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1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, cronica, autoinmune y sistémica,
se caracteriza por inflamacién poliarticular y simétrica de articulaciones diartrodiales
acompafada de rigidez matutina mayor de 1 hora, con evolucién crénica que disminuye la
esperanza de vida y que afecta al 0.5-1% de la poblacion adulta en el mundo.

La etiologia exacta y la patogénesis de la AR no se conocen por completo, pero las citoquinas
proinflamatorias (particularmente TNF-a, IL-6 e IL-1) se han caracterizado como importantes
actores en la patogénesis de la AR.

Los pacientes pueden desarrollar ademas de la inflamacion local de las articulaciones,
manifestaciones inflamatorias sistémicas, que incluyen: fiebre, fatiga, anemia, afectacion a
diferentes 6rganos y osteoporosis.

En si misma, esta enfermedad es inflamatoria, discapacitante e invalidante, tiene un gran
impacto en la vida emocional y fisica del paciente; los pacientes afectados por AR se enfrentan
a estrés psicologico constante, por lo cual la depresion constituye una comorbilidad frecuente
en ellos.

El diagnéstico de depresion se hace mediante una entrevista psiquiatrica y los criterios
clinicos del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-IV) que incluyen:
estado de animo depresivo, disminucién del interés o capacidad de placer, pérdida o ganancia
considerable de peso, insomnio o hipersomnia, agitacién o enlentecimiento psico-motor, fatiga,
sentimiento de inutilidad o culpa, disminucién de la capacidad de concentrarse o pensar, y
pensamientos o intentos suicidas.

En reumatologia existen cuestionarios de tamizacién para ayudar a identificar pacientes con
depresion, como: Patient health questionnaire 9 (PHQ-9), Hospital anxiety and depression scale
(HADS), Hamilton rating scale for depression (HAM-D), Mental, health inventory (MHI-5), Center
for epidemiologic studies depression scale (CES-D) y Beck depression inventory (BDI-Il). Estos
cuestionarios tienen la ventaja de ser faciles de responder y rapidos de interpretar.

El PHQ-9 se basa en los criterios de diagnéstico del DSM-IV y permite medir el estado de
animo del paciente en las semanas previas a la consulta. Estudios realizados sobre depresién
en AR han utilizado este cuestionario debido a su reproducibilidad, validez, confiabilidad y
sensibilidad al cambio.

Debido a la ausencia de datos similares en nuestro pais, el objetivo de este estudio es evaluar
la presencia de depresién en pacientes con diagnostico establecido de AR, por medio del
cuestionario de PHQ-9 y correlacionar este con niveles de Interleucina-6.



2. ABREVIATURAS

AR
ANA
FR
TNF
VSG
VN
FARME
ACR
EULAR
PCR
CMN
Auto-Abs
IL-6
RANKL
sIL-6R
TNF-a
T regs
SNC
PHQ-9
HAM-D
BDI-I

Artritis reumatoide

Anticuerpos Antinucleares

Factor reumatoide

Factor de necrosis tumoral

Velocidad de sedimentacion globular
Valor normal

Farmacos modificadores de la enfermedad
Colegio Americano de Reumatologia

Liga Europea Contra El Reumatismo
Proteina C reactiva

Centro Médico Nacional

Autoanticuerpos

Interleucina 6

Ligando de receptor activador para el factor nuclear k B
Receptor de IL-6 soluble

Factor de necrosis tumoral alfa

Células T reguladoras

Sistema Nervioso Central

Patient health questionnaire 9

Hamilton rating scale for depression

Beck depression inventory




3. ASPECTOS CONCEPTUALES
. MARCO TEORICO

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, crénica, autoinmune y sistémica,
que afecta, en su mayoria, a personas en edad productiva y esta caracterizada por poliartritis
bilateral y simétrica de pequefias y grandes articulaciones.”

En México se cuenta con una prevalencia de 1.6% de pacientes con Artritis Reumatoide de
acuerdo al estudio con metodologia COPCORD?

Se considera para el desarrollo de AR, estan implicados diferentes factores en individuo
predispuesto genéticamente. Entre los principales factores estudiados son: sexo femenino,
factores genéticos asociados al HLA-DRB1, tabaquismo, infecciones (virus linfotropo humano
de tipo | (HTLV-1), el virus de Epstein-Barr, virus herpes, rubéola y parvovirus, micoplasma,
micobacterias y la porphyromona gingivalis, campylobacter, Yersinia y Salmonella ) '

Fisiopatologia

En el proceso inflamatorio de la artritis reumatoide estan involucradas multiples cascadas
inflamatorias, las cuales originan la persistencia de inflamacion sinovial y dafio articular
asociado al cartilago y al hueso.

Una de estas cascadas de inflamacion es originada por sobreproduccién de citocinas como la
interleucina 6 (IL-6).

La IL-6, cuya secrecion es inducida por la IL-1 y TNFa se relaciona con la sintomatologia
sistémica de la AR, al igual que la IL-1, existiendo relacion con la actividad inflamatoria de la
enfermedad y el dafio estructural, ya que promueve la osteoclastogénesis de forma indirecta al
aumentar la produccion de RANK-L por los osteoblastos y disminuir la proliferacion de
osteoblastos en los ultimos estadios de diferenciacion. La IL-15, contribuye a la patogénesis de
la AR, mediante la regulaciéon de interacciones celulares que promueven la produccion de TNF,
la activacion de linfocitos Th17 y la estimulacién de la osteoclastogenesis, favoreciendo la
osteoporosis y la formacion de erosiones 6seas. 8

Cuadro clinico

La AR afecta predominantemente a las pequefas articulaciones, generalmente de forma
simétrica, aunque puede comprometer otras articulaciones como rodillas hombros, codos vy
tobillos. En la mayoria de las ocasiones el comienzo es insidioso y lento.

