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I.  RESUMEN
Titulo: Disfuncidn sexual en pacientes masculinos con enfermedades reumatoldgicas

Antecedente: El efecto de las enfermedades reumatoldgicas es multisistémico y cada vez
existe mas evidencia de que los pacientes con estas enfermedades tienen mayor prevalencia
de disfuncidn sexual. Los estudios al respecto son limitados, especificamente en pacientes
masculinos, acerca de las causas y consecuencias de esta entidad. Sin embargo, por el
impacto que la salud sexual juega en la calidad de vida de los pacientes, se le debe dar mas
importancia en la atencién integral de reumatologia.

Objetivo: Describir la prevalencia de disfuncién sexual en hombres con artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico, asi como estudiar las caracteristicas clinicas asociadas y
establecer si existe relacién entre inflamacién y riesgo cardiovascular con la presencia de
disfuncidén sexual.

Métodos: Se incluyeron pacientes masculinos de la consulta externa de reumatologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con diagndstico de artritis reumatoide o
lupus eritematoso sistémico, asi como controles sanos emparejados por edad. Con previa
obtencién del consentimiento informado, se obtuvieron datos generales, asi como de la
enfermedad de base y se aplicaron los cuestionarios PHQ-9 para cribado de depresion, IIEF-5
para disfuncién sexual y QRISK-3 para riesgo cardiovascular; se obtuvieron muestras de
sangre para determinacion de interleucina 6 (IL-6) y factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF).

Resultados: Se estudiaron 26 pacientes y 23 controles sanos. Se encontré una mayor
prevalencia de disfuncidn sexual en el grupo de pacientes en comparacién con controles;
38.4% de los pacientes presentaron disfuncidn sexual moderada a grave comparado con 8.6%
de controles. Se encontré correlacidn inversa entre el grado de disfuncidn sexual y el riesgo
cardiovascular (rho -0.521, P=0.006). En el andlisis entre los pacientes con y sin disfuncién
sexual, se encontré asociacidn con la presencia de depresién con mediana de PHQ-9 de 6.5
(RIQ 3.25-8) contra 3 (RIQ 1-3.5), respectivamente (P=0.048); también se encontraron
diferencias en el riesgo cardiovascular, con mediana de QRISK-3 de 9.7 (RIQ 7.3-11) contra
3.4 (RIQ 1.6-7.9), respectivamente (P=0.032). No hubo diferencias en los niveles de IL-6 y
VEGF entre pacientes con y sin disfuncion sexual.

Conclusiones: Se confirma que los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tienen una
mayor frecuencia de disfuncién sexual en comparacién con sujetos sanos. Se encontrd
correlacién con el riesgo cardiovascular y con la frecuencia de depresidon. No se encontrd
asociacién con el perfil de citocinas o el grado de actividad de la enfermedad. Es importante
la identificacién de disfuncién sexual en hombres con artritis reumatoide o lupus eritematoso
sistémico, tanto por el impacto en su calidad de vida como por su potencial para identificar
individuos con un mayor riesgo cardiovascular.



INTRODUCCION

Las enfermedades reumatoldgicas habitualmente tienen un cardcter sistémico
que, ademas del dafio a los diversos 6érganos causado por el proceso
inflamatorio, tienen consecuencias importantes en la calidad de vida de los
pacientes; ya sea por la presencia de dolor, discapacidad, efectos secundarios de
los medicamentos, asi como alteraciones psicoldgicas. La salud sexual es una
parte fundamental en la calidad de vida, y ésta se define de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud como “un estado de bienestar fisico,
emocional, mental y social en relacién a la sexualidad; no es meramente la
ausencia de enfermedad o disfuncién.”! A pesar del papel tan importante que
juega en la vida de los pacientes, en la practica clinica es cominmente un punto
que se pasa por alto durante el interrogatorio, y a su vez pocas veces los
pacientes lo refieren de forma espontdnea?. Esto probablemente va en relacidn
a que el médico no quiere entrometerse en la vida intima de los pacientes por
pudor3, sin embargo hay que considerar que pueda deberse a la falta de
informacion acerca de problemas en salud sexual en enfermedades especificas

como las reumatoldgicas.

Una caracteristica importante de las enfermedades autoinmunes, es su mayor
prevalencia en mujeres, representando la cuarta causa de discapacidad en este
grupo®. La diferencia mas notoria es en lupus eritematoso sistémico (LES),
enfermedad tiroidea autoinmune y esclerosis sistémica con una relacién de
mujeres a hombres de 7:1 a 10:1, mientras que en artritis reumatoide (AR) la
relacion es de 2:1 a 3:1°. Sin embargo, los hombres también padecen estas
enfermedades; de acuerdo a estimaciones el riesgo de que desarrollen una
enfermedad reumatoldgica a lo largo de su vida es de 1 en 20°. Por lo antes
mencionado, la informacién disponible en la bibliografia en cuanto a disfuncién

sexual enfocada en pacientes masculinos es escasa.



La disfuncidn sexual en hombres incluye, disfuncidn eréctil, disminucidon de la
libido y eyaculaciéon anormal; para un funcionamiento adecuado se requiere que
varios sistemas actien normalmente (vascular, neuroldgico, hormonal vy
psicoldgico). En pacientes con enfermedades reumatoldgicas es un problema
gue se ha reportado hasta en 60% de los pacientes, sin embargo, sus causas y
consecuencias no estan adecuadamente dilucidadas. El origen de la disfuncién
sexual en estos pacientes es multifactorial, ya que contribuyen factores
asociados directamente a la enfermedad (actividad, dolor, discapacidad), la
respuesta psicolégica al hecho de vivir con una enfermedad crdénica, asi como los

efectos de los farmacos utilizados’.

