UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FALCULTAD DE MEDICINA DIVISION DE ESTUDIOS DE
POSGRADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O. D.
SERVICIO DE REUMATOLOGIA

TESIS DE POSGRADO

Validacion del indice de Gravedad en Cushing
(CSI) en pacientes con
Sindrome de Cushing latrégeno

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
REUMATOLOGIA

PRESENTA:

DRA. ROSA CONSUELO BARRERA GUERRA

ASESOR: ,
DR. EVERARDO ALVAREZ HERNANDEZ

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE REUMATOLOGIA:
DR. RUBEN BURGOS VARGAS




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIAS.

A ti Guillermo, mi amor, porque has estado conmigo
a mi lado apoyandome, escuchandome,

dandome fuerza y mucho amor para

concluir este proyecto iniciado

A mis padres, a ti mam4, que me
has escuchado, me has ayudado,
siempre he sabido que puedo
contar con ustedes y asi ha

sido y por eso hoy estoy ahora aqui.

A mi familia, a mi abuelito Silvestre

gue siempre has estado

pendiente de mi, abuelita Consuelo que sé
gue estas conmigo, a mis tias

Gracias a mi familia. Los quiero



Colaboradores:

Dr. Edgar Gerardo Duran Pérez
Residente de Endocrinologia HGM

M en C. Rosa Elba Galvan Duarte
Unidad de Investigacion Médica En Enfermedades Endocrinas.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

M en C. Renata Saucedo Garcia
Unidad de Investigacion Médica En Enfermedades Endocrinas.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Dra. Gerlinde Schlang



Dr. Rubén Burgos Vargas. Profesor Titular del Curso de Especializacion en
Reumatologia. Divisién de Estudios de Postgrado . Facultad de Medicina . UNAM.

Dr. Everardo Alvarez Hernandez . Asesor de Tesis .

Dra. Rosa Consuelo Barrera Guerra. Residente de Reumatologia.



AGRADECIMIENTOS.

Al Dr. Rubén Burgos, por su paciencia, ensefianza, interés por sus residentes y
esa manera de ser.

Al Dr. Everardo Alvarez que ha sido tan accesible, interesado por la ensefianza de
la reumatologia, por su apoyo en este curso y la dedicacion brindada. Gracias por
la amistad!

Al Dr. Casasola y la Dra. Ingris Pelaez, ambos grandes personas interesadas por
Su apoyo y su ayuda en el aprendizaje de la reumatologia de todos nosotros,
personas inolvidables en este transcurrir de tiempo.

A mis comparieros, Emilio, Rafa, Lalo, gracias por su apoyo, ya que sin eso, no
hubiera sido posible. Por esos momentos tan agradables que hemos convivido. Un
abrazo. Chelay Gaby, también gracias.

Al los Doctores del servicio de Reumatologia, por su apoyo a lo largo de este
tiempo de residencia.






INtrodUCCION .. ..o 6
Planteamiento del Problema y Justificacién......................... 22
ObJEtIVOS. ..o 23
Material y MEtodos........ooveiiii i 24
Analisis EstadistiCo...........coviiiii 27
Definicion de variables. ... 28
ReSUltados. ......couiei 32
DISCUSION. ...t e 46
CONCIUSIONES. ...t 48
Bibliografia. ... 49

AN X O . e 53



1) INTRODUCCION.

Los glucocorticoides (GC) son esteroides sintéticos efectivos en el manejo de
procesos inflamatorios, alérgicos, hematologicos, autoinmunes, etc. Debido a su
notable efecto antiinflamatorio y de reduccién de dolor de manera secundaria con
mejoria rapida de los sintomas, el empleo de estos medicamentos lleva al
paciente al consumo indiscriminado y a la presentacidén de los efectos adversos

relacionados a GC. (2

Sindrome de Cushing latrégeno (SCI).

El Sindrome de Cushing exdgeno o iatrégeno es debido a una exposicion crénica
a un exceso de GC sintéticos que suprimen la sintesis y secrecion del factor
hipotalamico liberador de corticotropina (CRF) y la hormona adrenocorticotropina
(ACTH) y produce una atrofia bilateral de las glandulas suprarrenales y un
descenso del cortisol endégeno. ® El uso de prednisona a dosis altas por 5 dias
disminuye el peso de la glandula adrenal; aunque depende de dosis y tiempo
totales. La administracion de prednisona a dosis de 20 a 30 mg por 7 dias o0 mas
inhibe el eje hipotalamo hipdfisis suprarrenal (HHS). A dosis bajas (menores de
7.5 mg) pueden suprimir el eje HHS en un intervalo de un mes. ©% El cuadro
clinico es multisistémico y los signos y sintomas aparecen de forma progresiva en
funcion del tiempo de uso y la dosis utilizada. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la obesidad central (90%) que afecta la cara, cuello, tronco y
abdomen y genera la “facies de luna llena” y la “giba de bufalo”. En algunos casos

el acumulo de grasa es retroorbital produciendo exoftalmos (5% de los casos) ©9.



A nivel de la piel pueden presentarse hematomas (35%), acné (35%), estrias
(50%) e hirsutismo (75%). Puede desarrollarse hipertension arterial en el 85% de
los casos, intolerancia a la glucosa en el 75% y diabetes en el 20%. Los pacientes
pueden desarrollar osteoporosis, miopatia proximal y alteraciones
neuropsiquiatricas. La recuperacién del eje HHS posterior a la suspension del
medicamento puede seguir 4 fases: A) Fase I: Un mes después de haber
suspendido los GC, la ACTH esta baja y los 17 hidroxicorticosteroides (170HC)
plasmaticos y urinarios estan bajos. B) Fase Il: De 2 a 5 meses posteriores a la
suspension del medicamento, la ACTH es normal pero los 17-OHC estan bajos y
sin respuesta a estimulacién con ACTH. C) Fase lll: De 6 a 9 meses posteriores a
suspension, la ACTH esta normal, los 17-OHC plasmaticos y urinarios estan
normales pero con respuesta adrenal anormal a la estimulacion con ACTH. D)
Fase IV: Desde 9 hasta 12 meses posteriores a suspension se logra una
recuperacion completa del eje HHS. ™ En un estudio realizado por LaRochelle
GE y cols en pacientes con enfermedades reumatologicas recibiendo dosis bajas
de prednisona encontraron que los pacientes con dosis menores de 5 mg al dia
tenian un eje HHS normal independientemente del tiempo de evolucién mientras
que aquellos con una dosis mayor de 5 mg al dia tenian mayor frecuencia de
inhibicién del eje HHS. (1

El diagndstico se establece generalmente con la sospecha clinica aunado al
antecedente de terapia con GC , sin embargo, cuando éste fue solo de
administracion local, se puede dificultar su diagnostico; una vez que se tienen los
elementos clinicos para integrar el Sindrome de Cushing latrégeno, el paso a

seguir es la confirmacién bioquimica. Esperando encontrar los niveles de cortisol



endogeno suprimidos y los niveles de ACTH bajos, esto ultimo condiciona que la
corteza suprarrenal se atrofie 3

Factores asociados con efectos adversos

En un estudio poblacional realizado en pacientes con uso de GC a dosis bajas por
= 60 dias que fueron entrevistados por correo e incluyé a 2446 personas con uso
de una dosis diaria promedio de prednisona o equivalente de 16 £ 14 mg; se
reportd que el 90% de los pacientes tuvo al menos un efecto adverso asociado
(EA). En mas de la mitad este fue molesto. El aumento de peso fue el EA mas
frecuentemente reportado (70%) seguido por cataratas (15%) y fracturas por
osteoporosis (12%). En el analisis multivariado los EA se asociaron con la dosis
diaria y la dosis acumulada. En los pacientes con uso de GC a dosis < 7.5 mg/dia
los EA se asociaron con el tiempo de uso .

En un estudio realizado por Lewis y cols. En 240 pacientes que usaban
prednisona encontraron una correlacion entre la dosis media de prednisona y la
albumina sérica; ya que los pacientes con menos de 2.5 g por 100 ml de albumina
sérica tenian una frecuencia de efectos adversos duplicada. Otro factor importante
fue la dosis pues se presentaron efectos adversos en 12%, 17% y 28% a dosis
medias de menos de 26 mg/dia, dosis entre 26 y 50 mg/dia y dosis mayores de 50

") En otro estudio realizado por Kozower et al. En 13

mg/dia respectivamente.
pacientes con uso de prednisona, encontraron que la disminucion en la depuracion
de los GC aumenta el riesgo de efectos adversos como obesidad e hirsutismo, ya
que los pacientes que desarrollaron complicaciones tuvieron una velocidad de

depuracion metabdlica (VDM) 40% menor que aquellos que no las desarrollaron.

