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1.1 SINTESIS DEL PROYECTO

Ei |nstituto Nacicnal de Perinatologia es un centro de atencién donde se reciben
embarazos de aito riesge, 108 cuales incluyen enfermedades como el Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), encontrandose ésta dentro de las primeras 10
causas de hospitalizacién. No conocemos la correlacion exacta que existe entre la
presencia de anficuerpos maternos, anticuerpos en el recién nacidos y ias
manifestaciones clinicas de los neonatos. E! diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico en la madre, se hace mediante los 11 criterios de la Ascciacion
Americana de Reumatologia, requiriendo 4 & mas para hacer el diagnéstico. El
diagndstico serolégico se hace mediante |a determinacién de anticuerpos
antinucleares, siendo ésios los mas importantes el ADN  desnaturalizado y
anticuerpos anti SM.' Sin embargo los anticuerpos gue se han correlacionado
wanto en la madre como en el neonaio son Anti-SSA y Anti-SSB.2 los cuales son
los causantes de las manifestaciones clinicas en €l (ltimo grupo. Se estudiaran
también a las madres con sindrome antifosfolipidos, ya que esta entidad comparte
anticuerpos en pacientes con lupus eritemaicso sistémico, su asociacion es fan
importante que pacientes con éste sindrome posteriormente desarrolian LES. El
cbietive del presente estudic es correlacionar la presencia de anticuerpos
AntiSSA, AntiSB, anti-dsDNA v Antis-Sm en la madre y en el recién nacido y ia
aciones clinicas de Lupus neonatal. Se tomaran muestras
de anticuerpos en mujeres embarazadas que ingresen al iNPer con diagnostico de

Lupus Entematoso Sistémico y sindrome antifosfolipidos, asi también en el
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neonatc al momento del nacimiento, se describiréd la presencia de anticuerpos en
la madre y en el neonato y su correlacidn clinica. El diagnostico de LES y
sindrome antifosfolipidos se harda mediante la presencia de anticuerpos
antinucleares establecido por el departamenic de Hematologia Perinatal, [nstituio
Nacional de Perinatologia en el caso de LES, para el sindrome antifosfoiipidos se

utilizaran los criterics propuestos por el Comité Internacional 1988.



1.2 INTRODUCCION.

El Lupus Eriteatoso Sistémico es parte de la problematica de salud en nuestro
pais, en el Instituto Nacional de Peninatologia se encuentra dentro de las primeras
20 causas de ingreso a hospitalizacion y per su repercusion materno-fetal se
informa como la sexta causa de ingreso a la Unidad de Cuidados intensivos de
Aduitos.® Ef Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune, siendo
la mas frecuente en la etapa reproductiva en la mujer. Es un trastomo
caracterizado por la presencia de anticuerpos, basicamente ig G, los cuales
responden a antigenos enddgenos dependientes de fosfolipidos, nucleoproteinas,
antigenos celulares de superficie y #écidos nucleicos. Estos anticuerpos
combinados con los antigenos enddgenos forman compiejos inmunes que se
depositan en la membrana basa! de los tejidos, principalmente renai, cutaneo y
endotelio vascular. La respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de los
compleios inmunes desencadena la activacion de complemento, produccién de
prostaglandinas, migracion neutrofilica y anticuerpos  dependientes de
citotoxicidad, generando de acuerdo a su magnitud el cuadro clinico. Los
anticuerpos identificados en el suero de éstos pacientes som: antintcles, anti-
ADNds, anti-Ro-SSA, Anti-Ro-8SB y los Aniifosfolipidos.* Fstos Ultimos
anticuerpos ocurren muy frecuentemente (34-44%) en pacientes con lupus
eritematosos sistémice, su asociacién con manifestaciones clinicas es imporiante,
va que se ha encontrado fuertemente relacionado con la presencia de trombosis
venosa, oclusiones areriales, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenias y

