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1. CLASIFICACION.

Catélogo maestro: IMSS-370-12

Profesionales de Meédico Internista, Reumatdlogo, Infectdlogo.
la salud.

Clasificacion de

CIE-10: M30.0 Poliarteritis Nodosa.
la enfermedad.

Categoria de Segundo y Tercer nivel de atencién

GPC.
Usuarios . . . . . . . . .
. Médico Internista, Reumatdlogo, Neurdlogo, Nefrélogo, Gastroenterdlogo, Dermatdlogo, Patdlogo Clinico
potenciales.
Tipo de
organizacién Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora.
Poblacién .
Nifios y Adultos
blanco.
Fuente de
financiamiento / Instituto Mexicano del Seguro Social
patrocinador.
Intervenciones y Biometria hematica completa, pruebas de funcion hepatica y renal, examen general de orina, velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, panel viral de hepatitis B y C,
actividades electromiografia, enzimas musculares, estudios de conduccién nerviosa, biopsia de piel, angiografia, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Farmacos:
consideradas. Anti-inflamatdrios no esteroideos, Prednisona, Metilprednisolona, Azatioprina, Ciclofosfamida, Rituximab, Inmunoglobulina intravenosa, Plasmaféresis.
Impacto
esperado en Diagnéstico y Tratamiento oportuno, Mejoria de la calidad de vida, Limitar complicaciones.
salud.

Adopcién de guias de practica clinica o elaboracién de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de
Metodologia‘. la calidad y utilidad de las guifas/revisiones/otras fuentes, seleccion de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la
escala utilizada, seleccion o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y,/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa de
nueva creacion>
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuéles se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: 75
Guias seleccionadas: 1.
Revisiones sistematicas: 2
Ensayos clinicos controlados: 4
Estudios analiticos: Transversales (6), retrospectivos (11), cohorte (4)
Revision narrativa: 23
Reporte de casos: 19
Recomendaciones, consenso: 4
Posters: 1

Método de
validacién y
adecuacion.

Validacién del protocolo de blsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social.

Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Método de Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

validacién Revision institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social. Division de Excelencia Clinica
Validacion externa:

Verificacion final:

CD:’\rIf:lecrtéDsde Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro IMSs-370-12
Actualizacién Fecha de publicacion: 01/10/2012. Esta guia seré actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA, PUEDE DIRIGIR SU CORRESPONDENCIA A LA DivisiON
pE ExceLenciA CLiNICA, con pomiciLio EN DurANGo No. 289 Piso 1%, CoL. Roma, México, D.F., C.P. 06700, TeLEéFono 55533589.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales son las principales manifestaciones sistémicas y drgano-especificas de la Poliarteritis Nodosa?
¢{Cuales son los Criterios de Clasificacion vigentes de la Poliarteritis Nodosa?

¢{Cuales son los estudios de laboratorio e imagen que tienen utilidad clinica en el abordaje diagndstico

del paciente con sospecha de PAN?
¢{Cuales son los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de la Poliarteritis Nodosa?

{Cual es el tratamiento farmacoldgico que ha demostrado mayor eficacia para inducir y mantener la
remision de la enfermedad?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis inflamatoria, necrotizante, focal y segmentaria, que afecta
vasos de mediano y pequefio calibre, sin involucro de arteriolas, capilares y vénulas. Es una enfermedad
poco frecuente en el mundo, se ha reportado una incidencia anual de 2,4/millén de habitantes, segun los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia y de 0-1,5/millén seg(in la nomenclatura de Chapel Hill.
En Inglaterra la tasa de incidencia anual es de 4.6 por 1 x 10°, mientras que en Olmsted County Minnesota
es de 9.0 x 106(Di||on M, 2010). La etiologia de la PAN es desconocida; se han implicado factores
geograficos, genéticos, inmunologicos, infecciosos y ambientales. En las series clasicas, aproximadamente
el 30% de los pacientes con PAN tenian infeccién asociada del virus de la hepatitis B (VHB), en la
actualidad esta proporcion es inferior, debido a mejores condiciones socio sanitarias y a la mayor
disponibilidad de la vacuna del VHB (Ebert E, 2008). Con menor frecuencia, se asocia al virus de hepatitis
C (VHCQ) y al parvovirus B19. (Gonzalez-Gay M, 2001 /Guillevin L, 2007 /Stone JH, 2002)

La PAN se presenta en una relacién hombre/mujer 2:1, en adultos la edad promedio de diagnéstico oscila
entre 40-60 aios, mientras que en poblacion pediatrica se ha observado un incremento de presentacion
entre los 9 y 11 afios de edad (Vikic-Topic M, 2011). Constituye una enfermedad multiorganica que
afecta predominantemente piel, sistema nervioso periférico, musculo, rifidon y sistema
gastrointestinal.(Pagnoux C, 2010) La presentacion clinica inicial es habitualmente inespecifica con
sintomas generales (artralgia, mialgia, fiebre, dolor abdominal, fatiga) en el 70% de los casos, asociado a
neuropatia periférica (50-80%) debido a vasculitis de los vasa nervorum, en forma de polineuropatia
(sensitiva, motora o mixta) o mononeuritis multiple, mientras que la afectacidén del sistema nervioso
central es rara. Por otra parte, el involucro renal se debe a la afectacion de las ramas medianas de las
arterias renales (arcuatas e interlobares) en forma de estenosis y microaneurismas, que pueden producir
infartos renales por la estenosis o hematomas por la rotura de los aneurismas, clinicamente se produce
hipertensién arterial grave o maligna e insuficiencia renal. Respecto al involucro cutaneo (50-60%) las
manifestaciones dermatoldgicas mas caracteristicas son los nédulos subcutaneos, livedo reticular y ulceras.
Las manifestaciones gastrointestinales (50-60%) se deben a isquemia por afectacién de los vasos
intestinales, pancredticos o hepaticos, el sintoma mas frecuente es el dolor abdominal anginoso vy las
complicaciones mas graves son la perforacion intestinal y la trombosis mesentérica, que constituyen
urgencias quirdrgicas. Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen: cardiopatia (30-50%); orquitis
(10-20%) por isquemia testicular y manifestaciones oftalmolégicas (5-10%) como la epi o escleritis y
otras mas graves como el desprendimiento de retina y la vasculitis retiniana. En la PAN clasica no son
habituales las manifestaciones pulmonares, aunque histoldgicamente se puede hallar vasculitis de las
arterias bronquiales. (Dillon M, 2010)

Entre los hallazgos de los estudios de laboratorio, se puede identificar anemia, discreta eosinofilia vy
elevacion de reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva),
mientras que los anticuerpos anticitoplasma de los neutrdfilos son generalmente negativos. El estudio
arteriografico, permite identificar la presencia de microaneurismas y estrechamientos segmentarios de
arterias renales, hepaticas, mesentéricas o incluso coronarias. No obstante, un resultado negativo no
excluye el diagnostico..
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El diagnostico definitivo de la PAN es por estudio histopatoldgico, siendo factible realizar biopsia de
musculo esquelético, piel, nervio periférico, rifidon, higado e inclusive de recto. La histologia de la PAN se
caracteriza por arteritis de mediano calibre que alterna con zonas sanas (lesiones focales), visibles sobre la
pared arterial (periarteritis), con afectaciéon de toda la pared (poli o panarteritis) o sélo parte de la
circunferencia parietal (afectacidn sectorial). Se localizan especialmente en las bifurcaciones arteriales. El
infiltrado inflamatorio es de predominio linfo-monocitario y un ndmero variable de neutrdfilos vy
eosinofilos, también se observa necrosis fibrinoide y trombosis. No suele haber granulomas y es
caracteristica la presencia simultanea de lesiones en todos los estadios evolutivos (inflamacién-necrosis y

fibrosis).

Las opciones de tratamiento en vasculitis involucran desde tratamiento sintomatico, empleo de
inmunosupresores, inmunoglobulina intravenosa o agentes bioldgicos, su eleccion esta determinado por el
tipo de vasculitis, la gravedad de la inflamacion, el 6rgano afectado, la eficacia y el perfil de seguridad
(Khubchandani RP, 2010). Existe evidencia de una aceptable tasa de induccién a la remisién de la
enfermedad con el empleo combinado de corticoesteroide y ciclofosfamida, lo que ha permitido mejorar el
prondstico de la enfermedad y alcanzar una tasa de sobrevida > 80%. Por otra parte, una vez alcanzada la
remision, el tratamiento de mantenimiento puede conseguirse mediante el uso de corticoesteroide en dosis
bajas y dias alternos, asi como con el empleo de otros inmunosupresores, entre lo que destacan azatioprina,
metotrexato, mofetil micofenolato y ciclosporina A. (de Menthon M, 2011). Recientemente, existen
reportes de una respuesta adecuada al tratamiento con el uso de agentes bioldgicos en pacientes
refractarios al empleo de terapia convencional (Dillon M, 2010). Derivado de lo anterior, la eleccién del
tratamiento mas apropiado ante una circunstancia clinica especifica, requiere del juicio clinico de un
experto en el manejo de la PAN, que evalué la eficacia y el perfil de seguridad de las intervenciones.

3.2 JUSTIFICACION

Las vasculitis sistémicas, constituyen un grupo altamente heterogéneo de patologias, que involucran desde
procesos benignos autolimitados, hasta aquellos crénicos que incrementan la tasa de mortalidad. Las
manifestaciones clinicas, el tratamiento y el prondstico dependeran de la localizacion y extension de la
lesion, asi como del vaso sanguineo involucrado (Segelmark M, 2004). La PAN clasica es una enfermedad
vascular inflamatoria grave, que afecta de manera caracteristica a las arterias musculares de calibre
pequeiio y mediano, en la que es comun el compromiso sistémico, preferentemente renal, muscular, en
sistema nervioso periférico, gastrointestinal y cutaneo. El pronéstico de la PAN depende de la efectividad
del tratamiento durante los primeros tres meses de establecido el diagnostico, de lo que deriva la
importancia de establecer un tratamiento oportuno, ya que la PAN aguda o cronica no tratada, suele ser
fatal ante el riesgo de insuficiencia renal, cardiaca y de otros organos vitales, complicaciones
gastrointestinales graves e incluso rotura de los aneurismas. (Mouthon L, 2002)

Derivado de lo anterior, el proceso de atencion del paciente con PAN, requiere del analisis critico de
profesionales de la salud expertos en el manejo de la enfermedad, con la capacidad de evaluar el grado y
tipo de afeccion sistémica, identificar y tratar la comorbilidad asociada e investigar la presencia de factores
de mal pronéstico (edad, insuficiencia renal, entre otros), con el propdsito de elegir la opcién de
tratamiento con mayor eficacia y seguridad para inducir y mantener la remision de la enfermedad.
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3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico y Tratamiento de la Poliarteritis Nodosa, forma parte de las
guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Identificar las principales manifestaciones sistémicas y 6rgano especificas de la PAN.

2. Conocer los Criterios de Clasificacion vigentes en Poliarteritis Nodosa

3. Determinar la utilidad clinica de los estudios de laboratorio y gabinete en el diagnéstico y

seguimiento del paciente con sospecha o enfermedad establecida de PAN.
4. Describir los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de PAN.

5. lIdentificar las intervenciones farmacoldgicas con mayor eficacia para inducir y mantener la remision

de la enfermedad.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

La poliarteritis nodosa (PN) es una vasculitis inflamatoria progresiva, necrotizante, focal y segmentaria, de
etiologia desconocida, que afecta vasos de mediano y pequeiio calibre, sin afeccion de arteriolas, capilares
y vénulas.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 AsorpAJE CLiNiCcO
4.1.1 MANIFESTACIONES SISTEMICAS Y ORGANO-ESPECIFICAS
4.1.1.1 FAacToRES DE MAL PRONOSTICO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La PAN es una vasculitis inflamatoria sistémica de
afeccion multiorganica, que involucra principalmente

articulaciones y musculos (65%), nervio periférico (Ez-g{él-\l)
o/ 1= 0 ; i 9 )
(63%), rindn (48%), tracto gastrointestinal (46%) y Bae Y, 2006.

piel (44%), con menor frecuencia se reporta afeccién

. . , . Agard C, 2003.
del sistema nervioso central, corazon y pulmon

(<10%).

Las variantes clinicas de la PAN incluyen: idiopatica 4
sistémica, asociada a virus de hepatitis B y la PAN (E. SIGN)
cutanea. de Menthon M, 2011
La PAN es dos veces mas frecuente en hombres con a
relacion a las mujeres, afecta a todos los grupos de (E. SIGN)
edad, pero es mas comun entre la quinta y séptima ¢, .. -1 50071

década de la edad.

12
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En regiones Euroasiaticas, la PAN en poblacion
pediatrica se presenta a una edad promedio de 15.45 =
5.50 anos, sin predominio de sexo.