Los sintomas y signos habituales de esta enfermedad son:
1. Dolor de tipo inflamatorio que mejora con el reposo.
2. Inflamacion articular

3. Rigidez articular: La rigidez se relaciona con el grado de actividad de la enfermedad y suele
ser mayor a 1 hora.



4. Debilidad muscular y atrofia: se deben al desuso de las articulaciones y ocasionando un
aumento del grado de discapacidad.

5. Deformidad articular: aparece en las fases mas avanzadas y se debe a engrosamiento 6seo y
a las luxaciones y subluxaciones que condicionan las lesiones capsulares y ligamentosas. s

Manifestaciones extraarticulares.

Los factores de riesgo para presentar manifestaciones extraarticulares son la edad, la presencia
de FR o anticuerpos antinucleares (ANA), el epitopo compartido, la incapacidad funcional
temprana y el tabaco. Un 40% de los pacientes con AR desarrollan manifestaciones
extraarticulares. La afectacion extraarticular es un marcador de severidad de la enfermedad y
se asocia con mayor morbimortalidad.’

Criterios de clasificacion

Cuyo objetivo es identificar de manera mas oportuna a los pacientes con sospecha de AR, para
lo cual en el 2010 el ACR y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) desarrollaron los
nuevos criterios de clasificacion EULAR/ACR de 2010.°

Afeccion articular
1 articulacién grande afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequerias afectadas
4-10 articulaciones pequerias afectadas
>10 articulaciones pequerias afectadas
Serologia
FR y ACPA negativos
FR y ACPA positivos bajos (< 3 VN)
FR y ACPA positivos alto (>3 VN)
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas
Duracion
<6 semanas 0
>6 semanas 1

Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6.
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Paraclinicos

Reactantes de fase aguda.

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) son Uutiles en el
diagnéstico de la AR al elevarse proporcionalmente a los procesos inflamatorios, sin embargo
no son especificos



La determinacion del FR y los ACPA son las pruebas de mayor utilidad diagnodstica y prondstica
en la AR.

Factor reumatoide (FR).

El FR es un autoanticuerpo dirigido contra la fraccion Fc de la IgG. Suelen ser del isotipo IgM,
aunque también pueden aparecer isotipos IgG e IgA principalmente. En la actualidad se suele
determinar por nefelometria aunque para algunos isotipos es preciso emplear técnicas de
ELISA. El FR IgM es caracteristico de la AR y se detecta en el 40-80% de los casos. Su
presencia en un paciente con poliartritis hace muy probable el diagnéstico de AR pero su
ausencia no lo excluye. El FR puede aparecer afios antes de que se presenten los sintomas de
la artritis o con menos frecuencia después y puede desaparecer en respuesta al tratamiento.
Tiene valor prondstico ya que se asocia a enfermedad mas grave, con mas extension del
compromiso articular, mayor destruccion y mayor discapacidad.

Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados (ACPA).

La citrulina es una modificacion post-translacional de la arginina, producida por el enzima
peptidoarginil deaminasa). Los ACPA se han detectado en el suero de los pacientes con AR en
diferentes formas, como el factor anti perinuclear o los anticuerpos anti queratina. La
sensibilidad de los ACPA oscila entre el 12 y el 93% y su especificidad entre el 63 y el 100%.
Comparados con el FR, tienen una mayor especificidad (96% frente al 86%) con una
sensibilidad similar, y sélo aparecen en el 1-3% de las personas sanas por lo que para algunos
autores su utilidad es superior a la del FR. El hecho de que alrededor del 40% de los pacientes
con AR y FR negativo tengan los anti-CCP positivos aumenta su valor diagnéstico. Al igual que
el FR, los anti-CCP pueden preceder a la aparicion de la enfermedad durante varios afios y su
presencia se relaciona con la gravedad. Al igual que el FR constituyen un factor prondstico de
evolucién hacia la AR.

Evaluacion de la actividad de la enfermedad

La AR es una enfermedad que cursa por brotes de actividad y periodos de remision clinica. El
dafio estructural provocado por la inflamacién condiciona la funcionalidad del paciente y su
calidad de vida. La evaluacion del paciente debe medir ambas circunstancias, grado de
actividad inflamatoria y dafio estructural.

Para la medicién del grado de actividad inflamatoria empleamos una serie de parametros
(recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluacién del dolor, evaluacion global de la
enfermedad y valores de los reactantes de fase aguda) que quedan sintetizados en los indices
de actividad: Disease Activity Score (DAS), Simplified Disease Activity Index (SDAI) y Clinical
Disease Activity Index (CDAI).



Recuentos articulares.

La evaluaciéon del numero de articulaciones dolorosas y del numero de articulaciones
tumefactas se realiza mediante métodos validados basados en el recuento de como minimo 28
articulaciones.

Evaluacion del dolor.

La EVA es una escala numérica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10
segmentos iguales de 1 cm, va acompafiada de descriptores numéricos del 0 al 10, con
indicadores en los extremos que marquen ningun dolor (0) y maximo dolor (10).