Al disminuir la VDM de la prednisolona aumenta la vida media causando mayores



efectos adversos. También reportan que la respuesta terapéutica a prednisona fue
independiente a la VDM, a la vida media y a los volumenes de distribucion del
farmaco 2. Por otro lado la funcion hepatica es importante para la conversion de
prednisona en prednisolona. En pacientes con enfermedad hepatica activa se
encuentran niveles plasmaticos significativamente mayores de prednisolona 2
horas después de una dosis oral que después de una dosis equivalente de
prednisona. Al parecer esto es ocasionado por la incapacidad del higado para
reducir el grupo 11-ceto a 11-B-hidroxilo y ademas por la imposibilidad hepatica
para reducir el anillo A de la prednisolona que ocasiona una vida media plasmatica
prolongada en pacientes con cirrosis. Otro factor involucrado en el desarrollo de
efectos adversos es la forma de administracion del farmaco ya que se ha
reportado que una dosis de 0.5 mg de dexametasona administrada a las 8:00 AM
no causa alteracion significativa en los niveles de 17-hidroxicorticosteroides
obtenidos a la mafiana siguiente; mientras que la misma dosis administrada a las
4:00 PM causa una supresion parcial de los niveles de 17-hidroxicorticosteroides y
la misma dosis administrada a la media noche provoca una supresion completa
por un periodo de 24 horas™, lo mismo ocurre con una dosis diaria de 8
miligramos de triamcinolona administrada a las 8:00 AM durante 8 dias no
produce cambios importantes en los niveles plasmaticos de 17-
hidroxicorticosteroides; mientras que la administracion de 8 mg de triamcinolona
en dosis divididas (2 mg cuatro veces al dia) durante 8 dias produce una
disminucién importante en los niveles de 17 hidroxicorticosteroides . Las dosis
unicas matutinas tienen menos efectos adversos que el uso de dosis divididas con

similar eficacia en tratamientos cronicos (®



Cuando el médico inicia un tratamiento con GC debe tener en mente que se deben

disminuir las dosis tan rapido como sea posible, dar informacién al paciente sobre

los efectos adversos asociados y debe de prevenir o tratar las complicaciones ya

mencionadas. Algunas de las recomendaciones generales que se deben tomar en

cuanta para disminuir los efectos adversos de los GC se enlistan a continuacion

16,17):

1)

Uso de GC de accion intermedia en dosis unica matutina, sobre todo
cuando el tratamiento es a largo plazo, dando la dosis menor efectiva por el
tiempo minimo necesario.
Cuando es necesario utilizar dosis divididas es recomendable dar una dosis
mayor por la mafiana y menor por la tarde o noche y usar este esquema el
minimo tiempo posible para después pasar a dosis unica matutina.
En lo posible evitar usar GC de efecto prolongado

Cuando el paciente amerite esquema de reduccion (ver arriba) se debe
hacer una disminucién gradual de las dosis o bien cambiarlo a esquema en
dias alternos.
Se pueden suspender dosis de 40 a 60 mg/dia de prednisona o su
equivalente si el tratamiento no fue por mas de una semana vy si la recaida
es improbable. Las dosis suprafisiologicas por mas de una semana
suprimen el eje HHS.
En caso de que se presente un sindrome de abstinencia hay que regresar
a la dosis previa e iniciar una reduccion mas gradual.
Las inyecciones interarticulares no se recomiendan mas de 3 a 4 veces al

ano.



8)

9

En embarazo y lactancia debe de usarse la dosis minima necesaria. La
prednisona es inactivada por la 11-hidrogenasa placentaria y el feto se
expone solo al 10% de la dosis total (nivel de riesgo B). No se han
reportado efectos teratogénicos y son excepcionales las crisis adrenales
fetales. Los niveles de prednisona en la leche materna son muy bajos pero
se recomienda iniciar la lactancia 4 horas posteriores a la dosis. Por otro
lado la dexametasona y la betametasona si atraviesan la barrera
placentaria y deberan usarse cuando se pretenda tener efecto sobre el feto
(maduraciéon pulmonar) (nivel de riesgo C). En un estudio reciente se
reportd que el uso de dexametasona en el neonato se asocid con
alteraciones en la funcién cognoscitiva y neuromotora en la edad escolar
(18).

Los GC en nifios interfieren con el crecimiento lineal y en ancianos pueden
generar mas efectos adversos, sobre todo si hay hipoalbuminemia (la
depuracion de metilprednisolona disminuye 66% y la vida media aumenta

130% y la depuracion de prednisolona disminuye a 62%) (192",

10) Puede ser necesario aumentar las dosis durante periodos de estrés

(enfermedades concomitantes, cirugias, traumatismos, trabajos de parto

prolongados) @24

11) La hidrocortisona tiene una actividad mineralocorticoide elevada por lo que

puede ser sustituida por metilprednisolona, sobre todo en pacientes con

hipertension arterial o edema ",

12) El tratamiento en pulsos habitualmente es por via intravenosa pero una

dosis via oral de prednisona mayor de 1 gr da efectos similares #".



Recientemente el EULAR publicé recomendaciones basadas en evidencia y por

consenso de expertos sobre el uso de GC en pacientes con enfermedades

reumaticas | los cuales se enlistan a continuacion:

1)

Los efectos adversos de la terapia con GC deberan ser considerados y
discutidos con el paciente antes de iniciar el tratamiento. Se le debera
dar informacién acerca del manejo con GC. Si los GC seran empleados
por un tiempo prolongado se debera disenar una tarjeta de GC personal
con los datos de la fecha de inicio del tratamiento, la dosis inicial y el
esquema de reduccién y mantenimiento. Nivel de evidencia IV, fuerza
de recomendaciéon (IC95%) 91(86-96).

La dosis inicial, dosis de reduccién y dosis a largo plazo, dependen de la
enfermedad reumatica subyacente, la actividad de la enfermedad, los
factores de riesgo y la respuesta individual del paciente. El horario de
administracion del GC puede ser importante, con respecto al ritmo
circadiano de la enfermedad y de la secrecion natural de GC. Nivel de
evidencia I-lll, fuerza de recomendacion 83 (70-97).

Cuando se decida iniciar el tratamiento con GC, las comorbilidades y los
factores de riesgo para efectos adversos deberan ser evaluados y
tratados si esta indicado. Esto incluye hipertensién arterial, diabetes,
ulcera péptica, fracturas recientes, presencia de catarata o glaucoma,
presencia de infecciones (cronicas), dislipidemia y tratamiento
concomitante con AINES. Nivel de evidencia 1V, fuerza de

recomendacion 92 (87-96).



4)

5)

6)

En caso de un tratamiento prolongado, la dosis de GC debera ser
llevada al minimo y el esquema de reduccion se iniciara en caso de
remision o de actividad baja de la enfermedad. La razén para continuar
el tratamiento con GC debera ser revisada regularmente. Nivel de
evidencia |V, fuerza de recomendacion 81 (68-94).

Durante el tratamiento, los pacientes deberan ser monitorizados en peso
corporal, presion sanguinea, edema periférico, insuficiencia cardiaca,
lipidos séricos, glucosa sérica y/o urinaria y presion ocular dependiendo
del riesgo individual del paciente, la dosis de GC y la duracion del
tratamiento. Nivel de evidencia IV, fuerza de recomendacién 89 (81-97).

Si el paciente inicia con una dosis de prednisona = 7.5 mg/dia y requiere
el tratamiento por mas de 3 meses, se debera iniciar suplemento de
calcio y vitamina D. El tratamiento antirresortivo con bifosfonatos para
disminuir el riesgo de osteoporosis inducida por GC debera basarse en
factores de riesgo, incluyendo la realizacion de densitometria. Nivel de
evidencia |, fuerza de recomendacion 95 (89-100).

Los pacientes tratados con GC y AINES de forma concomitante deberan
recibir un apropiado tratamiento gastro-protector, como es un inhibidor
de la bomba de protones o misoprostol, o de forma alternativa un
inhibidor selectivo de la ciclo-oxigenasa 2 (COXIB). Nivel de evidencia I,
fuerza de recomendacion 91(84-98).

Todos los pacientes en tratamiento con GC por mas de un mes, que
requieran de tratamiento quirdrgico, necesitaran de manejo

perioperatorio con adecuado reemplazo de GC para evitar una potencial



insuficiencia suprarrenal. Nivel de evidencia [V, fuerza de
recomendacion 91 (84-99).
9) El uso de GC durante el embarazo no representan un riesgo adicional
para la madre o el nifio. Nivel de evidencia IV para la madre y I-lll para
el nifo. Fuerza de recomendacion 87 (78-96).
10)Los nifios en tratamiento con GC deberan ser valorados regularmente
para checar el crecimiento lineal y considerar el uso de reemplazo de
hormona del crecimiento en caso de crecimiento inadecuado. Nivel de
evidencia |, fuerza de recomendacion 93 (85-100)
A pesar de la revisidn sistematica en la literatura, hay areas de importancia que
tienen poca evidencia como son las dosis y esquemas de reduccion, el horario de
administracion, los factores de riesgo y el monitoreo de efectos adversos y el

reemplazo de GC perioperatorio por lo que se requiere de mayor investigacion.