En adultos, la edad promedio de presentacion de la
PAN es entre 40 y 50 anos, mientras que la PAN
juvenil es entre 9.05 * 3.57 anos.

Las principales manifestaciones clinicas en pacientes
adultos con PAN incluyen: sintomas generales
(93.1%), alteraciones neurolégicas (79%), involucro
cutaneo (49.7%), dolor abdominal (35.6%) e
hipertension arterial (34.8%). (ver cuadro I)

Las principales manifestaciones clinicas en poblacion
pediatrica con PAN incluyen: sintomas
constitucionales, lesiones cutaneas, fiebre, mialgias,
artralgias, sintomas gastrointestinales, neuropatia e
hipertension arterial.

Los principales sintomas generales en pacientes con
PAN son: fiebre (63%), pérdida de peso (69%),
mialgias (58.6%) y artralgias (48%).

Una gran proporcion de las manifestaciones clinicas en
PAN, estan relacionadas con la isquemia del 6rgano
involucrado, secundario a la oclusion de rama arterial.

Los pacientes con PAN asociada a infeccion por virus
de hepatitis B (VHB) en comparacion a los pacientes
sin infeccion por VHB, tienen una enfermedad mas
grave y presentan con mayor frecuencia neuropatia
periférica, dolor abdominal, cardiomiopatia, orquitis,
hipertension arterial y elevacion de transaminasas.

13
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En contraste, los pacientes con PAN no asociada a VHB
tienen con mayor frecuencia involucro cutaneo en
comparacion a los pacientes con PAN asociada a VHB.

La neuropatia periférica (74%) y la mononeuritis
multiple (74%), con afeccién predominante del nervio
peroneo, constituyen las principales manifestaciones
neuroldgicas en PAN.

La neuropatia suele ser asimétrica, bien motora o
sensitiva. Predomina en los miembros pélvicos (ciatico,
peroneo y tibial) y con menor frecuencia se afectan el
radial, cubital y mediano. El déficit motor puede
aparecer de forma brusca y los signos sensoriales se
manifiestan con hipo o hiperestesia y dolor en el area
del déficit motor.

La afectacion del sistema nervioso central es menos
frecuente 'y se manifiesta con hemiparesia,
convulsiones, sindrome organico cerebral, u otros. Se
produce como consecuencia de vasculitis o de
hipertension arterial maligna.

Hasta el 50% de los pacientes con PAN tienen signos y

sintomas cutaneos. Entre las lesiones cutaneas
destacan por frecuencia: nddulos subcutaneos
hipersensibles, eritema nodoso, purpura, livedo

reticular, dlceras, edema, eritema/urticaria y gangrena.

Los nédulos v dlceras cutaneas tienden a ocurrir en las
extremidades pélvicas, particularmente cerca de los
maléolos.

Durante la exploracion fisica es importante reconocer
que el livedo reticular causado por vasculitis activa, no
palidece a la presion.

En la poliarteritis nodosa cutanea (PANC), por
definicion no existe involucro de otros drganos o
sistemas. Las manifestaciones extra cutaneas mas
frecuentes son sintomas constitucionales, mialgias,
artralgias y parestesias.
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La PANC es relativamente mas frecuente en mujeres
con relacién a hombres (1.7:1) y su etiologia es
desconocida. Su presencia puede sugerir una
enfermedad subyacente, el uso de farmacos o una
infeccion,  principalmente  respiratoria debida a
Streptococcus 3 hemolitico del grupo A.

Existe mayor riesgo de recaida en los pacientes con
manifestaciones cutaneas, especialmente nddulos, asi
como en aquellos con PAN no asociada a VHB.

La afeccién renal se presenta hasta en el 50-70% de
adultos y ninos con PAN, manifestada principalmente
como hipertension de reciente inicio, proteinuria > 0.4
g/24 horas y hematuria. En ocasiones cursa con
insuficiencia renal de evolucion rapida, por infartos
mdltiples. En estos casos se asocia con hipertension
arterial maligna, dependiente de la renina.

El involucro gastrointestinal ocurre entre el 40 - 65%
de los pacientes con PAN y constituye un factor de mal
pronostico. El dolor abdominal postprandial puede ser
debido a isquemia y/o hemorragia. Con frecuencia se
manifiesta sangrado digestivo o perforacion intestinal y
con menor frecuencia malabsorcion, pancreatitis,
vasculitis apendicular y vesicular.

Los sintomas gastrointestinales mas comunes en
pacientes con PAN incluyen: dolor abdominal (79%),
nausea (63%), voémito (37%) y diarrea (23%).
Aproximadamente 6% de los pacientes desarrollan
hemorragia de tubo digestivo.

Las causas mas comunes de abdomen agudo en PAN
son isquemia intestinal, perforacion, colecistitis e
isquemia vesicular.
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Las manifestaciones gastrointestinales son tipicas de la
PAN, ya que hay afectacion de la circulacion
mesentérica entre 50 al 70% de los casos. La
sintomatologia gastrointestinal suele ser inespecifica
aunque hay complicaciones mayores, como hemorragia,
perforacion o infarto intestinal, que varian en
frecuencia entre el 1y el 6%.

4
(E. SING)
Ha HK; 2000.
Jee KN, 2000.

Ademas del tracto genitourinario y gastrointestinal, el

higado es el sitio mas comin de afectacion en los 4
pacientes con PAN. Las alteraciones hepaticas incluyen: (E. SING)
formacion de aneurismas, ruptura de aneurisma, Jee KN, 2000.
infarto, hepatitis intersticial y la cirrosis hepatica.

Estudios retrospectivos y reportes de casos, sugieren 3
que la afeccion testicular, manifestada clinicamente por (E. SIGN)
dolor e inflamacion, es un hallazgo presente hasta en el Meeuwissen J,2008
24% de poblacién adulta y pediatrica. Bae YD, 2006.

Ozen S, 2010.

Los pacientes con PAN tienen una baja frecuencia de

tromboembolismo venoso (2.5%), en comparacion a 2+
aquellos con poliangiitis microscépica (7.6%), (E. SIGN)
Granulomatosis de Wegener (8%) vy Sindrome de Allenbach Y, 2009.
Churg Strauss (8.2%).

Con menor frecuencia (22%) se presenta afeccion

cardiaca (cardiomiopatia y pericarditis), oftalmolégica 2+
(8%), (vasculitis retiniana/exudativa, uveitis, iritis, (E. SIGN)
epiescleritis y hemorragia retiniana) y pulmonar (8%) Pagnoux C, 2010.
(tos, infiltrado y derrame).

La aparicion de lesiones pulmonares (nddulos
pulmonares, cavidades, infiltrados, o hemorragia
alveolar) en pacientes en protocolo de estudio por
vasculitis  sistémica, sugiere realizar diagnostico

R diferencial con vasculitis cominmente asociadas con
Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA)
(Granulomatosis de Wegener, poliangiitis microscopica
y el Sindrome de Churg-Strauss) y con Enfermedad de
Goodpasture. (ver cuadro Il y I11)

D
(E.SIGN)
Stone JH, 2002.
Naniwa T, 2010
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Los factores de mal prondstico asociados con
incremento en el riesgo de mortalidad en pacientes con
PAN, incluyen: proteinuria > 1 g/d (riesgo relativo
[RR] 3.6, p < 0.0001), insuficiencia renal con
creatinina sérica > 1.58 mg/dL (RR 1.86, p < 0.02),
afeccién de tracto gastrointestinal (RR 2.83 para
cirugia, p < 0.008), cardiomiopatia y afeccién de
sistema nervioso central (RR de mortalidad de 2.18 y
1.76, respectivamente).

2+
(E. SING)
Bourgarit A, 2005
Guillevin L, 1996.

The Five-Factor Score, es una herramienta disenada
para evaluar el prondstico al momento del diagndstico
de las vasculitis sistémicas necrotizantes. Posterior a
una revision, los factores de mal prondstico asociados
con incremento en riesgo de mortalidad a 5 anos son:
edad > 65 anos, sintomas cardiacos, afeccion de tracto
gastrointestinal e insuficiencia renal. La presencia de 1
y 2 factores se asocian con una tasa de mortalidad a 5
anos de 21% (p<0.005) y del 40 % (p<0.0001),
respectivamente.

2+
(E. SING)
Guillevin L, 2011.

En pacientes con vasculitis sistémica necrotizante, la

peritonitis (hazard ratio [HR] = 4.3, p < 0.01), la

perforacién intestinal (HR = 5.7, p < 0.01), la isquemia 2-

o infarto gastrointestinal (HR = 4.1, p < 0.01) y la (E. SIGN)
oclusién intestinal (HR = 5.5, p < 0.01), son las Pagnoux C, 2005.
manifestaciones gastrointestinales que se asocian

significativamente con incremento en el riesgo de

mortalidad.

2+
(E. SIGN)
Pagnoux C, 2010.
Mouthon L, 2002.
Bae Y, 2006.

En pacientes con PAN, la afeccion del tracto
gastrointestinal, la insuficiencia renal y la proteinuria
son factores de mal pronéstico.

La presencia de manifestaciones cutaneas al momento
del diagnostico de la enfermedad, especificamente de
nodulos, o la PAN no asociada a VHB, son predictores
de recaida.

2+
(E. SIGN)
Pagnoux C, 2010.

Ante la sospecha clinica de PAN, se deben investigar
manifestaciones sistémicas (pérdida de peso, mialgias y
artralgias) y afeccién organica, principalmente a
sistema nervioso periférico, afeccion cutanea y renal.

R

B
(E.SIGN)
Pagnoux C, 2005
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En la poblacion pediatrica se debe sospechar vasculitis
cuando existen manifestaciones multiorganicas en D
R presencia de sintomas constitucionales (fiebre, pérdida (E.SIGN)
de peso, fatiga, mialgia), anemia, leucocitosis, Khubchandani P, 2010
trombocitosis y elevacion de reactantes de fase aguda.

4.2 CriTERIOS DE CLASIFICACION

4.2.1 CoLeGio AMERICANO DE REUMATOLOGIA
4.2.1.1 EULAR/PRINTO/PRES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los criterios de clasificacion para PAN establecidos por
el Colegio Americano de Reumatologia en 1990, tienen
una sensibilidad de 82.2% vy una especificidad del
86.6%. Se clasifica como PAN cuando estén presentes
al menos 3 de los 10 criterios. (ver cuadro IV)

4
(E. SIGN)
Lighfoot RW, 1990.

Entre las principales limitaciones de los criterios de
clasificacion para PAN establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia, destaca el que no permite
diferenciar la PAN de otras vasculitis, particularmente
la poliangitis microscopica y que no estan validados
para la poblacion pediatrica.

a
(E. SIGN)
Lighfoot RW, 1990.

R Es inapropiado aplicar a la poblacion pediatrica los D
criterios de clasificacion de PAN establecidos para (E:SIGN)
adultos. Ozen S, 2006.

En 1994, the Chapel Hill Consensus Conference

respecto a la nomenclatura de las vasculitis, propone 4
que el nombre de PAN se limite a la vasculitis que (E.SIG)
afecta arterias de mediano y pequeno calibre, sin Jennette JC, 1994
involucro de arteriolas, capilares y vénulas. (ver cuadro Selga D, 2006.
V)
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De acuerdo a los criterios EULAR/PRINTO/PRES para
establecer PAN en la infancia, se requiere de una
enfermedad inflamatoria sistémica con evidencia de
vasculitis necrotizante o la presencia de anormalidades

angiograficas en arterias de pequefio y mediano calibre 3
(criterio mayor) mas uno de 5 criterios: afeccién (E. SIGN)
cutanea, mialgia/hipersensibilidad muscular, Ozen S, 2010

hipertension, neuropatia periférica y afeccion renal.
Estos criterios de clasificacion tienen una sensibilidad
de 89.6% vy una especificidad de 99.6%. (ver cuadro
Vi)

De acuerdo a los criterios de clasificacion
EULAR/PRINTO/PRES referente a poliarteritis nodosa
pediatrica, la evidencia de vasculitis necrotizante en
arterias de mediano y pequeno calibre o la presencia de
anormalidades angiograficas (aneurismas, estenosis u
oclusién de arterias de pequefio y mediano calibre)
tienen una sensibilidad de 90.6 y una especificidad de

3
(E. SIGN)
Ozen S, 2010

99.6%.
Los criterios de clasificacion del Colegio Americano de C

R Reumatologia y la nomenclatura de las vasculitis (E:SIGN)
sistémicas de Chapel Hill, pueden ser utilizados con Sharma P, 2011.
propositos de clasificacion y no de diagnostico. Henegar C, 2008.

Es importante considerar que los criterios de
clasificacion no son criterios diagnosticos,
habitualmente se emplean para identificar e incluir un

R grupo de pacientes con caracteristicas similares en
estudios de investigacion. Es prioritario considerar que
el diagnostico de la enfermedad, requiere del juicio
clinico y una evaluacion critica de las manifestaciones
clinicas.