De acuerdo a informacién de una revisidn sistematica reciente, la prevalencia de
disfuncién sexual en pacientes masculinos con artritis reumatoide fue mayor (33-
63%) en comparacién con controles sanos (11-40%). En pacientes con lupus
eritematoso sistémico, también fue mayor la prevalencia en pacientes (12-68%)
comparado con controles sanos (0-22%)%. Existe mas informacién acerca del
impacto en salud sexual en pacientes con artritis reumatoide en comparacion
con lupus eritematoso sistémico, probablemente por su mayor prevalencia y su

mayor impacto en funcionalidad.

Uno de los estudios con mayor nimero de pacientes con artritis reumatoide en
abordar el efecto del estado de la enfermedad en la actividad sexual se realizé
por Helland Y et al°. Encontraron que un tercio de los pacientes consideraron que
su estado de salud afectaba de forma importante su actividad sexual; ademas
reportaron asociacién de percepcién de alteraciones en su salud sexual con
mayores niveles de fatiga, problemas mentales, limitaciéon funcional y, muy

relevante para nuestro estudio, con el sexo masculino.



En un grupo de pacientes holandeses con artritis reumatoide, se evidencié que
éstos tenian menor deseo sexual, menos contacto sexual y se masturbaban
menos frecuentemente que las personas sanas. De forma interesante, no se
encontraron diferencias en cuanto a disfuncién sexual en ambos grupos. Sin
embargo se confirma, como en el estudio mencionado previamente, que el
estado de su enfermedad y la capacidad fisica funcional tiene mayores
repercusiones en la salud sexual en los hombres en comparacién con las mujeres

con artritis reumatoide’.

En relacidon a pacientes con lupus eritematoso sistémico, contamos con evidencia
latinoamericana en la cual se determiné que la presencia de disfuncidn eréctil se
asocia a linfopenia persistente y a uso reciente de corticoesteroides'®. Ademas,
se ha establecido en diversos estudios que los pacientes con esta enfermedad
tienen niveles mas altos de FSH (hormona foliculoestimulante) y LH (hormona
luteinizante) como reflejo de hipogonadismo sin una causa especifica hasta el

momento?.

Como ya se menciond, existen dos factores principales que contribuyen a la
presencia de disfuncion sexual: fisiolégicos y psicolégicostl. En el primer
apartado se incluyen factores asociados al riesgo cardivoascular como edad,
obesidad, comorbilidades y tabaquismo, lo cual se abordard mds adelante. En
cuanto al papel de los trastornos psicoldgicos se toma en cuenta principalmente
depresién y ansiedad. Esta bien establecido que los pacientes con depresidon con
mayor frecuencia tienen disfuncién sexual, en algunos estudios con una
prevalencia que llega a ser el doble en comparacién con controles sanos'?. El
principal problema que se presenta en estos pacientes es la disminucién en el
deseo sexual. Se cree que la asociacién de estas dos entidades es bidireccional,

es decir, la disfuncidn sexual puede ser causa y consecuencia de depresion?3.



Especificamente en el grupo de pacientes en el que nos enfocamos para este
estudio, la prevalencia de trastornos de salud mental en el contexto de
enfermedades reumatoldgicas es mayor que en la poblacién general,
reportdndose que la presencia frecuente de ansiedad y depresién es hasta 2.5
veces mayor en los pacientes con artritis en comparacién con poblacion sana'®.
Con evidencia mas robusta, Anyfanti et al*' encontraron en un grupo de
pacientes reumatoldégicos (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus
eritematoso sistémico) que la mayor parte de los pacientes con depresidn
(84.8%) y ansiedad (79.6%) presentaban disfuncidon sexual. Incluso después de
analizar distintos factores (farmacos, riesgo cardiovascular), la presencia de

depresién y ansiedad fueron los Unicos predictores de disfuncidon sexual.

Los factores de riesgo cardiovascular se conocen como factores con un papel
importante en disfuncidn sexual en la poblacién general. Sin embargo, en los
estudios realizados especificamente en pacientes reumatoldgicos no se ha
corroborado esta asociacion!’. En los pacientes con enfermedades
cardiovasculares, la asociaciéon con disfuncién sexual estd ampliamente
estudiada e incluso se considera un predictor de eventos cardiovasculares!®. Esta
asociacion se atribuye a que ambas entidades comparten factores de riesgo y en
ambas la disfuncidon endotelial tiene un papel en la fisiopatologia. A su vez, la
presencia de inflamacidon crénica de bajo grado juega un rol importante en el
desarrollo de disfuncidon endotelial, sin olvidar que la presencia de inflamaciéon
también es causante de cambios vasculares estructurales y la apariciéon de

ateroesclerosis!®.

5 i i isfuncié Xu udi iz
Se resalto el papel de la inflamacidn en disfuncion sexual en el estudio realizado
por Vlachopoulos et al*® en el cual se evalué en 141 hombres la presencia de
disfuncién eréctil y enfermedad coronaria, midiendo también niveles de

marcadores inflamatorios y protrombdticos. Se encontraron niveles circulantes



elevados de estos marcadores en pacientes con disfunciéon sexual con o sin
enfermedad cardiovascular. Un hallazgo relevante en este estudio es que de
todas las citocinas medidas: interleucina-1 beta (IL-1B), factor de necrosis
tumoral- alfa (TNF-a), proteina C reactiva ultra sensible (PCR), interleucina-6 (IL-
6), factor de von Willebrand, fibrindgeno, inhibidor del activador de
plasmindgeno-1, activador tisular de plasmindgeno, solamente IL-6 no se
encontrd elevada en los pacientes; por lo que los autores sugieren que ésta

ultima citocina podria utilizarse como una forma de descartar disfuncidn eréctil.

