasia

Otras

00000000

0000

O00O0000O0 000

000000

Puntuacion total en la VDI. La VDI puede aumentar o
mantenerse estable a lo largo del tiempo.
Recuerde puntuar items previamente puntuados O

VDI modificada de Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al. Arthritis Rheum 1897; 40: 371-380
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1.

a.

Afectacién musculoesquelética

Atrofia muscular significativa o debilidad: demostrada en el examen clinico (no
atribuible a ictus).

Artritis erosiva o deformante: deformidades a la exploracién confirmada mediante
radiografia (exclusion de necrosis avascular).

Osteoporosis con fracturas o colapso vertebral: mediante historia, confirmado
mediante radiografia (exclusiéon de necrosis avascular).

Necrosis avascular: demostrado mediante las técnicas radioldgicas apropiadas; en
cualquier momento desde el inicio de la vasculitis.

Osteomielitis: documentada clinicamente y confirmada mediante radiografias y/o

cultivo.

2. Afectacién de piel y mucosas

Alopecia: pérdida de pelo crénica con/sin cicatriz, documentada clinicamente.
Ulceras cutaneas: llaga abierta en la superficie de la piel, excepto los que causadas
por trombosis venosa.

Ulceracién oral: cultivos recurrentes o Ulceras bucales persistentes que requieren la

terapia.

3. Afectacién oftalmolégica:

a.

Catarata: opacidad del cristalino (catarata) en uno de los ojos, documentada
mediante oftalmoscopio.

Cambios retiniano: Cualquier cambio significativo, documentado mediante
examen oftalmoscépico: puede dar lugar a defectos de los campos o ceguera
legal.

Atrofia 6ptica: documentada por examen oftalmoscépico.

Déficit visual/diplopia: restricciéon de los movimientos oculares (no debido a
paralisis de nervios craneales), disminucién de la agudeza visual, visién doble o
visién de tunel.

Ceguera: Pérdida completa de la visiéon en 1 ojo.

Ceguera en segundo ojo: Por lo menos 3 meses después del primer evento.
Destruccién de la pared orbital: diagnosticado mediante radiografia simple o

escaner.

4. Afectacién ORL

a.

Hipoacusia: Cualquier pérdida de audiciéon debido a la afectacién del oido medio
o a dafios en el nervio auditorio/coclear, confirmado preferentemente mediante
audiometria.

Obstrucciéon nasal/secrecion crénica/costras: Dificultades para respirar a través de
la nariz y/o secrecién purulenta y/o formacién de costras que lo general requieren

el lavado nasal.



f.

Deformacion del puente nasal/perforacion del septo: deformidad en silla de
montar y/o perforacién del tabique nasal.

Sinusitis crénica/evidencia radiolégica de destruccion dsea: secrecidn nasal
purulenta crénica con dolor en senos y/o evidencia radiolégica de sinusitis con/sin
destruccién ésea.

Estenosis subglética sin cirugia: Ronquera y/o estridor persistente confirmado
preferiblemente por endoscopia y/o radiografias.

Estenosis subglética con cirugia: Confirmado por el cirujano ORL.

5. Afectacion pulmonar

a.

Hipertensién pulmonar: crecimiento del ventriculo derecho a tono P2 aumentado
(confirmado mediante ecocardiograma si necesario)

Fibrosis pulmonar/cavidades: acordes con signos y radiografias (confirmacion
mediante otros test si necesario); esto puede incluir a pacientes que requieran
reseccién pulmonar.

Fibrosis pleural: demostrado mediante radiografias.

Infarto  pulmonar: diagnosticado mediante radiografia o escaner de
ventilacién/perfusion.

Asma crénica: obstruccion de via aérea reversible significativa.

Disnea cronica significativa: dificultades respiratorias significativas y/o falta de
aliento sin signos evidentes en radiografias o pruebas de funcién pulmonar.
Pruebas de funciéon pulmonar alteradas: volumen espiratorio forzado en 1 segundo
o capacidad vital forzada <70%, o coeficiente de transferencia de mondxido de
carbono (KCO) < 70 %.

i. Afectacién cardiovascular:

a.

Angina/ bypass coronario: en la historia clinica, confirmado al menos por cambios
electrocardiogréficos.