D
(E:SIGN)
Dillon MJ, 2010

19



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PoLIARTERITIS Noposa

4.3 EsTuDIOS DE LABORATORIO
4.3.1 HALLAZGOS PRINCIPALES

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

En la fase activa de la enfermedad, es habitual
encontrar leucocitosis (a expensas de neutrofilia y en
ocasiones eosinofilia), anemia y trombocitosis. Se
puede identificar hipergamaglobulinemia e incremento
en los niveles séricos de complemento.

Estudios retrospectivos en pacientes con PAN,
muestran elevacion de reactantes de fase aguda,
principalmente de la velocidad de sedimentacion
globular (82.4%) y de la proteina C reactiva.

La velocidad de sedimentacion globular y proteina C
reactiva son utiles en evaluaciones longitudinales de la
actividad de la enfermedad, pero no son especificas y
no correlacionan adecuadamente con la presencia o
ausencia de la actividad de la enfermedad en todos los
pacientes.

Los pacientes con PAN asociada a VHB generalmente
tienen niveles séricos bajos de complemento
independientemente de si presentan crioglobulinas.

La expresion clinica de la vasculitis renal depende del
tamano del vaso afectado y puede manifestarse como
hipertension renovascular, proteinuria en rangos no
nefréticos, nefritis intersticial y glomerulonefritis.

En pacientes con PAN, la hematuria y proteinuria son
hallazgos comunes en el examen general de orina,
mientras que los eritrocitos son excepcionales y suelen
indicar glomerulonefritis.

La afectacion hepatica se produce entre el 16% vy el
56% de los pacientes con PAN, en la mayoria de los
casos existe incremento leve de transaminasas y la
colestasis es minima o esta ausente.
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En el abordaje de un paciente con PAN se requiere de
una evaluacion clinica estructurada que permita
identificar afeccion organica. Se deben solicitar
reactantes de fase aguda, biometria hematica, pruebas
de funcién hepatica y renal (1 a 3 meses). (ver cuadro
Vi)

Los anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide
son generalmente negativos en PAN.

Los ANCA son generalmente inespecificos, estan
presentes en varias enfermedades inflamatorias
cronicas, entre las que se incluyen: Artritis Reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico, Colitis Ulcerativa,
Hepatitis cronica activa, Colangitis Esclerosante,
infeccion por VIH y Tuberculosis.

Los anticuerpos p-ANCA se han identificado entre el 15
y 50% de pacientes con Poliarteritis Nodosa.

No hay auto anticuerpos especificos u otros

marcadores serologicos asociados con PAN.

Los anticuerpos ANCA (por inmunofluorescencia
indirecta y Elisa), deben solicitarse inicamente bajo un
contexto clinico apropiado.

Durante la década de los 70’s cerca de la mitad de los
pacientes con PAN clasica estaban infectados con virus
de la hepatitis B, sin embargo la frecuencia de PAN
asociada a VHB decliné a 35% en 1984 y a menos del
5% en la actualidad.

Los marcadores que reflejan la replicacion activa del
VHB son la presencia de HBeAg en el suero y/o la
deteccion de DNA del virus de hepatitis B en mas de 10
copias /ml.
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La PAN asociada a virus de hepatitis B es una
enfermedad postinfecciosa temprana en la que Ila
infeccion por virus de la hepatitis B precede 12 meses a
la poliarteritis. La hepatitis suele ser silente en la
mayoria de los casos con leve incremento en los valores
de transaminasas (50% de los casos).

Ante el paciente con sospecha de PAN, se sugiere
realizar serologia para hepatitis B, debido a que su
coexistencia tiene estrecha relacion con la gravedad de
la enfermedad, el prondstico y la respuesta al
tratamiento.

Es importante investigar infeccion por virus de hepatitis
C y VIH, ante las consecuencias relacionadas con el
tratamiento.

4.4 DIAGNOSTICO
4.4.1 ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
4.4.1.1 HALLAZGOS PRINCIPALES

Evidencia / Recomendacién

3
(E.SIGN)
Ebert E, 2008

B
(E. SIGN)
Pagnoux C, 2010.

D
(E. SIGN)
Kallenberg C, 2011.

Nivel / Grado

La PAN afecta arterias musculares de pequeno y
mediano tamano, no involucra a la aorta y sus ramas
principales, ni a los capilares y a las arteriolas pequenas
que carecen de capas musculares.

La inflamacion de la pared vascular en PAN es
segmentaria y no existen datos de vasculitis
granulomatosa.
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(E. SING)
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La PAN clasica involucra a las arterias de mediano

calibre con inflamacion que consiste de monocitos,

linfocitos y neutrofilos PMN con angiitis necrotizante.

La lamina elastica y la media presentan necrosis

fibrinoide, con una marcada respuesta inflamatoria 4
dentro o alrededor del vaso. Aunque el involucro es (E. SING)
segmentario, la biopsia puede confirmar el diagndstico. Ebert EC, 2008.
Comulnmente se incluye el nervio sural, musculo y

lesiones cutaneas si se encuentran. Las biopsias

intestinales profundas son las ideales, pero predisponen

a infeccion y perforacion.

Los hallazgos histolégicos en lesiones agudas de PAN
clasica muestran: panarteritis con degeneracion de la
pared arterial, destruccion de la lamina elastica
interna/externa y necrosis fibrinoide. El infiltrado
celular es pleomorfico con polimorfonucleares vy
linfocitos. Se observa degranulacion de neutrodfilos
dentro y alrededor de la pared arterial. Con el tiempo,
esta inflamacion conduce a la necrosis transmural.

4
(E. SING)
Ebert EC, 2008.

En pacientes con mononeuritis multiple o mialgias de

las extremidades pélvicas, la biopsia de los musculos 3
gastrocnemios a menudo muestra los hallazgos (E. SING)
caracteristicos, sin embargo, su ausencia no excluye el Stanson AW, 2001
diagnostico dada su segmentariedad.

Una biopsia positiva es de utilidad en el diagnostico de

vasculitis. Se recomienda el procedimiento, para asistir C
en el diagndstico y para futuras evaluaciones en EULAR recommendations
R pacientes con sospecha de vasculitis, para descartar for the management of

otros diagndsticos diferenciales. El sitio 6ptimo de la primary small and medium
biopsia se debe de individualizar en cada paciente. (ver vessel vasculitis, 2009

cuadro VIII)

No existe una prueba seroldgica especifica para la 4
PANC, el diagnoéstico requiere correlacion clinico- (E. SIGN)
patoldgica. Morgan A, 2010.
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Los hallazgos histolégicos en PAN cutanea muestran
vasculitis lecucocitoclastica en arterias de pequeno y
mediano tamano. Los hallazgos histologicos se
clasifican en cuatro estadios: degenerativo, inflamatorio
agudo, tejido de granulacion y proliferacion
fibroblastica perivascular.

4
(E. SIGN)
Morgan A, 2010.

Ante la sospecha de PANC, es esencial realizar una
biopsia y obtener una adecuada muestra de tejido. En D

R caso de que la lesion sea una dlcera, la muestra debe (E. SIGN)
ser tomada del borde de la lesion mediante una biopsia Morgan A, 2010.
incisional profunda.

La biopsia cutanea apropiada, requiere de una cantidad D

R adecuada de tejido subcutaneo, tejido central de la (E. SIGN)
ulcera y tejido normal. Morgan A, 2010.
Posterior a la confirmacion histoldgica de vasculitis D

R necrotizante no granulomatosa en arterias de pequeno (E. SIGN)

y mediano calibre, el diagndstico de PANC se puede

establecer unicamente cuando se excluye PAN. Morgan A, 2010.

4.5 DIAGNOSTICO
4.5.1 EsTuDIOS DE IMAGEN
4.5.1.1 HALLAZGOS PRINCIPALES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El hallazgo principal de los vasos involucrados en PAN
consiste en necrosis fibrinoide o hialina de la media con

. , . y . 4
el simultaneo o subsecuente involucro de la intima y de (E. SING)
la adventicia. Otros cambios secundarios en PAN ’
. .y . . Jee K, 2000.
incluyen formacion de aneurismas, hemorragia vy
trombosis.
Las técnicas de imagen desempenian un papel
importante en la caracterizacion y deteccion de las a
vasculitis de medianos randes vasos, al tener la

V5 (E. SING)

capacidad de detectar el edema parietal, apoyar de
forma precisa en el diagndstico y de monitorizar la
respuesta al tratamiento.

Luna A, 20009.
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La presencia de mdltiples aneurismas (2 a 5 mm.) es 4
un hallazgo caracteristico de PAN. El rindn es el organo (E. SING)
mas frecuentemente afectado. Jee K, 2000.

Las distintas técnicas de imagen permiten el analisis de
las manifestaciones multisistémicas de la vasculitis y la
deteccion precoz de las alteraciones inflamatorias
vasculares.

4
(E. SING)
Luna A, 20009.

Los principales métodos de imagen que se pueden

utilizar actualmente en el estudio de la vasculitis son: 4
ecografia y ecografia doppler, tomografia axial (E. SING)
computada, resonancia magnética, angiografia y LunaA, 20009.
tomografia por emision de positrones.

El ultrasonido constituye un estudio ampliamente

accesible y con la mayor resolucion espacial, que

permite el estudio de la afectacion parenquimatosa

abdominal y de los tejidos blandos. Es una técnica 4
optima en el estudio de los vasos grandes periféricos, (E. SING)
que no solo es capaz de detectar las estenosis sino Luna A, 2009.
también las alteraciones inflamatorias precoces. Las

limitaciones se deben a la variabilidad inter-observador

y a un campo de estudio limitado.

Se debe considerar el uso del US y/o de la TAC simple o
contrastada, para identificar el engrosamiento de la
pared del intestino delgado o grueso, de la vesicula
R biliar, de la vejiga, crecimiento pancreatico y los
infiltrados en el epiplon. Ambos estudios permiten
también identificar los hematomas peri-renales
(bilaterales y espontaneos), probablemente
secundarios a ruptura de un microaneurisma.

D
(E. SING)
Ebert EC, 2008

Se sugiere aplicar Doppler (poder, color y analisis
espectral) al US convencional, debido a que demuestra
el origen vascular y el flujo arterial a nivel hepatico D

R cuando se encuentran estructuras tubulares anecoicas (E. SING)
consideradas como ductos biliares dilatados y a nivel Ebert EC, 2008
renal, cuando se observan lesiones quisticas en la union
cortico-medular, de entre 2 a 7 mm de didmetro.
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La tomografia computarizada permite el estudio de la

afectacion de practicamente cualquier organo o

sistema. Es de eleccion en el estudio de las alteraciones 4
pulmonares y puede detectar las alteraciones (E. SING)
inflamatorias  parietales vasculares. Su principal Luna A, 2009.
limitacion radica en el uso de radiacion ionizante y

contrastes nefrotoxicos.

La TAC dindmica (contrastada), puede demostrar 4
microaneurismas renales, hasta en el 50% de los casos, (E. SING)
similar a la angiografia. Ozaki K, 2009.

En la evaluaciéon de las manifestaciones abdominales la

tomografia computada multicorte se ha convertido en D

la técnica de imagen de eleccion, al permitir detectar de (E. SING)
forma simultanea las alteraciones vasculares y Luna A, 2009.
parenquimatosas.

La resonancia magnética es la técnica con mayor

resolucion en contraste y capacidad de caracterizacion

tisular. Permite detectar y monitorizar el edema 4
vascular en vasos de mediano y gran calibre, realizar (E. SING)
estudios angiograficos de alta resolucion espacial o Luna A, 2009.
temporal con contraste, estudiar la pared vascular y

cuantificar el flujo.

La resonancia magnética es de eleccion en el estudio de

las alteraciones del sistema nervioso central secundarias

a la vasculitis. Sus principales limitaciones residen en la

visualizacion de segmentos vasculares submilimétricos, 4

en la deteccion de calcificaciones vasculares y en el uso (E. SING)
de quelatos de gadolinio, que se relacionan con el Luna A, 2009.
desarrollo de la fibrosis sistémica nefrogénica en

pacientes con insuficiencia renal moderada a grave.

La resonancia magnética suele demostrar lesiones
multifocales de sustancia blanca y gris debidas a
isquemia, infarto o ambas. En el estudio de la isquemia
cerebral, la difusion permite diferenciar las distintas
fases de los infartos y diferenciar entre el edema
vasogeénico y el edema citotdxico.

a4
(E. SING)
Kiiker W, 2007.
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Ante la sospecha clinica de vasculitis cerebral debe

realizarse como estudio de imagen inicial una

resonancia magnética completa, en caso de no D
R establecerse el diagnostico de vasculitis, debe (E. SING)

realizarse una angiografia convencional para excluir Luna A, 2009.

alteraciones inflamatorias de vasos de mediano calibre.