Gleeras cutdneas. Los anticuerpos antifosiolipidos mas importantes son el



anticoagulante lupico y los anticuerpos anticardiolipina, la expresion clinica
principal de estos autoanticuerpos es la tendencia a presentar evenios trombdticos
mas que hemorragicos. Al principic de los 50's se observe que algunos pacientes
con lupus eritematoso sistémico, mostraban prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activado {TTPa), simuiando un efecto anticoaguiante,
posteriormente se determind anticoagulante ipics, tmmino inadecuadoe ya que no
se identifica con exclusividad en esta patologia, sino también en ofras condiciones
como el sindrome primario / secundario de anticuerpos antifosfolipido-proteina y
otras enfermedades auto mmune®®” Durante la gestacion, se conoce la
posibilidad de exacerbacion del proceso autoinmune, dependiente de la actividad
de los LES en el dliimo afio y en el momento de la concepsion, si esiz se
presenta, generaimente sucede a la mitad del embarazo® La repercusion en el
neonato se conoce como Lupus Neonatal, el cual fue desctito por primera vez por
McCuistion y Schoch,? quienes reconocieron fa asociacion entre Lupus neonatal y
{a enfermedad materna. El Lupus necnatal se define como un sindrome
caracterizado por la presencia de alteraciones cutaneas y presencia de blogueo
cardiaco congénito en hijos de madres con enfermedad y con la presencia de
anticuerpos anti-.Ro, anti La 6 anti U1 RNP. En el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer), en un estudio retrospectivo de cince afios se reporta una
incidencia de Lupus necnatal de 8.3%.° En otra publicacion hecha en la misma
institucién en un mismo periodo de cinco afios se menciona que de 84 gestantes
con lupus eritematoso sistémico en el embaraze, se obituvieron 75 neonatos de los

cuales dos de ellos presentaron blogueo cardiaco como manifestacion de lupus



necnatal’®, sn empargo en ninguno de ellos se realizd determunacion de

anticuerpos.

Las dos manifestaciones mas importantes en corden de frecuencia en ef Lupus
Neonatal son el biogueo cardraco y alteraciones cutaneas. Ei bloqueo cardiaco
fue descrito por primera vez por Morquie en 1901, en asociacidn con la
enfermedad materna, en nuestros dias se ha descrito con una gran asociacién a
anticuerpos ant-Ro  Aunque el bloqueo cardiaco congénito no es Ia (nica
afteracién de conduccién encontrada, ya que también se ha encontrado al blogueo
de la rama derecha del Haz de His, el bloqueo AV de 2de. Grado tipa [, blogueo
AV de fer grado vy el blogueo AV transitorio.?

Las manifestaciones cutaneas se describen como lesiones anulares, eritematosas
y edematosas. Existe una predileccion por la cara y frente, fa region periorbitaria
se afecta con frecuencia. La presencia de lesiones cutédneas puede encontrarse af
nacimiento v hasta los 5 meses de vida con una media de 7 semanas, algunos
autores han confirmado la asociacion entre la exposicion al sol y la aparicidn de
lesiones cutdneas. Las lesiones pueden empezar a desaparecer apartir del 6to.
mes, sin embargo hay reportes de casos en los que {as lesiones desaparecieron
hasta los 2 afios de vida. con una media de 11 meses *'®'"'? Existen ofras
manifestaciones poco comunes come alteraciones hematcldgicas, siendo lo mas
frecuente la trombocitopenia, neutropenia y ja anemia hemolitica. Puede haber
manidestaciones sistémicas como neumonitis. mielopatia, hipocalcemia vy
convulsiones. Serolégicamente hay presencia de anti Re-SSA, anti La-SSB y

ANAM



Ei objelivo de éste estudic es encontrar la relacidn exislente entte las
manifestacionas clinicas v ia presencia de anticuerpos en hijos de madres con

lupus eritematoso y sindrome antifosfolipidos.



1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se sabe gue hay una relacién entre fos anticuerpos maternos en madre con Lupus
Eritematoso y la presencia de manifestaciones clinicas en sus hijos, sin embargo
la presencia de manifestaciones en nuestra poblacion es rara. En un estudio
realizado entre enero de 1892 vy diciembre de 1997, se enconird una incidencia del
8.3% de neonatos con Lupus, diagnosticados por la presencia de blogueo
cardiaco completo (n=1)}, lesiones dérmicas (n=1), y con alteraciones de troficidad
y trastornos hematoldgicas (n=4) de un fotal de 72 pacientes La importancia de
&ste estudio es conocer la asociacion existenie enire los anticuerpes enconirados
tantc en la madre como en el hijo y su relacién con la presencia 6 no de

manifestaciones clinicas.