Las citocinas son proteinas reguladoras del sistema inmune, por lo que juegan un
papel critico en la fisiopatologia de las enfermedades que estudiaremos. Hasta el
momento no esta claro el papel de la interaccidon de estas citocinas en Ia
disfuncién sexual, pero hay evidencia de su papel para el mantenimiento de los
testiculos como sitios inmunoldégicamente privilegiados, asi como de otras
funciones para preservar la espermatogénesis'®. Recientemente se ha
corroborado que ciertas citocinas tienen un rol en la fisiopatologia de la
disfuncidn eréctil. Por ejemplo, Carneiro et al*®, consideran que existe una
relacion humoral entre la disfuncidn eréctil y la enfermedad cardiovascular por
el papel de TNF-a como inductor de disfuncion endotelial; los niveles séricos de
esta citocina se han visto elevados en pacientes con disfuncién eréctil moderada
a grave, asi como en pacientes con enfermedad coronaria. Existe evidencia del
papel de diversas citocinas en el desarrollo de algunas patologias del sistema
reproductivo masculino prinicpalmente en relacién a infertilidad, sin embargo
aun no se ha definido hasta qué grado. En el estudio realizado por Havrylyuk et
al?', se encontraron diferencias importantes en los niveles de citocinas de
pacientes con infertilidad comparado con controles sanos: elevacién de factor de
crecimiento transformante-beta 1(TGF-B1), interleucina-10 (IL-10), interleucina-

18 (IL-18), e interferén gama (IFN-y) en el grupo de pacientes.
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El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), es una citocina que participa
en la angiogénesis, linfangiogénesis, permeabilidad vascular y hematopoyesis??.
Se conoce que sus niveles pueden elevarse en patologias especificas como:
neoplasias, cardiopatia isquémica, diabetes, trastornos reproductivos e
inflamatorios. Existe relacién entre VEGF e IL-6, ya que se ha observado que se
pueden elevar de forma simultdnea en padecimientos especificos como
sindrome metabdlico y cdncer?3. En un estudio realizado por Foster et al?* en el
cual se buscé la asociacidon entre marcadores inflamatorios, endoteliales y de
angiogénesis en pacientes con artritis reumatoide, se encontrdé una correlacidn
fuerte entre VEGF e IL-6, los cuales ademas tuvieron correlaciéon con actividad de

la enfermedad.

Con este estudio buscamos expandir el conocimiento acerca de la prevalencia de
disfuncién sexual y los factores epidemiolégicos asociados en los pacientes
masculinos con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. En nuestro
conocimiento, éste es el primer estudio enfocado en pacientes masculinos con
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico que evalla la presencia de

disfuncién sexual y su asociacién con factores clinicos e inmunolégicos.

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La salud sexual es una parte fundamental de la calidad de vida de los pacientes
y, especificamente en pacientes masculinos con enfermedades reumatoldgicas
estd muy poco estudiado y no se toma en cuenta en la gran mayoria de las
consultas. El objetivo de los reumatélogos es la salud integral de los pacientes,
por lo que entender el papel de la disfuncidon sexual e interrogar directamente

acerca de su presencia como parte de la atencidn clinica deberia generalizarse.

Se conocen las asociaciones con depresion, ansiedad, carga de la enfermedad,
farmacos y factores de riesgo cardiovascular por estudios diversos, sin embargo,
no se ha estudiado especificamente su asociacién con citocinas pro inflamatorias
propias de la enfermedad de base, especificamente IL-6, la cual no se ha asociado
de forma independiente a la presencia de disfuncién sexual. Esto es relevante
porque ya conocemos la asociacidon de inflamacién y enfermedad cardiovascular
en los pacientes reumatoldgicos, sin embargo, se desconoce si esta misma

inflamacidén participa en el desarrollo de disfuncién sexual.

12



IV. JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedades reumatolégicas tienen mayor prevalencia de
disfuncién sexual, lo cual contribuye a una menor calidad de vida; en el grupo de
pacientes masculinos este problema esta poco estudiado. La mayoria de los
estudios en la literatura son epidemiolégicos y no hay suficiente informacion

comparando diversas enfermedades con la salud sexual.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éLla disfuncién sexual en pacientes con enfermedades reumatoldgicas tiene
asociacién con el patrén inflamatorio y la carga de riesgo cardiovascular de estas

enfermedades?

13



VL.

HIPOTESIS

Hipétesis nula:
-Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas no tienen mayor prevalencia de
disfuncidn sexual que las personas sanas y no existe asociacion con su perfil

inflamatorio y carga de riesgo cardiovascular.

Hipétesis alterna:
- Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tienen mayor prevalencia de
disfuncidn sexual que las personas sanas y existe asociacién con su perfil inflamatorio

y carga de riesgo cardiovascular.
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VII.  OBIJETIVOS

1) Objetivo primario

Describir la prevalencia de disfuncion sexual en hombres con artritis

reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

2) Objetivo secundarios:

- Describir las caracteristicas clinicas asociadas con la presencia de
disfuncidén sexual.

- Establecer si existe relacion entre inflamacion y disfuncion sexual.

- Estudiar si existe asociacién entre riesgo cardiovascular vy

disfuncién sexual en este subgrupo de pacientes.

15



VIII.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Estudio transversal, observacional y descriptivo.

Descripcion de la poblacion de estudio
Pacientes masculinos pertenecientes a la consulta de externa del departamento de
reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con diagndstico

confirmado de lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide.

Criterios de inclusion

-Pacientes mayores de 18 afios.

-Diagndstico establecido de lupus eritematoso sistémico y/o artritis reumatoide de acuerdo
a los criterios de clasificacion: SLICC para lupus eritematoso sistémico?® y criterios 2010
para artritis reumatoide?®.

-Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion
-Pacientes que no hayan iniciado vida sexual activa.
-Ausencia de actividad sexual en los ultimos 6 meses.

-Uso de terapias bioldgicas anti-citocinas.

Criterios de eliminacidn
-Retiro de consentimiento o que el paciente ya no desee participar.

-Pérdida significativa de muestras o de datos.

16



Especificacion de variables

e Variables independientes:
-Datos demograficos: edad,
-Diagnéstico de lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide

-Comorbilidades: diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, dislipidemia, etc.

