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“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MALA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CONVENCIONAL EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
estudio piloto”

1. RESUMEN ESTRUCTURADO:
1.1 Antecedentes:
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, con amplias
manifestaciones clinicas. Se han reportado muditiples factores asociados a pobre
respuesta a tratamiento; estos suelen diferir dependiendo de la poblacion en donde se
realiza el estudio, en nuestro medio no hay datos sobre estos factores y su efecto sobre
la evolucion clinica de los pacientes.
1.2 Objetivo: Identificar si factores como la edad del paciente, género masculino,
escolaridad baja, la falta de adherencia al tratamiento y nivel socioeconémico bajo
estan asociados a una pobre respuesta terapéutica al tratamiento convencional en
pacientes con LES atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital General de
México.
1.3 Hipotesis: Por el tipo de estudio no necesita hipétesis, ya que es un estudio
retrospectivo y descriptivo, no se realizO ninguna maniobra y eso hace que no
contemos con variables dependientes e independientes.
1.4 Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal.
1.4 Metodologia: Se realizo una revision de expedientes de la Clinica de LES y se
tomd informacion, en hojas de recoleccion de datos, capturando datos
sociodemograficos, y clinimétricos de la consulta basal, de los 6 y 12 meses de
seguimiento.
1.6 Andlisis estadistico:
Se realizo estadistica descriptiva, utilizando frecuencias, media, desviacion estandar
y/lo mediana, asi como rangos intercuartilares. Para el andlisis bivariado se utilizé t de
Student y ANOVA para variables con distribucion normal; y chi cuadrada, U de Man
Whitney o Wilcoxon para variables no paramétricas Se calculo razén de momios (OR)

para cada factor denominando como factor de riesgo a los que tengan OR o intervalo
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de confianza al 95% mayor a 1 y factor protector con OR o intervalo de confianza al
95% menor de 1.
PALABRAS CLAVE:
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, TRATAMIENTO, FACTORES, ACTIVIDAD,
REMISION.

2. ANTECEDENTES
El lupus eritematoso sistémico (LES) se define como una enfermedad autoinmune,
sistémica, con un amplio nimero de manifestaciones clinicas, que pueden amenazar
la vida del paciente.(1) Las tasas de incidencia y prevalencia difieren de las zonas
estudiadas, siendo mas frecuentemente en mujeres (90%)(2) y en adultos jévenes (20
a 30 afios).(3) En México se ha estimado que la prevalencia de LES es alrededor de
0.07%.(4) El departamento de informacion estadistica del Hospital General de México,
reportd que de enero a septiembre del 2016, el segundo motivo mas frecuente de
consulta externa de reumatologia era LES con (18.21%) del total de las consultas.
Sus complicaciones suelen ser frecuentes, sobre todo en sujetos que no alcanzan un
adecuado control de la enfermedad. Los pacientes con nefritis lUpica progresan a
enfermedad renal cronica en un 10.2% de los casos(5), tienen mayor riesgo de
presentar depresion con una frecuencia de 24% y ansiedad en 37%. (6). El uso de
glucocorticoides esta relacionado a la presencia de infecciones con un riesgo relativo
de 4.84 a 12.83 (7), y a necrosis avascular de fémur en un 38% de los casos.(8)
Para evaluar la respuesta a tratamiento se utilizan herramientas objetivas de medicién
de la actividad de la enfermedad. Las herramientas mas frecuentemente usadas son
the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), en México se
utiliza el MEXSEDAI, la cual es una escala modificada del SLEDAI para evaluar
actividad. Otras mediciones son el British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), que
permite medir la actividad de la enfermedad en 9 6rganos o sistemas por separado. El
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) es una medicion de dafio

acumulado que produce el LES o los farmacos empleados en su tratamiento.
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La actividad de la enfermedad se puede modificar con diferentes métodos
farmacoldgicos y no farmacolégicos, entre los no farmacoldgicos estan suspender el
tabaquismo,(9) evitar la exposicidon a luz ultravioleta, prevenir infecciones, llevar un
adecuado control prenatal y evitar el uso de anticonceptivos orales (10).

Las medidas farmacolégicas se basan en las recomendaciones de la European
League Against Rheumatism (EULAR) (11) y las del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR)(12) y las recientemente publicadas por el Colegio Mexicano de
Reumatologia (13). Las mas usadas son las de la ACR, ya que las del Colegio
Mexicano de Reumatologia se publicaron hace una semana, entre las ventajas estan
gue pueden ayudarnos a normal conducta terapéutica, las desventajas son que las
previas estan basadas en poblacion anglosajona.

En medios generales el tratamiento convencional se compone por tres grandes clases
de medicamentos, los antimalaricos como hidroxicloroquina, los glucocorticoides en
diferentes dosis y la terapia inmunosupresora.

1. Antimalaricos:

Se recomienda que constituyan el tratamiento de base de todos los pacientes, el
tratamiento con hidroxicloroquina esta asociado a una disminucion de la actividad de
la enfermedad en un 50%, independientemente de la herramienta que se use para
evaluarla, también se relacion6 a menos reactivacion de la enfermedad con un riesgo
relativo (RR) de 0.73 intervalo de confianza (0.52 a 1.00). (14)

2. Glucocorticoides:

Se recomienda variar la dosis de acuerdo a las manifestaciones clinicas, utilizando
como base prednisona, para manifestaciones musculoesqueléticas se recomiendan
dosis bajas =7.5 mg, para las manifestaciones generales y serositis se recomiendan
dosis medianas de 7.5 a 30 mg, para las manifestaciones cutaneas, psicoldgicas,
gastrointestinales, hematoldgicas y renales se recomiendan dosis altas de 30 a 100mg,
y para las manifestaciones neuropsiquiatricas o renales dosis muy altas, arriba de 100

mg, e incluso terapia en bolos (15).
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3. Tratamientos inmunosupresores:

En un metaanalisis se reportdO que la terapia acompafiada con agentes
inmunosupresores, en comparacion a monoterapia con glucocorticoides, es mejor para
alcanzar remisién. No esta claro cudl es el agente 6ptimo. Para nefritis lGpica hay
respuestas similares para ciclofosfamida (75%), ciclosporina (84%) y micofenolato de
mofetilo (82%). Para manifestaciones extrarrenales se sugiere el uso de otros
inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina A, leflunomida o micofenolato (5).
En caso de que los tratamientos anteriores no disminuyan la actividad de la
enfermedad, se pueden usar tratamientos bioldgicos, entre ellos el Rituximab o
Bellimumab. (5)

Se conoce el impacto que tienen los farmacos sobre la actividad de la enfermedad, sin
embargo, existen otros factores que también influyen en la respuesta a tratamiento,
entre ellos estan la exposicién aluz ultravioleta, embarazo, y grupo étnico. Buscar ods
ratio En las cohortes LUMINA y GLADEL se demostré que la enfermedad tiene
caracteristicas propias en los distintos grupos étnicos, describiendo que los mestizos
tienen formas graves, con mayor mortalidad y mayor dafio acumulado.(13) (16)

Se han descrito en la poblacion caucésica otros factores que han modificado el
prondstico de la enfermedad, entre ellos estan: el nivel socioecondmico, la escolaridad,
la presentacion de la enfermedad a una edad temprana, el género masculino y una
mala adherencia al tratamiento. (17) también se reporté que el vivir en una residencia
rural estd asociado pobre respuesta a tratamiento con riesgo relativo de 1.6 con
intervalo de confianza al 95% 1.06-2.57 (16). La escolaridad, tiene un efecto
inversamente proporcional a la actividad de la enfermedad (17).

La presentacién de la enfermedad en una edad temprana, y su presentacion en el
género masculino, se relacionan a una enfermedad refractaria. (18) con mas casos de
es nefritis lUpica, serositis, pleuritis y trombocitopenia. (2)

Por Ultimo, una baja adherencia al tratamiento estd asociada a falla terapéutica,

hospitalizaciones, y peor prondstico. (19)
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Actualmente es claro el efecto que tienen los diferentes farmacos sobre la evolucion
clinica de los pacientes con LES, sin embargo, en nuestro medio no hay datos sobre
de otros factores como los sociodemograficos no estad descrita o se desconoce su
impacto.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México se ha estimado que la prevalencia de LES es alrededor de 0.07%(4).