Reactantes de fase aguda.

La medicion de estos parametros de laboratorio es de suma importancia para la evaluacién de
la mayoria de los procesos inflamatorios particularmente en los articulares. Sus niveles estan
asociados a la intensidad de la inflamacion subyacente.

Los reactantes de fase aguda mas utilizados en la practica clinica diaria son la VSG y la PCR.
Los niveles elevados de estos parametros, especialmente de la PCR, de forma mantenida se ha
relacionado con el peor prondéstico de la enfermedad.

indices de actividad compuestos: DAS, SDAI, CDAI

Estos indices resumen la informacién en un solo indicador, valido para la evaluacién de la
actividad de la enfermedad.

indice DAS 28

Es el indice mas usado, mide la situacion del paciente en un momento determinado y se afecta
fundamentalmente por el grado de actividad inflamatoria.

El indice que recomienda la EULAR es el DAS modificado, llamado DAS 28, al ser mas util en la
practica clinica diaria y estar basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas (NAD28) y
tumefactas (NAT28). En la cual el DAS28 es igual a 0.56 por la raiz cuadrada del nimero de
articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones, mas 0.28 por la raiz cuadrada del
numero de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones, mas 0.70 por el
logaritmo neperiano de la VSG mas 0,014 por la valoracién global del paciente. El valor del
DAS28 varia entre 0 y 10

indice SDAI

Este indice es sencillo de calcular y ha sido propuesto mas recientemente. Se realiza mediante
la suma aritmética del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos



de 28 articulaciones, la valoracién de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a
10) y la concentracion de PCR en mg/dI.

indice CDAL.

Este indice es mas sencillo ya que se realiza mediante la suma aritmética de 4 variables:
recuento de articulaciones dolorosas y tumefacta, con indices reducidos de 28 articulaciones, y
la valoracion de la actividad por el médico y por el paciente mediante una EVA (0-1Ocm).8'9

CRITERIOS DE REPUESTA AL TRATAMIENTO

Criterios de respuesta ACR.

Los criterios de respuesta ACR, no tienen en cuenta el estado actual del paciente. Estos
criterios tienen un resultado dicotdmico: respuesta/no respuesta. La respuesta ACR 20 refleja
una mejoria igual o superior al 20% (valor considerado como el punto de corte clinicamente
relevante) en el recuento de articulaciones inflamadas y en el recuento de articulaciones
dolorosas y en al menos 3 de los siguientes parametros: VSG o PCR, valoracion global de la
actividad de la enfermedad por el médico, valoracién global de la actividad por el paciente,
discapacidad fisica. Algunos autores han propuesto elevar el punto de corte al 50% (ACR 50) y
al 70% (ACR 70).

Criterios de respuesta EULAR.

Consideran la situacion actual del paciente. Han mostrado una validez comparable a los
criterios ACR en los ensayos clinicos de pacientes con AR. La definicidbn de respuesta
satisfactoria o insatisfactoria se define basandose en los indices DAS o DAS 28."°

Tratamiento

El tratamiento para artritis reumatoide se basa en el uso de FARMES (farmacos modificadores
de la enfermedad reumatica). Estos medicamentos se caracterizan por su capacidad para
disminuir o revertir signos y sintomas de discapacidad, dafio en la calidad de vida, discapacidad
para trabajar y progresion del dano articular y asi interfieren con todo el proceso de
enfermedad.

El tratamiento para pacientes con AR debera ser enfocado en el mejor cuidado y basado en una
decision conjunta entre paciente y reumatologo.
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DEPRESION

De acuerdo al DSM V se define a la depresion como un conjunto de sintomas de predominio
afectivo (tristeza patologica, apatia, anhedonia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad,
sensacion subjetiva de malestar e impotencia frente a las exigencias de la vida) aunque, en
mayor o menor grado, también estan presentes sintomas de tipo cognitivo, volitivo y somatico,
por lo que podria hablarse de una afectacion global psiquica y fisica, haciendo especial énfasis
en la esfera afectiva.

La posibilidad diagnostica de un trastorno depresivo se suele plantear a partir de datos
observacionales poco especificos, como el deterioro en la apariencia y en el aspecto personal,
enlentecimiento psicomotriz, tono de voz bajo, facies ftriste, llanto facil o espontaneo,
disminucion de la atencidn,verbalizacion de ideas pesimistas, alteraciones del suefio y quejas
somaticas especificas.

El trastorno depresivo mayor (MDD) tiene una prevalencia de por vida de aproximadamente
12% a 15%. Y es solo superada por las enfermedades cardiovasculares en la carga de
enfermedad en base a los afios de vida ajustados por discapacidad (Li & Soczynska, 2011)

Las variables que incrementan el riesgo de depresiéon se pueden clasificar en factores
personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos (Enfermedades cronicas, tanto fisicas
como mentales, consumo de alcohol y tabaco, rasgos neuréticos de la personalidad, estado civil
soltero, divorciado o viudo o ser descendientes con depresion)

El diagnostico se hace en base al DSM V y CIE 10 que clasifican al trastorno depresivo
recurrente en:

- Episodio depresivo leve
— F32.1 Episodio depresivo moderado
— F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos
— F32.3 Episodio depresivo grave con sintomas psicoticos
— F32.8 Otros episodios depresivos

— F32.9 Episodio depresivo, no especificado

Con las siguientes caracteristicas:

11



Tabla 1. Criterios diagnésticos de un episodio depresivo segun CIE-10

A. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

B. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno mental
organico.