Se debe investigar el embolismo cardiogénico como una D
R posible causa de infarto cerebral en pacientes con PAN (E. SING)
que tienen disfuncion ventricular izquierda. Provenzale J, 1996.

La angiografia de sustraccion digital ha sido

tradicionalmente la prueba de eleccion en el

diagnostico por imagen de la vasculitis. Sin embargo,

solo permite el estudio de la luz vascular y no de la 4
pared, no puede determinar el origen de las estenosis, (E. SING)
puede ser dificil de realizar cuando hay segmentos de Luna A, 2009.
estenosis largos, presenta riesgo de complicaciones

isquémicas y emplea altas dosis de contraste y

radiacion ionizante.

Los hallazgos angiograficos caracteristicos en PAN
incluyen microaneurismas (2 a 5 mm.) en pequenas y
medianas arterias y oclusiones o estenosis, en
asociacion con un proceso inflamatorio, a menudo en
los arcos de la aorta abdominal, arterias renales, arterias
mesentéricas, arterias hepaticas y sus ramas, asi como
en las ramificaciones periféricas.

4
(E. SING)
Stanson AW, 2001.
Provenzale JM, 1996.

Otros hallazgos no aneurismaticos menos frecuentes
incluyen: defectos de perfusion, arterias colaterales,
retraso del vaciamiento, tortuosidades, interrupciones
vasculares abruptas, progresion estenosante y la
amputacion de la ramificacion vascular periférica.

4
(E. SING)
Adaletli I, 2010.
Brogan P, 2002.

Aunque la presencia de aneurismas,
predominantemente en arterias renal y mesentérica, a
incrementa la especificidad para el diagndstico de PAN, (E. SING)

el hallazgo angiografico mas frecuente en 56 pacientes
consecutivos con PAN, fue la lesion arterial oclusiva

(98%).

Stanson AW, 2001.
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La presencia de hipertension y enfermedad
clinicamente grave, incluyendo afeccion de sistema
nervioso central, es mas probable que se presente en
pacientes que presentan anormalidades angiograficas a
nivel renal y mesentérico.

4
(E. SING)

Ewald EA, 1987.

Provenzale JM, 1996.

Los hallazgos angiograficos, principalmente oclusivos,
identificados con mayor frecuencia en 56 pacientes con
PAN tienen la siguiente distribucion: arteria
mesentérica superior, arteria renal izquierda y derecha,
arteria hepatica, arteria mesentérica inferior y arteria
gastrica.

a4
(E. SING)
Stanson AW, 2001.

La ausencia de aneurisma por angiografia no excluye en
forma definitiva el diagndstico de PAN, otras lesiones
arteriales tales como irregularidades de la luz, estenosis
y oclusiones puede sugerir el diagnostico.

a
(E. SING)
Stanson AW, 2001.

En pacientes con sospecha clinica fundamentada de D

R PAN, se sugiere considerar la angiografia convencional (E. SING)
en busca de los hallazgos clasicos Ozaki K, 2009.
(aneurimas/microaneurismas). Brogan PA, 2002.

La angiografia por sustraccion digital, es un auxiliar
R diagnodstico que apoya una sospecha clinica

fundamentada, cuando no existe un sitio apropiado de

biopsia o los resultados de esta no son concluyentes.

D
(E. SING)
Stanson A, 2001.

La angiotomografia en comparacion con la angiografia
convencional, consume menos tiempo y tiene menos
efectos adversos. Una limitacion es la incapacidad de
demostrar con claridad aneurismas muy pequenos. No
obstante, es capaz de identificar cambios vasculares
tempranos, provee informacion de la estructura de la
luz del vaso, del grosor de su pared y la presencia de
calcificaciones.

4
(E. SING)
Ozcakar Z, 2006.

La angioresonancia permite demostrar aneurismas
grandes intra y extra renales, las estenosis/oclusiones
de las arterias renales y sus ramas, asi como areas de
isquemia e infartos, pero usualmente falla en detectar a
los microaneurismas y sobre-estima las lesiones
vasculares estenosantes.

4
(E. SING)
Dillon M, 2010.
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4.6 TRATAMIENTO

4.6.1 INpucciON Y MANTENIMIENTO DE LA REMISION
4.6.1.1 CoRTICO ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES

4.6.1.1.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

4.6.1.1.1.1. OTRAS TERAPIAS.

R

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Los objetivos del tratamiento de las vasculitis 3/4
sistémicas son: inducir remision de la enfermedad (E. SIGN)

activa, mejorar la sobrevida, limitar la morbilidad
relacionada con la enfermedad y mantener la remision.

La estrategia de tratamiento en el paciente con
vasculitis, debe ser adaptada a la gravedad de la

enfermedad, presencia de hepatitis B asociada,
identificacion de factores de mal prondstico
(proteinuria >  1lgr/dia, insuficiencia  renal,

cardiomiopatia, afeccion de sistema nervioso central y
tracto gastrointestinal), asi como a las condiciones
generales del paciente.

En la actualidad, las opciones de tratamiento en PAN
han permitido mejorar la tasa de sobrevida hasta en un
77.6%.

Los pacientes con vasculitis primaria de pequenos y
medianos vasos, deben ser manejados en unidades o
centros que cuenten con médicos expertos en
vasculitis.

Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, en el
que se incluyeron pacientes con PAN vy poliangiitis
microscépica (PAM) sin factores de mal pronéstico (n=
124), sugieren que los corticoesteroides inducen
remision en el 79% de los casos.

Existe evidencia de que los corticoesteroides inducen
remision sostenida en sélo el 40% de pacientes con
PAN y PAM, sin factores de mal prondstico (n=124).

29

Dillon M, 2010.
de Menthon M, 2011.

4
(E. SIGN)
Guillevin L, 2003.

3
(E. SIGN)
Feinstein Jm 2005.

D
EULAR recommendaions for
the management of primary
small and medium vessel
vasculitis, 2009.

I+
(E. SING)
Ribi C, 2010.

1+
(E. SING)
Ribi C, 2010.
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Los corticoesteroides deben ser administrados como
opcion terapéutica de primera linea en el manejo de
pacientes con PAN que no tienen hepatitis B asociada,
tanto en la fase de induccion como en la fase de
mantenimiento de la remisién. (ver cuadro 1X)

En pacientes con vasculitis sistémica necrotizante, la
eleccién del tratamiento inicial, debe ser consistente
con la gravedad de la enfermedad.

En PAN, la presencia de dos o mas factores de mal
pronostico (deterioro renal, proteinuria,
cardiomiopatia, involucro gastrointestinal y del sistema
nervioso central) incrementa a 46% la mortalidad a
cinco anos.

Los pacientes con PAN sin factores de mal prondstico,
pueden ser tratados inicialmente con corticoesteroides.
Se debe considerar asociar la administracion de pulsos
de Ciclofosfamida (CFM) como una opcién de segunda
linea en el caso de enfermedad activa persistente o
recaida con el uso de corticoesteroides.

Los esteroides pueden ser administrados por via oral en
dosis de 0.5 a 1 mg mg/kg/dia (40 a 60 mg/dia)
dependiendo de la gravedad de la enfermedad.

Los esteroides deben ser administrados en una dosis
tnica por la manana o bien en dos dosis divididas.
Después de un mes de mantener la dosis maxima de
prednisona, ésta se debe disminuir de forma gradual,
ante la ausencia de recaida. Los esteroides pueden
suspenderse después de 9 a 12 meses.

Las infecciones y las fracturas por osteoporosis, son dos
de los principales eventos adversos que se deben vigilar
en los pacientes con vasculitis que reciben
corticoesteroides.

La administracién de pulsos de Metilprednisolona (15
mg/kg, en un lapso de 60 minutos cada 24 horas,
durante 1 a 3 dias), es empleada en casos de vasculitis
sistémica grave.
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B
(E. SING)
Chan M, 2009.

C
(E. SING)
Gayraud M, 2001.

2+
(E. SING)
Guillevin L, 1996.

D
(E. SING)
Guillevin L, 2003.

C

Guideline for Management
of Vasculitis Syndrome,

2008.

D
(E. SIGN)
Guillevin L, 2003.

C
(E. SIGN)
Gayraud M, 2001.

2++
(E. SIGN)
Chan M, 2009.
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Los pacientes con vasculitis y afeccién visceral (rifdn,
sistema nervioso central, tracto gastrointestinal) que
afecta significativamente la sobrevida, deben ser
tratados con pulsos de esteroides como terapia de
induccién a la remisién (Metilprednisolona dosis de
500 a 1,000 mg/dia, en 500 ml de solucién glucosada
5%, administrado en 2 o 3 horas, durante 1 a 3 dias
consecutivos). Al término del pulso, continuar la
administracion de esteroide oral en dosis de 0.5 a 0.8

mg/kg/dia.

En el tratamiento de pacientes con PAN, los
inmunosupresores deben ser prescritos en casos con
enfermedad grave y la duracion optima debe ser de 12
meses.

Hasta el 40% de los pacientes con PAN y PAM,
requieren de la administracion de glucocorticoides
asociados con el empleo de inmunosupresores, para
alcanzar y mantener la remision de la enfermedad.

En pacientes con PAN, la combinacion de CFM vy
corticoesteroides en comparacion a la administracion
de glucocorticoides en monoterapia, permite alcanzar
un mejor control de la enfermedad.

La administracion de CFM oral (2 mg/kg/dia) +
corticoesteroide en comparacion a CFM intravenosa
(600 mg/m?) + corticoesteroide durante un afio, no
mostré superioridad en términos de eficacia para
controlar la enfermedad en 25 pacientes con PAN o
sindrome de Churg Strauss. Sin embargo, la incidencia
de efectos secundarios fue mayor en el grupo que
recibio CFM por via oral.

Se recomienda la administracion combinada de CFM
(intravenosa u oral) mas corticoesteroide, como
intervencion terapéutica eficaz de induccion a la
remision, en pacientes con PAN.
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C
Guideline for Management
of Vasculitis Syndrome,
2008

C
EULAR recommendaions for
the management of primary
small and medium vessel
vasculitis, 2009

a4
(E. SIGN)
Guillevin L, 2003.

1+
(E. SING)
Ribi C, 2010.
Ib

EULAR recommendaions for
the management of primary
small and medium vessel
vasculitis, 20009.

I-
(E. SING)
Gayraud M, 1997.

B
EULAR recommendaions for
the management of primary
small and medium vessel
vasculitis, 2009.
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En el tratamiento de PAN grave, la administracion de 6

pulsos de CFM en comparacion con la administracion

de 12 pulsos de ciclofosfamida, es menos efectiva en 1+
prevenir recaida o muerte. La tasa promedio de recaida (E. SING)
a tres anos de seguimiento, es mayor en el grupo que Guillevin L, 2003.
recibid seis pulsos de CFM (66 £ 27%, IC 95%) en

comparacién al grupo que recibié 12 pulsos (22 *

16%) (p=0.02).

Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico, en el que se incluyeron 18 pacientes con
PAN, sugieren que la sobrevida libre de eventos
(recaida y/o muerte) a tres afios, fue mayor en el
grupo que recibié 12 pulsos de CFM + glucocorticoides
(80% 35%) en comparacién a los que recibieron 6
pulsos de CFM (71 * 20).

I+
(E. SING)
Guillevin L, 2003.

Durante la administracion de pulsos de CFM, el nimero
de leucocitos debe ser vigilado y la dosis del farmaco se C

R debe ajustar para evitar que la cuenta de leucocitos sea  Guideline for Management
< 3,000 /mm’. Debido a que la CFM se elimina por via of Vasculitis Syndrome,
renal, la dosis se debe ajustar en pacientes deterioro de 2008
la funcion renal.

La CFM se debe administrar en dosis de 1 a 2

mg/kg/dia por via oral o bien 600 mg/m” intravenosa (e BS/IEN]
R en 500 ml. de solucién salina o solucion glucosada al o :

5% durante 2 o 3 horas, cada mes, durante 6 a 12 Guillevin L, 2003.

meses ' ' de Menthon M, 2011.

Previo a la administracion de pulsos de CFM, se
recomienda hidratacion adecuada del paciente e indicar
R profilaxis para la cistitis hemorragica con |la
administracion de MESNA (60% de la dosis de CFM),
al momento de la infusion a las 4 y 8 horas posteriores.

B/C
(E. SIGN)
Le Guenno G, 2011.
Guillevin L, 2003.

El tratamiento de vasculitis sistémicas necrotizantes
con CFM, incrementa cinco veces el riesgo de cancer
del tracto urinario. La dosis acumulada de CFM vy su
administracion por via oral, son factores de riesgo
independiente para cancer de tracto urinario y cistitis
hemorragica.