Se han publicado pocos estudios en pacientes mexicanos en los que se evaldan
variantes que pudieran estar relacionadas con la respuesta terapéutica, sin embargo,
estos estudios tienen la debilidad de evaluar terapias especfificas de inducciéon a la
remisién por nefropatia IlUpica o respuesta especifica a farmacos biolégicos, los
estudios que existen estan hechos en poblacion anglosajona y en paises que tienen
sistema de salud diferentes al nuestro, por lo cual no necesariamente los factores
reportados de pobre respuesta a tratamiento sean iguales a los que se presentan en
nuestra poblacion. Se desconoce qué factores se encuentran asociados a una pobre
respuesta terapéutica en los pacientes con LES de nuestra poblacién.

4. JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
comportamiento clinico muy heterogéneo, caracterizada por remisiones Yy
exacerbaciones dado que el costo de algunos farmacos puede ser muy alto para
pacientes no asegurados o para las mismas instituciones de salud, la adherencia al
tratamiento se puede ver comprometida, asi mismo en la clinica de LES del hospital
general de México 1710 pacientes tienen menos de 44 afios, y 660 pacientes tienen
mas de 45 afios, por lo que es importante conocer el impacto que tiene el nivel
socioecondmico, la escolaridad, la edad de los pacientes y la adherencia sobre la
respuesta al tratamiento convencional para desarrollar estrategias y mejorar el

prondstico de los pacientes.
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5. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio no necesita hipoétesis, ya que es un estudio retrospectivo y
descriptivo no se realizé ninguna maniobra, y eso hace que no contemos con variables
dependientes e independientes.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar si factores como la edad del paciente, género masculino, escolaridad baja,
la falta de adherencia al tratamiento y nivel socioecondémico bajo, entre otros estan
asociados a una pobre respuesta terapéutica al tratamiento convencional en pacientes
con LES atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital General de México.
6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la frecuencia con que se utilizan los diferentes medicamentos
inmunosupresores en pacientes con LES del Hospital General de México.

e Describir la frecuencia de comorbiliddades en los pacientes con LES del
Hospital General de México.

e Indentificar la adherencia en los pacientes con LES del Hospital General de
México.

e Evaluar el grado de actividad mediante BILAG y MEX SLEDAI en los pacientes
con LES del Hospital General de México y el dafio acumulado a traves del
SLICC.

7. METODOLOGIA

7.1 TIPO Y DISENODEL ESTUDIO

Segun la finalidad: descriptivo

Segun la interferencia del investigador: observacional
Segun la secuencia temporal: longitudinal

Segun el momento de ocurrencia de informacion en relacion con el inicio del estudio:

retrospectivo.
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7.2 Poblacion

Se obtuvieron los datos de interés de los expedientes clinicos de los pacientes
atendidos entre enero 2015 a junio 2018 de la clinica de LES del servicio de
Reumatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

7.3 El tamafio de muestra

Se reportan 2,223 consultas al afio registradas en la Clinica de LES. Se estimo6 el
tamafio de muestra con la formula usada para un grupo, y para una proporcién, como
se realiz6 en el estudio “Analysis of disease activity and response to treatment in a
large Spanish cohort of patients with systemic lupus erythematosus”(13) en la cual se
estudia la actividad de la enfermedad en respuesta a diferentes terapias, a través de
un estudio retrospectivo multicéntrico de cohorte donde se evalu6 la actividad de la
enfermedad a través de la herramienta (SELENA-SLEDAI) . Se evaluaron 3658
pacientes y se encontré que 24.5% fueron refractarios a tratamiento y 75.5% de los
pacientes presentaron LES inactivo. Se tomo como variable de desenlace la
proporcion de pacientes refractarios que fue de 0.245.

Se determino que se incluirdn 71 expedientes. Se asignara un nimero a cada

expediente y se realizara un muestreo aleatorio simple utilizando una tabla de nimeros

aleatorios.
Z, X pyXxq,
n+= P
d
Formula=
Donde:

(p0O) = corresponde a la proporcion esperada (0.245 que es la proporcion de pacientes
gue fueron refractarios a tratamiento.

(Za) = valor de z relacionado con a = 0.05 (se extrae de tablas de referencia la cual es
de 1.96)

(a)=error aceptado en la aseveracion de que la diferencia entre las medias es real,

generalmente de 5 % (0.05).
(q0) = (1-p0)
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(d)=precision (igual a la 1/2 de la amplitud del IC), cuyo valor en general es conferido
por el investigador y se corresponde con el grado de error que pudiera ser tolerado
hacia cada lado de la media, asumiendo un error de 10% la delta es igual a 0.01.
N= (1.96) X (0.245) X (0.750) / (0.01) =71
7.4 Criterios de inclusion:
e Expedientes de pacientes con LES con base en los criterios SLICC 2012 (anexo
2) ylo criterios ACR 1998.
e Registros clinicos completos
e Un afo de seguimiento por lo menos.
¢ Que tengan datos de comorbilidades, escolaridad, adherencia a tratamiento y
nivel socioeconomico.
7.5 Criterios de exclusion:
e Expedientes fuera del archivo central
e Expedientes incompletos
e Sesgos asociados a pobre respuesta a tratamiento como la presencia de otra
enfermedad reumatologica (sindromes de sobreposicion) .
e Presencia de comorbilidades no controladas.
8. Definicion de las variables:
e Edad: cuantitativa discreta
e Genero: cualitativa categorica (hombre/mujer)
e Comorbilidades: cualitativa categorica (si/no)
¢ Nivel socioeconomico: cualitativa categorica (A/B, C+, C, C-, D+, D, E)
e Escolaridad: cuantitativa discreta
e Antimalarico : cualitativa categorica (si/no)
e Inmunosupresor: cualitativa categorica (si/no)
e Glucocorticoides:
o Dosis maxima al dia (cantidad maxima en miligramos de prednisona

recibidos por dia) : cuantitativa discreta
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o Dosis acumulada (cantidad en miligramos en prednsiona o equivalente

acumulada en un afo) Cuantitativa discreta

Adherencia y alianza terapéutica: cualitativa nominal

BILAG 2004 : cualitativa categorica (A,B,C,D,E)

MEX SLEDAI: cuantitativa discreta

SLICC : cuantitativa discreta

8.1 Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Conceptual Unidad de Tipo de | Codificacion
medicion variable
Edad Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento. Afos Cté?:é':;t;’a No aplica
. . . . . . Cualitativa 0: masculino
Género Fenotipo masculino o femenino de la persona. Masculino/femenino . ) .
nominal 1: femenino
Comorbilidades . . Cualitativa 0: si
Presencia de alguna enfermedad asociada Presente /ausente nominal 1' no
Escolaridad Periodo de tiempo que una persona asiste a la NUmero de afios Cugntltatlva No Aplica
escuela cursados discreta
Adhgrenma y Se reviso en expediente si hubo o no adherencia . Cualitativa O=si
alianza terapéutica Sifno nominal 1=no
terapéutica P B
Tratamentq CON' | se reviso en expediente siel paciente contaba con . Cualitativa 0:si
antimalarico . , . L Si/no . i
tratamiento con algun antimalarico Nominal 1:no
Tratamiento con | Se reviso en expediente la dosis de prednisona al m[;c:jsi::sbgjoi:isdc;?tlzs Cualitativa No aplica
glucocorticoide | dia. ! ordinal P
y dosis muy altas.
Tratamiento con | Se reviso si el paciente tenia algin medicamento Si/no Cualitativa O=si
inmunosupresor | inmunosupresor y cual inmunosupresor tomaba. Nominal 1=no
iy . o (A/B, C+, C,C-, | Cualitativa | E=clasemas
Socioeconémico | Se busco el nivel socioeconémico Ordinal baja
(Anexo II) D+, D, E) D = clase baja
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D+= clase
media baja
C = clase media
C+= clase
media alta
A/B = clase alta

Bilag 2004
(Anexo Il

categoriza la actividad de la enfermedad

(A,B,C,D,E)

Cualitativa
ordinal

A = enfermedad
muy activa
B=
moderadamente
activa
C=
moderadamente
estable
D =no actividad
de la
enfermedad
E =sin
actividad actual
ni previa.