1.4 JUSTIFICACION.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, por ser una institucion de alta
pspecialdad, se atienden mujeres con Lupus Eritematose Sistémico y embarazo,
no conocemos fa correlacion exacta que existe entre la presencia de anticuerpos
maternos, anticuerpos en el recién nacfdo y manifestaciones clinicas. Los estudios
que existen al respecto presumen. aunque no han side probados, que la
transmisién de los anticuerpos (anti-Ro/SS8A, antiLa/SS8) através de [a placenta al

feto da como resultadoe la enfermedad neonatal

1.50BJETIVOS E HIPOTESIS:

1. Demostrar que la presencia de anticuerpos anti-DNAds, Anti-Sm, Anti-
Rof8SA, antiLa/SSB en la madre provocan alteraciones clinicas en el neonato.

2. Describir 1as condiciones hematologicas, seroldgicas y ciinicas al nacimienio
de los hijos de madres con Lupus Eritematoso Sistemico active y Sindrome
Antifosfolipidos.

3. Demostrar que la persistencia al mes de vida de los anticuerpos matermnos

en el neonaic se correlacionara con alteraciones clinicas.

Ho: Cuando existan anticuarpos anti-RoSSA, antiLa SSB en la madre y también

en el recién nacido, se presentaran manifestaciones clinicas de Lupus Necnatal



Ha" No existe relacién entre la presencia de antcuerpos antiRo SSA vy antiLa SSB
en la madre y en el recién nacide v la presencia de mamifestaciones clinicas de

lupus neonatal.



2.0DISENGC DEL ESTUDIO.

2,1 TIPO DE INVESTIGACICN

OBSERVACIONAL.

2.2TIPO DE DISENO.

COHORTE

2.3CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION: LONGITUDINAL
EN RELACION AL TIPO DE ANALISIS: DESCRIPTIVO

EN RELAGION A LA TEMPORALIDAD: PROSPECTIVO.

3.0 METODOLOGIA,

3.1 LUGAR Y DURACION:
B! astudio se realizard en el Instituto Nacional de Perinatologia a partir del 1° de

septiembra de! 2000 al 31 agosto del 2003.

3.2 UNIVERSO:



2.0DISENG DEL ESTUDIO.

2,1 TiPC DE INVESTIGACION

OBSERVACIONAL.

2.2TIPO DE DISENO.

COHORTE

2.3CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION: LONGITUDINAL
EN RELACION AL TiPO DE ANALISIS: DESCRIPTIVO

EN RELACION A LA TEMPORALIDAD: PROSPECTIVO.

3.0 METODOLGGIA.

3.1 LUGAR Y DURACION:
El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Perinatologia a partir del 1°. de

septiembre del 2000 al 31 agosto del 2003.

3.2 UNIVERSO:



Universo: todos Jos recién nacidos vivos hijos de madres con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico y Sindrome Antifosfolipidos nacides en el Instituto Nacional

de Perinatologia.

Unidades de observacion; Los recién nacidos hijos de madre con diagnéstico de

Lupus Eritematoso Sistémico 6 Sindrome Antifosfolipidos.

Mé&todos de muestreo: Se seleccionaran a todos los recién nacidos descritos, gue

cumplan los criterios de inclusion.

Tamafo de la muestra: en relacién a ia prevalencia encontrada en el instituto
Nacional de Perinatologia, se espera un numero aproximado de 15-20 pacientes
en un periodo aproximado de un ano.

Con la informacion bibliografica que se tiene ai respecto de este frabajo donde las
poblaciones estudiadas son muy peguefias, decidimos hacer el estudic por 3
afios, esperandc durante ese tiempo juntar una poblacion suficiente que nos

permita realizar un analisis estadistico.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de Inclusién:

- Recién nacidos en el INPer.
- Hijos de madre con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico y

Sindrome Antifosfolipidos.



Criterios de Exclusién.

- Recién nacidos con malformaciones congénitas.

- Recién nacidos con gencpatias.

Criterios de Eliminacién:

- Recién nacidos gue se trasladen.
- Recién nacidos a los que no se les fomen las muestras y/o los estudios del

protocolo ¥ gue no acudan al seguimiento al mes de edad.