Infarto de miocardio: en la historia clinica, confirmado al menos por cambios
electrocardiogréaficos o elevacion de enzimas cardiacas

Segundo infarto de miocardio: al menos tres meses después del previo.
Cardiomiopatia: disfuncién ventricular crénica, documentada clinicamente o con el
test apropiado.

Enfermedad valvular: Significativo soplo diastélico o sistélico, confirmado por test
cardioldgicos si necesario.

Pericarditis: inflamacién del pericardio sintomética o constriccion durante al menos
3 meses o pericardiectomia.

Hipertensién: Con una presién arterial diastélica > 95 mm Hg o que requiere
tratamiento antihipertensivo.

7. Enfermedad vascular periférica
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Ausencia de pulso periférico: en una extremidad, detectado clinicamente.
Segundo episodio de ausencia de pulso periférico: en una extremidad, detectado
clinicamente, tres meses después del episodio previo.

Estenosis de gran vaso: cardtidas o renales, documentado mediante doppler o
angiografia.

Claudicacion: dolor de esfuerzo en vasos de gran calibre durante al menos 3 meses.
Trombosis venosa complicada: con tumefaccién, ulceracién o evidencia clinica de
estasis venosa.

Pérdida menor de tejido: como la pérdida de pulpejos de los dedos.

Pérdida mayor de tejido: Tales como la pérdida de digitos (s) o miembro (s),
incluyendo la reseccién quirdrgica.

Segundo episodio de pérdida de tejido mayor: Por lo menos 3 meses después del

primer evento.

8. Afectacién gastrointestinal:

a. Infarto gastrointestinal: Infarto o reseccién de intestino por debajo del duodeno o
de vesicula, bazo o higado.

b. Insuficiencia mesentérica/pancreatitis: dolor abdominal tipico confirmado
mediante angiografia o cambios enzimaticos.

c. Peritonitis crénica: dolor abdominal tipico e irritacion peritoneal en examen clinico.
Estenosis esofagica o cirugia del tracto gastrointestinal (Gl) superior: Documentado
endoscépica o radiolégicamente.

9. Renal:

a. TFG estimada o medida <50%

b. Proteinuria > 0.5mg/24h

c. Estadio final de IR: fallo de rifidn nativo durante mas de tres meses con necesidad

de diélisis o trasplante renal.

10. Afectacion neuropsiquiatrica

a.

Deterioro cognitivo: déficit de memoria, dificultad en el célculo, déficit de
concentracién, alteraciéon del lenguaje hablado o escrito, deterioro del nivel de
rendimiento, documentado en el examen clinico (por ejemplo, la puntuacién de
test mental abreviado) o en las pruebas neurocognitivas.

Psicosis mayor: capacidad alterada para el funcionamiento normal por razones
psiquiatricas. Alteracién grave de la percepcién de la realidad caracterizada por:
delusiones, alucinaciones (visuales, auditivas), incoherencia, pensamiento de
contenido empobrecido, pensamiento ilégico, bizarro, desorganizado o
comportamiento cataténico.

Crisis: descarga eléctrica paroxistica que ocurren en el cerebro y producir cambios
fisicos caracteristicos incluyendo ténico y/o clénicos, y ciertos trastornos del



11.

comportamiento. Sélo los ataques que requieren terapia durante mas de 3 meses

puntdan.

d. lIctus: con hallazgos clinicos de paresia, debilidad...

e. Segundo episodio de ictus: al menos 3 meses después del primero.

f. Neuropatia craneal. Excluyendo neuropatia éptica o hipoacusia neurosensorial.

g. Neuropatia periférica.

h. Mielitis transversa: debilidad en MMII o disminucién de sensibilidad con pérdida
del control esfinteriano.