Mex SLEDAI
(Anexo V)

Medicién de la actividad de la enfermedad

Numeérica continua

Cualitativa
ordinal

No aplica,
mayor puntaje
mayor actividad

SLICC
(Anexo V)

El indice de dafio

Numeérica continua

Cualitativa
ordinal

No aplica.
Mayor puntaje,
mayor actividad.

1.Adherencia terapéutica

5V 4

Medido por un cuestionario en donde se calcula la adherencia acorde al nimero de
dias que ingieren el medicamento. Considerandose con adherencia mas del 80% de
los dias y no adherencia menos del 79%.

2.BILAG 2004

Indice de British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) index

Es una herramienta que evalla por diferentes 6rganos, la actividad de la enfermedad,
nos indica la actividad de la enfermedad a través de 8 sistemas especificos en una
escala de la A a la E. La version original se publicé en 1988, y la versién actual se
publicé en 2005. El indice de BILAG-2004 categoriza la actividad de la enfermedad
en 5 niveles diferentes de la A hasta la E.

Grado A representa enfermedad muy activa muy probable de necesitar tratamiento

inmunosupresor y/o esteroide, o una dosis alta de anticoagulacion. Grado B representa
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enfermedad moderadamente activa, que requiere una dosis menor de esteroides,
esteroides topicos, medicamentos anti malaricos, o aines, Grado C indica una
enfermedad moderadamente estable. Grado D implica no actividad de la enfermedad,
pero sugiere que el sistema especifico tuvo una afeccion previa. Grado E indica sin
actividad actual ni previa.

El BILAG toma como actividad a los eventos que ocurren en las 4 semanas previas.
Tiene 97 reactivos.

Cuenta con una buena tasa de confiabilidad, con un indice de coeficiente de
correlacion intraclase mayor de 0.6, un nivel alto de coincidencia entre médicos y una
confiabilidad Inter evaluador con una sensibilidad de 81% y especificidad de 81.9%
con un valor predictivo positivo de 56.8% y un valor predictivo negativo de 93.6%

Las fortalezas del indice de BILAG son que nos da una vision de la enfermedad por
sistemas individuales, en vez de combinar todos en una sola evaluacion.

Para poder realizar un analisis estadistico se adapté un puntaje numérico al BILAG,
en el cual se denomin6 ala A= 12, B=8, C=1, y D/E=0, para poder realizar una
sumatoria global del BILAG. (20)

3. MEXSLEDAI
indice propuesto para medir actividad de la enfermedad en LES, el cual es modificado
del SLEDAI, el nimero total de variables en el Mex-SLEDAI se redujo a 10 y se
modificaron las definiciones para algunos descriptores, la puntuacion maxima es de 32
Fue validado inicialmente en paises de habla hispana, en general una puntuacién
mayor a 4 se considera como actividad. tiene una confianza Inter observador de r=0.86
a 0.89 conun p <0.0001 vs 0.74, esta disefiado para paises en donde por diferentes
factores, como nivel socioeconémico y sistema de salud los recursos son limitados, y
no se pueden obtener niveles séricos de complemento, o de anticuerpos anti DNA de
doble cadena, se busca obtener un indice accesible de calcular, y econémico.

4. Nivel Socioeconémico AMAI 2018
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En México existe la Asociacion Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercado y
Opinion Publica (AMAI). La importancia del AMAI reside precisamente en que ha
conseguido homogeneizar las buenas practicas en la investigaciéon de mercado. La
AMAI, entre otros estudios, publica uno que lo utilizamos para realizar un correcto
analisis de un cuestionario. El estudio de los “Niveles Socioeconomicos” en México es
una poderosa herramienta que permite realizar una correcta interpretacion del ingreso
familiar por nivel socioeconémico, la distribucion porcentual del gasto, el tamafio y la
distribucion de la poblacion, segun el nivel socioecondmico tanto de toda la republica
como de las principiales ciudades. Se trata de un conjunto de preguntas a partir de las
cuales, con un sistema de puntuacion sencillo, permite extrapolar el nivel
socioeconémico de un entrevistado sin tener que recurrir a preguntas directas. Segun
la sumatoria de puntos recogidos a lo largo del cuestionario, el nivel socioeconémico
del entrevistado sera diferente, asignando 7 niveles socioeconémicos diferentes.

e A/B: El nivel socioeconémico A/B esta conformado mayoritariamente (82%) de
hogares en los que el jefe de familia tiene estudios profesionales. El 98% de
esos hogares cuenta con Internet fijo en la vivienda. Es el nivel que mas invierte
en educacion (13% de su gasto) y también el que menor proporcion gasta en
alimentos (25%)

e C+: EI89% de los hogares en este nivel cuentan con uno o0 mas vehiculos de
transporte y un 91% tiene acceso a internet fijo en la vivienda. Un poco menos
de la tercera parte (31%) de su gasto se destina a los alimentos y lo que se
destina (5%) a calzado y vestido es muy homogéneo con otros niveles.

e C:Un 81% de los hogares en este nivel tienen un jefe de hogar con estudios
mayores a primaria y 73% cuentan con conexién a Internet fijo en la vivienda.
Del total de gastos de este nivel, un 35% son destinados a la alimentacion y un
9% a educacion.

e C-:Un 73% de los hogares en este nivel estan encabezados por un jefe de

hogar con estudios mayores a primaria. El 47% de estos hogares cuentan con
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conexion a Internet fijo en la vivienda. El 38% del gasto de estos hogares se
asigna para alimentos y un 5% es para vestido y calzado.

e D+ : En el 62% de los hogares en este nivel el jefe de hogar tiene estudios
mayores a primaria. Solamente el 19% cuenta con conexion a internet fijo en la
vivienda. Un 41% de su gasto se destina ala alimentacion y un 7% a educacion.

e D: En el 56% de hogares el jefe del hogar tiene estudios hasta primaria y
Unicamente un 4% tiene internet fijo en la vivienda. Un poco menos de la mitad
de su gasto (46%) se destina a la alimentacion.

e E :Lagran mayoria de hogares en este nivel (95%) tienen un jefe de familia con
estudios no mayores a educaciéon primaria. La posesion de internet fijo en la
vivienda es minima (0.1%) Es el nivel en el que la mayor parte de su gasto se
asigna a los alimentos (52%) y el grupo en que se observa menor proporcion
dedicada a la educacion (5%)

9. Procedimiento:

Para realizacion de este proyecto, se realizd un muestreo simple revisando
expedientes de la Clinica de LES, que cumplieron con los criterios de inclusién y de
exclusion. Posteriormente se vacio la informacion, en hojas de recoleccion de datos
disefiadas especificamente para este fin. Tomando los datos sociodemogréficos,
planimétricos y de tratamiento de la consulta basal, y de los 6 y 12 meses de
seguimiento.

Se recabaron las siguientes escalas: SLICC, MEX SLEDAI, BILAG, nivel

socioecondmico, y adherencia terapédutica.
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Seleccidn de muestra

revision dediagnosticos
clinicos

cumple criterios deinclusion cumple cliteriog
de exclusion

hoja de recoleccionde I—
Jatos personales en anexd se excluye del

1 protocolo

creacionde basede
datos

analisisdebasede datos SPSS|

ecritura de articulo para
publicacionenrevista
indexada

10.Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva, para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias y porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas se calculd
media, desviacion estandar y rangos intercuartilares, para determinar la distribucion
de las variables se realiz6 la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Para el analisis bivariado
se utilizo t de Student y ANOVA para variables con distribucion normal; y chi cuadrada,

U de Man Whitney o Wilcoxon para variables no paramétricas.

REUMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3849 ,
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000 pag. 16
Delegacion Cuauhtémoc Ext 1353

México, DIF 06726



HOSPITAL
SALUD %. {. GENERAL
| & de MEXICO

OR EDUARDO LICEATA

Se calculo razén de momios (OR) para cada factor denominando factor de riesgo a
los que tengan OR o intervalo de confianza al 95% mayor a 1 y factor protector con
OR o intervalo de confianza al 95% menor de 1.

La significancia estadistica se consider6 con una p<0.05. Se utilizo el paquete
estadistico SPSSv 24.

11. Cronogramade actividades

Fecha

Busqueda y recopilacion de
antecedentes y referencias
documentales

Elaboracion de marco teérico

Elaboracion de planteamiento
del problema, justificacion,
objetivos, hipétesis, criterios de
inclusién, exclusion

Registro y revisiéon del
protocolo por el comité de
investigacion de restudios
retrospectivos

Revisién de expedientes
Organizacion y andlisis de los
resultados

Elaboracion de discusiény
conclusiones

Redaccién del articulo
cientifico

Envio del articulo vy realizar
correcciones
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12.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
La participacion del paciente en el proyecto de investigacion titulado “FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS A MALA RESPUESTAAL TRATAMIENTO CONVENCIONAL
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: estudio piloto”
fue al momento de revisar expedientes y realizar calculo de las diferentes escalas de
medicién de la actividad de LES.
La importancia de dicha participacion radica en la obtencién de informacion sobre la
respuesta al tratamiento convencional en pacientes con LES lo cual proporcionara
datos de impacto para realizacién propuestas para mejorar la respuesta a tratamiento.
Se trata de un estudio con riesgo menor al minimo ya que no se procedimientos
invasivos, como toma de muestras, biopsias, procedimientos quirlrgicos, etc.
Para este estudio, no existe conflicto de interés por parte de los investigadores.
El desarrollo de este protocolo de investigacion se realizard de acuerdo a las
normativas establecidas en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en para la Salud, y en concordancia con la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos. Se trata de un estudio con riesgo menor al minimo ya que solo se
revisaran expedientes clinicos, y no se realizara intervencion alguna ni se practicaran
procedimientos invasivos, como toma de muestras, biopsias, procedimientos
quirargicos, etc La informacion obtenida que pudiera ser utilizada para identificar a los
participantes (como su nombre, teléfono y direccion) serd guardada de manera
confidencial y por separado con la finalidad de garantizar su privacidad. Para proteger
su identidad les asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y
usaremos ese nimero en lugar de su nombre en las bases de datos.
13.RELEVANCIAY EXPECTATIVAS
Los resultados de este proyecto de investigaciéon son de gran utilidad para el manejo
terapéutico de pacientes con LES, siendo de gran importancia para identificar los

principales problemas de los pacientes con LES y proporcionar medidas para
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resolverlos y mejorar la respuesta a tratamiento y la calidad de vida del individuo a
tratar.
Ademas, al obtener resultados, se espera ser publicado en revistas cientificas,
presentarse en congresos y obtener nuevo conocimiento para generar acciones que
ayuden a una mejor terapéutica, mejorar la calidad de vida del paciente, asi como la
informacion que tiene sobre la enfermedad.

14 . RECURSOS DISPONIBLES
Los recursos humanos de este proyecto de investigacion son los propios
investigadores involucrados los cuales seran quienes revisaran los expedientes a
evaluar.
Las funciones del investigador principal consisten en la revision literaria, coordinacion
y supervision de las actividades.
Los investigadores asociados se encargaran de recolectar los datos de los
expedientes, vaciarlos en hojas de recoleccion especificas e integrar una base de
datos para el posterior analisis estadistico.

15. RECURSOS NECESARIOS
Los investigadores involucrados financiaron este proyecto, los recursos utilizados
fueron boligrafos y copias de las hojas de recoleccion de datos, por lo que no existio
soporte financiero para este proyecto de investigacion.
16. RESULTADOS

16.1 Datos sociodemograficos

Se revisaron un total de 71 expedientes de la clinica de LES, de los cuales 65 (91.5%)
fueron muijeres, la edad promedio de los pacientes fue de 40.2 afios mas/menos 12.7
afos, un total de 45 (63.4%) pacientes no tenian comorbilidades, las comorbilidades

encontradas se encuentran en la Figura .1.
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Comorbilidades

ninguna hipotiroidismo diabetes mellitus fibromialgia hipertension

Figura 1. Distribucién de comorbilidades en pacientes con LES
La escolaridad de los pacientes fue la siguiente: 1 (1.4%) paciente no estudio,
10(14.1%) pacientes terminaron la primaria, 21(29.6%) pacientes terminaron la
secundaria, 22(31%) pacientes terminaron la preparatoria, y 17(23%) pacientes
cuentan con licenciatura o posgrado. El estado civil de los pacientes fue: 25 (35.2%)
pacientes eran solteros, y 46 (64.8%) eran casados. La ocupacion de los pacientes se

muestra en la Figura 2, y la distribucidén de nivel socioeconémico en la figura 3.
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Ocupacion
Porcentaje
Ocupacion
B Empleado o trabaja por su
cuenta
[l Tareas domesticas
CEstudiante
W Buscando trabajo

Figura 2: distribucién por porcentajes de la ocupacion de los pacientes.

Nivel Socioeconomico (AMAI)
Porcentaje

Nivel Socioeconomico (AMAI)
Figura 3. Distribucion de los niveles socioecondémicos segun la herramienta AMAI 2018
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16.2 Manifestaciones clinicas de la enfermedad

Las manifestaciones clinicas con las que debutaron los pacientes al diagnéstico se

muestran en la figura 4.

anemiahemolitica] 12,68
neurclogico 1268
alopecia—| Im ‘
ulcerasorales| 2254 ‘
serositis—] 2254 ‘
lupuscutaneocagudo] 30899 ‘
trembocitopenia—] |
lupuscutansocronico 33.80 |
leucopenia] 38.03 |
renal=| 4930 |
sinovitis| lﬁ‘ ‘
T T T T T T
0o 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00

% de presentacion

Figura 4: Porcentaje de las manifestaciones clinicas con las que debutaron los pacientes.

Sdélo 40 pacientes tenian anticuerpos anti-nucleares medidos de los cuales la mediana
fue de 1:365 con un rango de 1:40 a 1:5128, siendo el patron homogéneo el mas
frecuente con un 12.7%, solo 28 pacientes tenian anti cuerpos anti -DNA de doble

cadena, reportando una mediana de 198 con un rango de 18 a 1992.
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16.3 Actividad de la enfermedad con BILAG

Se evalud la actividad de la enfermedad con BILAG, en la consulta basal, alos 6 meses
y al afo, recordando que grado A representa enfermedad muy activa, grado B
representa enfermedad moderadamente activa, grado C indica una enfermedad
moderadamente estable, grado D implica no actividad de la enfermedad, y grado E
indica sin actividad actual ni previa, se obtuvieron los siguientes resultados para los

diferentes sistemas evaluados:

Actividad mucocutanea evaluado con BILAG

70
60
o 50
£ 40
]
© 30
/)
2 20
10 .
0 _ —
basal 6m 12m
HA 0 0 0
EB 14.1 2.8 1.4
C 19.7 9.9 8.5
D 31.0 54.9 62
BE 35.2 32.4 28.2

Figura 5: Porcentaje de actividad mucocutanea evaluado con BILAG
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Porcentaje

Actividad neuropsiquiatrica evaluado con
BILAG

basal 6m 12m
HA 4.2 4.2 2.8
EB
mC
ED 7.0 7 9.9
BE 88.7 88.7 88.7

Figura 6: Porcentaje de actividad neuropsiquiatrica evaluada con BILAG

Actividad renal evaluada con BILAG

Porcentaje
w b U1 O
o O O o

20
o i B
0
basal 6m 12m
HA 35.2 16.9 141
HB 0 11.3 7
C 4.2 7 9.9
D 12.7 16.9 23.9
mE 47.9 47.9 45.1

Figura 7: Porcentaje de actividad neuropsiquiatrica evaluada con BILAG
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En el sistema mucocutaneo se ve mejoria con una disminucion de porcentaje de
pacientes con grado A, a los 6 meses y al afio, en lo neurolégico no se ve mejoria en
un afo, ya que la actividad basal se mantiene con muy pocos cambios, en el sistema
renal se ve mejoria importante con una disminucién de porcentaje con grado A, a los
6 meses y que se mantiene a afio.