-Tabaquismo o etilismo
-Citocinas: IL-6, VEGF

e Variables dependientes:
-Depresidn por cribado con escala PHQ-9%7
-Disfuncidn sexual por cuestionario IIEF-5%8
-Riesgo cardiovascular con calculadora QRISK-32°
-Escalas de actividad de las enfermedades estudiadas: SLEDAI-2K3° en lupus
eritematoso sistémico y DAS-28PCR3! en artritis reumatoide.

Muestra

No se realizé célculo del tamafio de la muestra. El muestreo fue por conveniencia

y la coleccién de pacientes se realizé entre mayo y septiembre de 2019.

Técnica de recoleccion de datos y muestras

Durante un periodo de 6 meses (mayo-septiembre 2019) se recolectaron muestras
y datos de los pacientes y controles que aceptaron participar en el protocolo.
Se obtuvo la informacién clinica del expediente electrénico del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez. Los pacientes y controles completaron una hoja de

recoleccién de datos y los siguientes cuestionarios (se incluyen en el apartado de

anexos):
e PHQ-9
e |IEF-5
e QRISK-3

17



A todos los pacientes se les extrajo la muestra mediante puncién venosa antecubital
10 mL de sangre periférica en tubo con EDTA K; aplicado por aspersién. Se realizé
centrifugacién de todas las muestras para obtencién de suero, el cual se almacené
en alicuotas a temperatura de -80°C para posteriormente cuantificar la
concentracion de IL-6 y VEGF mediante el inmunoensayo enzimatico ligado a
enzimas (ELISA) con reactivos comercialmente disponibles y siguiendo las

instrucciones del fabricante.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo al tamaiio muestral y a la distribucidon no paramétrica de variables,
se utilizé estadistica no Gaussiana. Las variables dicotdmicas se describieron
mediante porcentajes y el contraste entre grupos se realizé mediante la prueba
exacta de Fisher. Las variables ordinales y dimensionales se describen mediante
mediana y rangos intercuartilares, mientras que los contrastes entre grupos se
realiz6 mediante prueba U de Mann-Whitney. El grado de asociacién entre

variables se evalué mediante el coeficiente de correlacién de Spearman.

Todos los analisis se realizaron bajo el principio de dos colas y se asignd un valor
de significancia estadistica en P<0.05. Todos los andlisis se procesaron mediante
el programa estadistico GraphPad Prism versidon 6.0 (GraphPad Prism, La Jolla,

CA, USA)
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X.

RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes y 25 controles, se excluyeron 9 pacientes y 2 controles
por no tener actividad sexual en los ultimos 6 meses. Por lo tanto, se estudiaron un
total de 26 pacientes: 9 pacientes con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico, 16 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide, 1 paciente con
superposicion de ambas enfermedades (Rupus), asi como un total de 23
controles sanos. Se tomaron en cuenta los siguientes datos demograficos: edad,
estado civil, paridad. En cuanto a caracteristicas clinicas: diagndstico de base (AR,
LES, superposicion), afios de evolucién con la enfermedad, presencia de otras
comorbilidades (diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, dislipidemia,
hipotiroidismo, cardiopatia), medicamentos de uso crénico, escala de actividad
(DAS28-PCR para AR y SLEDAI-2K para LES), puntaje de PHQ-9 para depresion,
puntaje de IIEF-5 para disfuncién sexual, puntaje de QRISK-3 (a 10 afos, riesgo
relativo, edad cardiaca sana). Las caracteristicas generales de los pacientes se

presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

PACIENTES CONTROLES P
N=26 (%) N=23 (%)
EDAD, ANOS 50 (38.2-56) 44 (29-49) 0.105
MEDIANA
CASADOS 22 (84.6%) 17 (73.9%)  0.353
H1JOS BIOLOGICOS 2 (0.25-3) 2(2-2) 0.145
ENFERMEDAD BASE
AR 16 (61.5%) -
LES 9 (34.6%) =
RUPUS 1(3.8%) -
EVOLUCION, 6 (3.2-10.5) -
MEDIANA ANOS
SLEDAI-2K, 2(0.5-2) -
MEDIANA
DAS28-PCR, 2.68(1.7-3.7) =
MEDIANA
COMORBILIDADES
DM2 3(11.5%) 2 (8.6%) 1
HAS 4 (15.3%) 3 (13%) 1
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2 (7.6%) 0 (0%) 0.491
HIPOTIROIDISMO
CARDIOPATIA 7 (26.9%) 0 (0%) 0.004
TABAQUISMO 6 (23%) 1(4.3%) 0.061
FARMACOS
MTX 16 (61.5%) -
Hca/cQ 17 (65.3%) -
LEF 3 (11.5%) =
SSz 6 (23%) -
AZA 4 (15.3%) -
MMF 3 (11.5%) -
PDN >10 MG 3 (11.5%) -
PDN < 10 MG 8 (30.7%) -
DEPRESION 3 (1-7.75) 3 (1-5) 0.378
(PHQ-9), MEDIANA
LEVE 5(19.2%) 7 (30.4%)
MODERADA 3(11.5 %) 1(3.8%)
MOD-SEVERA 2 (7.6%) 0 (0%)
DISFUNCION
SEXUAL (1IEF-5), 19 (14-21) 23(18.5-25)  0.001
MEDIANA
SIN/LEVE 16 (61.5%) 21(91.3%)
MODERADA/GRAVE 10 (38.4%) 2 (8.6%)
QRISK3, MEDIANA 6.4 (2.3-11) 2.3(0.35- 0.006
3.25)
IL-6, PG/ML | 7.5(3.9-21.01) 3.9(3.9-3.9) 0.0009
MEDIANA
VEGF, PG/ML 15 (15-24.5) 35.33 (15- 0.072
MEDIANA 81.5)