2.4 VARIABLES EN ESTUDIO:

Variables independientes: niveles de anticuerpos fanio en la madre como en en
recién nacido, SsDNA, DsDNA, Sm, RnP, SSA, SSB, Histona, ScI70. Biometria
hematica en la madre, biometria hematica en el neonato, electrocardiograma en &l

neonato.



Variables independientes.
Anticuerpos antinucleares: se consideraran madres con LES activo aquellas que

tengan la presencia de los siguientes aniicuerpos antinucleares:

; Enfermedad | Anti- Anti- Anti- Aant- Ant Anti- Ant- | Anti-
ssDNA  |dsDNA | 8Sm RnP/8m | SSA{Ro) 1SSB Histona !8C170

LES +H++ [+ - - - - - -

LES L +++ | ++ ++++ +t + et ++

LES - - +++ B s - | ++ -

VES et - - ++ +4t - - - |

LES 4+ | [- . F+ - o - ’

LES e - - +++ - - - -

ﬁs [+++4+ - - - ‘- - - -

Anticuerpos antifosfolipidos:

Anticuerpos anticardiclipina

C3y C4.

Variables dependientes:

Edad gestacional: mayores de 28 semanas de edad gestacionatl.

Sexo: femenino, masculino

Peso: peso en grames al nacimiento.

Taila: talia en centimetros al nacimiento.

indice pondera% indice de masa corporal para determinar reifrasc en el
crecimiento.

Eiectrocardiograma: se tomard un Dil largo, sé consideraré como nommal sin no

hay alteraciones y anormal si hay presencia de arritmia 6 bloqueo cardiaco.



Manifestaciones cuidneas: presencia de alteraciones cutaneas descritas en lupus
neonatal como lesiones eritematosas anulares y edematosas.

Biometrfa hematica del recién nacido:

Hemoglobina: se considerard como normal cifra de Hgb por arriba de 13gr'% al
nacimiento.

Plaquetas: normal por arriba del 15G,000mm3

Leucocitos: normal por arriba del 5,600mma3

Sobrevida sé& incluiran recién nacidos vivos, se describiran aquelios recién nacidos

que fallezcan a consecuencia del lupus neonatal.

3.5 RECOLECCION DE DATOS:

Se captaran a mujeres embarazadas con diagnoéstco de Lupus Eritemaioso
Sistémico y Sindrome Antifosfolipidos , ya sea en la consulta prenatal, urgencias,
hospitalizacion o en el momento del nacimiento. Durante las primeras 24 horas de
vida se obtendra una muestra de sangre venosa de la madre (4ml), por puncién de
vena periférica, en tubo de recoleccitn al vacio sin anticoagulante. En el neonato
se tomaran dos muastras una biometria hamatica en fubo microtiner (0.5ml) y otra
en tubo seco {1ml) mediante puncién de vena periférica al nacimiento o dentro de
las primeras 24 hrs de vida. Una vez tomada las muestras, ios iubos sin
anticoagulante se enviaran al laboratorio de Hematoiogia de la Torre de

Investigacion del iNPer para su procesamiento, mediante centrifugacion a 3500



r p.m. durante 10 min.,se tomaran dos alicuotas las cuales seran congeladas a —
70° C hasta el momento en que se puedan estudiar simultaneamente (madre e
hijo). La muestra de biometria hematica se enviara al laboratorio central para su
procesamiento y el resultado se anotardn en ia hoja de captura correspondiente.
El tercer tubo seco se enviard al laboratorio de bioguimica para su procesamiento
y el resultado serd anotado en la hoja de captura. Se solicitara al neonato un
Electrocardiograma.

Al mes de edad, en caso de resultar positivos los anticuerpos de la madre, se
tomaran las mismas muestras, ya sea en el Laboratoric de Hematologia o en las
unidades de terapia en caso de que el recién nacido aln se encuentre internado.
Se otorgara Seguimientc Pediatrico a los recién nacidos por lo menos durante el
primer afio de vida, en caso de requerirse se continuara el seguimiento pediatrico
yen caso de ser necesario se canalizard a otra institucion.