Otros:

a. Insuficiencia gonadal prematura: El inicio de la menopausia antes de los 40 afios.

b. Insuficiencia de médula désea: leucopenia (glébulos blancos< 4000/ microlitro ) o
trombocitopenia (plaquetas< 140) o anemia (hemoglobina < lo), preferentemente
confirmada por aspiracién de médula .

c. Diabetes mellitus: que requiere tratamiento.
Cistitis crénica quimica: hematuria persistente disminucién de vejiga. No incluye la
cistitis hemorrégica aguda.

e. Neoplasia: documentada mediante histologia. Se excluyen las displasias.

f.  Otros: cualquier hallazgo que el paciente o doctor consideren una cicatriz

importante que ha aparecido desde el inicio de la vasculitis.
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ANEXO B. Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Iniciales:
ANTECEDENTES PERSONALES:
Edad/sexo: Edad actual: Edad al diagnéstico. Afios evolucion: Sexo: HM
Diagnostico:  Tipo de vasculitis: Cniterios ACR: si/no. Cnterios CH: sino
ANCA: sifno. Tipo de ANCA:
Enfermedades concomitantes:  HTA: si'no. DM: sino. DL: si'no. FA: si/no.
Otras enfermedades autoinmmumes: si‘no
Habitos toxicos: Fumador: fumador/ex-fumador/no fumad Alcohol: si/no.
Antecedentes familiares: Enfermedades autoinmunes: si/no. Enfermedades CV: si/no.
Tratamientos:
AntiHTA: si‘no. ACOs: sino. AAS: simo AntiDL: si/no.
Inmmmosupresores: sino. Afiosde tto..........
Inmmmosupresores pasados:
Corticoides: sino. Afiosde tto..........
CLINICA:
Remisién completa: si/no. N° recaidas:.... Ultima recaida:.....
1. Afectacion misculo esquelético: si/no.
Atrofia muscular/ debihidad: si‘no. Artntis deformante/erosiva: si'no.
2. Afectacién piel ‘mucosas: si/no.
3. Afectacion ocular: si/no.
Cataratas: si/no. Cambios retinianos: s1/no.
Disminucién de AV.: si/no. AVe Ceguera en un ojo: si/no.
Alteracion del NO: no/atrofia temporal! atrofia global/ edema de papila.
Destruccion de pared orbitania: sino.
4. Afectacion ORL: si/no.
Perdida auditiva: sino.  Bloqueo nasal/ i si/no. Colapso/perforacion septo: sino
Smusitis sino.  Estenosis subglotica (no cirugia): sino. Estenosis (cirugia): silno
5. Afectacion pulmonar: si/no.
HTP: sifno. Fibrosis pulmonar: si/no. Infarto pulmonar: si/no.
Fibrosis plewral: sino.  Asma cronica: si/no. Dhrsnea cronica: simo.
Funcion pulmonar alterada: si/no. A d deh Z1a pul sino.
6. Afectacion CV: sifno.
Angina/angioplastia o bypass: si/no. IAM: si/no.
Cardiomiopatia: si/no. Enfermedad valvula: si‘no.
Penicarditis>3 meses o pericardiectomia: si‘no. HTA: si'no.

7. Enfermedad vascular penfénca: si‘no.
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Ausencia de pulsos en una EE.: si'no.
Claudicacion: si/no.
Perdida de tejido menor: si'no.

8. Afectacion GI: sifno.
Infarto mtestinal/reseccion: si‘no.

9. Afectacion renal: si'no.
GNF: sino
CICr <50%: si'no.

10. Afectacion neurologica: si/no.
Deéficit cognitivo: sino
Crisis epilépticas: si/no.
Ictus: sino

Ftiol

Estenosis de gran vaso: si'no.
Trombosis venosa licada: si'no.

Perdida de tejido mayor: si/no.

| A : sk stica: si/no

Estenosis esofagica: sifno.

Proteimuria (=0,52/24h): si/no. ClCr.......
IR termunal (dialisis): si‘no.

Psicosis: sifno.
FAES: sino

Tipo de ictus: isquémico’/hemormragico Temitorio afectado:.............

121 1 3

/ iIndetermumado.

Lesion nervios craneales: sino.
11. Otras:

Fallo gonadal: si‘no.

Fallo médula 6sea (1

DM: si‘no.

Mielitis transversa: si/no.

Tipo: PNP/MM. Afios de evolucion:

EXPLORACION:

IMC: FFCCSS: MOCA: .../35.

2.PPCC:
IIne: Déficit campmeétrico: si/no.

IIL, IV, VIne: Restnccion de la mirada: si/no
VIIne: PFP: silmo.
Xlnc: Paresia: sifno. Xllnc: Paresia: simo.