Otros efectos adversos de los Glucocorticoides

Existen multiples efectos adversos secundarios al uso de los GC, y entre los que
se han identificado principalmente tenemos: alteraciones cutaneas (equimosis,
fragilidad capilar, acné), osteopenia y osteoporosis, aumento de peso, cataratas,
hipertension inducida por esteroides, incremento de la glucosa sérica,
osteonecrosis, alteraciones de conducta y psiquiatricas, predisposicion a
infecciones, entre otros. . La mayoria de ellos son dosis dependientes y asociadas
al tiempo de uso. Se han realizado varios estudios, tanto retrospectivos, como
observacionales, donde se ha buscado intencionalmente la prevalencia y/o

incidencia de los efectos adversos, reportado los siguientes hallazgos:



*Osteoporosis.- Se encuentra con una prevalencia estimada del 50%, por lo tanto,
con un incremento en el riesgo de fractura; todo esto explicado por los efectos de
los GC en la absorcidon de calcio, la cual se encuentra disminuida, por
consiguiente, aumenta la eliminacion renal de éste, ademas de una disminucién
en la produccion de hormonas sexuales, lo que lleva a un defecto en la formacién
0sea. En los primeros 6-12 meses se observa pérdida de la densidad ésea en un
1.5-20% y de manera subsecuente, ocurre en 1-3%/afio. Estudios tal como el que
realizé Michel y cols han demostrado que pacientes con ingesta de prednisona de

8.5mg/dia presentan fractura en el transcurso de 5 afios. (**°)

*Osteonecrosis.- Este ha sido considerado uno de los efectos mas importantes
con dosis altas de GC. En un estudio realizado en poblacion japonesa, se
encontré osteonecrosis de cabeza de fémur en un 35%, sobre todo en pacientes
con LEG, ya que en pacientes con AR, en quienes se administran dosis bajas, la
necrosis avascular, se encontré en menos del 3%. Al parecer es mas frecuente

con el uso de metilprednisolona que con prednisona o triamcinolona. (3'3?)

*Miopatia.-De manera similar a la osteonecrosis, la miopatia ocurre cuando se
administran dosis altas, aunque no hay reportes concisos en cuanto a la

prevalencia estimada (*).

*Efectos cardiovasculares.- Aunque los GC tienen poco efecto mineralocorticoide,
se ha visto que a dosis altas pueden condicionar retencion hidrica. La Hipertensién
inducida por GC se ha encontrado hasta en un 20%, y ha sido atribuida en

relacion a las dosis, sobre todo altas. El efecto cardiovascular que se aprecia con



dosis bajas, es la formacién de placa ateromatosa, aunque existen estudios
observacionales donde se demuestra que a dosis altas, existe elevacion
plasmatica de colesterol, LDL vy triglicéridos (**).

*Piel.- Se aprecia adelgazamiento de la piel y equimosis. Con administracién a
largo plazo de GC llega a tener efectos sobre los queratinocitos y fibroblastos que
lleva a atrofia de la piel. La fragilidad capilar se encuentra en mas del 5% de
pacientes que ingieren 5mg/dia de prednisona. La facies cushingoide se ha
descrito en un 13% de pacientes bajo tratamiento con 4-12 mg de triamcinolona
por menos de 60 dias y en mas del 5% de pacientes con dosis de 5mg diarios de
prednisona por 1 afo, aunque se dice que ésta incidencia disminuye en

esquemas con dias alternos (*).

*Gastrointestinal.-La toxicidad gastrointestinal de los GC es menor en relacion a la
observada con los AINEs. Los casos reportados son anecdaéticos y entre estos se
reportan ruptura intestinal, perforacién diverticular, y pancreatitis. En poblacién
inglesa, se encontré que el riesgo de hemorragia de tubo digestivo alto,

incrementa 1.8 veces mas para usuarios de GC (95% IC 1.3-2.4).

*Infecciones.-En dosis de medias a altas, en tiempos prolongados, el riesgo de
infeccion se incrementa, e inclusive pueden requerir manejo hospitalario; de igual
manera, esto se ha visto reducido en terapia en dias alternos. En dosis
equivalentes a 10mg/dia de prednisona o menos de 700 mg acumulados, aun no
se reportan datos de infecciones. Las infecciones por Pneumocystis jirovecci

merecen especial atencién, y pacientes con dosis de 16mg/dia por menos de 8



semanas, se han encontrado. El Herpes Zoster también es frecuente en este tipo

de pacientes.

*Efectos sobre el metabolismo de la glucosa.- En dosis de prednisona que van de
1 a 7.9 mg/dia, el odds ratio para desarrollar hiperglucemia es de 1.8, mismo que
se incrementa a 7 cuando las dosis superan los 25mg/dia. La cetosis es
extremadamente rara. ("*'*)

*Efectos sobre el Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Suprarrenal.-Dosis altas pueden
resultar en supresion del eje tan solo en 5 dias. La recuperacién espontanea
ocurre en dosis por debajo de 5mg/dia , sin embargo, dosis subfisiologicas , es

decir, <7.5mg/dia por un lapso de 4-6 semanas, puede bloquear el eje ("?"*).

*Efectos Neuropsiquiatricos.- Acatisia, insomnio y depresion, se han descrito en
pacientes con dosis bajas de esteroides, asi como deterioro de la memoria y
funciones dependientes del hipocampo en personas mayores. Es raro observar

cuadros psicoticos en dosis menores de 20mg/dia de prednisona.

En general, entre 1- 3 % de la poblacion adulta a nivel mundial consume GC de
manera cronica (. En la poblacion de pacientes reumaticos que atienden por
primera vez a la consulta de reumatologia se ha observado que la indicacion inicial
de médicos no reumatologos es por GC y a partir de ése momento el paciente lo
consume a libre demanda y sin el seguimiento por personal de salud. Cuando el
paciente finalmente llega con el reumatologo, se encuentra con pacientes con una

mala indicacion o utilizando un esquema inadecuado de GC.



En paises de primer mundo los GC sistémicos son disponibles solo bajo
prescripcidon médica por lo cual la mayor parte de reportes de Cushing iatrégeno
en estos paises es por abuso de GC topicos o intranasales y son casos aislados y
anecdoticos. (**) En paises en desarrollo la venta de GC solos o combinados se
realiza de forma libre y sin control por lo cual son frecuentes las complicaciones
por el uso inadecuado y sin supervisién médica de los mismos. (*)

En un estudio multicéntrico se evaluaron los patrones de auto-prescripcién en 6
paises de Latinoamérica y se entrevistaron 8597 consumidores quienes
compraron 10569 productos farmacéuticos, de los cuales 39% eran medicamentos
combinados y 19% contenian tres o mas ingredientes activos. Los grupos
terapéuticos mas vendidos fueron analgésicos en el 16.8%, antibidticos en el
7.4%, antiinflamatorios y productos antirreumaticos en 5.9% y vitaminas en 5.1%.
Solo el 34% de las drogas vendidas tenian el estatus aprobado de venta sin
control y solo 24% habian sido vendidas bajo prescripcién médica (48).

En México existen pocos datos sobre el uso de GC en pacientes con AR y otras
enfermedades reumatologicas.

En una encuesta realizada de enero a diciembre de 2001 por una institucion
privada (indice Nacional de Terapéutica y Enfermedades) para conocer las
enfermedades mas comunes y el uso de medicamentos entre los meédicos
generales y 19 diferentes especialidades en nuestro pais se reporté que los GC
solos o asociados fueron el 18° grupo terapéutico mas prescrito por los médicos
mexicanos con un total de 4’822,000 prescripciones (1.4% del total); siendo
principalmente  prescritos  por los reumatdlogos, los neumodlogos,

ortopedistas/traumatélogos, otorrinolaringélogos, oncologos y neurdlogos, con un



promedio anual de prescripciones de 379, 311, 306, 174, 145 y 145
respectivamente. El médico general tuvo un promedio anual de prescripcion de
GC de 28 y el médico internista de 61 (*°).

En México, en el afilo 2006 se emitieron cerca de 1’327,000 recetas que contenian
GC. El 21.1% fueron realizadas por el area de pediatria, 17.5% por medicina
interna, 17.5% por medicina general, 13.5% por ortopedia y traumatologia, 6.6%
por reumatologia, 6.2% por neumologia, 5.7% por oftalmologia, 4.9% por
neurologia y 7% por otras especialidades (*°).

En un estudio previo (51) realizado en nuestro servicio en pacientes de primera
vez de la consulta externa de reumatologia, realizado en 800 pacientes se
encontré que antes de ser valorados por el reumatdlogo, el 58% habia utilizado
GC. Una vez valorado el paciente se concluyé que el uso de GC estaba
correctamente indicado solo en el 13.7% y se encontraron efectos adversos
aparentes en el 20%, sobre todo la presencia de facies Cushingoide y aumento de
peso. En los pacientes que estaban usando GC la primera prescripcion fue
realizada en el 55% por un médico general; en el 20% por un médico especialista;
en el 7% por un familiar o amigo; en el 3% por un empleado de farmacia y en el
15% por la combinacion de dos o mas de ellos. Los farmacos mas utilizados
fueron la dexametasona en un 30.9%, la betametasona en un 34.12% vy la
prednisona en un 21.96%. La mayoria utilizé dosis bajas (< 7.5 mg de prednisona
o equivalente al dia) (41.2%) y medias (>7.5 pero < de 30 mg/d) (20.2%). Los
efectos adversos se relacionaron con el tiempo de uso, dosis acumulada y con el

tipo y numero de GC utilizados y la ruta de administracion.



indice de gravedad en Sindrome de Cushing (CSI).