Los dafos se recolectardan en una hoja para tal fin (Anexo 1)

3.6 PRUEBA PILOTO:
No se requiere.

3.7 PLAN DE ANALISIS:

Las madres con LES vy sindrome antifosfolipidos se dividiran en dos grupos, se
consideraran madres con actividad aquelias que presenten anficuerpos positivos,
y sin actividad las que tengas anficuerpos negativos, cada grupo se cruzaré

contra una vanable dependiente, ejempio



(Hijo / madre Plaguetas normales ' Plaguetopenia.
Con actividad i
Sin actividad ‘

Se aplicaran pruebas de tendencia central y chi cuadrada

3.8 ASPECTOS ETICOS

Investigacidn con riesgo superor al minima,

Se entregara a la madre una carta de sonsentimiento ya sea durante la consulta
externa, a las pacientes que se puedan captar, 0 bien antes de su ingreso al

quiréfano, explicando y actarando verbaimente sus daios

3.9 CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES:

Ver anexo 2.



4.0 RESULTADOS PRELIMINARES:

Se captaron durante 3 meses de estudic a 10 madres que fueron ingresadas con
diagnosticce de Lupus eritematose sisiémico 0 Sindrome Antifosfelipides a la
consulta externa del Instituto Nacional de Parinatclogia, donde llevaron control
prenatal. En estas 10 pacientes la edad promedic fue 30 afios (22-36 afios. Las
pacientes fenian como antecedentes un total de 29 embarazos y de éstos, &
(27.5%) habfan terminado en aborto espontdnen. Recibieron tratamiento con
esteroide tnicamente 3 de ellas, 6 recibieron tratamiento con acido acetilsalicilico
y 1 recibié tratamiento tanto con esteroides como con acido acetilsalicilico. Dei
total de pacientes 6 ingresaron con diagndstico de Sindrome Antifosfolipido por
antecedentes de abortos previos y prueba inmunoldgica positiva, 4 ingresaron con
diagnostico de Lupus eritematoso sistémice no activo clinicamente.

Al memento del nacimiento a las madres se les tomd muestra sanguinea en donde
se determind la presencia de anticuerpos anticardiolipina, rastreo de anti-B2-
glicoproteina-1, Anti-ssDNA, Anti-dsDNA, Anti-Sm, Anti-RnP, Anti-SSA, Anti-SSB,
Anti-histona, Anti-Sc170, biometria hematica completa. De las 4 pacientes que
ingresaron con diagnostico de Lupus eritmatoso sistémico, sélo en una se
corroboré el diagnéstico con presencia de Anti RnP y Anti-SSA. En 3 pacientes
con diagnéstico de ingreso de Sindrome Antifosfolipidos sus resultados fueron
normales y en 1 paciente con diagnéstico de ingreso de Sindrome Antifosfolipidos
se hizo diagnéstico laboratorial de Lup

2l resto se corrobord 1a presencia de antcuerpos anticardiolipina.



En la poblacion neonatal, la edad gestacianal promedic fue de 38.1 semanas por
facha de ultima menstruacién (33.1-40.4), el promedio de peso s& enconhtrd en
2725 gramos (1740-3510). Ninguno presentd alteraciones cutaneas ni
electrocardiograficas, dentro de sus examenes dz laboratorio dos de ellos
preseniaron plaquetopenia que no ameritd mangjo. De nuestros pacientes s6io
unc presentd anticuerpos anticardidlipina 1gG al igual que la madre. Se les ha
dado hasta el momento seguimiento pediatrico a 5 de nuestros pacientes al mes
de edad, ningunc de elios ha presentade manifestaciones clinicas y las

determinaciones de anticuerpos en suero atn estan pendientes.
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5.1 Anexo 1.

RELACION CLINICA DE LUPUS NEONATAL Y MARCADORES
SEROLOGICOS EN MADRES CON LUPUS ERITEMATOSO Y
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS, nim. de caso
DATOS MATERNOQOS:

Nombre del paciente:
Expediente:

Edad:

Gesta: Para’ Abortos: Cesareas: hiios
vivos:

Mueries neonatales: temprana (1) obito (2)

Diagnéstico: LES (1) Sx Antifosfolipidos (2)

Tratamiento actual: esteroides (1} ASA (2) ambos (3) Actanocumarina
{4} Heparina (4)

Serologia: Ac. Anticardiolipinano=0 si=1 CelslLE. No=0 si=1

DATOS DEL RECIEN RACIDO:
Fecha de nacimiento:

Edad gestacional:

Peso:

Talla:

ESTUDIOS DE LABORATORIO:

PRUEBA AL NACER ‘AL NACER Al MES VIDA AL MES VIDA

MADRE {HIWO MADRE HIJO

ssDNA

dsDNA

Sm

RnP

SGA

888

HISTONA

Scl70

C3 [ — U

c4 P —

Hemoglobina

Plaquetas.