2+
(E. SING)
Le Guenno G, 2011.
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Se recomienda investigar hematuria persistente C

inexplicable en los pacientes que han tenido exposicion EULAR recommendaions for
R a CFM, debido a su asociacion con el riesgo de cancer the management of primary

de vejiga. small and medium vessel

vasculitis, 20009.

Los efectos secundarios que se deben vigilar en el

paciente que recibe CFM incluyen: cistitis hemorragica, D

R fibrosis vesical, supresion de médula o6sea, falla ovarica, (E. SIGN)
neoplasias (cancer de vejiga o hematoldgicas) e Guillevin L, 2003.
infecciones.

La administracién de Azatioprina (AZA) oral (2
mg/kg) durante seis meses [n=20] en comparacién a
la administracion de seis pulsos de CFM (600 mg/mz)
[n=19], en 39 pacientes con PAN y PAM que tienen
enfermedad activa y falla al empleo de esteroides,
mostré que ambas intervenciones permiten alcanzar
remision de la enfermedad en el 70% de los casos. Sin
embargo, la remision sostenida es mayor en el grupo
que recibi6 CFM (69%, 9/13) en comparacion al
grupo que recibié azatioprina (43%, 6/14).

1+
(E. SING)
Ribi C, 2010.

Un ensayo clinico abierto, aleatorizado y multicéntrico,

en 39 pacientes con PAN y PAM que tuvieron falla al

empleo de esteroides y lograron alcanzar remision de la

enfermedad posterior a la administracion de AZA oral 1+
durante seis meses (grupo 1, 14/20) o 6 pulsos de (E. SING)
CFM intravenosa (grupo 2, 13/19), mostré que el RibiC, 2010.
grupo que recibio AZA presentd una mayor proporcion

de recaida (57%, 8/14) en comparacién al grupo que

recibio CFM (31%, 4/13).

Se recomienda la administracion de pulsos de CFM y

, . . A
R AZA via oral en el tratamiento de pacientes con PAN (E. SING)
resistente a corticoesteroides. _ )
Ribi C, 2010.
Mantenimiento de la Remision

La duracién del tratamiento con corticoesteroides y/o Ib
inmunosupresores generalmente no debe exceder los Guideline for Management
dos anos. of Vasculitis Syndrome,

2008
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Para el mantenimiento de la remisiéon de la enfermedad,
se recomienda la combinaciéon de corticoesteroides en
dosis bajas mas AZA, Leflunomida o Metotrexato.

Posterior a la induccion de la remision, la CFM puede
sustituirse por AZA, ante su menor incidencia de
reacciones adversas y administrarse por 6 a 12 meses.

Poliarteritis Nodosa con Hepatitis B asociada

La tasa de seroconversion HBe-anti-HBe es mayor en
los pacientes que reciben antiviral + plasmaféresis, en
comparacion a los que reciben corticoesteroides en
monoterapia o corticoesteroides en combinacion con
inmunosupresores (49.3% versus 14.7, p<0.001).

Existe evidencia de que la sobrevida no difiere en los
pacientes con PAN vy hepatitis B asociada que reciben
agente antiviral, en comparacion a los que reciben
corticoesteroides en monoterapia o corticoesteroides
en combinacion con inmunosupresores. Sin embargo, es
importante considerar que la adicion del antiviral,
detiene la replicacion viral y las posibles consecuencias
de la hepatitis B.

La plasmaféresis permite retirar los complejos inmunes,
principales determinantes de la inflamacion vascular,
mientras que los agentes antivirales, facilitan Ila
eliminacion de los complejos inmunes al disminuir la
carga viral y eventualmente, detener la replicacion viral.

La admistracién de Lamivudina (100 mg/dia, via oral)
en combinaciéon con recambio plasmatico, posterior al
empleo de corticosteroides durante un periodo corto
(lmg/kg/dia durante una semana), es una
intervencion efectiva en el tratamiento de pacientes
con PAN asociada a hepatitis B, debido a que
incrementa en 66% la tasa de seroconversiéon a HBe
(definida como supresién sérica de HBeAg y niveles de
indetectables de DNA del virus de hepatitis B, en
presencia de anticuerpos anti-HBe).
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Los pacientes con hepatitis B activa debe ser tratados
con antivirales y plasmaféresis para remover los
complejos immunes.

No se recomienda la administracion de antivirales como
terapia unica, debido a que la tasa de seroconversion es
dnicamente del 50 a 60% vy frecuentemente ocurre
semanas después de terminado el tratamiento.

Lamivudina debe ser prescrito como agente antiviral de
eleccion en el manejo de PAN asociada a hepatitis B.

Se recomienda la combinacidn de tratamiento antiviral,
recambio plasmatico y glucocorticoides en pacientes
con PAN asociada a hepatitis B, particularmente en
aquellos pacientes con afeccion gastrointestinal.

El recambio plasmatico es efectivo en pacientes con
falla renal aguda secundaria a vasculitis.

Se recomienda emplear el recambio plasmatico en
pacientes con vasculitis renal que presentan
enfermedad rapidamente progresiva, con el objetivo de
mejorar la sobrevida.

El recambio plasmatico es una intervencion terapéutica
atil en vasculitis inducida por virus. La plasmaféresis en
combinacion con antivirales contribuye a incrementar la
eliminacion de hepatocitos infectados por VHB vy
favorece la seroconversion HBe.

El recambio plasmatico puede ser una terapia
adyuvante durante la fase aguda de la enfermedad,
especialmente en pacientes con enfermedad o6rgano-
especifica.
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Durante las primeras semanas de plasmaféresis, el
incremento en el nimero de sesiones (3 o 4 por

R semana, durante las primeras tres semanas) puede D
disminuir el nivel de los factores de coagulacion, (E. SING)
situacion que incrementa la probabilidad de sangrado, Guillevin L, 2007.
por lo que se recomienda disponer de plasma fresco
congelado.

La Inmunoglobulina intravenosa ha demostrado eficacia
clinica en el tratamiento de enfermedad de Kawasaki y la/1b
vasculitis asociadas a ANCA. Aries P, 2005.

Existen escasos reporte de casos, sobre la eficacia
clinica de inmunoglobulina intravenosa en PAN. Su uso
se ha justificado en casos con enfermedad refractaria
que no responde a tratamiento convencional vy
particularmente en pacientes con PAN asociada con
infecciones bacterianas o virales. Es importante
considerar sus efectos secundarios y reacciones
adversas.

4
(E. SING)
Asano Y, 2006.

Evidencia retrospectiva sobre la eficacia y seguridad de

la terapia bioldgica (Infliximab, Rituximab, Etanercept, 4
Adalimumab) en pacientes jévenes con vasculitis, (E. SING)
sugiere una reduccion significativa de la actividad de la  Eleftherion D, 2009.
enfermedad (Birmingham Vasculitis Activity Score) a de Kort S, 2006.

32 meses de seguimiento (p=0.003), asi como Feinstein J, 2005.
reduccion significativa del requerimiento diario de la

dosis de esteroide (p=0.0000).

Posterior al uso de terapia bioldgica en 25 pacientes

jovenes (mediana 8,8 afos, rango 2.4 a 16 afos) con 4
vasculitis, se presentaron infecciones en el 24% de los (E. SING)
casos, siendo mas graves en los pacientes que Eleftherion D, 2009.
recibieron Infliximab.

Hasta 46% de los pacientes jévenes con vasculitis que
recibieron Infliximab (4/13) como primer agente
bioldgico, requirieron cambiar a un segundo agente
para control de la actividad de la enfermedad.

4
(E. SING)
Eleftherion D, 2009.
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Un estudio retrospectivo de pacientes con vasculitis
sistémicas  (n=15), tratados con Rituximab
(seguimiento promedio de 34 meses), mostré que mas

del 50% de los pacientes presentd recaida al término (E SL:NG)
de las infusiones, debido probablemente a la no adicion )

o - Rees F, 2011.
de terapia inmunosupresora de mantenimiento. Se
requieren estudios prospectivos para evaluar |la
esquema de tratamiento optimo a largo plazo.
El uso de terapia bioldgica se puede considerar en B/C
pacientes con PAN que tienen falla terapéutica con el (E. SING)

R tratamiento estandar o bien toxicidad grave por la dosis Chan M, 2009.

acumulada de CFM. Las opciones de tratamiento Eleftherion D, 2009.
incluyen Rituximab y anti-TNF alfa. Wu K, 2006.

En nuestro medio, el uso de Rituximab debe ser una
alternativa de tratamiento en PAN refractaria a
tratamiento convencional, debidamente documentada.
Su autorizacion requiere la valoracion de un grupo de

\//R expertos que determine la dosis a administrar, el
seguimiento y el tiempo para evaluar la respuesta. Es  Punto de Buena Practica
indispensable que todo candidato al uso de terapia
bioldgica, cumpla con el protocolo de estudio basal,
criterios de inclusion y medidas de seguridad, con base
en las recomendaciones del ambito nacional e
internacional.

Se sugiere considerar el uso de terapia
inmunomoduladora, como alternativa de segunda linea,
R en aquellos pacientes que no alcanzan remision de la
enfermedad o presentan recaida con el empleo de la
dosis maxima del tratamiento estandar. Estos pacientes
deben ser referidos a centros de alta especialidad.

C
EULAR recommendaions for
the management of primary
small and medium vessel
vasculitis, 2009.
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5. ANEXOS

5.1. PrRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagndstico y Tratamiento de Poliarteritis Nodosa
La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 15 afios.
Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagndstico y Tratamiento de Poliarteritis Nodosa en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 15 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utiliz6 el término MeSh: Polyarteritis Nodosa. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los
subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, drug therapy, radiography, radionuclide
imagin, therapy, incluy6 ninos y adultos. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 414 resultados, de los
cuales se utilizaron 2 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia, asi como
72 articulos originales.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido

("Polyarteritis  Nodosa/classification”"[Mesh] OR  "Polyarteritis Nodosa/diagnosis”"[Mesh] OR
"Polyarteritis Nodosa/drug therapy"[Mesh] OR "Polyarteritis Nodosa/radiography”"[Mesh] OR
"Polyarteritis Nodosa/radionuclide imaging”"[Mesh] OR "Polyarteritis Nodosa/therapy”[Mesh] OR
"Polyarteritis Nodosa/ultrasonography"[Mesh]) AND (("1996/01/01"[PDAT]
"2011/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Comparative Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] OR
Practice Guideline[ptyp] OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Historical Article[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp] OR Case Reports[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("male"[MeSH
Terms] OR "female"[MeSH Terms]) AND "adult"[MeSH Terms])
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Algoritmo de busqueda

VW OoONOU A~ WNH

21

28.
29.
30.
31.

. Polyarteritis Nodosa [Mesh]

. Classification [Subheading]

. Diagnosis [Subheading]

. Drug therapy [Subheading]

. Radiography [Subheading]

. Radionuclide imaging [Subheading]

. Therapy [Subheading]

.#2 OR#3 OR #4 OR # 5 OR #6 OR #7
. #1 And #8

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
. Practice Guideline [ptyp]
22.
23.
24.
25.
26.
27.

1996[PDAT]: 2011[PDAT]
#9 And #10

Humans [MeSH]

#1land #12

English [lang]

Spanish [lang]

#14 OR # 15

#13 AND # 16
Randomized Controlled Trial[ptyp]
Clinical Trial [ptyp]
Meta-Analysis [ptyp]

Review [ptyp]
Comparative Study [ptyp]

Consensus Development Conference [ptyp]

Historical Article [ptyp]
Case Reports [ptyp])
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#18 OR # 19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR # 26

#17 AND #27
Adult [MesSH]
#28 AND #29

-# 1 AND (#2 OR#3 OR #4 OR # 5 OR #6 OR #7) AND #10 AND #12 AND (#14 OR #15) AND
(#27) and #29

39



DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PoLIARTERITIS Noposa

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizé la bisqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 2 2
2 TripDatabase 0 0
3 NICE 0 0
4 Singapure Moh | O 0
Guidelines
5 AHRQ 0 0
6 SIGN 0 0
Totales 2 2

Tercera etapa

Se realizé una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con poliarteritis
nodosa. Se obtuvieron 2 revisiones sistematicas, de las cuales se obtuvo informacion relevante para la
elaboracion de la guia.

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
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disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presenta la escala de evidencia de la GPC utilizada como referencia para la adopcion y
adaptacion de las recomendaciones.