Actualmente no se cuenta con instrumentos clinimétricos para la medicion de la
gravedad del sindrome de cushing iatrégeno (SCI) Solamente contamos con un
indice de gravedad de Cushing disefiado por Sonino y cols (*)). EIl cual fue
validado en pacientes con Sindrome de Cushing endocrinolégico (SCE). Este
indice consta de 8 variables clinicas que se califican de 0 a 3 (tabla 1) con un
intervalo de puntaje total de 0 a 16. La validacion se realizé en 14 pacientes con
SCE evaluados de manera independiente por dos endocrindlogos antes y después
del tratamiento. La calificacion promedio obtenida antes del tratamiento fue de 8.5
t+ 2.7 (observador 1) y de 8.4 + 2.8 (observador 2) y después del tratamiento de
1.9 £ 1.6 para los dos observadores (p<0.001). La concordancia interobservador
medida por kappa fue de 0.45 (item 2) a 1.00 (items 5, 6 y 7). El coeficiente de
correlacion intraclase fue de 0.95 antes del tratamiento y de 0.87 después del
mismo. El CSI correlaciond con los niveles de cortisol urinario y con dos escalas
globales de gravedad y de cambio a tratamiento medidas por el médico (GSIS y
GSC). No se reportaron medidas de sensibilidad al cambio. Este instrumento no
se ha empleado en pacientes con SClI por lo que se desconocen sus
caracteristicas clinimétricas en este grupo de pacientes, aunque se espera sean

similares a los pacientes con SCE.



TABLA 1. INDICE CLiNICO PARA GRADO DE SEVERIDAD EN SINDROME DE

CUSHING.
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ltems CSI ausente grave
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Lesiones cutaneas

Debilidad Muscular

Trastornos del estado de animo
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Alteraciones relacionadas al

género

*CSI: indice de gravedad de Cushing (Cushing’s syndrome severity index)



II) Planteamiento del problema vy justificacion:

e Debido al uso y abuso generalizado de GC en la poblacién general y la
frecuencia de efectos adversos es importante poder evaluar a los pacientes
con SCI de manera rapida y sencilla con un instrumento clinimétrico que

evalue la gravedad y la respuesta a los esquemas de reduccion de GC.



IIl) Objetivos:

« Validar al espaniol el CSI modificado aplicado a pacientes con SCI

« Correlacionar las manifestaciones clinicas y de laboratorio del paciente con
Sindrome de Cushing latrégeno con el CSI modificado.

« Correlacionar el puntaje del CSI con niveles séricos de ACTH y Cortisol.

« Determinar la influencia del tipo de GC y dosis sobre el puntaje del CSI

modificado

IV) Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, transversal



V) Material y Métodos:

Previamente se realizé la traduccion directa al espafiol por dos traductores
bilingles cuya lengua materna era el espafol. Posteriormente se realizé una
reunion de consenso para escoger una de las traducciones en base a equivalencia
linglistica y semantica. Después se realizd una traduccion inversa
(retrotraduccion), es decir la traduccion del espafiol al inglés de la version previa
por un traductor bilinglie cuya lengua materna era el inglés, sin conocimiento
previo del instrumento y su traduccidn se comparo con el instrumento original. Se
realizO una reunidn de consenso para determinar la version preliminar del

instrumento que iba a usarse.

El estudio se realiz6 en dos fases.

Un primer estudio piloto para evaluar el CSI aplicado en su versién original y
valorar si no requeria cambios. En este estudio se incluyeron a 30 pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, tanto hospitalizados como de consulta externa del
Hospital General de México.

En este estudio piloto se tuvieron los siguientes criterios de inclusion: 1) Mayores
de 18 aflos que aceptaron participar 2) Que supieran leer y escribir 3)
Antecedentes de uso de GC sistémicos de dosis bajas (<7.5mg/dia por 4
semanas), dosis medias (7.5-30 mg/dia por 2 semanas), dosis altas (>30 mg /dia
por 1 semana). 4) Indicacion de GC unicamente por enfermedad reumatologica.
Criterios de Exclusion: Mujeres Embarazadas. Uso de GC por otra causa diferente

a problema reumatolégico.



Todos los pacientes llenaron una hoja de consentimiento informado (Véase Anexo
), asi como un cuestionario dirigido por un encuestador de recoleccion de datos
el cual abarco tanto datos demograficos generales, asi como las caracteristicas de
los GC empleados y la forma de uso. Ademas se registré la presencia o ausencia
de eventos adversos. (Véase Anexos lI- IlI).

Los pacientes fueron estratificados en base a la dosis empleada durante el dltimo
mes (dosis bajas, medias y altas®). Se calcularon las dosis diarias y acumuladas
en mg de prednisona o equivalente. Para valorar la variabilidad interobservador,
el CSI fue aplicado por dos observadores de forma independiente el mismo dia en

que se evalud al paciente (Véase anexo V).

En base a los resultados obtenidos en este estudio piloto, se observé una
concordancia interobservador baja, lo que llevé a modificar el cuestionario original
de Sonino y cols para cushing endégeno sobre todo en los items que califican las
variables clinicas como obesidad central, alteraciones cutaneas y debilidad
muscular, los cuales eran calificados de forma poco objetiva por apreciacion del
observador; por lo cual fueron modificadas utilizando escalas mas objetivas.

(Véase anexo V)

A esta version preliminar del CSI se le hicieron modificaciones en el item 1
(distribucién de la grasa) donde se decidié usar el indice cintura/cadera como
medida de obesidad central y considerar a la existencia de facies caracteristica de
luna llena un agravante que aumenta un punto a los que se encuentran en las
categorias de normal (0) leve/moderada (1) y sin cambios en la categoria de grave

(2). En el item 2 (lesiones cutaneas) se decidié usar la regla de los 9 utilizada en



guemaduras para determinar la extension de las lesiones y se considerd grave a
las = 18%. En el item 3 (debilidad muscular) se implemento la escala de fuerza
muscular considerando una debilidad grave a aquellos con grado 0 a 3- afeccién
leve a moderada en grado 3+ a 4 y normal con grado 5. El resto de los items se
conservo sin cambios.
Para determinar la capacidad discriminativa del instrument6 se aplicé a los
siguientes pacientes:
¢ Grupo 1. 5 pacientes con uso de GC y con facies de Cushing
caracteristica;
+ Grupo 2: 5 pacientes con uso crénico de GC sin facies cushingoide;
¢ Grupo 3: 3 pacientes con sindrome de Cushing endégeno
¢ Grupo 4: 5 pacientes con obesidad importante pero sin antecedente de uso
de GC

¢ Grupo 5: 5 voluntarios sanos.

Mediciones: A todos los sujetos se les realizé determinacion de niveles séricos de
ACTH vy cortisol en ayunas; electrolitos séricos y quimica sanguinea. Para la
validez convergente se les aplicé el EuroQoL 5D (Anexo VI) como medida de
calidad de vida relacionada a la salud. Los pacientes con uso de GC llenaron un
cuestionario dirigido sobre las caracteristicas del uso de GC. ElI CSI modificado se
aplicé el mismo dia por 2 observadores de forma independiente para valorar la

concordancia interobservador.



VI) Andlisis estadistico:

Se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion utilizando medias y
desviacion estandar para variables dimensionales y frecuencias para variables
nominales y ordinales.

En variables con distribucién no paramétrica, se emplearon medianas e intervalos
como medidas de resumen.

Se determind la validez de apariencia y contenido. Para el estudio de la
consistencia se utilizo el coeficiente de correlacion intraclase y para la
homogeneidad se utiliz6 alfa de Cronbach. Se correlacion6 el puntaje total con los
niveles de ACTH y cortisol (Validez de criterio). Se correlaciono el puntaje del CSI
con EuroQoL 5D y con una EVA de 0 a 100 mm de valoraciéon global por el
paciente (Validez convergente). La variabilidad interobservador fue medida con el

estadistico Kappa y con el coeficiente de correlacion intraclase.



VII) Definicion de variables:
1) Obesidad central: Se clasificé en base al indice cintura/cadera (ICC) que es un
indicador de la distribucion de grasa corporal que permite distinguir entre la
obesidad de tipo androide con predominio de la grasa en la parte superior del
tronco, también conocida como “en forma de manzana” o central, de la de tipo
ginecoide predominantemente en las caderas o en forma de pera. Las medidas se
hacen midiendo el perimetro de la cintura a la altura de la ultima costilla flotante, o
bien a nivel de las crestas iliacas y el perimetro maximo de la cadera a nivel de los
gluteos.
Los valores normales para la poblacién mexicana mestiza son de 0.77 a 0.84 para
las mujeres y 0.78 a 0.93 para hombres. Las cifras mas altas indica distribucion de
tipo androide y las menores, una distribucion ginecoide. Su formula es la siguiente:
(54)

indice cintura/ cadera = Cintura cm

Cadera cm

Se ha visto que una relacion entre cintura y cadera superior a 1.0 en varones y a
0.8 en mujeres esta asociado a un aumento en la probabilidad de contraer
diversas enfermedades (diabetes mellitus, enfermedades coronarias, tensién
arterial).
Se consideran normales valores de < de 95 en hombres y < 85 en mujeres,
obesidad central leve de 0.95 a 1.0 en hombres y de 0.85 a 0.90 en mujeres, y

obesidad central marcada a valores de >1.0 en hombres y >de 0.95 en mujeres.



2) Facies Cushingoide: Habitus externo de un paciente con hipercortisolismo
presentando cara de luna llena, pletorica con o sin hipertricosis, y obesidad
central. Puede haber Giba dorsal (acumulo de grasa en regién media dorsal alta) y

acneé (lesiones comedogénicas que aparecen en cara y tronco).

3) Estrias: Lesiones cutaneas que aparecen en tronco y extremidades que se
observan de color rojizo cuando son de reciente aparicion o blanquecino cuando

son lesiones de mayor tiempo de evolucion.