El resto de los sistemas también fueron evaluados, en lo constitucional no hubo
pacientes evaluados con A o B en ninguna de las tres visitas, en los sistemas
musculoesquelético, hematologico y cardiaco no hubo diferencias en las tres
evaluaciones, la mayoria de los pacientes tenian grado C en el sistema oftalmico no
hubo pacientes con actividad, solo en la Ultima evaluacion se reportd un paciente como
C, por ultimo en cuanto a lo gastrointestinal en la primera evaluacién se presentaron
el 4.2% de los pacientes como A o B, que en las evaluaciones a los 6 meses y a los
12 meses estaban sin actividad.

Se comparo la presencia de actividad de la enfermedad (Grado A,B Y C) en la consulta
basal, la consulta alos 6 meses y la consulta alos 12 meses en los diferentes sistemas
(figura 8). Esto nos permite ver en que manifestaciones hay méas impacto a traves del
tiempo. Identificamos que en la consulta basal predomina la actividad en los sistemas
Renal, hematol6gico, mucocutaneo y musculoesquelético, alos 6 meses disminuye la
actividad en todos los sistemas, desaparece la actividad constitucional,
cardiopulmonar y gastrointestinal y a los 12 meses se mantiene la respuesta renal,
hematoldgica, mucocutanea y musculoesquelética, pero hay algunos brotes en otros

sistemas, la actividad neuropsiquiatrica se mantiene estable.
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Actividad de la enfermedad evaluada

con BILAG
35
31
30 28
oy 20 25
25 2223
21

2
8 20
[ =
)]
2
5 15 13
. 10

10 =

6 7
5
5 I 3 3 3 2
I 1 1 0 1
0 [ | [ | 0 0 [ | 000 mENEs =
basal 6m 12m

W Constitucional 6 0 1
B Mucocutaneo 24 9 7
B Neurologico 3 3 2
B Musculo-esq 26 13 10
B Cardiopulmonar
l Gastrointestinal 3 0
H Oftalmico
W Renal 28 25 22
B Hematologico 31 21 23

Figura 8: Distribucion de los sistemas con actividad, evaluada por BILAG.
Para facilitar el andlisis global del BILAG, se denomind actividad grave cuando habia
al menos un sistema con puntuacion de A, o dos B, actividad moderada cuando tenian

una B o puntuacion de C, y sin actividad cuando las puntuaciones eran E o D. Se
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compararon los resultados en la consulta basal, a los seis mesesy a los 12 meses en
la figura 9.
Actividad medida con BILAG
[7,]
2
S 46.5
c
(]
o
& 28.2
basal 6 meses 12 meses
W Actividad grave 46.5 28.2 22.5
B Actividad moderada 2.8 15.5 15.5
Sin actividad 50.7 56.3 62
Figura 9: Actividad medida con BILAG en la consultabasal, a los 6 meses y al afio.
Actividad grave basal Actividad grave a los 6 meses P=0.003
Actividad grave basal Actividad grave a los 12 meses P=0.042
Actividad grave a los 6 meses Actividad grave a los 12 meses P=0.000
Actividad moderada basal Actividad moderada a los 6 meses P=0.712
Actividad moderada basal Actividad moderada a los 12 meses P=0.288
Remision basal Remisién a los 6 meses P=0.003
Remision basal Remision a los 12 meses P=0.005
Figura 10: Significancia estadistica de las comparaciones de la actividad, en la
consulta basal, la consulta a los 6 meses y la consulta a los 12 meses.
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Se observa una disminucion del porcentaje de pacientes con actividad grave de la
consulta basal a la consulta de los 6 meses de 46.5% a 28.2% con una P=0.003, y de
la consulta basal y a los 12 meses con una disminucién al 22.5% y P=0.042.

En cuanto al puntaje numérico global del BILAG, la mediana de la actividad en la
consulta basal fue de 4 puntos (minimo de 0 y maximo de 33), mejoro en la visita a los
6 meses con una mediana de 1 punto, (minimo de 0 y maximo de 26)y un P=0.003,
y mejoro a los 12 meses con una mediana de 2 puntos (minimo de 0 y maximo de 28
) con una P=0.000.

16.4 Actividad de la enfermedad con MEX SLEDAI

La actividad evaluada con MEX SLEDAI, en la consulta basal tuvo una mediana de
de 2 puntos (minimo de 0 y maximo de 18), mejoro en la visita a los 6 meses con una
mediana de 1 punto, ( minimo de 0 y maximo de 10) y una P=0.001, y mejoro en
relacion con los 12 meses con una mediana de 1 punto (minimo de 0 y maximo 8)
con una P=0.000, no hubo diferencia entre la actividad a los 6 meses y a los 12 meses

con una P=0.076. (Figura 11)
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Figura 12: Media de puntaje de MEX SLEDAI medido en la consulta basal, a los 6 meses y al afio.

Se definieron tres grupos, sin actividad (puntaje menos de 6), actividad moderada,
(puntaje de 6 a 10) y actividad grave (puntaje mayor de 10) se compararon los
porcentajes de presentacion en la consulta basal, a los 6 meses y a los 12 meses
donde podemos ver que el porcentaje de pacientes con actividad grave baja a los 6

meses y desaparece a los 12 meses, el porcentaje de pacientes con actividad
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moderada tiende a disminuir y el porcentaje de pacientes sin actividad aumenta de la
consulta basal alos 6 meses y al afio de una forma importante (Figura 12).
Actividad medida por MEX SLEDAI
90
80
w 70
§ 60
c 50
S 40
o 30
) 10 J
: _H
0 ]
basal 6m 12m
B Actividad grave 11.3 2.8 0
B Actividad moderada 29.6 21.1 16.9
Sin actividad 59.2 76.1 83.1
Figura 12: Actividad medida con MEX SLEDAI en la consulta basal, a los 6 meses y al afio.
Se analizo la correlacion de las evaluaciones con Mex Sledai con el BILAG obteniendo
los siguientes resultados (Figura 13):
Correlaciones
BILAG basal BILAG 6 meses BILAG 12 meses
Mex Sledai basal R= 0.585 0.304 0.212
P= 0.000 0.010 0.32
Mex Sledai 6 meses R= 0.120 0.652 0.358
P= 0.320 0.000 0.002
Mex Sledai 12 meses R= 0.210 0.550 0.587
P= 0.079 0.000 0.000

Figura 13: Correlacion de las mediciones de actividad del Mex Sledai con el BILAG donde R= correlacion de Pearson

__S|endo significativa -mayor-a-0.6,-y-P=0<0.05-para-denominar—a-la-significancia-estadistica.
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Las correlaciones fueron buenas (con una R=0>a 0.6 y P =0 <a 0.05), cuando se
analizaron las mismas consultas, como el Mex Sledai basal con el BILAG basal, el Mex

Sledai a los 6 meses con el BILAG a los 6 meses, y el Mex Sledai a los 12 meses con

el BILAG alos 12 meses. (Figura 14)

R? Lineal = 0.342
40.00

30.00-

20.00

BILAG basal

10.00

o
Q o o Qo
o Qo 9 O o] o
oo © O O
T ] T T T
Qo 2.00 10.00 15.00 20.00

Mex-Sledai basal
Figura 14: Correlacion de del Mex Sledai basal con el BILAG basal donde R= 0.585 y P= 0 <0.000
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Se analizaron las variables de edad, e indice terapéutico con el BILAG y el MEX
SLEDAI sin presentar asociacion a la remision. En la evaluacién en la consulta basal
con BILAG se encontrd que los pacientes en remisién eran mayores con una edad de
43.22 (+- 13.48) con un p= 0.040, contra lo los pacientes con actividad con una edad
de 37.05 (+- 11.18) , mientras que el indice de adherencia no tuvo diferencia.
Adherencia y alianza terapéutica

La adherencia al tratamiento fue de 91% mas menos 14%, teniendo valores de
adherencia de 47 % hasta 100%. Se analizaron el resto de las preguntas del
cuestionario de adherencia, la respuesta a la pregunta ¢Cuantos dias dejo de tomar
los medicamentos? Se observa en la figura 15.