C. Sindrome somético: alguno de los sintomas depresvos pueden ser muy destacades y
adquirir un significado clinico especial. Habitualmente, el sindrome somético se considera
presente cuando coexisten al mencs cuatrc ¢ mas de las siguentes caracteristicas:

Pérdida importante del interés 0 capacidad de disfrutar de actividades que normalmente
eran placenteras

Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que habituaimente provocan
una respuesta

Despertarse por la mafiana dos o mas horas antes de la hora habitual
Empeoramiento matutino del humor depresive

Presencia de enentecimiento motor ¢ agitacion

Pérdida marcada del apetito

Pérdida de peso de al menos 5% en el ditimo mes

Notable disminucién del interés sexual

Fuente: Adaptado de OMS™.
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de trastorno de depresién mayor segin DSM-5

A

Cinco {0 més) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo

de dos semanas y representan un cambio de funcionamiento previc; al menos uno de

ios sihtomas es (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

(1) Estado de animoc deprimidec la mayor parte del dia, casi todos los dias, segin se
desprende de la informacién subjetiva o de la observacion por parte de otras perso-
nas.

{2) Disminucién importante del nterés o el placer por todas o casi todas las actividades
a mayor parte de! dia, casi todos los dias {como se desprende de la nformacién
subjetiva o de la cbservacion)

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, o disminucion del
apetito casi todos los dias

{4) Insomnic o hipersomnia casi todos los dias.
(5) Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias.
{6) Fatiga o pérdida de energla casi todos los dias.

{7) Sentmento de inutidad o culpabiidad excesva 0 inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (nc simplemente el autorreproche o culpa por estar
enferma).

{8) Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, 0 para tomar decisiones,
casl todos los dias {(a partir de la informacion subjetiva o de la observacion por parte
de otras personas).

{9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo medo a morir), ideas suicidas recu-
rrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para levarlo
a cabo.

Los sintomas causan malestar clinicamente significatvo o deterioro en o social, laboral
u otras dreas importantes de! funcionamiento.

E

El episodio no se puede atricuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de otra
afeccidén médica.

El episcdio de depresién mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especifi-
cado o no especificado de! espectro de la esquizofrenia y otros trastomos psicoticos.

Nunca ha habido un episcdio manfaco o hipomaniaco.

Fuente: American Psychiatric Association. DSM-5.

Los estudios informan consistentemente que grupos de individuos con trastorno depresivo
mayor (MDD) demuestran niveles de una variedad de biomarcadores inflamatorios periféricos
aumentaron en comparacion con grupos de individuos no deprimidos. Estos hallazgos son a
menudo el sentido de que MDD, incluso en individuos sanos por razones médicas, puede ser
una condicion inflamatoria, asociado a distintos tipos de citocinas siendo un ejemplo claro la IL6

Interleucina 6

Esta se considera una citocina compuesta de 184 aminoacidos, involucrada en la patogénesis
de la Artritis Reumatoide proinflamatoria pleiotrépica con efecto sustancial en los tejidos
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inmunoldgicos , que ha demostrado afectar en enfermedades vasculares, metabolismo de
lipidos resistencia a la insulina actividad mitocondrial, al sistema neuroendocrino y el
comportamiento neuropsicolégico. Es considerada una de las mas importantes citocinas que
median la interrelacion entre el sistema inmune y la funsion del sustema nervioso central.

El proceso de acoplamiento de la IL6 a la membrana es por medio de su receptor IL-6R y se
activa una sefalizacion por via de las JAK-STAT conocida como via de sefalizacion clasica que
esta considerada como responsable de regeneracion y funciones protectoras; sin embargo otra
via es por medio de la unién a gp130 la cual se conoce como trans-sefalizacion y esta
involucrada en la actividad proinflamatoria (Choy, 2017)

Classical signaling Trans-signaling

@6 &6+ ' —

l siL- SRu

®_
-
=
miL-6Rcx gp130

JAK/STAT signaling cascade

-

Leukocytes Leukocytes
of ;. o o' * )
Megakaryocyles

‘ Megakaryocytes

Neural cells
Smooth-muscie cells
Endothelial cells

Como muchas citocinas multifuncionales la IL 6 juega un papel importante en las respuestas
fisiologicas, como la fase de respuesta aguda, la fiebre, angiogénesis, diferenciacién de
célulcas B y T y debido a que las células neuronales expresan gp130 y pueden por tanto trans
sefalizar puede tener los efectos de comorbilidades tales como dolor, fatiga o cambios en el
estado de animo.

Asimismo el dolor es la primera razén por la que acuden los pacientes con Artritis Reumatoide a
consulta, y aunque la IL 6 juega un papel dominante como citocina proinflamatoria ademas de
provocar hiperalgesia a nivel de nocireceptores, no es la Unica involucrada, lo que evoca un

reto en el manejo del dolor, sin embargo dado su papel dominante tanto en la patogenia de la
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AR como en el involucro de cambios a nivel del SNC se podria hacer una mejoria significativa si

la corrrelacionamos en nuestra pobleacién como un blanco terapéutico en este nivel.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica, sistémica, autoinmune de etiologia
desconocida, que se relaciona en mayor proporcién a cambios en el estado de animo sobretodo
Depresién, la cal esta relacionada en estudios previos a citosinas proinflamatorias, estando

entre las mas importantes la IL-6.