4) Fragilidad en la piel: adelgazamiento y atrofia cutdnea con aparicion de
equimosis aun con contactos leves.

Para la clasificacion de lesiones cutaneas se utilizara la regla de los 9's (Fig1)
considerando que la afeccion de < de 9% de la superficie corporal es una afeccién

leve y >9% de afeccion de la superficie corporal es una afeccion grave.
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Fig1: Regla de los 9's &9

5) Infecciones agregadas: Aumento de la predisposicion o susceptibilidad a
infecciones. Se considera infecciones graves a las que ameritan uso de
antibidticos IV u hospitalizacion e infecciones leves aquellas que no ameritan

hospitalizacién ni uso de antibiéticos IV.

6) Debilidad muscular: Deterioro en la funcién de grupos musculares para realizar

actividades cotidianas, que bien puede condicionar solo disminucién o bien



incapacidad funcional importante. De acuerdo a la escala de puntuacion de
debilidad muscular tenemos que: 0= ausencia de contraccién voluntaria, 1= Se
produce contraccién, pero no desplazamiento, 2= Se produce desplazamiento
pero no vence gravedad, 3= Vence gravedad, 4 (-)= Vence gravedad y una débil
oposicion al examinador. 4(+)= Vence a una oposicion fuerte del examinador. 5=
Fuerza normal. En el cuestionario CSl se tomo como ausente, leve (fuerza

muscular en puntuacién 4,5), y moderado (por debajo de 3). ©®

7) Trastornos de conducta: Aquellas alteraciones del estado de animo. Se dice
que son leves cuando el individuo puede controlarlas, sin que afecte su
desempeino cotidiano y moderadas, cuando implica un deterioro funcional vy

requiere apoyo por médico especialista en salud mental.

8) Hipertension arterial (HTA): Aumento de la presion arterial sistémica. Se medira
con esfingobaumanometro. Un valor > 140/90 mmHg se considerara como
hipertension arterial. Se considera HTA leve la presién arterial diastélica entre >90

mmHg y <105 mmHg e HTA grave a la presion arterial diastélica >105 mmHg.

9) Diabetes mellitus: Se medira por medio de la determinacion los niveles de
glucosa plasmatica en sangre venosa. Un valor mayor de 126 mg/dl (7 mmol/L) en
ayunas se considera como diagnéstico.

11) Dosis de GC:

*Bajas: < 0 = a 7.5 mg/dia de prednisona o equivalente.

*Medias: 7.5 — 30 mg (dia de prednisona o equivalente.



*Altas: 30-100 mg/dia de prednisona o equivalente



VII) Resultados:

Para el primer estudio piloto se reclutaron 30 pacientes con edad promedio de 48
t+ 10.6 anos; de los cuales; 27 eran mujeres (90%), 7 pacientes (23.3%) con
escolaridad primaria, 6 (20%) con nivel secundaria, 9 (30%) con bachillerato, 8
(26.7%) con licenciatura. La escolaridad promedio fue de 11 + 3.8 afos. En el

30% (9 pacientes) se reporto alcoholismo y en 26.7% tabaquismo (8 pacientes).

Los diagndsticos reumatoldgicos principales fueron: Lupus Eritematoso
Generalizado en 14 pacientes (46.6%), Artritis Reumatoide en 7 pacientes
(23.3%), Vasculitis primaria en 4 pacientes (13%), Osteoartrosis en 3 pacientes
(10%), Enfermedad humana por modelantes en 1 paciente (3.3%) y Hombro

doloroso en un paciente (3.3%).

La calificacion promedio del CSl por el primer observador fue de 3.27 + 1.86, y del

segundo observador fue de 2.20 £ 1.75 (p= 0.000).

Las calificaciones promedio y la concordancia interobservador de cada uno de los
items que comprende el CSI, asi como sus significancias estadisticas, se

describen en la tabla 2



TABLA 2. VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LA APLICACION DEL

CSl.
CSl
ltem Observador 1 Observador 2 P Kappa P
Media(DS) Media(DS)

1 0.77 (9.82) 0.73 (0.87) 0.66 0.735 0.000
2 0.80 (0.55) 0.53 (0.63) 0.011 0.432 0.001
3 0.07 (0.25) 0.13 (0.35) 0.317 0.268 0.114
4 0.73 (0.45) 0.20 (0.41) 0.000 0.063 0.536
5 0.10 (0.40) 0.10 (0.40) 1.0 1.0 0.000
6 0.10 (0.31) 0.10 (0.31) 1.0 1.0 0.000
7 0.03 (0.18) 0.03 (0.18) 1.0 1.0 0.000
8 0.60 (0.68) 0.43 (0.57) 0.059 0.75 0.000
Total 3.27 (1.86) 2.2 (1.75) 0.000 0.147 0.036

En los Item 2 y 4, fueron donde se aprecié menor calificacion, lo que traduce una

amplia variabilidad interobservador.

El alfa de Cronbach de los 8 items del CSI del primer observador fue de 0.45 y de

0.41 para el segundo observador.

Al estratificar a los pacientes por la dosis empleada se observd que los pacientes
con uso de dosis altas tuvieron mayores puntajes del CSI, comparados con los de
dosis bajas y medias. También se observd una tendencia de un puntaje
significativamente mayor del primer investigador en relacion con el segundo.

(Tabla 3)



TABLA 3. PUNTAJES DEL CSI EN BASE A DOSIS DE GC EMPLEADA.

D. Bajas. D. Medias D. Altas. p
CSI observador 1 2.5 +1.65 2.7+1.83 46143 0.015
CSI observador 2 1.31+0.82 1712 3.6+1.35 0.001
p 0.009 0.023 0.023

Los puntajes del CSI no se correlacionaron con las dosis diarias ni con la dosis
acumulada de GC ni con el tiempo de uso pero si con la presencia de efectos

adversos y el tipo de dosis utilizada. (Tabla 4)

TABLA 4: CORRELACION DEL CSI CON USO DE GC Y EA

Caracteristica CSI observador 1 CSI observador 2
r(p) r(p)

Dosis diaria 0.30 (0.10) 0.30 (0.11)

Dosis acumulada 0.22 (0.25) 0.32 (0.08)

Tiempo de uso 0.16 (0.40) 0.13 (0.49)

Tipo de dosis 0.49 (0.006) 0.55 (0.002)

Numero de efectos adversos 0.70 (0.000) 0.61 (0.000)
Presencia de efectos adversos 0.44 (0.000) 0.32 (0.088)

En la segunda fase al utilizar el CSI modificado se obtuvieron los siguientes

resultados:

Se incluyeron 23 pacientes, en el grupo 0: 5 controles sanos; grupo 1: 5 usuarios
de glucocorticoides con facies de cushing; grupo 2: 5 pacientes usuarios de
glucocorticoides sin facies de cushing; grupo 3: sélo se incluyeron 3 pacientes con
diagnostico de sindrome de cushing endoégeno; grupo 4: pacientes obesos sin uso

de GC.



Los pacientes tuvieron un promedio de edad de 33.09 + 12.3 afos, escolaridad de

12.04 £7.12 anos.

El grupo 1 con edad promedio de 27.6 £10.3, escolaridad de 10 afios +4.8 afios y
mediana de dosis dia de prednisona o equivalente de 10 (5- 60) mg y mediana de
dosis acumulada de 9375 (2460- 19987 mgq) y tiempo de uso de 36 meses. En el
grupo 2 un promedio de edad de 46.6 afios (£18.7 afos), con escolaridad
promedio de 6.4 +4.5 afios y mediana de dosis dia de prednisona o de 10 (5- 50
mg) con mediana de dosis acumulada de 7200 (2100- 23250 mg) y tiempo de

empleo de 30 meses.

La calificacion promedio del CSI modificado del primer observador fue de 3.30 *

2.5; y del el segundo observador fue de 3.30 £ 2.8, (p= 0.99). (Ver grafica 1)

Grafica 1.
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Las calificaciones promedio y la concordancia interobservador de cada uno de los
items que comprende el CSI modificado asi como sus significancias estadisticas,

se describen en la siguiente tabla:

TABLA 5. VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR DE LA APLICACION DEL CSI
modificado.

CSI modificado

ltem  Observador 1 Observador2 P Kappa P ICC (IC 95%)*
Media(DE)  Media(DE)



1 1.04(0.88)  1.26(0.75)  0.06 0.54  0.000 0.80(0.58- 0.91)
2 1.13(0.82)  1.00(0.85)  0.08 0.81  0.000 0.92(0.81-0.96)
3 0.26 (0.45)  0.13(0.34)  0.08 0.60  0.002 0.63(0.30- 0.82)
4 0.04 (0.21)  0.04(0.21)  1.00 1.00  0.000 1.0 (1.0-1.0)
5 0.22(0.52) 0.22(052) 1.00 1.00  0.000 1.0(1.0-1.0)
6 0.13(0.34)  0.13(0.34)  1.00 1.00  0.000 1.0 (1.0- 1.0)
7 0.13(0.46)  0.13(0.46)  1.00 1.00  0.000 1.0 (1.0- 1.0)
8 0.38(0.58)  0.39(0.58) 1.00 0.82  0.000 0.87(0.71-0.94)
Total 3.3 (2.5) 3.3 (2.34) 1.0 055 0.00 0.89(0.77- 0.95)

* |CC coeficiente de correlacion intraclase

El Alfa de Cronbach de los 8 items del CSI modificado fue de 0.68 e incluyendo la

calificacion total fue de 0.76.