Durante la ultima semana ;Cuantos dias ha dejado de tomar los
medicamentos?

60
2
g
o 07
o
|
o
-

20

16.90
7.042 7.042 2817 4ol ety
0 T T T T T T T
Minguno Ln dia Dos dias Tres dias Cuatro dias  Cinco dias Siete dias

Figura 15: Distribucion del nimero de dias en los que los pacientes no se tomaron el
medicamento—en-una-semana.
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De estos pacientes el 54.9% contesto que siguieron un horario especifico para tomarse
los medicamentos siempre, el 22.5% la mayor parte del tiempo, el 15.5% lo siguieron
algunas veces y el 7% nunca siguié un horario especifico. En cuanto a instrucciones
especiales solo 47.9% contesto que tomaban medicamentos con alguna instruccion
especial. El 16.9 % de los pacientes contesto que no tomo sus medicamentos durante
el fin de semana. Se interrogo acerca de la persistencia del consumo de los

medicamentos obteniendo los siguientes resultados (Figura 16):

iToma el medicamento durante todo el tiempo que le recomendd su medico?

60

Porcentaje
.
(=]
1

G479
204

16.90

8.451 5.451
1.408
0 T T T T T

MNunca algunas veces la mitad deltiempo  la mayor parte del siempre

tigmpo

Figura 16: Distribucion de la persistencia en que los pacientes se toman el medicamento.
Los motivos por los cuales los pacientes suspenden los medicamentos de muestran

en la (figura 17).
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Figura 17: Motivos por los que los pacientes no se tomaron sus medicamentos.

El87.3% de los pacientes contesto que consiguen o compran sus medicamentos, y de
los que no lo hacen 88.8% es porque no les alcanzo el dinero, el 11.1 % por desabasto
institucional. Se interrogo sobre si eran atendidos por el mismo medico de lo cual la

respuesta se observa en la Figura 18.
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iUsted es atendido por el mismo médico?
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siempre frecuentemente nunca

Figura 18: Distribucion de los pacientes que son atendidos por el mismo médico.

Sobre la duracion de la consulta el 93% contesto que fue mas de 10 minutos. El 94.4%
contesté que el medico siempre explicaba la receta. Se cuestiono a los pacientes si
entendian las explicaciones del meédico y el 93% contesto que si, y el 87.3% tenian
confianza para realizarles preguntas a sus medicos.

El 45.1% de los pacientes acostumbra a buscar mas informacion acerca de la

enfermedad. Las fuentes utilizadas para esta busqueda se muestran en la Figura 19.
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Figura 19: Distribucion de las fuentes de informacién més usadas por los pacientes.

Los resultados previamente reportados nos muestran que hay aparentemente un buen
indice de adherencia terapéutica, la mayoria de los pacientes refieren que no dejaron
de tomar sus medicamentos ningun dia de la semana, y que persisten tomando el
medicamento durante todo el tiempo que les indica su médico, sin embargo, sélo la
mitad toman sus medicamentos con un horario especifico.

La mayoria de los pacientes son atendidos por el mismo médico, y la consulta

generalmente dura mas de 10 minutos, la mayoria respondieron que tienen confianza
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con su meédico y que el sitio donde buscan informacién sobre su enfermedad es
internet.

Serealizo un analisis del indice de adherencia terapéutica con el nivel socioeconémico
y se vio que la adherencia baja en los niveles socioecondémicos bajos, sin embargo, no
fue estadistica mente significativo p=0.33.

Al evaluar el impacto de la adherencia al tratamiento con el indice de actividad medido
por BILAG en la consulta basal, encontramos que de los pacientes que se encontraban
con actividad grave (33) el 51% nunca suspendio tratamiento y el 49. % dejo de tomar
al menos alguna dosis, a diferencia de los pacientes sin actividad (44) el 77.2% nunca
suspendieron su tratamiento. En la consulta de los 12 meses de 16 pacientes que se
encontraban con actividad grave 9 (56.3%) pacientes nunca se dejaron de tomar los
medicamentos y de 44 pacientes que se encontraban sin actividad 29 (65.9%) nunca
se dejaron de tomar el tratamiento.

Se evalud la persistencia de la adherencia al tratamiento con el indice de actividad
medido por BILAG en la consulta basal, encontrando que de los 36 pacientes con
actividad grave 20 (60.3%) siempre tomaron sus medicamentos, y de los pacientes sin
actividad 24 (66.7%) siempre tomaron sus medicamentos. En la consulta de los 12
meses de 16 pacientes que tenian actividad grave, 10 (62.5%) se tomaron el
medicamento durante todo el tiempo, y de 44 pacientes sin actividad 27 (61.45) se

tomaron el medicamento siempre.
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16. 6 Caracteristicas del tratamiento
Se realizo el andlisis del consumo de los diferentes medicamentos, en la primera
consulta, alos 6 mesesy a los doce meses, para el grupo de hidroxicloroquina no hubo

mucha diferencia en las tres consultas Figura 20:

100.007

80.00

60.007

Y

40.00

20.004

0o T T T
Primera evaluacian Segunda evaluacion Tercera evaluacion

Figura 20: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con hidroxicloroquina.

En el grupo de azatioprina observamos que su uso tiende a subir en la evaluacion de
los 6 meses y se mantiene alos 12 meses. (Figura 21) En cuanto a la ciclofosfamida
observamos que su uso aumenta a los 6 meses y disminuye de manera considerable

alos 12 meses. (Figura 22)
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Figura 21: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con azatioprina.
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Figura 22: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con ciclofosfamida
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El tratamiento con metotrexato aumenta a los seis meses, pero disminuye a los 12
meses, (Figura 23), el tratamiento con micofenolato de mofetilo se mantiene en la
consulta basal y a los 6 meses y aumenta considerablemente en la consulta de los 12

meses (Figura 24).

20,007
15.00=
B
10,007
16.90
14.08
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Primera evaluacion Segunca evaluacian Segunda evaluacian
Figura 23: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con metotrexato
Oy REUMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 5004 3849 )
L www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000 pag. 40
- / Delegacion Cuauhtémoc Ext 1353
gve México, DF 06726



; HOSPITAL
SALUD | & GENERAL
e — E— 4 o
A O g de MEXICO
DR EDUARDO LICEAGA
10.00
3.00
6.00—
2t
400
200
282 282
oo T T T
Primera evaluacion Segunda evaluacion Tercera evaluacion

Figura 24: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con micofenolato de mofetilo

Ningun paciente utilizo biolégicos en la primera y la segunda evaluacion, en la tercera
evaluacion el 1.41% de los pacientes recibieron tratamiento con biologicos.

Se analizo el porcentaje de pacientes que tomaron glucocorticoides en la evaluacion
inicial, a los 6 meses y alos 12 meses, donde podemos observar que su uso disminuye

de manera gradual. (Figura 25)
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Figura 25: Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento con glucocorticoides.