¢LA DEPRESION ES UN TRASTORNO INFLAMATORIO RELACIONADO A LA DEPRESION
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE
NOVIEMBRE Y ESTA RELACION ES SIMILIAR A LA REPORTADA EN POBLACIONES NO
MEXICANAS?

1. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide representa la enfermedad reumatolégica con mayor asociacién a
morbilidad en la poblacién mexicana, asi mismo las complicaciones asociadas a un mal manejo
pueden desencadenar una mortalidad temprana del paciente, por lo que resulta fundamental un
diagnéstico temprano, una estrecha monitorizacion, asi como el inicio de tratamiento oportuno y
efectivo del paciente.

La incidencia y prevalencia en la poblacidn mexicana ha ido en aumento en relacién con
multiples factores entre los que encontramos, mas accesibles y eficaces métodos diagnésticos,
y por otro lado encontramos los cambios demograficos de la poblaciéon, asi el contexto
fisiopatoldégico de la enfermedad ha tenido una evolucién constante (correlacion genética,
exposicién ambiental) con los cambios de globalizacién en los que se encuentra la poblacion
mexicana.

Es por ello que la relaciéon entre la prevalencia y el impacto de la repercusion clinica en el
paciente conllevan a la incapacidad funcional en una poblacién trabajadora activa, aunado a los
cambios epidemiolégicos ya descritos le suman importancia en el caracter de problema de
salud publica.

Por otra parte, la afeccion fundamental de esta patologia es la destruccion progresiva de las
articulaciones y estructuras adyacentes, dicha patologia engloba un complejo escenario clinico
en el que la sintomatologia principal son el dolor y la pérdida progresiva de la capacidad
funcional. la cual indudablemente afectara la calidad de vida del paciente.

Asi mismo el contexto global de la patologia va mas alla del control de la enfermedad; La
evolucidén cronicodegenerativa, incapacitante, y la reduccién de la esperanza de vida entre 5 y
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15 afios desencadenaran un cambio importante en el rol principal del paciente, el rol de la
familia y una afeccién directa en la economia familiar.

Al integrar todos estos aspectos del impacto de la enfermedad en la calidad de vida del
paciente se ha demostrado una relacién directa con el deterioro emocional llegando a
condicionar sindromes depresivos, los cuales deterioran aun mas el estado general del paciente
y son fundamentales en la actitud que tomara el paciente ante su tratamiento y evolucion.

Nuestro Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el servicio de Reumatologia es el pionero
en el tratamiento de la artritis reumatoide, se cuenta con multiples blancos terapéuticos para
atender a nuestros pacientes con AR con actividad moderada-severa y factores de mal
prondstico. Sin embargo, esto solo representa uno de los multiples flancos en los que se
abordan los paciente siendo de suma importancia englobar un aduado diagnéstico de las
entidades depresivas asi como como un tratamiento y seguimiento de estas.

Por lo cual se pretende realizar una correlacion entre la evolucion de la enfermedad medible en
los niveles de interleucina 6 y su relacion con la aparicion de depresion. Por lo tanto se
establecerian criterios diagnodsticos mas tempranos, una mejor comprension de la patologia
psiquiatrica y nuevas alternativas que repercutan en un tratamiento multidisciplinario en aras de
la mejoria global e integral de la calidad de vida del paciente.

IV. HIPOTESIS

Los pacientes con Artritis reumatoide y depresion mayor tienen niveles de IL6 significativamente
mas elevados que los pacientes con Artritis Reumatoide sin depresion mayor.

Hipétesis nula:
Los pacientes con Artritis Reumatoide y depresién tienen niveles de IL6 significativamente
menores que los pacientes con Artritis Reumatoide sin depresion mayor

Hipétesis alterna:
Los pacientes con Artritis Reumatoide y depresion tienen niveles de IL6 iguales que los
pacientes con Artritis Reumatoide sin depresion mayor

V. OBJETIVOS
Correlacionar los niveles de IL6 en los siguientes grupos:

Grupo 1: Pacientes con Artritis Reumatoide con actividad de la enfermedad y depresiéon mayor

Grupo 2: Pacientes con Artritis Reumatoide con actividad de la enfermedad sin depresion
mayor.
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4. ASPECTOS METODOLOGICOS

I. TIPO DE ESTUDIO
Estudio transversal, observacional y descriptivo.

I1. POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con diagnostico de todas las formas clinicas Artritis Idiopatica Juvenil del servicio de

Reumatologia del C.M.N. 20 de Noviembre ISSSTE.

1. UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con Artritis Reumatoide mayores de 18 afios de edad que acuden a la consulta

externa del servicio de Reumatologia en el C.M.N. 20 de Noviembre.

V. TIEMPO DE EJECUCION
8 meses

V. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afos

2. Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide en base a criterios de Colegio
Americano de Reumatologia.

3. Pacientes con Trastorno Depresivo Mayor de acuerdo a PHQ-9

4. Pacientes que acepten participar y firmen un consentimiento informado

VI. CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con AR en tratamiento menores de 18 afnos.

Pacientes con AR sin Trastorno Depresivo Mayor.

Vil. DISENO DE LA MUESTRA
Censo, deterministico, intencional.
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Viil.