AR: Artritis Reumatode LES: Lupus Eritematoso Sistémico, SAF: Sindrome de anticuerpos Antifosfolipidos, DM2 diabetes mellitus tipo 2, HAS:
Hipertension arterial sistémica, MTX: Metotrexato, LFN: Leflunomida, MMF: Micofenolato, SSZ: Sulfasalazina, AZA: Azatioprina. PDN:
Prednisona, SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, DAS-28 PCR: Disease Activity Score con proteina C reactiva de 3
variables, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, IIEF-5: International Index Erectile Function, QRISK-3: 10-year Cardiovascular Disease Risk
Calculator, VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

La mediana de edad fue de 50 afios en el grupo de pacientes y de 44 aiios en el
grupo de controles (P=0.105). La paridad fue similar en ambos grupos. Dentro del
grupo de pacientes, la mediana de evolucién de la enfermedad fue de 6 aiios. En
cuanto a las comorbilidades reportadas, en el grupo de pacientes el 26.9%
reportd alguna cardiopatia (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
valvulopatia, miocardiopatia dilatada), 11.5% reporté diabetes mellitus tipo 2, el

15.3% hipertension arterial sistémica, el 7.6% hipotiroidismo, mientras que en el
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grupo de controles 13% reportd hipertensidn arterial sistémica y 8.6% diabetes

mellitus tipo 2.

En el grupo de pacientes, la mayor parte se encontraba en tratamiento con
antimaldricos 65.3%, metotrexato 61.5%, seguido por orden de frecuencia de
sulfasalazina 23%, azatioprina 15.3%, lefunomida y acido micofendlico 11.5%. De
los pacientes con uso cronico de prednisona, 30.7% se encontraba con dosis
menor o igual a 10 mg/dia y 11.5% con dosis mayores a 10 mg/dia. En cuanto a
la actividad de la enfermedad, en los pacientes con artritis reumatoide la
mediana de DAS28-PCR fue de 2.68 con rango intercuartil de 1.7-3.7, recordando
que dentro de esta escala de actividad <2.6 se considera remisién de la
enfermedad, 2.6-3.2 actividad baja, 3.2-5.1 actividad moderada y >5.1 actividad
alta?®. Mientras que en los pacientes con lupus eritematoso sistémico, la
mediana de SLEDAI-2K fue de 2 con rango intercuartil de 0.5-2; considerandose

que la mayor parte del grupo se encontraba con actividad leve o inactiva3°.

Para evaluar la presencia de disfuncidn sexual, se aplico el cuestionario IIEF-5. Al
comparar el grupo de pacientes contra los controles sanos, la mediana de IIEF-5
para el primer grupo fue de 19 y para el segundo de 23 con una diferencia
estadisticamente significativa (P=0.001) como se muestra en la figura 1. En el
grupo de pacientes solamente el 23.1% no presentaron ningun grado de
disfuncién sexual comparado con 65.2% en los controles. El 38.4% de los
pacientes presentaron disfuncién sexual moderada a grave, es decir con puntaje

de IIEF-5 <16, mientras que, en el grupo de controles sanos solamente el 8.6%.
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Figura 1. Disfunciéon sexual en pacientes vs controles.
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IIEF-5: indice Internacional de Funcién Eréctil

En cuanto a depresion, se utilizé el cuestionario PHQ-9 con el cual se cataloga el
nivel de depresidn en minimo o ausente 1-4, leve 5-9, moderado 10-14,
moderado-grave 15-19 y grave 20-27. Tanto en el grupo de pacientes como en el
grupo de controles sanos, la mediana fue de 3: en el grupo de pacientes 19.2%
con depresion leve, 11.5% moderada y 7.6% moderada severa; mientras que en

el grupo de controles sanos, 30.4% con depresion leve y 3.8% moderada.

Se realizd andlisis intragrupo de los pacientes, dividiendo en dos: los que no
tienen disfuncidn sexual o si la tienen es leve, y en los pacientes con disfuncién
sexual bien establecida (IIEF-5 <17). Al comparar dentro del grupo de pacientes
los que presentaron disfuncién sexual comparado con los que no, en el primer
grupo se observé una mediana de PHQ-9 de 6.5 con rango intercuartil de 3.25-8,
mientras que en el grupo sin disfuncién sexual una mediana de 3 con rango
intercuartil de 1-3.5 con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.048)

como se presenta en la figura 2.
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Figura 2. Depresion en pacientes con y sin disfuncion sexual
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PHQ-9: Cuestionario de Salud del Paciente

El tercer cuestionario que se aplico fue QRISK-3 para evaluar el riesgo
cardiovascular de la poblacidn a estudiar. La mediana de QRISK-3 en el grupo de
pacientes fue de 6.4 comparado con 2.3 en el grupo de controles sanos con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.006); este valor se traduce en el
riesgo en porcentaje de presentar un evento cardiovascular como infarto agudo
al miocardio o enfermedad cerebrovascular dentro de los préoximos 10 anos.
También se realizd la comparacion dentro del grupo de pacientes entre los que
presentaron disfuncién sexual y los que no, en el primer grupo con una mediana
de QRISK-3 de 9.7 comparado con 3.4, también con una diferencia significativa
(P=0.032) como se observa en la figura 3. En la comparacién entre grupos por
QRISK-3, se elimind a un paciente por tener menos de 25 afios ya que la edad no

es aceptada en la calculadora.

Entre estos dos grupos, no se encontré diferencia significativa en cuanto a edad,
tabaquismo y tiempo de evolucién de la enfermedad, pero si entre nimero de
hijos: el grupo de pacientes sin disfuncién sexual con una mediana de 2 hijos

comparado con 3 hijos en el otro grupo (P=0.036).