ScoTTisH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES NETwORK (SIGN)

Nivel de evidencia | Tipo de evidencia

1++ Meta analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCA) o ECCA con un muy bajo riesgo de sesgo

1+ Meta analisis bien conducidos, revisiones sistematicas de ECCA o ECCA con bajo riesgo de sesgo

1- Meta anilisis, revisiones sistematicas de ECCA o ECCA con alto riesgo de sesgo

2++ Revision sistematica de estudios caso-control, cohorte, control antes y después y series de tiempo
interrumpidas
Caso-control, cohorte, control antes y después o series de tiempo interrumpidas con un muy bajo
riesgo de confusidn, sesgo o alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Casos y controles, cohorte, control antes y después y series de tiempo interrumpidas bien
disefiados, con muy bajo riesgo de confusion, sesgo y moderada probabilidad de que la relacion sea
causal

2- Casos y controles, cohorte, control antes y después y series de tiempo interrumpidas bien
diseiados, alto riesgo de confusidn, sesgo y un riesgo significativo de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos (ejemplo: reporte de caso, serie de casos)

4 Opinidn de expertos, consenso formal

Fuente: http://www.sign.ac.uk/methodology/index.html

GRADOS DE RECOMENDACION

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o estudio clinico aleatorizado calificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion blanco, o una revisién sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios calificados como 1+
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren consistencia con los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la
poblacion objeto y que demuestren globalnmente consistencia en los resultados, o extrapolacion
de estudios calificados como 1++ 0 1+.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia en los resultados, o extrapolacion de
estudios calificados como 2++

D

Niveles de evidencia 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+

Fuente: http://www.sign.ac.uk/methodology/index.html
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5.3 CLASIFICACION 0 EscaLAS DE LA ENFERMEDAD

CuapRro |. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS VASCULITIS SISTEMICAS

Vasculitis

| Organo involucrado

| Edad (afios) | Caracteristicas clinicas

Vasos pequeiios

Sindrome de Churg-Strauss Aparato respiratorio, | 50 a 60 Rinitis alérgica, asma, eosinofilia periférica

corazon.

Angiitis cutanea Piel Ninguna Purpura palpable, infartos cutaneos, papulas

leucocitoclastica necroticas, urticaria.

Vasculitis esencial Piel, rifiones. 40a 50 Purpura palpable recurrente, poliartralgia,

crioglobulinémica glomerulonefritis.

Purpura de Henoch- Piel, aparato gastrointestinal, | 3a 8 Purpura, artritis, dolor abdominal,

Schénlein rifones, articulaciones. hemorragia gastrointestinal,
glomerulonefritis.

Poliangiitis microscopica Piel, pulmén, corazén, riidn, | 50a 60 Parpura palpable, hemorragia pulmonar,

higado, aparato glomerulonefritis.
gastrointestinal.
Granulomatosis de Wegener | Aparato respiratorio superior | 40 a 50 Neumonitis con nédulos e infiltrados
e inferior, rifones. cavitarios, tlceras en mucosa de nasofaringe,
sinusitis cronica, glomerulonefritis

Vasos medianos

Enfermedad de Kawasaki Arterias coronarias, aorta y 2ad Fiebre, conjuntivitis, descamacion, ganglios

sus ramas. linfaticos cervicales.

Poliarteritis nodosa Renal y visceral. 30a40 Fiebre, pérdida de peso, hipertension, dolor
abdominal, melena, neuritis periférica,
isquemia renal

Vasos grandes

Arteritis de células gigantes Ramas extra craneales de la | 50a 60 Fiebre, alteraciones visuales, dolor facial y

(temporal) carotida, frecuentemente cefalea.

involucran a la  arteria
temporal.

Arteritis de Takayasu Aorta y sus grandes ramas 30a40 Mas frecuente en jovenes asiaticas, presion
sanguinea marcadamente baja y debilidad de
los pulsos en extremidades superiores.
Alteraciones visuales y déficit neuroldgico.

Fuente: Sharma P, Sharma S, Baltaro R, Hurley J. Systemic Vasculitis. Am Fam Physician 2011; 83: 556-65
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CuapRro Il. DIAGNOsTICO DIFERENCIAL DE LA PoLIARTERITIS Nobosa (PAN), pe LA PoLIANGIITIS
Microscépica (PAM) v pe LA PoLIARTERITIS Noposa CutAnea (PANC)

PAN PAM | PANC
Histologia
®  Tipo de vasculitis Necrotizante, no | Necrotizante, no | Necrotizante, no
granulomatosa granulomatosa granulomatosa
®  Tipo de vaso Arterias de mediano vy | Vasos pequenos: capilares, | No determinado. Vasos
pequeiio vénulas v arteriolas. | pequenios: capilares,
Arterias de mediano vy | vénulas vy arteriolas.
pequeno Arterias de mediano vy
tamano pequeio tamano
Distribucién y localizacién
Rifién
®  Vasculitis renal con
hipertensi()n renovascular, si No No
infartos renales y
microaneurismas
o Gllo.merulonefrltls . No Muy frecuente No
rapidamente progresiva
Pulmén
®  Hemorragia pulmonar No Si No
Neuropatia periférica 50 - 80% 10 - 20% Puede
Recaidas Raras Frecuentes A veces
Datos de laboratorio
pANCA, antimieloperoxidasa Raros (<20%) Si (50 - 80%) Negativos
Virus de hepatitis B Posible No No
Evidencia de  infeccion  por Ocasional No Frecuente
Streptococus
Altlerauones. en la arltenografla Si (variable) No No
(microaneurismas, estenosis)
Fuente: Garcia-Consuegra MJ, Merino Mufioz R. Poliarteritis nodosa. An Pediatr 2005;62:267-270
CuapRro lll. CONDICIONES QUE SIMULAN VASCULITIS SISTéMICA PRIMARIA
Infecciones VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis A, Herpes,
Mycobacterium, endocarditis infecciosa, aneurismas

micoticos, protozoarios.

Trastornos hereditarios

Sindrome de Marfan, Sindrome de Ehlers Danlos tipo IV,
Pseudoxanthoma
displasia fibromuscular, enfermedad de Moyamoya.

elasticum, Neurofibromatosis tipo |,

Drogas/toxinas

Antibidticos (penicilinas, aminopenicilinas, sulfonamidas),
tiazidas, Warfarina/ derivados  cumarinicos,  AINES,
hidantoina.

Estados hipercoagulables

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Neoplasias

Leucemias, linfomas.

Alteraciones vaso espasticas

Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible.

Alteraciones inflamatorias multisistémicas

Sarcoidosis.

Miscelaneos

Mixoma cardiaco, terapia post radiacion.

Alteraciones de inmunodeficiencia

Inmunodeficiencia comun variable, deficiencia HLA.

Fuente: Khubchandani PR, Viswanathan V. Pediatric Vasculitides: A Generalists Approach. Indian J Pediatr 2010; 77:1165-71
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CuabRro V. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL ACR PARA PoLIARTERITIS Noposa 1990.

Criterio

Glosario

Pérdida de peso > 4Kg

Pérdida de peso > 4k desde el inicio de la enfermedad, no
relacionado con dieta u otros factores.

Livedo reticularis

Patron moteado reticular sobre la piel con distribucion en
las extremidades o torso.

Dolor o sensibilidad testicular

Dolor o sensibilidad de los testiculos, no relacionado con
infeccion, trauma u otras causas.

Mialgias/debilidad o dolor en piernas

Mialgias difusas (excluyendo hombros o caderas) o
debilidad de los musculos o dolor en musculos de las
piernas.

Mono o polineuropatia

Desarrollo de mononeuropatia, mononeuropatia multiple o
polineuropatia

Hipertension arterial

Presion arterial diastélica > 90mmHg.

Elevacion de urea nitrogenada o creatinina sérica

Elevacién de la urea nitrogenada sérica >40mg/dl o
creatinina > l.5mg/d|, no secundaria a deshidratacion u
obstruccion.

Virus de la Hepatitis B

Presencia del Antigeno de superficie de la Hepatitis B o
anticuerpos en suero.

Anormalidades arteriograficas

Arteriograma que muestra aneurismas u oclusiones de
arterias viscerales, no debido a arterioesclerosis, displasia
fibromuscular u otras causas no inflamatorias.

Biopsia

Cambios histologicos que muestran la presencia de
granulocitos o leucocitos mononucleares en las paredes
arteriales.

Nota: Estos criterios tienen una sensibilidad 82.2%, especificidad 86.6%. Es clasificado como PAN al menos si estan presentes 3

de 10 criterios

Fuente: Lightfoot RW Jr, Michel BA, Bloch DA, et al. The American College Rheumatology 1990 criteria for the classification of

polyarteritis nodosa. Arthritis Rheum 1990; 33: 1088 — 1093.
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CuADRO V. CLASIFICACION DE LAS VASCULITIS SISTEMICAS PRIMARIAS (CHAPEL HiLL)

Vasculitis

| Descripcién

Vasos pequeiios

Sindrome de Churg-
Strauss

Inflamacion granulomatosa rica en eosindfilos que involucra al aparato respiratorio. Vasculitis
necrotizante de vasos de pequeiio a mediano calibre, asociada a asma.

Angiitis cutanea
leucocitoclastica

Angiitis cutanea leucocitoclastica sin vasculitis sistémica o glomerulonefritis.

Vasculitis esencial
crioglobulinémica

Vasculitis con depdsitos de crioglobulina, afectando a capilares, vénulas y arteriolas. Piel y glomérulos
estan afectados frecuentemente.

Purpura de Henoch-
Schénlein

Depdsitos de inmunoglobulina A, afectando a capilares, vénulas o arteriolas, tipicamente involucran a
piel, intestino y glomérulo; asociada con artralgias o artritis.

Poliangiitis
microscopica

Vasculitis necrotizante con pocos o nulos depdsitos inmunes, afectando a capilares, vénulas,
arteriolas.Puede involucrar arterias de calibre mediano o pequefio. La glomerulonefritis necrotizante es
muy comdn. La capilaritis pulmonar frecuentemente ocurre.

Granulomatosis de

Inflamacién granulomatosa que involucra al aparato respiratorio y vasculitis necrotizante que afecta a

Wegener capilares, vénulas, arteriolas y arterias; la glomerulonefritis necrotizante es comun.

Vasos medianos

Enfermedad de Arteritis que involucra a arterias coronarias, pero la aorta y venas pueden estar involucradas, asociada
Kawasaki con un sindrome de ganglios linfaticos.

Poliarteritis Nodosa

Inflamacion necrotizante de arterias medianas o pequefias sin glomerulonefritis o vasculitis en
arteriolas, capilares o vénulas.

Vasos grandes

Arteritis de células
gigantes (temporal)

Arteritis granulomatosa de la aorta y sus grandes ramas, con predileccion por las ramas extra craneales
de la cardtida. Frecuentemente involucra a la arteria temporal. Asociada a polimialgia reumatica.

Arteritis de Takayasu

Inflamacion granulomatosa de la aorta y sus grandes ramas.

Fuente: Sharma P, Sharma S, Baltaro R, Hurley J. Systemic Vasculitis Am Fam Physician 2011; 83: 556-65
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Cuabro VI. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA POLIARTERITIS NOoDOSA JUVENIL
EULAR/PRINTO/PRES ANKARA 2008.

Criterio Glosario Sensibilidad | Especificidad (%)
(%)
Enfermedad inflamatoria sistémica caracterizada por:
Histopatologia evidencia de vasculitis necrotizante de arterias de mediano 84.8 99.7
o pequeiio calibre.
Presencia de aneurismas, estenosis u oclusion de arterias
de mediano o pequefio calibre, no debida a displasia
Angiografia fibromuscular u otras causas no inflamatorias.
La angiografia convencional es el estudio de imagen 90.6 99.6
preferido.
Afeccion en piel Livedo reticularis: patron reticular purpdrico distribuido
irregularmente alrededor de los I6bulos de grasa 78.8 94.3
subcutaneos, es mas evidente con el frio.
Nodulos en piel: nddulos subcutaneos dolorosos.
Infartos superficiales: tlceras superficiales (involucran piel
y tejido subcutaneo) u otros cambios isquémicos menores
(hemorragias en astilla, infartos en el lecho ungueal,
necrosis digital).
Infartos profundos: tlceras profundas (involucro de tejido
subcutdneo profundo y estructuras subyacentes), en
falanges u otro tejido periférico (nariz, I8bulos
auriculares), con necrosis/gangrena.
Mialgia/hipersensib | Dolor o sensibilidad muscular 72.5 83.6
ilidad muscular
Hipertension Presién arterial sistélica/diastdlica por arriba de Ila 29.7 89
percentil 95
Neuropatia Neuropatia periférica sensitiva: pérdida sensitiva con
periférica distribucion en guante o calcetin. 26.0 99.8
Mononeuritis maltiple: Neuritis de nervio periférico con
involucro motor.
Afeccion renal Proteinuria > 0.3gr/24hrs o > 30mmol/mg de albumina
urinaria/Cr en sangre, en una muestra matutina 37.3 36.7
Hematuria o cilindros hemiticos: > 5 eritrocitos/campo o
mas de 2++ en tira reactiva.
Deterioro de la funcion renal: filtracion glomerular
calculada por férmula de Schwartz < 50%.
Definicion de la | Las anormalidades angiograficas e histopatolégicas son
clasificacion Ankara | obligatorias, mas uno de los siguientes criterios:
2008 Afeccion cutanea, 89.6 99.6

Mialgia/sensibilidad muscular,
Hipertension,

Neuropatia periférica,
Afeccidn renal.

EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo, PRES: Sociedad Europea de Reumatologia Pedidtrica, PRINTO: Organizaciéon de Estudios
Internacionales en Reumatologia Pediatrica.
Fuente: Ozen S, Pistorio Angela, lusan SM, et al. EEULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch — Schénlein purpura, childhood polyarteritis
nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part Il: Final cliassification criteria. Ann Rheum Dis

2010; 68: 798 -806
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CuAaDpRo VIl. PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DE VIGILANCIA EN LA EVALUACION DE VASCULITIS SISTEMICA.

Prueba | Indicacién Uso

Bioquimica

BUN, creatinina, electrolitos Proteinuria, hematuria, sospecha  de | Diagndstico, vigilancia de la enfermedad y de
glomerulonefritis. toxicidad del tratamiento.

Funcion hepatica Fiebre, fatiga, sospecha de infeccidn, | Diagndstico, vigilancia de la enfermedad y de

vigilancia de paciente con tratamiento con
drogas hepatotoxicas.

toxicidad del tratamiento.

Hematologia

Pruebas de la coagulacion

Sangrado o trombosis.

Diagndstico, vigilancia de la enfermedad

Biometria hematica completa

Fiebre, fatiga, sintomas de supresion de
la médula dsea.

Diagndstico, vigilancia de la enfermedad
y de toxicidad del tratamiento.

Velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva

Artralgia, fiebre, sospecha de arteritis de
células gigantes.

Diagndstico, vigilancia de la enfermedad

Imagen

Angiografia

Sospecha de arteritis de Takayasu,
Poliarteritis Nodosa o enfermedad de
Kawasaki.

Diagnostico, vigilancia de la enfermedad

Tomografia computada del toérax u
organo especifico, imagen de resonancia
magnética

Guiado por los sintomas de organos
especificos.

La tomografia computada de toérax es
diagnodstica y utilizada para vigilar la
enfermedad de Kawasaki y arteritis de
Takayasu.

La tomografia computada puede ser
utilizada  para vigilancia de Ila
granulomatosis de Wegener.

Radiografia de torax

Infiltrados, nddulos, consolidaciones,
derrame pleural, cardiomegalia.

Diagnostico vy  vigilancia de la
Granulomatosis de Wegener, arteritis de
Takayasu, enfermedad de Kawasaki..

Ecocardiografia

Sospecha de enfermedad de Kawasaki.

Diagnoéstico de anormalidad de arteria
coronaria.

Microbiologia

Serologia de Hepatitis B y C, prueba de VIH

Hepatitis o inmunodeficiencia.

Diagnéstico de hepatitis B relacionada a
Poliarteritis  Nodosa y  Hepatitis C
relacionada a Crioglobulinemia.

Cultivo de orina

Anormalidades en el examen de orina.

Vigilancia de la enfermedad.

Serologia
Anticuerpos Anticardiolipina Sangrados, trombosis o pérdida fetal. Diagnéstico y vigilancia de la enfermedad
ANCA Sospecha de poliangiitis microscopica, | Diagnodstico y vigilancia de la enfermedad

sindrome de Churg-Strauss o granulomatosis
de Wegener.

Anticuerpos Antinucleares

Artralgia, mialgia.

Diagnostico y vigilancia de la enfermedad

Complemento (C3y C4)

Artralgia, mialgia.

Vigilancia de la enfermedad

Crioglobulinas Purpura, artritis, Hepatitis C. Diagnostico de vasculitis por
Crioglobulinemia

Inmunoglobulinas vy electroforesis  de | Artralgias, lesiones oseas, verificar estado | Diagndstico

proteinas inmunolégico.

Factor reumatoide Artralgia, mialgia. Diagnostico

Biopsia de tejido

Biopsia de drganos o tejidos
involucrados

Guiada por sintomas: piel, senos,
pulmon, arteria, nervio, rinon..

Diagnostico definitivo de vasculitis tales
como Granulomatosis de Wegener,
arteritis de células gigantes

Analisis de orina

Analisis y microscopia

Fiebre, leucocitosis, sospecha de cistitis
o involucro renal.

Diagnostico, vigilancia de la enfermedad
y de toxicidad del tratamiento

Otros

Pruebas de conduccion nerviosa, prueba de
electromiografia

Neuropatia motora y sensorial.

Diagnostico y vigilancia de la enfermedad

Fuente: Sharma P, Sharma S, Baltaro R, Hurley J. Systemic Vasculitis. Am Fam Physician 2011; 83: 556-65
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Cuapro VIII. UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LAS DISTINTAS PRUEBAS EN LA PAN cLASICA.

Sensibilidad
(%)
Angiografia 61
Biopsia muscular
. - 66
®  Sintomatica
. 29
® (Ciega
Biopsia nervio sural
. ;o 71
®  Sintomatica
. 19
® (Ciega
Biopsia testicular 69
Biopsia renal 13
Biopsia hepatica 7

Fuente: http://www.ser.es/wiki/index.php/Poliarteritis_nodosa

Especificidad
(%)

99

97

97

97

97

97

97

97

CuabpRo IX. TERAPIA DE INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA PoLIARTERITIS NoDOSA

Farmaco | Dosis | Indicacién
Induccién

Corticosteroides

Prednisona Para el primer mes: 1m g/Kg/dia Primera linea de tratamiento

Después de tres meses disminuir 5a 10 mg
no < 15 mg/dia.

En combinacion con terapia
inmunosupresora.

Metilprednisolona

1g / dia para 3 a 5 dias en adicién a
glucocorticoides orales e inmunosupresores.

Efecto rapido en enfermedad fulminante

Agentes citotdxicos

Ciclofosfamida

Oral: 2 a 2.5 mg/Kg/ dia de 3 a 6 meses
Intravenosa: 10 a 15 mg/kg endias 1, 14y
28, entonces cada 3 a 4 semanas para los
proximos 3- 6 pulsos.

Agente esencial en combinacién con
esteroides para uso en PAN no asociada a
hepatitis B.

Agentes antivirales

Vidarabina + Interferén alfa +
Lamivudina

PAN asociada a hepatitis B.

Plasmaféresis

PAN asociada a hepatitis B.

Mantenimiento

Azatioprina

Los datos son mas dificiles de
interpretar debido a la combinacion de
PAN y Poliangiitis Microscdpica /
Sindrome de Churg-Strauss, en el
estudio citado

Terapia concomitante en PAN.

Bifosfonatos

Proteccion 6sea con esteroide a largo
plazo.

Fuente: Chan M, Lugmani R. Pharmacotherapy of vasculitis. Expert Opin Pharmacother 2009; 10:1273-1289
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5.4 MEDICAMENTOS

Cuapbro I. MepicaAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA PoLIARTERITIS NODOSA

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . o
Clave Presentacion Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
010.000.3461.00 Azatioprina Oral. Adultos: 1 a 2 TABLETA. Cada 6 a 12 meses Anorexia, ndusea, vomito, Con el alopurinol se Hipersensibilidad a la azatioprina y en
mg/kg/dia; la dosis tableta  contiene: pancreatitis, fiebre, inhibe su pacientes previamente tratados con
se reduce, de Azatioprina 50 mg. leucopenia, anemia, biotransformacion y agentes alquilantes. Lactancia.
acuerdo con la Envase con 50 pancitopenia, infecciones, aumentan sus efectos Infecciones sistémicas.
respuesta y la tabletas. hemorragias, adversos. Puede
tolerancia. hepatotoxicidad, antagonizar el bloqueo
reacciones de neuromuscular
hip.ersens'ibilidad producido por
inmediata. pancuronio.
010.000.1751.01 Ciclofosfamida Oral. Adultos: 40 a GRAGEA. Cada 6 a 12 meses Anorexia, nausea, vomito, Fenobarbital, fenitoina, Hipersensibilidad a ciclofosfamida.
50 mg / kg de peso gragea  contiene: estomatitis aftosa, hidrato de cloral, Embarazo. Lactancia. Mielosupresion.
corporal, en dosis Ciclofosfamida enterocolitis, ictericia, corticoesteroides,
Unicaoen2a5 monohidratada fibrosis pulmonar, cistitis alopurinol,
dosis.; equivalente a 50 hemorragica, leucopenia, cloramfenicol,
mantenimiento2a4 | mg de trombocitopenia, cloroquina, imipramina,
mg / kg de peso Ciclofosfamida. azoospermia, amenorrea, fenotiazinas, vitamina
corporal / dia, por Envase con 50 alopecia, hepatitis. A,
10 dias. Nifios: 2a 8 | grageas. succinilcolina y
mg / kg de peso doxorrubicina
corporal 6 60 a 250 favorecen los efectos
mg / m2 de adversos.
superficie corporal /
dia, por 6 dias;
mantenimiento 2a 5
mg / kg de peso
corporal 6 50 a 150
mg / m2de
superficie corporal,
dos veces por
semana.
010.000.1752.00 Ciclofosfamida SOLUCION Intravenosa. La 6 a 12 meses Anorexia, nausea, vomito, Fenobarbital, fenitoina, Hipersensibilidad a ciclofosfamida.
INYECTABLE. Cada dosis parenteral de estomatitis aftosa, hidrato de cloral, Embarazo. Lactancia. Mielosupresion.
frasco ampula con Ciclofosfamida enterocolitis, ictericia, corticoesteroides,
liofilizado contiene: depende de la fibrosis pulmonar, cistitis alopurinol,
Ciclofosfamida indicacion hemorragica, leucopenia, cloramfenicol,
monohidratada terapéutica, trombocitopenia, cloroquina, imipramina,
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equivalente a 200
mg de

condiciones clinicas
del paciente y juicio

azoospermia, amenorrea,
alopecia, hepatitis.

fenotiazinas, vitamina
A, succinilcolina y

ciclofosfamida. del médico doxorrubicina
Envase con 5 frascos | especialista. favorecen los efectos
ampula. adversos.
010.000.1753.00 Ciclofosfamida SOLUCION Intravenosa. La 6 a 12 meses Anorexia, nausea, vomito, Fenobarbital, fenitoina, Hipersensibilidad a ciclofosfamida.
INYECTABLE. Cada dosis parenteral de estomatitis aftosa, hidrato de cloral, Embarazo. Lactancia. Mielosupresion.
frasco ampula con Ciclofosfamida enterocolitis, ictericia, corticoesteroides,
liofilizado contiene: depende de la fibrosis pulmonar, cistitis alopurinol,
Ciclofosfamida indicacion hemorragica, leucopenia, cloramfenicol,
monohidratada terapéutica, trombocitopenia, cloroquina, imipramina,
equivalente a 500 condiciones clinicas azoospermia, amenorrea, fenotiazinas, vitamina
mg de del paciente y juicio alopecia, hepatitis. A, succinilcolina y
Ciclofosfamida. del médico doxorrubicina
Envase con 2 frascos | especialista. favorecen los efectos
ampula. adversos.
Oral. Trastornos
Adultos: TABLETA Cada gastrointestinales »
Inicial: 6-120 mg por tableta contiene: sistémicos, metabdlicos y Con glucsidos . . e
010.000.4505.00 Deflazacort dia, dependiendo de Deflazacort 6 mg 6 meses nutricionales, del sistema cardiacos o diuréticos Contramdlcacmn’es: Hipersensibilidad al
la graved’ad. del Envase con 20 nervioso central y se increr.nenta el riesgo farmaco
cuadro clinico. tabletas periférico, psiquiatricos y de hipocalemia.
Sostén: 18 mg por de la piel
dia.
Oral.
Adultos: Trastornos
Inicial: 6-120 mg por | TABLETA Cada gastrointestinales L.
dia, dependiendo de tableta contiene: sistémicos, metabdlicos y C'on gluco.5|d’os' S . .
010.000.4507.00 Deflazacort la Deflazacort 30 mg 6 meses nutricionales, del sistema CB.I'dIBCOS ° dluretllcos Contramdlcacm?’es. Hipersensibilidad al
gravedad del cuadro Envase con 10 nervioso central y se mcrer.nenta el rlesgo armaco
clinico. tabletas periférico, psiquiatricos y de hipocalemia.
Sostén: 18 mg por de la piel
dia
010.000.0476.00 Metilprednisolona Intravenosa (lenta). SOLUCION 3 dias Catarata subcapsular Diuréticos tiazidicos, Tuberculosis activa. Diabetes mellitus.

Adultos: 10 a 250
mg cada 4 horas.
Inicial 30 mg / kg de
peso corporal;
mantenimiento de
acuerdo a cada caso
en particular.