Neutrofiles
leucocitos

Valoracién cardiologico:
Electrocardiograma: normal (1) anormal (2)

Manifestaciones cutdneas. presenies (1} ausentes (2)
Tipo de manifestaciones cutaneas

23



5.2 Anexo. 2.

México, D.F , a del mes de de 200__

CARTA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION YOLUNTARIA,

En el institutc Nacwonal de Pennatologia, se esta llevando & cabo un estudic dencminadc,
RELACION CLINICA DE LUPUS NEONATAL Y MARCADQORES SERQLOGICOS EN MADRES
CON LUPUS ERTEMATOSO Y SINDROME ANTIFOSOLIPIDOS.

Se sabe que hay paso de anticuerpos de la madre al hijo pudiendo ocasionar alteraciones
cutdneas y cardiacas en el neonato. Este estudio pretende conocer la presencia de anticuerpos
maternos y las manifestaciones clinicas en & neonato

El estudio consiste en que al nacer se toma una muestra de la madre v del recién nacido, y al mes
de edad en la consulta externa de Hematologia Pediatnca. Las complicaciones gque pudieran
presentarse con la toma e la muestra en el neonato son mirimas, pudiendose presentar un
hematoma en el 2rea de puncién

Los estudios de laboratorio son totzlmente gratuttos v estaran a disposicidn de Ud., st asi lo desea,
unicamente le solictamos que acuda en las fechas programadas z la cita de la consulta externa
Su hijo entraré a un programa de seguimiento en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el
primer afio de vida.

Acepio haber leidc la carta de consentimienio, haber entendido los términos y acepto pariicipar

voluntanamente en gl protocolo.

Madre del paciente (nombre y firma)
Padre del paciente (nombre y firma)
Teshigos

Primer testigo (nombre y firma}

Segundo testigo (nombre y firma)
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FORMATO 3

INSTITUTO NACIONAL DE ?ERL\IAT_OLGGEA
DIRECCIGN DE INVESTIGACION

PRESUPUESTO

Protocolo N° Investigador responsable DRA, ARROYD) CARRATRS THYTA MARTA
TituloRET ACTON CLTNICA D TUPUS HEONATAT, ¥ MATCATORES SERCIQATCOS =N MAZRES CON TATFUS ==ITEMAT
Fuente de Financianuento Fechz de imcio 1082000
Monto Fecha de terminacién 231082003

30 SISTEMICC ¥ SINDRCME ANTIFOSFOLIPIDO.

Sub-cuenta CONCEPTO Nitmero COSTO UNITARIO COSTOSUBTOTAL

(paciente, caso, muestra,
encuestu, €1¢.)

61 tUmdad de Invesugacion

01.1. Pacientes
01.1.1. Hospitalizacién dia/cama
01.1.1. Consulta médica

91.2. Otros (especificar)

G2 Personal auxibiar

02.1. Médice

02.2. Enfermeriz

02.3. Secretarial

02.4. Capturista

02.3. Encnestader

02 6. Otros (especificar)

03 |Eximencs de laboratorio 20 madref  $3600.00 par $144 060.00

Ac anticardiolipina, C3, Ch, . cada maciente

Ac antinucleares, 22, Anticoamﬁa%e N i

0+ Estudios de gapinete ©& 180, oh.

03 Estudios espetiales (describur)

Q6 Matenales y equipe

07 Otros (especificar)

08 Honorarnos de investigadores
COSTODIRECTO
Q9 Instituto Nacional de Pennatologia {20% del costo directo)
pam provectos con financiamiente externg

1o Insututo Nactonal de Pennatologia (15% del cosia directo)

parz provectos cor financiamiento interno

ICOSTOTOTAL: $7k4 000.00
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