Se analizo el porcentaje de las dosis de glucocorticoides que tomaron los pacientes
durante las tres evaluaciones y observamos de los bolos de metilprednisolona

disminuyen de manera considerable. (Figura 26)

Dosis de prednisona

[7,]

2

S

c

)]

bt

o

o

basal 6 meses 12 meses

M Dosis bajas 16.6 41.4 25.35
M Dosis medianas 33.3 24.3 18.31
M Dosis altas 14.5 17.07 2.81
M Dosis muy altas 2 2.4 2.81
M Bolos 33.3 14.63 0

Figura 25: Porcentaje de las dosis que tomaron los pacientes de glucocorticoides en donde se define como dosis
bajas =7.5 mg de prednisona, dosis medianas de 7.5 a 30 mg, dosis altas de 30 a 100mg, y dosis muyaltas 100 mg,
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Serealizo un analisis de que medicamentos tomaron los pacientes con actividad grave
y sin actividad en la consulta basal, no se analiz6 los pacientes con actividad moderada

ya que solo era el 3% (Figura 26):

ConsultaBasal

n=|HCQ AZT | MTX CICLO | MICO | PDN bolos

Actividad grave 33 78.0% | 27.3% 9.1% | 54.5% | 6.1% | 90.0% 40.0%

Sinactividad 36 94.0%| 36.1% | 16.7%| 2.8%| 0.0%| 51.0% 5.6%

Figura 26: Distribucién de los medicamentos que tomaron los pacientes con actividad grave y sin actividad en
la consultabasal. HCQ= hidroxicloroquina, AZT= azatioprina, MTX =metotrexato, CICLO = ciclofosfamida,
MICO= micofenolato de mofetilo, PDN = prednisona

Se realizo un segundo analisis de los medicamentos tomaron los pacientes con
actividad grave, sin actividad y ahora se incluyeron a los pacientes con actividad

moderada en la consulta de los 12 meses, obteniendo los siguientes resultados (Figura

27):.
Consultaalos 12 meses
n= HCQ AZT MTX CICLO MICO PDN bolos

Actividad

grave 16 81% 50.0% 0.0% 56.3% 12.5% 69% 0%
Actividad

moderada 11 100% 36.4% 27.3% 9.1% 9.1% 36% 0%
Sin actividad 44 93%| 40.9%| 13.6%| 11.4% 9.1% 50% 0%

Figura 26: Distribucion de los medicamentos que tomaron los pacientes con actividad grave y sin actividad en
la consultabasal. HCQ=hidroxicloroquina, AZT= azatioprina, MTX =metotrexato, CICLO = ciclofosfamida,
MICO= micofenolato de mofetilo, PDN = prednisona

Se puede observar que en la consulta basar hay una mayor cantidad de pacientes con

actividad grave, y los tratamientos mas usados son la ciclofosfamida y los bolos de
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metilprednisolona, a diferencia de la consulta a los 12 meses, en donde aumenta el
nimero de pacientes con actividad moderada y sin actividad, siendo los medicamentos
mas usados la azatioprina y el metotrexato.

17 .Discusion
Con el estudio llevado a cabo no encontramos un factor asociado a mala respuesta a
tratamiento. La presentacion clinica de los pacientes al inicio de la enfermedad fue con
mayor frecuencia la renal, seguida por sinovitis y por las manifestaciones
hematoldgicas.
La evaluacion clinimetrica con BILAG nos permitié evaluar como se comportaron los
diferentes sistemas a través del tiempo, presentando un nivel alto de actividad en los
sistemas mucocutaneo, renal, constitucional y hematolégico, con adecuada en la
primera consulta, con una disminucion de la actividad a los 6 mesesy al afio. En cuanto
al sistema neuroldgico, permanece estable, por lo que se debe realizar un seguimiento
mAas extenso para poder determinar si hubo o no respuesta a tratamiento.
El Mex Sledai es una herramienta clinimetrica mas sencilla en la cual se observo que
la actividad de la enfermedad disminuye en la consulta de los 6 meses y de los 12
meses, ademas cuenta con una buena correlacion con el BILAG medido en las mismas
consultas.
Aunque la adherencia terapéutica es buena en la mayoria de los pacientes, al evaluar
diferentes aspectos de la alianza terapéutica observamos inconsistencias, por lo que
es necesario evaluar siempre la persistencia de adherencia terapéutica y los diferentes

factores que influyen en esta.
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En cuanto a las caracteristicas del tratamiento, la mayoria de los pacientes tomo
tratamiento con hidroxicloroquina durante las tres evaluaciones, alinicio el tratamiento
con ciclofosfamida fue el mas frecuente, sin embargo disminuyo en la evaluacion a los
6 meses y a los 1 meses, aumentando las dosis de azatioprina, micofenolato de
mofetilo y metotrexato que coincide con las guias de tratamiento de LES en donde,
dependiendo de la actividad de la enfermedad, inicialmente se da un esquema de
induccion a la remision con metilprednisolona y ciclofosfamida, y posteriormente un
esquema de mantenimiento que puede ser con azatioprina 0 con micofenolato de
mofetilo.

18. Conclusiones

Con el estudio llevado a cabo no encontramos un factor asociado a mala respuesta a
tratamiento, uno de los motivos es que al ser un estudio retrospectivo los grupos de
pacientes fueron muy homogéneos, teniendo la mayoria mujeres, con un rango de
edad muy cerrado, y un nivel socioeconémico de clase media o baja como mayoria, ,
por lo que se debe realizar un estudio prospectivo para poder tener un mejor control

de las variables.
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“FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A MALA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CONVENCIONAL EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

estudio piloto”

Fecha: Numero de expediente:

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Escolaridad

Estado civil: Ocupacion

Diagnosticos

Tabaquismo: si no suspendié indice tabaquico

Fecha de diagnostico

Primera visita 1
Subsecuente Lo

Sintomas que presento al inicio

Sintoma S NO

Lupus cutaneo agudo

Lupus cutaneo cronico

Ulceras orales

Alopecia

Sinovitis

Serositis

Renal

Neuroldgico

Anemia Hemolitica

Leucopenia

Trombocitopenia
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Laboratorios:
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laboratorio

Si

NO

Anticuerpos

antinucleares

Anticuerpos anti DNA de

doble cadena

Anti SM

Anticuerpo anti

fosfolipido

Complemento bajo

Coombs directo

Tratamiento

2R EDUARDO LICEACA

Medicamento Dosis

Unidad | Ruta

Frecuencia

Indicacion

Fecha
de

inicio

Fecha
de

termino

1)

2)

3)

4)

5)
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ANEXO Il

Nivel socioeconémico

TABLA DE PUNTOS POR NIVEL

155 a 192

105 a 127

33a79
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BILAG 2004 Source Worksheet

Record assessment for all SLE specific activity dunng the PREVIOUS 4 WEEK PERIOD.
Status: 0 = Not present 1 = Improving 2 = Same 3 = Worse 4 = New/Recurrence 5 = Not Done
Indicate if DUE TO LUPUS

Subject #

Subject initials:

DOB: Visit Date:

CONSTITUTIONAL

Status

Detailed clinical description of SLE manifestation(s)

1. Pyrexia — documented > 37.5°C

2  Weight loss — unintentional > 5%

3. Lymphadenopathy / splenomegaly

4. Anorexa

MUCOCUTANEOUS

Detailed clinical description of SLE manifestation(s)

Skin eruption — severe

Angio-oedema — severe

5.

6. Skin eruption — mild
= -

B.

Angio-pedema - mild

8. Mucosal ulceraton — severe

10. Mucosal ulceration — mild

11. Panniculitis / Bullous lupus - severs

12. Panniculitis / Bulious lupus — mild

13. Major cutaneous vasculitis / thrombosis

14, Digital infarcts or nodular vasculitis

15. Alopecia — severe

16. Alopecia — mild

17. Peri-ungual erythema / chilblains

18. Spiinter hemormrhages

NEUROPSYCHIATRIC

18. Aseptic meningitis

20. Cerebral vasculitis

21. Demyelinating syndrome

22. Myelopathy

23. Acute confusional state

24, Psychosis

25. Acute inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy

28. Mononeuropathy (single / multiplex)

27. Cranial neurcpathy

28. Plexopathy

20. Polyneuropathy

30. Seizure disorder

31, Status epilepticus

32. Cerebrovascular disease (not due to
vasculitis)

33. Cognitive dysfunction

34. Movement disorder

35. Autonomic discrder

38. Cerebellar ataxia (isclated)

37. Lupus headache — severe unremitting

38. Headache from IC hypertension
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BILAG 2004 Source Worksheet
Record assessment for all SLE specific activity duning the PREVIOUS 4 WEEK PERIOD.
Status: 0= Not present 1 = Improving 2 = Same 3 = Worse 4 = New/Recurrence 5 = Not Done
Indicate if DUE TO LUPUS
Subject # Subject Initials: DOB: Visit Date:
MUSCULOSKELETAL Status | Detailed clinical description of SLE manifestation(s)
39. Myositis — severs
40. Myositis — mild
41. Arthritis (severe)
42. Arthritis (moderate) / Tendonitis /
Tenosynovitis