INYECTABLE. Cada
frasco ampula con
liofilizado contiene:
Succinato sodico de
metilprednisolona
equivalente a 500
mg de
metilprednisolona.
Envase con 50
frascos ampula y 50
ampolletas con 8 ml
de diluyente.

posterior, hipoplasia
suprarrenal, sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis, gastritis ,
superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo muscular,
cicatrizacion retardada,
retraso del crecimiento en
ninos.

furosemide y
anfotericina B
aumentan la
hipokalemia.
Rifampicina, fenitoina y
fenobarbital aumentan
su

biotransformacion
hepatica. Los
estrégenos disminuyen
su biotransformacion.
Los antiacidos
disminuyen su
absorcion. Con
digitalicos aumenta el
riesgo de intoxicacion
digitalica. Aumenta la

Infeccion sistémica. Ulcera péptica.
Crisis hipertensiva. Insuficiencia
hepética y/o renal. Inmunodeprimidos.
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biotransformacion de
isoniazida

010.000.1759.00

Metotrexato

Oral. Adultos 7.5 mg
a 15 mg semana.

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Metotrexato sédico
equivalente a 2.5
mg de metotrexato.
Envase con 50
tabletas

6 a 12 meses

Anorexia, nausea, vomito,
dolor abdominal, diarrea,
ulceraciones, perforacion
gastrointestinal,
estomatitis, depresion de
la médula dsea,
insuficiencia hepéticay / o
renal, fibrosis pulmonar,
neurotoxicidad.

La sobredosificacion
requiere de folinato de
calcio intravenoso. Los

salicilatos, sulfas,
fenitoina, fenilbutazona
y tetraciclinas
aumentan su toxicidad.
El acido félico
disminuye su efecto.

Hipersensibilidad a cualquier
componente de la formula.
Desnutricion. Infecciones graves.
Depresion de la médula 6sea.
Inmunodeficiencia. Alveolitis pulmonar.

010.000.5282.00

Lamivudina

Oral. Adultos y nifios
mayores de 12 anos,
con peso mayor de
50 kg: 150 mg cada
12 horas, en terapia
antiviral combinada;
con peso menor de
50 kg: 2 mg / kg de
peso corporal, 2
veces al dia,
combinado con otros
antivirales.

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Lamivudina 150
mg. Envase con 60
tabletas.

6 meses

Cefalea, neuropatia
periférica, parestesias, tos,
vértigo, insomnio,
depresion, nausea, diarrea,
vomito, dolor abdominal,
dispepsia, pancreatitis,
alopecia,neutropenia,
anemia, trombocitopenia.

Didanosina,
pentamidina y
zalcitabina pueden
incrementar el riesgo
de pancreatitis. El
trimetoprima-
sulfametoxazol puede
aumentar sus efectos
adversos.

Hipersensibilidad al farmaco

010.000.4514.00

Leflunomida

Oral. Adultos: Iniciar
con dosis de carga de
100 mg / dia,
durante tres dias.
Dosis de
manteniemto: 20 mg

/ dia.

COMPRIMIDO.
Cada  comprimido
contiene:
Leflunomida 20
mg. Envase con 30
comprimidos.

6 a 12 meses

Hepatotoxicidad, sepsis,
inmunosupresion,
leucopenia, pancitopenia,
sindrome de Stevens-
Johnson. Precaucion en:
Insuficiencia renal,
Discrasias sanguineas y
Supresion de médula osea.

No se recomienda la
vacunacion con
vacunas de organismos
vivos. Cuando se esté
considerando la
administracién de
alguna vacuna viva
después de haber
suspendido el
tratamiento con
leflunomida, debe
tomarse en cuenta la
prolongada vida media
de ésta.

Hipersensibilidad al farmaco 6 a los
componentes de la formula.
Insuficiencia hepatica grave.

Imunodeficiencia grave (VIH/SIDA).
Displasia de la médula sea. Infecciones
graves 6 cronicas no controladas.

010.000.4515.00

Leflunomida

Oral. Adultos: Iniciar
con dosis de carga de
100 mg / dia,
durante tres dias.
Dosis de
mantenimiento: 20
mg / dia.

COMPRIMIDO.
Cada  comprimido
contiene:
Leflunomida 100
mg. Envase con 3
comprimidos.

3 dias

Hepatotoxicidad, sepsis,
inmunosupresion,
leucopenia, pancitopenia,
sindrome de Stevens-
Johnson. Precaucion en:
Insuficiencia renal,
Discrasias sanguineas y
Supresion de médula dsea.

La administracion de
colestiramina o carbon
activado reduce las
concentraciones
plasmaticas del M1. No
se recomienda la
vacunacion

con vacunas de
organismos vivos.

Cuando se esté

considerando la

Hipersensibilidad al farmaco 6 a los
componentes de la formula.
Insuficiencia hepética grave.

Imunodeficiencia grave (VIH/SIDA).
Displasia de la médula sea. Infecciones
graves 6 cronicas no controladas.

51




DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE POLIARTERITIS NOoDOSA

administracion de

alguna vacuna viva

después de haber
suspendido

el tratamiento con
leflunomida, debe
tomarse en cuenta la
prolongada vida media
de ésta.

010.000.0472.00

Predisona

Oral. Adultos: 5a
60 mg / dia, dosis
Unica o cada 8 horas.
La dosis de sostén se
establece de acuerdo
a la respuesta
terapéutica;
posteriormente se
disminuye
gradualmente hasta
alcanzar la dosis
minima efectiva.
Dosis maxima 200
mg / dia. Nifios: 0.5
a 2 mg / kg de peso
corporal / dia 4 25 a
60 mg / m2de
superficie corporal,
administrar cada 6 a
12 horas; dosis
maxima en Asma
bronquial 40 mg /
dia y en Sindrome
nefrético 80 mg /
dia.

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Prednisona 5 mg.
Envase con 20
tabletas.

6 a 12 meses

Hipoplasia suprarrenal,
sindrome de Cushing,
hipokalemia, retencion de
sodio, superinfecciones,
obesidad, osteoporosis,
enfermedad acico -péptica,
glaucoma, catarata
subcapsular posterior,
psicosis, retardo de la
cicatrizacion, retardo del
crecimiento (nifios),
hipertension arterial,
hiperglucemia,
cetoacidosis, coma
hiperosmolar, necrosis
avascular de cadera, estrias
cutaneas, catabolismo
muscular.

Con digitalicos
aumenta el riesgo de
arritmias cardiacas,
aumenta la
biotransformacion de
isoniacida. Aumenta la
hipokalemia con

diuréticos tiazidicos,
furosemide y
anfotericina B. La
rifampicina, fenitoina y
fenobarbital, aumentan
su biotransformacion
hepatica. Con
estrogenos disminuye
su biotransformacién.
Con antiacidos
disminuye su absorcion
intestinal.

Tuberculosis. Ulcera péptica. Crisis
hipertensiva. Diabetes mellitus.
Insuficiencia hepaticay / o renal.
Inmunodeprimidos.

010.000.0473.00

Prednisona

Oral. Adultos: 5 a 60
mg / dia, dosis (nica
o cada 8 horas. La
dosis de sostén se
establece de acuerdo
a la respuesta
terapéutica;
posteriormente se
disminuye
gradualmente hasta
alcanzar la dosis
minima efectiva.
Dosis maxima 250
mg / dia. Nifios: 0.5
a2 mg / kg de peso
corporal / diaé 25 a
60 mg / m2de

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Prednisona 50 mg.
Envase con 20
tabletas.

6 a 12 meses

Hipoplasia suprarrenal,
sindrome de Cushing,
hipokalemia, retencion de
sodio, superinfecciones,
obesidad, osteoporosis,
enfermedad 4cico -péptica,
glaucoma, catarata
subcapsular posterior,
psicosis, retardo de la
cicatrizacion, retardo del
crecimiento (nifios),
hipertension arterial,
hiperglucemia,
cetoacidosis, coma
hiperosmolar, necrosis
avascular de cadera, estrias
cutaneas, catabolismo

Con digitalicos
aumenta el riesgo de
arritmias cardiacas,
aumenta la
biotransformacion de
isoniacida. Aumenta la
hipokalemia con
diuréticos tiazidicos,
furosemide y
anfotericina B. La
rifampicina, fenitoina y
fenobarbital, aumentan
su biotransformacion
hepatica. Con
estrogenos disminuye
su biotransformacién.
Con antiacidos

Tuberculosis. Ulcera péptica. Crisis
hipertensiva. Diabetes mellitus.
Insuficiencia hepaticay / o renal.
Inmunodeprimidos.
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superficie corporal,
administrar cada 6 a
12 horas; dosis
maxima en Asma
bronquial 40 mg /
diay en Sindrome
nefrético 80 mg /
dia.

muscular.

disminuye su absorcion
intestinal.

010.000.5433.00 Rituximab Infusidn intravenosa. SOLUCION 6 meses Nausea, vomito, fatiga, Con medicamentos Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
Adultos INYECTABLE cefalea, prurito, exantema, mielosupresores farmaco.
Administrar diluido Cada frasc.o ampula br'oncoespasrn.o,. aumentan sus efectos Precauciones: En cardiopatia isquémica
contiene angioedema, rinitis, adversos. el .
en soluciones - i " o con mielosupresion.
- Rituximab 100 mg hipotension, rubor,
intravenosas Envase con 1 frasco arritmias cardiacas,
envasadas' en frascos ampula exacerbacién de angina de
de vidrio. con 10 ml. pecho o de insuficiencia
cardiaca, trombocitopenia,
neutropenia o anemia
010.000.5445.00 Rituximab Infusidn intravenosa. SOLUCION 6 meses Nausea, vomito, fatiga, Con medicamentos Contraindicaciones: Hipersensibilidad al
INYECTABLE cefalea, prurito, exantema, mielosupresores farmaco.

Adultos

Administrar diluido
en soluciones
intravenosas

envasadas en frascos
de vidrio.

Cada frasco ampula
contiene

Rituximab 500 mg

Envase con un
frasco ampula

con 50 ml

broncoespasmo,
angioedema, rinitis,
hipotension, rubor,
arritmias cardiacas,

exacerbacion de angina de
pecho o de insuficiencia
cardiaca, trombocitopenia,
neutropenia o anemia

aumentan sus efectos
adversos.

Precauciones: En cardiopatia isquémica
o con mielosupresion.
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5.5 DIAGRAMAS DE FLuio

ALGORITMO 1. TRATAMIENTO DE POLIARTERITIS NODOSA

( Paciente con Poliarteritis Nodosa > Objetivos de | tratamiento:

Factores de mal pronéstico: N L .
L.Inducir remisién de la enfermedad activa

1. Edad > 65 afios

2. Proteinuria > 1 g/d Tratamiento 23 Mejf:rar la sobr.e.vida .
3. Insuficiencia renal con creatinina Hepatitis B 3. Limitar la morbilidad relacionada con la
sérica > 1.58 mg/dL . Iy enfermedad .
4.Afeccion de tracto gastrointestinal - B of. > Antiviral 4. Mantener la remision.
4. Cardiomiopatfa asociada? o
5. Afeccién de sistema nervioso central éresi:

Pla(ssm::jfer:sns Puntos Clave:

rado La estrategia de tratamiento en el paciente

No con vasculitis, debe considerar:

1. Gravedad de la enfermedad

2. Presencia de hepatitis B asociada
3. Identificacion de factores de mal
prondstico

éFactores de mal 4. Respuesta al tratamiento

v pronéstico? -Ausente:
Pulso de Metilprednisolona (500 a 1,000

mg/dla por 3 dias consecutivos) Esteroide oral (0.5
* a 1 mg/kg/dia) de
acuerdo a la
gravedad de la
enfermedad

P éresis (en paci con i
de mas de un 6érgano mayor)
+

Terapia de mantenimiento con esteroide
oral (0.5 a 0.8 mg/kg/dia) Grado A

a

> <
- esteroides? -
Pulso de Ciclofosfamida (10 a 15
mg/kg/dia, cada 4 semanas, durante | . <
6 a 12 meses) »
Siadold Reduccién gradual de esteroide.
(Vigilar y tratar efectos secundarios y
adversos asi como recaida)
® . - Terapia de »
No 7 mantenimiento |
Otras opciones ante fracaso ¢
terapéutico a tratamiento de Corticoesteroides en dosis bajas + Azatioprina (2 mg/kg/dia)
primera linea: (Durante 6 a 12 meses)
1. Biolégicos Otras opciones: Lefluynomida o Metotrexato
2. Inmunoglobulina Grado C
Grado C/D ¢

Es prioritario vigilar efectos adversos de los
inmunosupresores.
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6. GLOSARIO.

Induccién: periodo de tratamiento intensivo, que tiene el objetivo de alcanzar mejoria clinica
significativa y respuesta sostenida en un paciente con enfermedad activa.

Mantenimiento: periodo de tratamiento posterior a la administracion de un tratamiento de
induccion, que tiene el objetivo de mantener al paciente libre de actividad de la enfermedad.
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