DETERMINACION DE VARIABLES

Variables demograficas
Definicidn VEEES ©
Variable Tipo Definicion conceptual . escala de
operacional . .
medicion
. . Calculada
Tiempo transcurrido
o . de acuerdo ~
Edad Cuantitativa a partir del Afos
o a la fecha de
nacimiento .
nacimiento
Obtenido en
. la fich .
Cualitativa, Género al que la ficha de 1-Mujer
Sexo P . identificacién
dicotdmica pertenece el sujeto del 2-Hombre
expediente
Variables correspondientes a las caracteristicas de la artritis reumatoide
. . Definicion Definicion Valores o
Variable Tipo . escala de
conceptual operacional . .,
medicion
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido Calculada Afos
almomento continua desde nacimiento de acuerdo
del hasta el diagnéstico al
diagnostico diagnostico
mediante
consulta en
expediente
Tiempo de Cuantitativa Tiempo transcurrido Calculada Afos
evolucion continua a partir del de acuerdo
diagnostico de AR a la fecha de
diagnostico
ala fecha
Factor Cualitativa Anticuerpos Medicién Ul/ml
reumatoide discreta generalmente del sérica de
tipo IgM, dirigidos laboratorio
contra el fragmento
Fcdela
inmunoglobulina G
(1gG).
Interleucina Cuantitativa Citocina Medicion de mm/hr
6 discreta proinflamatoria de laboratorio.
184 aminoacido
implicado en la
patogénesis de la
AR
en un tubo de
ensayo en un lapso
de una hora
DAS 28 Cuantitativa indice que mide la Remision. Numérico
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(Disease continua situacion del <2.6
Activity paciente en un Baja
Score) momento actividad:
determinado y se </2.6-3.2
afecta Moderada
fundamentalmente actividad:
por el grado de >/3.2-5.1
;ilt;\/r:?:tiria Alta
' actividad:
>/5.1
CDAI Cuantitativa indice que mide la Remision. Numérico
(Clinical discreta situacion del <2.8
Disease paciente en un Baja
Activity momento actividad:
Index) determinado y se 2.8-10
afecta Moderada
fundamentalmente actividad:
por el grado de 10-22
;(;It;\/r:?:tiria Alta
) actividad:
>22
Variables correspondientes a Depresiéon
. . Definicion Definicion Valores o
Variable Tipo . escala de
conceptual operacional . ..
medicion
Depresién Cualitativa Pacientes que Mediante 1.Si
mayor presenta un PQH-9 2. No

conjunto de
sintomas de
predominio afectivo
(tristeza patologica,
apatia, anhedonia,
desesperanza,
decaimiento,
irritabilidad,
sensacion subjetiva
de malestar e
impotencia frente a
las exigencias de la
vida) ademas de
sintomas de tipo
cognitivo, volitivo y
somatico. Que
cumpla con los
criterios de CIE 10
y DSM V
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IX. RECOLECCION DE DATOS

- Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud
se realizara un estudio de tipo observacional, analitico, transversal en pacientes con
diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil de la consulta externa de Reumatologia del
C.M.N. Hospital 20 de noviembre ISSSTE.

- El universo de pacientes estudiados se realizara con los pacientes que tienen el
diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil de ambos sexos que acuden a la consulta
externa de Reumatologia del C.M.N. 20 de noviembre ISSSTE

- Latoma de la informacion se realizara expediente clinico para completar informacion.

- Se realizara exploracion fisica completa y se determinara JADAS 27 Y JADI

- Se realizara determinacion de fuerza de prension

X. PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 21 de IBM.
Se determinara la distribucion de muestra en base a la prueba de correlacion lineal de Pearson

Se realizara un analisis exploratorio posterior al vaciamiento de los datos capturados para
determinar la veracidad de los datos ingresados a la base. Se realizara un analisis descriptivo,
que para las variables cuantitativas se estimaran las medidas de tendencia central y dispersion,
en caso de una distribucion normal se representara con media y desviacion estandar y en caso
de presentar una distribucion libre se representara con mediana y rangos intercuartilicos. Para
variables cualitativas frecuentes absolutas y relativas. Se realizara pruebas de

normalidad(Sesgo, Curtosis, Kolmogorov Smirnoff).

Para las variables categdricas, el analisis bivariado se hara con prueba de X2 o en caso de la
frecuencia esperada < 5 con prueba exacta de Fisher; mientras que para las variables
cuantitativas con distribucidn semejante a la normal se utilizara la t de Student para grupos
independientes y para aquellas con distribucion libre se comparo medianas con U de Mann
Whitney.

Todas las pruebas de hipétesis seran bajo un nivel de confianza de 0.95, se considera

estadisticamente significativo una p < 0.05.

Se realizara un analisis bivariado para determinar el efecto de cada variable potencialmente

confusora sobre la variable dependiente. Ingresaran al modelofinal aquellas con significancia
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estadistica. También se realizara un analisis multivariado logistico para determinar el efecto de
la variable independiente y potenciales confusoras, con criterio estadistico de entrada de p <
0.20 y salida del modelo con p>0.05. Las variables incluidas en el modelo final seran aquellas
con significancia estadistica ajustado al numero de desenlaces que hay ocurrido para evitar

sobreajuste del modelo.

En el caso de las variables ordinales se emplea el coeficiente de correlacion de Pearson.
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5. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Los investigadores confirmamos que la revisidon de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales
de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes
sujetos de investigacién por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la

Declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial 2008).