43. Arthritis (mild) / Arthralgia / Myalgia
Cardiorespiratory Status | Detailed clinical description of SLE manifestation(s)
44. Myocarditis — mild
45. Myocarditis /| Endocarditis + Cardiac failure
48. Arhythmia
47. New vahlular dysfunction

48. Pleurisy / Pencarditis
48. Cardiac tamponade
50. Pleural effusion with dyspnoea
51. Pulmonary haemorrhage / vasculitis
52. Interstitial alveclitis / pneumonitis
53. Shrinking lung syndrome
54. Aoritis

55. Coronary vasculitis
GASTROINTESTINAL Status | Detailed clinical description of SLE manifestation(s)

56. Lupus peritonitis

57. Abdominal serositis or ascites
58. Lupus enteritis / colitis

58. Malabsorption

60. Protein-losing enteropathy

61. Intestinal pseudo-obstruction

62. Lupus hepatitis

83. Acute lupus cholecystitis

G4, Acute lupus pancreatitis
OPHTHALMIC Status | Detailed clinical description of SLE manifestation(s)
65. Orbital inflammation / proptosis

68. Keratitis — severs

67. Keratitis — mild

88. Anterior uveitis

B628. Posterior uveitis / retinal vasculitis -
severs

70. Posterior uveitis [ retinal vasculitis —
miild

71. Episcleritis

T2, Scleritis - severa

73. Scleritis — mild

74. Retinal / choroidal vaso-occlusive
disease

75. Isolated cotton-wool spots (cytoid
bodies)

TE. Optic neuritis

77. Anterior ischaemic optic neuropathy
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BILAG 2004 Source Worksheet
Record assessment for all SLE specific activity duning the PREVIOUS 4 WEEK PERIOD.
Status (items 78-94, 96-97): YES, NO or NOT DONE
YES = Lab is abnormal and DUE TO LUPUS
NO = Lab value is normal or lab value is abnormal but NOT due to Lupus
Not Done = Assessment was not done or sample was not collected
Status (item 95): 0 = Not present 1 = Improving 2 = Same 3 = Worse 4 = New/Recurrence 5 = Not Done
Subject # Subject Initials: pOB: Visit Date:
REMNAL Value Status | Detailed clinical description of SLE manifestation{s)
78. Systolic BP > 140 mmHg
79. Diastolic BP > 20 mmHg (5™ phase)
80. Accelerated hypertension MNA
81. Urine dipstick (protein) '
[#=1,++=2 +4++=3) H
82. Urine albumin-creatinine ratio i
83. Urine protein / creatinine ratio (UPr/ :
UCr) :
84. Urine protein (24h urine sample)
85. Nephrotic syndrome NA
86. Creatinine
87. GFR :
88. Active urinary sediment NA
88. Active nephritis MNA
HAEMATOLOGICAL Value Status | Detailed clinical description of SLE manifestation(s)
80. Haemoglobin E
81. Total white oell count
82. Meutrophils :
83. Lymphocytes :
24, Platelets i
g5. TTP NA
96. Evidence of active hemalysis NA
97. Coombs’ test positive (isclated) NA
Date of Assessment: Rater Signature:
REUMATOLOGIA Dr, Balmis 148 T +52 (55) 5004 3849 ,
www.hgm.salud.gob.amx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000 pag. 54
Delegacion Cuauhtémoc Ext 1353

México, DI 06726



HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

OR EDUARDO LICEAGA

SALUD.

~ BILAG 2004 Source Worksheet
__Investigator Score at SCREEN ONLY
Subject # Subject Initials; Visit Date:

A7 e - S BT e v S -

1. Constitutional

2. Mucocutaneous

3. Neuropsychiatric

4. Musculoskeletal

5. Cardiorespiratory

6. Gastrointestinal

7. Ophthalmic

8. Renal

8. Hematological

Date of Assessment: Rater Signature:
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Hoja Num. Fecha: o
Nombre del Paciente:
(Andtese el peso en la columna de puntos MEX-SLEDAI si enle momento de la visita existe la descripcion o en los 10 dias anteriores)
Peso Puntos Descripcién Definicion
MEX-SLEIDAI
s Trastorno neurolégico Psicosis. Incapacidad para realizar una actividad normal por
alteraciones graves de la percepcién de la realidad. Incluye:
alucinaciones, incoherencia, asociaciones marcadamente

dispersas, deficiencia del contenido del pensamiento,

pensamiento muy ilégico, conducta grotesca, desorganizada o
catatonica. Excluir uremia y causas farmacologicas. Accidente
cerebrovascular. Aparicion reciente. Excluir arteriosclerosis.
Convulsiones. Inicio reciente. Excluir causas metabdlicas,
infeccionas o farmacolégicas.  Sindrome organico cerebral.
Afeccion de la funcién mental con alteracion de la orientacion,

memoria u otras funciones intelectuales, de inicio rapido y datos
clinicos fluctuantes, como alguno de los siguientes: a)
nublamiento de la conciencia con menor capacidad de atencion e
incapacidad para mantener la atencion al ambiente, y por lo
menos dos de b) Trastorno de la percepcién, habla incoherente,

insomnio 0 somnolencia diurna, o aumento o disminucion de la
actividad psicomotora. Mononeuritis. Inicio reciente del déficit
motor o sensorial periféricos. Mielitis. Inicio reciente de
paraplejia, trastornos del control de esfinteres vesical y rectal.

Excluir otras causas.

6 Trastorno renal Cilindros hematicos granulosos o eritrociticos. Hematuria >5
eritrocitos por campo. Excluir otras causas (litiasis, infeccion).
Proteinuria. Inicio reciente > 0.5 g/L en cualquier muestra.
Incremento de la creatinina (> 5 mg/100 ml)

4 Vasculitis Ulceracién, gangrena, nédulos dolorosos en los dedos, infarto
periungeal, hemorragias en astilla. Biopsia 0 angiografia con

datos de vasculitis.

3 Hemolisis Hemoglobina < 12.0 g/100ml y cifra corregida de reticulocitos >
3%
Trombocitopenia Cifra de plaquetas < 100,000/mm°® no causa farmacos.
3 Miositis Dolor o debilidad muscular proximal asociada a elevacion de la
2 Artritis creatinfosfocinasa.
Més de dos articulaciones dolorosas con hinchazén o derrame.
2 Trastornos mucocutaneos Eritema malar. Inicio reciente o recurrencia de eritema malar

elevado. Ulceras mucosas. Inicio reciente o recurrencia de

tlceras orales o nasofaringeas. Alopecia. Placas anormales,
pérdida difusa del pelo o caida facil del mismo.

z Serositis Pleuritis. Historia convincente al examen fisico de dolor pleural,
frote pleural o derrame. Pericarditis. Historia convincente de
dolor pericardico o frote audible. Peritonitis. Dolor abdominal
difuso con signo de rebote positivo (excluir enfermedad intra-
abdominal) o )

T Fiebre Mayor de 38 °C después de excluir infeccion.

—————————— Faiga Fatiga inexplicable. ,
T Leucopenia Menos de 4000 leucocitos/mm® no debidos a medicamentos
---------- Linfopenia Menos de 1200 linfocitosis/mm® no debidos a medicamentos
REUMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3849 ;
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores Con +52 (55) 2789 2000 pag. 56

Delegacion Cuauhtémoc Ext 1353
México, DI 06726



	Portada 

	Índice 

	1. Resumen Estructurado  

	2. Antecedentes  

	3. Planteamiento del Problema   4. Justificación   
	5. Hipótesis   6. Objetivo   7. Metodología  

	8. Definición de las Variables  

	9. Procedimiento  

	10. Análisis Estadístico  

	11. Cronograma de Actividades  

	12. Aspectos Éticos y de Bioseguridad   13. Relevancia y Expectativas  

	14. Recursos Disponibles   15. Recursos Necesarios   16. Resultados  

	17. Discusión  

	18. Conclusiones  

	19. Referencias  

	20. Anexos  