24



Figura 3. Riesgo cardiovascular en pacientes con y sin disfuncién sexual
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QRISK-3: Calculadora de Riesgo Cardiovascular a 10 afios

Finalmente, se tomaron en cuenta los niveles de IL-6 y VEGF. En relacién a IL-6
en el grupo de pacientes, la mediana fue de 7.5 pg/ml mientras en el grupo de
controles sanos, de 3.9 pg/ml representando una diferencia significativa
(P=0.0009); al comparar esta misma citocina entre los pacientes con o sin
disfuncién sexual no se observaron diferencias estadisticamente significativas,
5.6 pg/mly 9.1 pg/ml respectivamente (p=0.598). En cuanto a VEGF, aunque no
hubo diferencia estadisticamente significativa destaca que la mediana fue mayor
en el grupo de controles sanos 35.33 pg/ml que en el de pacientes 15 pg/ml
(p=0.072). Al realizar la comparacion de pacientes con y sin disfuncién sexual, los

valores fueron muy similares: 18.3 pg/mly 15 pg/ml respectivamente (p=0.379).
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas clinicas de pacientes con y sin disfuncion sexual

PACIENTES SIN PACIENTES CON P
DISFUNCION DISFUNCION
SEXUAL N=16 SEXUAL
(61.5%) N=10 (38.4%)

EDAD, ANOS MEDIANA 47 (34.7-56.2) 51.5 (47.7-55.7) 0.524
H1JOS BIOLOGICOS 2 (0-2) 3(2-3.75) 0.036
ENFERMEDAD BASE

AR 10 (62.5%) 6 (60%) 0.898

LES 6 (37.5%) 3(30%) 0.695

RUPUS 0 (0%) 1 (10%)
EVOLUCION,  MEDIANA 6(3.7-11.2) 5(3.5-7.5) 0.54
ANOS
COMORBILIDADES

DM2 0 (0%) 3 (30%) 0.046

HAS 1(6.25%) 3 (30%) 0.264

HIPOTIROIDISMO 2 (12.5%) 0 (0%) 0.507

CARDIOPATIA 2 (18.7%) 5 (50%) 0.189
TABAQUISMO 3 (18.7%) 3 (30%) 0.507
FARMACOS

MTX 10 (62.5%) 6 (60%)

Hca/cQ 11 (68.7%) 6 (60%)

LEF 2 (12.5%) 1 (10%)

SSzZ 2 (12.5%) 4 (40%

AZA 3 (18.7%) 1 (10%)

MMF 1 (6.2%) 2 (20%)

PDN 7 (43.7%) 4 (40%)

DIURETICOS/ 5(31.2%) 6 (60%)

ANTIHIPERTENSIVOS
DEPRESION 3 (1-3.5) 6.5 (3.25-8) 0.048
(PHQ-9), MEDIANA

SIN DEPRESION 12 (75%) 4 (40%)

CON DEPRESION 4 (25%) 6 (60%)
QRISK-3, MEDIANA 3.4(1.6-7.9) 9.7 (7.3-11) 0.032
IL-6, PG/ML MEDIANA 9.1(3.9-24.9) 5.6 (3.9-20.4) 0.598
VEGF, PG/ML MEDIANA 15 (15-17.4) 18.3 (15-28) 0.379

AR: Artritis Reumatode LES: Lupus Eritematoso Sistémico, SAF: Sindrome de anticuerpos Antifosfolipidos, DM2 diabetes mellitus tipo 2, HAS: Hipertension
arterial sistémica, MTX: Metotrexato, LFN: Leflunomida, MMF: Micofenolato, SSZ: Sulfasalazina, AZA: Azatioprina. PDN: Prednisona, SLEDAI: Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index, DAS-28 PCR: Disease Activity Score con proteina C reactiva de 3 variables, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, IIEF-5:

International Index Erectile Function, QRISK-3: 10-year Cardiovascular Disease Risk Calculator, VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
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Para el analisis de correlacidon de las variables en el grupo de pacientes, se calculd
el coeficiente de Spearman encontrando correlacién significativa Unicamente
con riesgo cardiovascular por QRISK-3 (r=-0.521, P=0.006) como se presenta en

la figura 4. No se encontrd correlacién con edad ni con el grado de depresion.

Figura 4. Relacién entre riesgo cardiovascular y disfuncién sexual
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QRISK-3: Calculadora de Riesgo Cardiovascular a 10 afios, IIEF-5: indice Internacional de Funcién Eréctil
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Xl.

DISCUSION

La disfuncion sexual es una patologia multifactorial y con un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Desafortunadamente dentro de la practica clinica,
la sexualidad es una parte que no se toma en cuenta en una gran parte de los casos.
Esta reportado que una gran variedad de factores juega un papel importante en que
la funcién sexual se vea afectada: dolor, fatiga, rigidez, incapacidad funcional,
depresién, ansiedad, imagen corporal negativa, reduccién de la libido, desequilibrio

hormonal, y tratamiento farmacolégico.3?

Con este estudio, se corrobora lo reportado por multiples autores de que existe una
mayor prevalencia de disfuncion sexual en los hombres con enfermedades
reumatoldgicas (en este caso, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico) en
comparacion con hombres sanos. La diferencia entre ambos grupos es significativa,
en el grupo de pacientes solamente el 23% no presenté ningun grado de disfuncion
sexual, mientras que en el grupo de controles 65.2%. Ademas, en ninguno de los
controles sanos se encontrd disfuncién sexual moderada o grave, mientras que

15.2% de los pacientes entraron dentro de esta categoria.