Los promedios de calificacion de CSI modificado en cada uno de los subgrupos
estudiados se muestran en la siguiente grafica, mostrando que quienes obtuvieron

mayor puntaje de CSI modificado fueron los pacientes con sindrome de cushing

endogeno, seguido de los usuarios de glucocorticoides con facies. (Ver grafica 2)

Grafica 2. CSI modificado



La calificacion media de CSI modificado en pacientes sanos fue de 0.6 £0.5, la de
pacientes obesos de 3.6 £ 1.14; la de usuarios de GC sin facies de 3.4 + 2.1; los
usuarios de GC con facies fue de 4.6 £ 1.34 y los pacientes con sindrome de

cushing enddgeno fue de 6.33 + 3.1.

Sélo se encontraron diferencias significativas de la calificacion de CSI entre
pacientes sanos y el resto de los grupos; las comparaciones entre los otros grupos

no fueron significativas.



En este grupo de pacientes se realiz6 EuroQol5D (EQ5D) encontrando promedio
de EQ5D 0.83 + 0.21 (0.27- 1.0). Entre el grupo de sanos se reporta de 0.91 +
0.13; en el grupo de usuarios de GC con facies de cushing de 0.84 £0.22; el grupo
de usuarios de GC sin facies cushingoide de 0.63 = 0.27; los pacientes con
Sindrome de cushing enddgeno fue de 0.79 + 0.18 y en el grupo de obesos 0.95 +

0.09.

Grafica 3.
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Se evalu6é Escala visual analoga de calidad de vida (EVA) en los mismos

pacientes con un promedio de 72.4 + 23.7 (0- 100). En el grupo de sanos, el



promedio fue de 82 + 19.2; entre usuarios de GC con facies fue de 72 + 21.9; en el
grupo de usuarios de GC sin facies fue de 54 £36.5; en los pacientes con cushing

endogeno de 68.3 £ 17.6 y en el grupo de obesos fue de 84 £+ 5.5.

Grafica 4.
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El valor promedio de ACTH en el grupo total de pacientes fue de 36.5 + 59.31 con
una mediana de 18 (9- 281) y de cortisol de 38.45 + 123.78 con mediana de 9
(0.48- 600). En el grupo de sujetos sanos, el nivel de ACTH promedio fue de 13.5

1 4.25 y de cortisol de 9.7 +5.3; el grupo usuario de GC con facies de cushing tuvo



un promedio de ACTH 19.96 +11.56 y de cortisol 9.6 + 9.6; el grupo de pacientes
usuarios de GC sin facies de cushing reporté un promedio de ACTH de 25.62 +
13.84 y de cortisol de 5.2 + 4.4; en el grupo de sujetos con sindrome de cushing
endogeno el promedio de ACTH se determind de 156.7 + 113.3 y de cortisol
243.67 £309.14 y por ultimo el grupo de obesos con facies cushingoide se reporta

promedio de ACTH de 14.88 £ 4.24 y cortisol de 6.14 + 5.76.

Grafica 5.
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En la siguiente grafica se muestra la correlacion del cuestionario CSI modificado

con los parametros evaluados. (Véase tabla 6)

Tabla 6. Correlacion CSI modificado

Variable R P

ACTH 0.62 0.002
Cortisol 0.35 0.104
EQ5D -0.50 0.015

EVA -0.423 0.040




No se encontrd correlacion con las dosis acumuladas de glucocorticoides ni dosis
diaria o tiempo de uso de GC. En el subanalisis realizado sélo en pacientes
usuarios de GC, se encontré6 que el cortisol sérico correlaciona con la dosis

acumulada de GC con una rde 0.75 (p= 0.013).

CARACTERISTICAS CLINICAS, USO DE GC Y EFECTOS ADVERSOS:

En el primer estudio piloto se incluyeron 30 pacientes con edad promedio de 48 +
10.6 afios; de los cuales; 27 eran mujeres (90%) y uso cronico de GC. En base a
la dosis diaria de prednisona o equivalente se dividieron en 3 grupos conformados
por 10 pacientes cada uno:

El grupo de dosis bajas tuvo una ingesta promedio de 4.89 + 2.11 mg/dia, con
una mediana de 5 (0. 23 -7.5 mg/dia).

En el grupo de dosis medias, la ingesta promedio fue de 16.84 + 6.33 mg/dia,
mediana de 19 (7.8- 27 mg/dia).

Finalmente en el grupo de dosis altas, la ingesta promedio fue de 193.13 + 252.26
mg/dia, mediana 50 (35.9-665 mg/dia).

Los principales GC utilizados fueron prednisona en 23 pacientes (76.7%), 6
pacientes con dexametasona (20%), 4 con Betametasona (13.3%), 2 con

deflazacort (6.7%) y 6 con administracion de Metilprednisolona IV (20%).

La razon de uso fue por actividad de la enfermedad de base en 20 pacientes

(67%) y por dolor en el resto.



En cuanto a la informacion de los eventos adversos, encontramos que solo a 11
pacientes (36.7%) el médico que prescribié el GC les inform6 acerca de los
efectos adversos, solo a 23 pacientes (76.7%) se les dio seguimiento médico con
un tiempo entre cada cita de 1.5 + 1.62 meses. El 20% de los pacientes, refirio

visita médica unica.

Los eventos adversos informados por el médico y los reportados presentes por el

paciente se observan en la tabla 7

TABLA 7. EVENTOS ADVERSOS DE GC REPORTADA POR LOS PACIENTES.

Eventos Eventos
Adversos Adversos
Informados Presentes
N % N %
Cambios de conducta 6 20 21 70
Dificultad para dormir 5 16.7 10 33.3
Aumento de peso 11 36.7 18 60
Acné 8 26.7 8 26.7
Hipertension Arterial 4 13.3 5 16.7
Hiperglucemia 4 13.3 1 3.3
Osteoporosis 4 13.3 0 0
Equimosis 8 26.7 15 50
Cataratas 3 10.0 2 6.7
Glaucoma 2 6.7 0 0
Gastritis 9 30.0 10 33.3

Debilidad Muscular 2 6.7 8 26.7



Sindrome de Cushing 7 23.3 12 40

Hirsutismo 2 6.7 8 26.7
Otros 1 3.3 0 0
Osteonecrosis 0 0 0 0

Después de la valoracion por el médico se reportaron efectos adversos
secundarios al uso de GC en 28 pacientes (93.3%) con una mediana de 2 (0-7) de

efectos adversos. (Grafica 7)

Grafica 7: Efectos adversos reportados por el médico

En 12 pacientes (40%) se reporté una suspension brusca del tratamiento con GC y

de ellos en 8 (67%) se reportaron manifestaciones de supresion.



La densitometria 6sea solo se obtuvo en 2 pacientes (6.7%), reportandose ambas
con osteopenia. A 7 pacientes (23.3%) se les prescribio calcio y Vitamina D en 1
paciente (3.3%). Al momento de surtir la receta en la farmacia, la receta médica

solo fue pedida en el 36.7%.

En términos generales, la principal via de administracion de los GC fue oral, en 20
pacientes (66.7%), en 3 pacientes se administro por via intramuscular (10%), y en

7 pacientes (23.3%) se administraron por vias combinadas (VO e IM o IV).

El tiempo promedio de uso de GC fue de 20.9 + 30.2 meses con una mediana de
7.9 (0.60-144 meses). La dosis diaria promedio fue de 71.6 £ 165.6 mg/ dia de

prednisona (0.23-665 mg/dia)

La dosis acumulada total de GC fue de 10409.7 + 13573.66 mg /dia con una

mediana de 4962.5 (170-54 000) mg/dia.



VIII) Discusion:

Los pacientes con enfermedades reumatoloégicas usan con frecuencia GC debido
a su efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. Su empleo de manera global en
poblacién adulta es del 1- 3% de la poblacion general. Los efectos indeseables al
uso de GC se relacionan con la dosis acumulada, duracion del tratamiento y
factores idiosincrasicos entre otros; aunque existen pocos estudios al respecto *
419 Uno de los efectos adversos asociados al uso de GC es el sindrome de

cushing iatrogeno.

El CSI fue creado para valorar la respuesta al tratamiento en pacientes con
Sindrome de Cushing enddgeno pero al aplicar este indice en pacientes con uso
cronico de GC (sin demostrar la inhibicion del eje HHS) se encontré una
calificacion promedio de 3.27 +1.86 en el primer observador y de 2.2 £ 1.75 en el
segundo observador, siendo menor a lo reportado por Sonino y cols. Al
modificarse el cuestionario, con definiciones mas exactas y sin dejar la evaluacion
clinica del paciente al criterio del observador, se logra mejorar la reproducibilidad,

la consistencia de los resultados y el acuerdo interobservador.

Las variables de laboratorio en el cuestionario logran una kappa bastante
satisfactoria y en las variables clinicas en donde en el estudio piloto no se logré
una buena cifra, se logra elevar la kappa hasta ser satisfactoria (sobre todo en las
variables relacionadas a la distribucién de la grasa, lesiones cutaneas y fuerza

muscular.



Al correlacionar el cuestionario CSI modificado con las determinaciones séricas de
cortisol y ACTH no se logra hacer una buena correlacién entre cifras de cortisol y
calificacion de CSI modificado pero si se demuestra una buena correlacion de CSI

modificado con el valor de ACTH determinado.