Vae: Newalga: silno.
IXnc: Paresia: si/no.

i2< 4000, tromb

1a< 140000, anemia <10): stno.
Py ion vasculitis d

Lenguaje: normal/afasia

DPAR: si'no.
Nistagmo: si/no.

‘VIIne: Hipoacusia: si/no. Veértigo: si/no.

3. S.motor: Tono:
BM:

Minatant: Trofi 1

4. S. Sensitivo: Hipoestesia: MM/ PNP/ b

5. Coordinacion: Dismetria: si/no.

7. Sg meningeos: si'no.
PRUEBAS DIAGNOSTICAS
< Laboratorio:

Plaquetas: Fibrinogeno:
Colesterol total (mg/dl): HDL:

6. Marcha: normal/ paraparética. Puntillas: si/no.

Talon/ rodilla: simo. Romberg: +/ -
Talones: si/no. Tandem:+/-.

PCR <0.8: sino
1DL: Trislicéridos:

index (VDD:......




ANCA al diagnostico: si‘no. ANCA actual: sino Tipo: MPO'PR3
Antifosfolipido: +/- ANA: si'no Otros autoAc: si'no
Eosinofihia: si'no Vitamina D: PTH: Estacion:
< Biopsia: si'no. Pulmon/rinion/piel nervio. Dragnostica: si/no.
< ENG previo: sino Fecha:.../../....
Latencia (ms) Amplitud (mcseg) vcs Distancia (cxm) vCM Latencia Amplimd VCM
(3.7) (=20) (=33) 3) Medisno (muieca/codo) (=49)
(=3.1] (=10) (=53] an Cubital (=49)
(<27 (=20) (=48] (¢l Peromeo (tobillo/Cab Perone! =34
(=441 (=6) (=41) a9 (Tobial anterier. (=41)
(=4.4) (=6) (=40] (¢D)]
PNPMM. Sensitiva/motora‘mixta Axonal/desmiel
reposo: Vdenervacié A rtividad ek
Fecha:.../../....
Latencia (ms)Amplirud (mcseg)  VCS  Distancia (am) Ve Latencia Amplitnd VCM
(=31 (=20 (=53) 13 Mediano (muileca/codo) (=49)
(=31) (=10) (=33) an Cubital (=49)
(<27 (=20) (=48) (10) Peremeo (tobillo/Cab Perone) (=44)
(=44) (=6) (=41) %) Tibial anterior. (=41)
(=44) (=6) (=40) 14
Sensitiva‘motora/mixta A T TRER T
EMG: Actividad reposo: nommal/ denervacion Actividad esfi te/simple/ muxto/ mterferencial
< Potenciales evocados: PESS: normal/alterados PEV: normal/alterado.
< EEG: Actividad normal/lentificado’ epileptiforme. Focal/generalizado
< RMN: Les isquémicas lobulares/] /inespecifica Puntuacion ARWMC
Lesiones penventniculares: simo Lesiones sustancia blanca: sino  Lesiones GGBB: si'no
Captacion de Gd: si/no. Bnillo de artena: sino. Sg de vasculopatia: si/no.
SPECT: Déficit de difusion: si/no. Focal/generalizado Localizacién: ..........
Doppler TC: Aumento del IP: si/no. Focal/generalizado Estenosis IC: si‘no.
< Duplex TSA:
IMT ACC: Do ) -
IMT bulbo: D... L.
IMT ACT: D.... L. AR ]
Placas ACT: si‘no. DL Estenosis: no/ =50%/75-90%/oclusion. |
Placa 1: D1 Estenosis: no/ >50%/75-90%/oclusion. Ace ||
Placa 2: DL Estenosis: no/ =50%/75-90%/oclusion. Al A
Placa 3: D1 Estenosis: no/ >50%/75-90%/oclusion.  mic _\\./1 e N
<+ P P
< Pruebas neuropsicologicas: 'Co"‘.'./'":'i'
Aleracion funci 3 fvas: si/no. c,/f/)‘?ﬂ\ [ SN
Alteracion memona reciente: si‘no. | {Bowior
Alteracio 12 difenida: si‘no. Va

Alteracion del pensamiento abstracto: sifno.
Alteracion de razonamiento no verbal: sino.

PRONOSTICO: P 6n escala SF36
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