Informacién para pacientes y Consentimiento

El investigador debe asegurar que cada sujeto del estudio o su representante legalmente
aceptable, sea plenamente informado de la naturaleza y objetivos de estudio y de los posibles
riesgos asociados con su participacion. El investigador o una persona designada por el mismo,
obtendra de cada sujeto, o de su representante legal aceptable, el consentimiento informado
por escrito antes de llevar a cabo cualquier actividad especifica del estudio. El investigador

conservara el original del formulario de consentimiento firmado por cada sujeto.

Este estudio cumplira lineamientos y bajo riesgo Segun el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Articulo N° 17, se apega las normas éticas y a

la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas.

Riesgo de la investigacién: Minimo.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS
lll.  CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Se estudiaron 103 pacientes de los cuales el 93% corresponde a mujeres y un 7% hombres,
con una edad promedio de 57 afios entre ambos grupos y promedio de edad de inicio de 34

anos.

GENERO

E MUJERES = HOMBRES

La Artritis Reumatoide CF | es la mas prevalente entre la poblacion de estudio con un
porcentaje del 66%, siguiendo clase funcional Il con un 24%, Clase funcional Ill 9% y Clase

funcional IV con un 1%.

CLASE FUNCIONAL

1%

[ CLASE FUNCIONAL I
[ CLASE FUNCIONAL |
5 CLASE FUNCIONAL Il

" CLASE FUNCIONAL IV

23



IV.  ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Al momento del estudio entre los 103 pacientes participantes se obtuvo un 31% de actividad
leve y media, 20% en remision y 18% con actividad severa de la enfermedad, por medio de la

esclasa DAS 28 VSG.

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

 REMISION
1 ACTIVIDAD LEVE
I ACTIVIDAD MEDIA

“ ACTIVIDAD SEVERA

V. NIVEL DE DEPRESION

Independientemente del grado de actividad se valor6 mediante el cuestionario de Depresion
PHQ-9 obteniendo como resultado un 50% de la poblaciéon sin depresion, en 40% de los

pacientes se detectd Depresién menor y 10% Depresién mayor.

Nivel de depresidn

[ Sin depresion [ Depresion menor  © Depresidon mayor
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Vi CORRELACION DEPRESION Y NIVELES DE IL 6
Se realizé la correlacién ente interleucina 6 y depresion atraves del cuestionario PHQ-9 por
medio de la férmula de Pearson, se obtuvo una r= de 0.685, lo que se interpreta como
correlacién positiva la cual es estadisticamente significativo (0.000).

o]
12.50 o o o °
- o O o
O
10.00 o 2 o
(o) o O O
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o (o}
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g ‘ o © © o ° e}
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(o] 8 (o] o 6 0 o © o o
8 8 3 § %o
o (¢}
2501 8 © o ©
o] o o o
g o 8 o
.00+
(l) 5I 1IO 1l5 ZIO ZIS
Depresiéon
Correlaciones
Depresion IL6
Correlacion de Pearson 1 .685**
Depresion  Sig. (bilateral) .000
N 103 103
Correlacion de Pearson .685** 1
IL6 Sig. (bilateral) .000
N 103 103

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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7. CONCLUSION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad sistémica, cronica, inflamatoria autoinmune,
caracterizada en su fisiopatogenia por incluir multiples vias, entre las cuales se encuentra la IL
6, citocina que ademas de su caracter proinflamatorio, se ha relacionado con depresion.

El propdsito de esta investigacidn es encontrar correlacién entre pacientes con artritis
reumatoide con depresion y aumento de la IL-6.

En nuestro hospital la relacion hombres mujeres que se realiz6 fue aproximadamente en
proporcion a lo que se reporta en poblacién mundial. Durante la evolucién de la enfermedad un
la mayoria de los pacientes mostraba un nivel de actividad de la enfermedad entre leve y
moderado y en su minoria actividad severa de la enfermedad.

Independientemente del grado de actividad se identifico a la mitad de la poblacién sin
depresion, un 40% con depresion menor y el resto depresion mayor.

Realizando una correlacién entre la depresion y la la IL6 se encontré una R significativa, en la
que de acuerdo a resultados se encuentra nua relacién entre el aumento de IL 6 y depresién en
los pacientes con Artritis Reumatoide.

Sin embargo hay ciertas caracteristicas que se deben continuar valorando como el uso de
terapia anti IL6 en algunos de los pacientes del estudio, lo cual podria modificar los resultados

de dicha investigacion, lo que da pie a continuar con investigaciones posteriores en este ambito.
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9. ANEXOS

I.

ANEXO1

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD DEL

PACIENTE-9
(PHQ-9)
. . . Mas de
Durante las ultimas 2 semanas, ¢qué tan seguido le han la mitad Casi
afectado cualquiera de los siguientes problemas? Varios delos todos los
(Marque con una “¢” para indicar su respuesta) Para nada dias dias dias
1. Poco interés o placer en hacer las cosas 0 1 2 3
2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a), o sin esperanzas 0 1 2 3
3. Dificultad para dormir o permanecer dormido(a), o ha
" . 0 1 2 3

dormido demasiado
4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia 0 1 2 3
5. Con poco apetito o ha comido en exceso 0 1 2 3
6. Se ha sentido mal con usted mismo(a) — o que es un

fracaso o que ha quedado mal con usted mismo(a) o con 0 1 2 3

su familia
7. Ha tenido dificultad para concentrarse en cosas tales como 0 1 2 3

leer el periédico o ver television
8. ;Se ha estado moviendo o hablando tan lento que otras

personas podrian notarlo?, o por el contrario — ha estado 0 1 2 3

tan inquieto(a) o agitado(a), que se ha estado moviendo

mucho mas de lo normal
9. Ha pensado que estaria mejor muerto(a) o se le ha ocurrido 0 1 > 3

lastimarse de alguna manera

FOR OFFICE CODING 0] + + +

=Total Score:

Si usted marcé cualquiera de estos problemas, ¢qué tan dificil fue hacer su trabajo, las tareas del
hogar o llevarse bien con otras personas debido a tales problemas?