En el analisis de los grupos usuarios de GC se encuentra una adecuada
correlacion entre las cifras de cortisol sérico con la dosis acumulada de
glucocorticoide con una significancia estadistica, no asi con el tiempo de empleo

del medicamento u otras variables.

En relacion con la presencia de efectos adversos se reportaron en el 93.3 % de
nuestra muestra que es similar a lo reportado en un estudio poblacional con uso
de GC a dosis bajas por = 60 dias que incluyé a 2446 personas con uso de una
dosis diaria promedio de prednisona o equivalente de 16 + 14 mg y report6 que el

90% de los pacientes tuvo al menos un efecto adverso asociado.



IX) Conclusiones

El CSI tiene una adecuada correlacion con manifestaciones clinicas en pacientes
con uso crénico de GC pero al incluir otros grupos de caracteristicas clinicas
similares como es el grupo de obesos con facies de cushing, el cuestionario no
logra identificar a aquel sujeto con Sindrome de cushing. Se logra mejorar la
concordancia interobservador al establecer mejores parametros para evaluar las
manifestaciones clinicas subjetivas. CSI no demostré una buena capacidad
discriminativa. Tuvo una adecuada validez convergente y una buena consistencia

y reproducibilidad.

Es necesario aumentar la poblacion en cada grupo de estudio para obtener
mejores resultados y realizar seguimiento en pacientes con sindrome de cushing

iatrogeno para valorar la sensibilidad al cambio de este instrumento.
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XI) Anexos
Anexo |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
AUTORIZACION PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

TITULO DEL PROTOCOLO

Validacion del indice de Gravedad en Cushing (CSI) en pacientes con

sindrome de Cushing iatrégeno.

1. LA NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Le ha sido solicitado tomar parte en un estudio para conocer el impacto del uso

de glucocorticoides (cortisona) en su cuerpo y los cambios y complicaciones

que ha generado. Si usted no ha tomado cortisona su participacion nos

ayudara a comparar las diferencias con los que si lo han hecho. Es importante

que usted lea y comprenda la informacion en este consentimiento informado;

sienta la libertad de hacer preguntas hasta que usted entienda completamente.
2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR

Una vez que Usted decida participar en este estudio, durante la primera

consulta se le realizara una historia clinica completa, exploracion fisica. Se le

solicitara que llene 3 encuestas que le se seran proporcionadas por una

persona designada para estos fines, la cual se identificara con Usted. El

llenado de estas encuestas le tomara alrededor de 30 min. Si usted no toma

cortisona solo llenara 2 encuestas. Ademas se le realizara una venopuncion

para tomar una muestra de sangre para el estudio de sus niveles de glucosa,

potasio y hormonas como el cortisol y la ACTH que suelen afectarse por el

consumo de cortisona.

Posteriormente y solo para los que toman cortisona, se le solicitara que acuda

a revision a las 6 semanas para repetir la revision clinica y el llenado de dos

cuestionarios y también se tomara una nueva muestra de sangre. Cada cita

sera confirmada previamente via telefonica.

B) DURACION ESPERADA DEL ESTUDIO Y NUMERO DE SUJETOS

ESPERADOS EN PARTICIPAR

Este estudio durara 6 meses, durante los cuales Usted asistira a una o dos

citas (la inicial, y a las 6 semanas); aunque si Usted requiere atencion médica

antes de su cita podra solicitarlo con su médico tratante.

3. POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

En este estudio, las posibles molestias que le puede ocasionar, es el tiempo

que le lleve contestar los cuestionarios y la venopuncion.

4. POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Los resultados de este estudio le serviran para tener un mejor conocimiento de

su enfermedad y evitar complicaciones y ayudar a otras personas que

conozcan el impacto del uso de cortisona. Sin embargo, es posible que usted

no reciba beneficios directos de su participacion en este estudio.

7. OFRECIMIENTO PARA CONTESTAR LAS PREGUNTAS SOBRE ESTE

ESTUDIO

Si usted tiene preguntas sobre la conduccién de este estudio, usted debera

contactar a: Dr. Everardo Alvarez Hernandez y/o a la Dra. Rosa C Barrera

Guerra al teléfono 50043849 de 8:00 a 14:00 hrs.



8. DERECHO DE CANCELAR SU PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO/PARTICIPACION VOLUNTARIA

Usted es libre de dejar este estudio en cualquier momento. Su decision tanto
de no participar en este estudio como de dejarlo en cualquier momento
después de haber iniciado no afectara su atencion médica futura.

9. CONFIDENCIALIDAD

Todos los registros obtenidos mientras usted participa en este estudio asi como
todos los registros hospitalarios y del consultorio, estaran disponibles solo para
el personal médico de la institucion involucrada en su atencion.

Los resultados de este estudio, incluyendo pruebas de laboratorio, podran
publicarse para fines cientificos bajo el entendido de que su identidad no sera
revelada.

He leido, o lo han leido para mi, la informacion anteriormente escrita antes de
firmar esta forma de consentimiento. Yo he tenido siempre la oportunidad
amplia de preguntar y he recibido las respuestas que han satisfecho dichas
preguntas. Si no participo o si descontinio mi participacién en este estudio no
seré penalizado y no renunciaré a ninguno de mis derechos legales. Por lo
tanto yo acepto voluntariamente tomar parte en este estudio.

He recibido copia de este acuerdo de consentimiento informado.

Por la firma de este consentimiento informado, no renuncio a ninguno de mis
derechos legales.

PACIENTE TESTIGO 1
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO 2 INVESTIGADOR
PRINCIPAL
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

LUGAR, FECHA'Y HORA DE FIRMAS



Anexo ll: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Para ser llenado por el paciente

a) Sialguna vez ha tomado o recibido alguno (s) de los siguientes favor de subrayarlo (s)

Adrecort

Alin o Alin Depot

Artridol
Artrilan
Bexime

Brulin

Metilprednisolona

Calcort
Celestamine F
Celestone
Cordex
Cordex FM
Cortacil
Cortidex
Cryometasona
Cryosolona
Dartrizon
Decadron
Decadronal
Decorex

Predicar

Delta-diona
Depomedrol
Dexabidn
Dexa-grin
Dexal
Dexametasan
Dexatam
Dexazolidin
Dexicar
Deximet
Dexona
Dextone
Dibasona
Defensibal
Dilar
Dilarmine
Diprospan
Flebocortid
Galdecxan
Indarzona

Prednilem

Indodex
Kenacort
Ledercort
Lergosin
Meprosona F
Metax
Meticorten
Mexona
Migradexan
Neuralin
Norapred
Novacort
Ofisolona
Oxibit
Prednidib
Promifen
Realin
Betametasona
Reusan

Rumoquin

Rumoquin NF
Rumosil NF
Solumedrol
Taprodex
Taxyl

Tedax
Triamsicort
Vengesic
Yalotal
Zolidime
Prednisona
Dexametasona
Tiamidexal
Cronolevel
Fisopred
Celestamine NS
Claricort
Hidrocortisona
Metodexa

Nositrol



b) ¢ Quién le indico o recomendé el o los medicamentos:
1) Médico general
2) Médico especialista ( Reumatdlogo, ortopedista, internista, etc)
3) Empleado de farmacia
4) Familiar o amigo

c) ¢Como se llama la enfermedad que tiene en las articulaciones?

Para ser llenado por el médico

Edad Sexo: Escolaridad:

Expediente:

Diagndsticos de filtro:

Tiempo de evolucion de la enfermedad

Dosis y tiempo de los medicamentos con esteroides:

Efectos adversos por los farmacos: (Sx de Cushing):

¢ Considera que el paciente ameritaba el tratamiento con GC?
Si o

No o

¢ Considera que el esquema utilizado fue adecuado?

Si o

No o



Anexo lll. Cuestionario (Fase Il)

Nombre:

Sexo: Edad: Expediente:
Escolaridad:

Alcoholismo: Tabaquismo:

Otras toxicomanias:

Enfermedades concomitantes:

1) Nombre del o los GC que ha estado utilizando:
a) Prednisona o b) Dexametasona o c) Betametasona o d) Deflazacort o

e)Triamcinolona o f) Metilprednisolona o g) Otro:

2) ¢Cual es la dosis utilizada? mg/dia prednisona o
equivalente

3) ¢ Toma la misma dosis todos los dias?

4) Si no ¢ Qué dosis toma cada dia?

5) Si ha estado usando diferentes dosis (ej esquema de reduccion) especificar
dosis:

a) Dosis 1 mg/d x tiempo
b) Dosis 2 mg/d x tiempo
c) Dosis 3 mg/d x tiempo
d) Dosis 4 mg/d x tiempo

6) ¢ Desde cuando toma el o los medicamento (s)?

7) ¢ Cual es la dosis acumulada?

8) ¢Cual es el problema de salud por el cual ha estado usando el
medicamento?




9) ¢,Quién le recomendd el medicamento por primera vez?

a) Médico general o b) Médico familiar o c) Internista o d) Alergélogo o
e) Gastroenterdlogo o f) Nefrologo o g) Neumologo o h) Reumatélogo o
i) Neurdlogo o j) Oftalmdélogo o k) Ortopedista/traumatélogo o

[) Empleado de farmacia o m) Familiar o amigo o n) Automedicacion o

10) ¢La persona que se los recomendd le informé acerca de los posibles
riesgos que tiene el uso de estos medicamentos?