Dentro de las comparaciones entre el grupo de pacientes y controles sanos, también
se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los valores de IL-6
(P=0.0009). Este resultado era el esperado, por el papel de IL-6 en la fisiopatologia
de las enfermedades reumatoldgica; la produccién descontrolada de esta
interleucina puede llevar al desarrollo de diversas enfermedades mediadas por
inmunidad33. En LES, juega un papel indispensable en la hiperactividad de células By
puede tener un papel directo en mediar el dafio tisular®*; en algunos estudios se ha
encontrado que los niveles séricos de IL-6 correlacionan con actividad de la
enfermedad y niveles de anticuerpos anti-DNA3>. En AR, IL-6 contribuye a la
prodcuccién de anticuerpos, promueve el predominio de Th17 (linfocitos T

cooperadores 17) sobre T reg (linfocitos T reguladores) en células T CD4+, y esta
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involucrada directamente en el desarrollo de inflamacién local al inducir la
produccién de IL-8, MCP-1 (proteina quimioatrayente de monocitos-1) y al activar la
expresion de moléculas de adhesidn, asi como recrutar leucocitos a las articulaciones
involucradas®®. Ademds, induce a la proliferacién del sinovio y diferenciacion de

osteoclastos causando ostoeporosis y erosiones®’.

Con esta informacién puede parecer redundante la determinacidn de niveles de IL-6
en este estudio, sin embargo el interés radica en dos puntos importantes: primero,
investigar si el grado de inflamacién o actividad de la enfermedad estd asociado a la
presencia de disfuncién sexual, y segundo, discriminar que su elevacién no se deba
Unicamente a la presencia de disfuncién sexual, esto en base a en un estudio®
realizado en pacientes con enfermedad cardiovascular y disfuncidn sexual en el cual

se encontré que IL-6 fue la Unica citocina que no se asocid a esta Ultima patologia.

Por otro lado, la medicidn de niveles de VEGF se realizé por varias razones: juega un
papel como tratamiento para disfuncidn erectil por sus propiedades angiogénicas®,
tiene funciones como aumento en permeabilidad vascular, migracion celular,
vasodilatacion dependiente del endotelio, remodelacidén vascular y estimulacién de
inestabilidad de placas ateroesclerdticas®® por lo que estd claramente reportada su
asociacién con disfuncidn endotelial en patologias como preeclampsia®®, sindrome
metabdlico*! , y enfermedades cardiovasculares??, y finalmente por su papel
inflamatorio?*. En nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en
niveles de VEGF entre pacientes y controles sanos (P=0.072), y tampoco entre

pacientes con y sin disfuncidn sexual (P=0.379).

Se determinaron los niveles de IL-6 y VEGF en busca de corroborar la hipdtesis del
papel del perfil inflamatorio, sin embargo, al menos con los hallazgos de nuestro
estudio éste no parece tener un papel determinante como causa de disfuncidn sexual

en la poblacion estudiada, ya que no se encontrd diferencia estadisticamente
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significativa en el subanalisis dentro de los pacientes con y sin disfuncién sexual
(P=0.598) en los niveles de IL-6. Sin embargo, para llegar a una conclusion es
necesario estudiar otras citocinas involucradas en la fisiopatogenia de las

enfermedades estudiadas como IL-10, TNF-a..

En cuanto a factores asociados a la enfermedad, no se encontraron diferencias
significativas entre el tiempo de evolucidn de la enfermedad, escala de actividad en
pacientes con artritis reumatoide o tipo de tratamiento inmunosupresor. Se
encontrd asociacion con depresidon en el subandlisis de pacientes con disfuncién
sexual en comparacién con los pacientes sin disfuncién sexual (p=0.048), lo cual va
de acuerdo a la bibliografia disponible en la cual se reporta evidencia de asociacién

con trastornos mentales como ansiedad y depresiont.

Uno de los hallazgos mas relevantes de nuestro estudio es la asociacidn de disfuncion
sexual con riesgo cardiovascular medido por QRISK-3. Se encontrd diferencia
estadisticamente significativa tanto entre pacientes y controles sanos (P=0.006), asi
como entre pacientes con disfuncién sexual comparado con pacientes sin disfuncién
sexual (P=0.032). La importancia de este hallazgo radica en que, a pesar de que en la
poblacién general los factores de riesgo cardiovascular estan indiscutiblemente
asociados a la presencia de disfuncidon sexual, en la poblacién de pacientes con
enfermedades reumatoldgicas existe evidencia discordante, ya que en un estudio
enfocado especificamente al impacto de factores de riesgo cardiovascular en
disfuncién sexual en reumatologia solamente se encontrd asociacién con edad'’,
mientras que en un estudio®® analizando los factores asociados con disfuncién sexual
en artritis reumatoide si se encontré correlacién con riesgo cardiovascular medido
por la escala SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)*. A diferencia de este
ultimo estudio con hallazgos similares, nuestro estudio toma en cuenta la escala
QRISK-3%%, la cual es mas reciente y toma en cuentra la presencia de artritis

reumatoide y lupus eritematoso sistémico; es importante mencionar que la
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asociacién de riesgo cardiovascular con disfuncién sexual en los pacientes, se
encontré tanto en el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares en los préximos
10 afios (P=0.032), y en la edad cardiaca sana QRISK-3 que establece la edad a la que
una persona sana de las mismas caracteristicas tiene el mismo riesgo a 10 afos de

eventos (P=0.032).

Nuestra observacién con estos hallazgos, es que la asociacion mads estrecha de
disfuncidn sexual en pacientes con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico

es con riesgo cardiovascular seguido de depresion.
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Xil.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio es el primero enfocado en la presencia de disfuncién sexual en
pacientes masculinos con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico que
reune factores clinicos especificos de la enfermedad, factores independientes como
depresidn y riesgo cardiovascular, asi como marcadores de inflamacién y disfuncién
endotelial (IL-6 y VEGF). Con los resultados obtenidos, podemos concluir que
efectivamente los pacientes con enfermedades reumatoldgicas tienen mayor
disfuncién sexual y que en este grupo de pacientes esta estrechamente asociada a
riesgo cardiovascular y depresidon. Como era esperado, los pacientes tienen mayores
niveles de IL-6 comparado con controles sanos, lo cual traduce en mayor inflamacién,
sin embargo dentro de los pacientes no hay diferencia entre los niveles de IL-6 y la
presencia de disfuncidn sexual. Es decir, con nuestro estudio no se puede confirmar
qgue los procesos inflamatorios propios de las enfermedades estudiadas estén
asociados al desarrollo de disfuncién sexual; sin embargo, solamente se midieron
niveles de IL-6 y VEGF lo cual es una limitante, pero deja abierta la posibilidad de

extender este estudio e incluir mayor cantidad de pacientes y de citocinas medidas.