Para nada Un poco Muy Extremadamente
dificil dificil dificil dificil
[m} [m} [m} O

Desarrollado por los Drs. Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke y colegas, con una beca educacional por
parte de Pfizer Inc. No se requiere permiso para reproducir, traducir, mostrar o distribuir.
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1l. ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “DEPRESION ASOCIADA A ELEVACION DE INTERLEUCINA
6 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.”.

Investigador principal:
NOMBRE: MERCEDES PINTO ORTIZ. TELEFONO: 9211221581

CORREO ELECTRONICO: mechrpin@hotmail.com LOCALIZACION
(ADSCRIF’ClON): SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL CMN 20 NOV.

Sede donde se realizara el estudio: CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA DEL
CMN 20 NOV.

Nombre del paciente:

Se le invita a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este
proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad
para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted decide participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La Artritis Reumatoide representa la enfermedad reumatolégica con mayor asociacion
a otras enfermedades en la poblaciéon mexicana, por lo que resulta fundamental un
diagndstico temprano tanto de la enfermedad misma como de enfermedades
acompafiantes para asi tener una adecuada vigilancia integral del paciente, una de
éstas es el Trastorno Depresivo, el cual se plantea identificar en este estudio para asi
dar el tratamiento oportuno mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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2. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Relacionar la elevacion de moléculas asociadas a inflamacion (Interleucina 6) en
pacientes con Artritis Reumatoide con actividad de la enfermedad quienes padezcan
Trastorno Depresivo mayor y compararla con la poblacion con Artritis Reumatoide con
actividad de la enfermedad sin depresion en el C.M.N. 20 de Noviembre.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se pretende conocer cual es la relacion de Trastorno Depresivo
mayor a Artritis reumatoide para asi dar pie a la implementacion de nuevas terapias
dirigidas a moléculas de inflamacién (IL-6) en pacientes con dicha enfermedad.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio, durante la espera a su consulta de
Reumatolgia contestara un cuestionario PHQ-9 ademas de tomarse una muestra de 5
cc de sangre para analisis de IL6, esta muestra se tomara junto con ss estudios de
rutina en el servicio de Laboratorio de Hormonas, por el personal capacitado
encargado de dicho laboratorio.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El participar en este estudio tiene un riesgo minimo de acuerdo a la Ley General de
Salud, ya que solo consiste en contestar un cuestionario y una toma sanguinea,
tomando en cuenta que los riesgos al tomar dicha muestra son hematoma (moreton)
en sitio de puncion o flebitis (inflamacién en vena en sitio de puncién) los cuales tienen
un porcentaje bajo de aparicién, ésto para saber los niveles de la molécula inflamatoria
IL6.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse del mismo en el momento que lo desee,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad. En caso de que usted no pueda cumplir con los compromisos contraidos en
el presente estudio, el investigador podra excluirlo del mismo informandole
previamente los motivos. No recibira remuneracién econémica por su participacion. En
el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable. La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la
identificacion de cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores.
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7. CONFIDENCIALIDAD

Los datos personales recabados incorporados y tratados en el presente estudio y los
que se tomen del expediente clinico del paciente, seran protegidos de acuerdo a la
siguiente Norma NOM-004-SSA3-2012 del Expediente Clinico, por lo que su nombre
no sera difundido de ninguna manera.

Yo, he leido
y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria, sin tener dudas al respecto. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Es mi deseo y convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza
y los propésitos de la investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios
que implica su participacidn. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible
y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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1. ANEXO 4
AVISO DE PRIVACIDAD

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: “DEPRESION ASOCIADA A ELEVACION DE
INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL CENTRO
MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE”.

Numero de registro: 296.2019

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le dara a sus
datos personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:
Nombre: MERCEDES PINTO ORTIZ

Domicilio: Centro médico Nacional ISSSTE 20 de Noviembre

Teléfono: 9211221581  Correo electronico: mechrpin@hotmail.com

Su informacién personal sera utilizada con la finalidad de obtener datos de estadisticos e informarle en
caso de requerir cambio en alguna de las consultas otorgadas en consulta externa de Reumatologia; para
lo cual requerimos obtener los siguientes datos personales: nombre de usted completo, fecha de
nacimiento de usted, estado civil, teléfono particular, de trabajo o celular,, estos datos son considerados
como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo medidas de seguridad y
garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para
ello seran: utilizar el nimero de expediente y se almacenaran en el archivo electronico a cargo del
investigador principal (Dra. Mercedes Pinto Ortiz).

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o instituciones y
Unicamente seran usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al
manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una
carta escrita dirigida a el la investigador responsable Dra. Mercedes Pinto Ortiz, o con la Presidente del
Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre”, Mtra. Erika Graciela Meza Davalos. Tel.
52003544.

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dara a mis
datos personales

Nombre y firma del sujeto de investigacién o paciente:

Fecha:
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