11) ¢ Recibi6é seguimiento médico desde que inici6 el tratamiento?

12) Si contesto si: ¢Cada cuando la cita su médico para la valoracion del
tratamiento?

13) Si contesto no: Soélo acudié al médico en una ocasidn y continuo
comprando el medicamento sin ninguna otra valoracion?

14) 4, O por qué razdn continua utilizando el medicamento?

15) ¢ Usted recuerda que se le haya informado acerca de los posibles efectos
adversos de los GC? Tales como:

a) Cambios de conducta o b) Dificultad para dormir o c¢) Aumento de peso o



d) Acné o e) Aumento de la presion arterial o f) Aumento de la glucosa en
sangre (Diabetes) o g) Osteoporosis o h) Equimosis/ fragilidad de la piel o

i) Cataratas o j) Glaucoma (incremento en la presién del ojo) o k) Gastritis o
[) Debilidad muscular o m) Sindrome de Cushing o n) Osteonecrosis o

o) Hirsutismo o p) Otro:

16) ¢ Ha tenido alguna de estas complicaciones desde que comenzd a tomar
los GC? ¢ Cual?

a) Cambios de conducta o b) Dificultad para dormir o c¢) Aumento de peso o

d) Acné o e) Aumento de la presion arterial o f) Aumento de la glucosa en
sangre (Diabetes) o g) Osteoporosis o h) Equimosis/ fragilidad de la piel o

i) Cataratas o j) Glaucoma (incremento en la presién del ojo) o k) Gastritis o
[) Debilidad muscular o m) Sindrome de Cushing o n) Osteonecrosis o

o) Hirsutismo o p) Otro:

17) ¢Desde que inicid tratamiento con GC se le ha realizado alguna
densitometria 6sea?

18) ¢Desde el inici6 de tratamiento con estos medicamentos ha recibido
tratamiento con alguno de los siguientes medicamentos y a que dosis?

a) Estrogenos (Premarin u otro preparado)

b) Calcio (carbonato, gluconato, lactato, acetato de calcio)

c) Bifosfonatos (alendronato, risedronato)

d) Vitamina D (calcitriol)

e) Calcitonina

f) ninguno

19) ¢Alguna vez ha suspendido de forma brusca el tratamiento con GC?

20) ¢ Tuvo molestias cuando lo hizo y cuales?

21) ¢ Alguna vez le solicitaron receta para venderle el medicamento?




22) Datos a la exploracién fisica:
a) Facies de luna llena o b) Hirsutismo o c¢) Obesidad central o
d) Giba dorsal o e) estrias o f) fragilidad cutanea/equimosis o g) acné o

h) Aumento de la presion arterial o i) Aumento de peso o )
Otro




Anexo IV: indice de Gravedad del Sindrome de Cushing (CSI)

1) Distribucién de la grasa
0= normal
1= obesidad central leve con/sin facies
2= Obesidad central marcada con/sin facies

2) Lesiones cutaneas
0= ausente
1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: estrias
y/o equimosis y/o infecciones
2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
estrias y/o equimosis y/o infecciones.

3) Debilidad muscular
0= ausente
1= leve (sin incapacidad funcional)
2= Grave (con incapacidad funcional)

4) Trastornos de conducta
0= ausente
1= leves ( cambios de conducta menores que no requieren apoyo
psiquiatrico)
2= graves (trastornos de conducta mayores que afectan
substancialmente los niveles individuales de funcionamiento y
requieren ayuda psiquiatrica)

5) Hipertension
0= ausente (presion sanguinea diastdlica < 90 mmHg)
1= Leve (presion sanguinea diastolica >90 mmHg y < 105 mmHg)
2= grave (presion sanguinea diastodlica >105 mmHg)

6) Diabetes
0= ausente (puede existir tolerancia a la glucosa disminuida)

1= leve (glucosa sérica < 11 mmol/l)



2= grave (glucosa sérica = 11 mmol/l)

7) Hipocalemia
0= ausente (K sérico > 3.4 mmol/l)
1= leve (K sérico 3.4-3.2 mmol/l)
2= grave (K sérico < 3.2 mmol/l)
8) Alteraciones relacionadas al género
a. Mujeres
0= ausente
1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales.
2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea.
b. Hombres
0= ausente
1= disminucién de la libido, impotencia ocasional

2= impotencia
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Anexo V: indice de Gravedad del sindrome de Cushing (CSI) modificado

9) Distribucién de la grasa (Si hay facies de luna llena aumentar un punto
en las dos primeras categorias)
0= normal (ICC: <0.95 hombres o < 0.85 mujeres)
1= obesidad central leve (ICC: 0.95 a 1.0 en hombres o0 0.85 a
0.90 en mujeres)
2= Obesidad central marcada (ICC: > 1.0 en hombres o > a 0.95
en mujeres)

10)Lesiones cutaneas
0= ausente
1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: estrias
y/o equimosis y/o infecciones (extension de < 18% de sc)
2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
estrias y/o equimosis y/o infecciones. (> 18 % de sc)

11)Debilidad muscular
0= ausente (grado 5)
1= leve/moderada (sin incapacidad funcional) (Grado 3+ a 4)
2= Grave (con incapacidad funcional) (grado 0 a 3-)

12)Trastornos de conducta
0= ausente
1= leves ( cambios de conducta menores que no requieren apoyo
psiquiatrico)
2= graves (trastornos de conducta mayores que afectan
substancialmente los niveles individuales de funcionamiento y
requieren ayuda psiquiatrica)

13) Hipertension'
0= ausente (presion sanguinea diastélica < 90 mmHg)
1= Leve/moderada (presion sanguinea diastélica >90 mmHg y <
105 mmHg)
2= grave (presion sanguinea diastodlica >105 mmHg)
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14) Diabetes?
0= ausente (puede existir tolerancia a la glucosa disminuida)

1= leve/moderada (glucosa sérica < 11 mmol/l o 198 mg/dl)
2= grave (glucosa sérica = 11 mmol/l o 198 mg/dl)

15) Hipokalemia®
0= ausente (K sérico > 3.4 mmol/l)
1= leve (K sérico 3.4-3.2 mmol/l)
2= grave (K sérico < 3.2 mmol/l)

16)Alteraciones relacionadas al género

a. Mujeres
0= ausente
1= manifestaciones leves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales.
2= manifestaciones graves de una o mas de las siguientes:
hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea.

b. Hombres
0= ausente
1= disminucién de la libido, impotencia ocasional
2= impotencia

' La determinacion de la presién sanguinea se refiere a la mediana de valores
sin uso de tratamiento antihipertensivo.

2 Los niveles de glucosa se refieren a la mediana de valores sin uso de
tratamiento especifico.

® Los niveles de potasio se refieren a la mediana de valores sin tratamiento
especifico.
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Anexo VI: EuroQol 5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa s

salud el dia de HOY.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

Mo puedo lavarme o vestirme

Actividades Cotidianas (g/, trabajar, estudiar,
hacer tareas domeésticas aclividades familiares o recreafivas)

Mo tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas

Mo puedo realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
Mo tengo dolor ni malestar
Tengo dolor o malestar moderados

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresian

Mo estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

OO0 Oo UoOo UO0o DO O

OO0
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Para ayudar a la gente a describir que tan bueno o que tan
malo es su estado de salud hemos dibujado una escala
parecida a un termémetro en el cual se marca con un 100 el
mejor estado de salud que pueda imaginarse v con un 0 el
peor estado de salud que pueda imaginarse.

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinidn,
que tan bueno o que tan malo es su estado de salud el dia de
hoy. Por favor, dibuje una linea desde el casillero donde
dice "Su estado de salud hoy" hasta el punto del termometro
que en su opinién indique que tan bueno o que tan malo es
su estado de salud el dia de hoy.

Su estado
de salud

hoy

bl mejor estade
de salud
imaginable

100

0

El peor estado
de salud
imaginable
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Como las respuestas son andnimas, nos ayudara a entenderlas mejor si
proporciona un poco de informacion personal, contenida en las siguientes pregun

1. iTiene experiencia con enfermedades graves?
(conteste a las fres situaciones)

Si Mo
en su familia a a "2:'3:: ;Bincsc';'z
en el cuidado de otros a a
2. jCuantos afios tiene?
3. Es usted: Hombre Mujer POR FAVOR
POMNGA UNA CRUZ
Q a EM EL CUADRO
4. Es usted:
fumadﬂ." D POR FAVOR
ex-fumador Q T e
nunca ha fumado a
5. jTrabaja o ha trabajado en Si Mo FOR FAVOR
. - POMNGA UNA CRUZ
servicios de salud o sociales? a a EN EL CUADRD
Si ha contestado si, anote jde qUET ...
6. ;Cual es su principal actividad actual?
empleado o trabaja por su cuenta |
retirado o jubilado a
fareas domésticas a POR FAVOR
N POMNGA UNA CRUZ
estudiante o e
buscando trabajo a
ofros {por favor especifigue) O
7. iNivel de estudios realizados?
Sabe leer y escribir a
Primaria a
Preparatoria a PONGA UNA CRUZ
. EM EL CUADRO
Profesional a

8. Siconoce su codigo postal, jpodria escribirlo aqui?

9. Si tiene teléfono, andtelo por favor.
GRACIAS
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