Sin duda, los hallazgos principales del estudio son la alta prevalencia de disfuncién
sexual en la poblacidn estudiada y su asociacion con riesgo cardiovascular. Por lo
tanto, es indispensable promover la identificacién y seguimiento de disfuncion sexual
en la consulta de reumatologia, tanto por el impacto que puede tener en la calidad
de vida y salud mental, asi como por su potencial para identificar a pacientes con

mayor riesgo de eventos cardiovasculares.
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Xlll.  ANEXOS

Hoja de recoleccidn de datos

“Disfuncion sexual en pacientes masculinos con enfermedades reumatolégicas”

Nombre: Registro:
Estado civil: Edad:
Fecha de captura: Teléfono:

Vida sexual activa: oSi

oNo

¢Tiene hijos biolégicos? oSi  oNo.

Pareja sexual actualmente: oSi  oNo

Si contestd que si, icuantos?

¢Cuanto tiempo les tomd concebir en cada embarazo?

Diagndstico de base:

O Artritis reumatoide

Ao del diagndstico:

Escala de actividad de enfermedad de base en ultima consulta:

DAS28-PCR:

SLEDAI-2K:

Comorbilidades:

O Lupus eritematoso sistémico

Hipertension arterial
sistémica

Gota

Osteoartritis

Tabaquismo

Infarto agudo al
miocardio

Enfermedad tiroidea

Angina estable

Diabetes mellitus

Angina inestable

Sindrome de Sjogren

Enfermedad renal
cronica

Fibromialgia

Otras:

Consumo de alcohol

Otras drogas:

Farmacos actuales y dosis:
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CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD

DEL PACIENTE-9
(PHQ-9)

Durante las ultimas 2 semanas, (qué tan seguido ha Masdela  Casi
tenido molestias debido a los siguientes problemas? Ningun Varios mitad de todos los
(Marque con un “1” para indicar su respuesta) dia dias los dias dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin esperanzas 0 1 2 3

3. Ha tenido dificultad para quedarse o permanecer 0 1 2 3

dormido(a), o ha dormido demasiado

4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia 0 1 2 3

5. Sin 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 ciertas
L e - 0 1 2 3
actividades, tales como leer el periddico o ver la television
8. ¢/ Se ha movido o hablado tan lento que otras personas
podrian haberlo notado? o lo contrario — muy inquieto(a) 0 1 2 3
o agitado(a) que ha estado moviéndose mucho mas de
lo normal
9. Pensamientos de que estaria mejor muerto(a) o de 0 1 2 3
lastimarse de alguna manera
FOROFFICECODING__ 0 + + +
=Total Score:
Si marcé cualquiera de los problemas, ;qué tanta dificultad le han dado estos problemas para
hacer su trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?
No ha sido Un poco Muy Extremadamente
dificil dificil dificil dificil
O O O O

Elaborado por los doctores Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke y colegas, mediante una subvencién
educativa otorgada por Pfizer Inc. No se requiere permiso para reproducir, traducir, presentar o distribuir.
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Cuestionario IIEF-5 (International Index of Erectile Function)

En los ultimos 6 meses:

para usted?

e  :Coémo califica su Muy baja Baja Moderada Alta Muy alta
confianza en 1 2 3 4 5
poder lograry
mantener una
ereccion?

® Cuando tenia Casi nunca/nunca Pocas Algunas La mayoria Casi
erecciones con 1 veces veces de las veces | siempre/siempre
estimulacion (mucho (alrededor | (mucho mas 5
sexual, écon qué menos que dela quela
frecuencia la la mitad de mitad) mitad)
rigidez de su las veces) 3 4
pene fue 2
suficiente para la
penetracion?

e ;Conqué Casi nunca/nunca Pocas Algunas La mayoria Casi
frecuencia logré 1 veces veces de las veces | siempre/siempre
mantener la (mucho (alrededor | (mucho mas 5
ereccién después menos que dela quela
dela la mitad de mitad) mitad)
penetracion? las veces) 3 4

2

e Durante el acto Extremadamente | Muy dificil Dificil Ligeramente Nada dificil
sexual, équé dificil 2 3 dificil 5
grado de 1 4
dificultad tiene
para mantener la
ereccion hasta el
final del coito?

e las relaciones Casi nunca/nunca Pocas Algunas La mayoria Casi
sexuales que ha 1 veces veces de las veces | siempre/siempre
tenido durante (mucho (alrededor | (mucho mas 5
este tiempo menos que dela quela
resultaron la mitad de mitad) mitad)
satisfactorias las veces) 3 4

2

Puntaje:

La suma de las respuestas a los 5 puntos.

22-25: sin disfuncion eréctil.
17-21: disfuncion eréctil leve.

12-16: disfuncion eréctil leve a moderada.
8-11: disfuncidén eréctil moderada.

5-7 disfuncién eréctil grave.
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QRISK3

Edad: Sexo: Masculino Etnicidad: Otro grupo étnico

Estatus de tabaquismo:

oNo fumador oPreviamente fumador o Fuma <10 cig/dia
oFuma 10-19 cig/dia oFuma 10-19 cig/dia oFuma 220 cig/dia
Diabetes oNo oOTipo 1 oTipo 2

Angina o infarto agudo al miocardio en familiar de 1er grado menor de 60 afios:
oNo oSi

Enfermedad renal crénica (Estadio 3, 4 0 5):
oNo oSi

Fibrilacion auricular:
oNo oSi

Uso de medicamentos antihipertensivos:
oNo oSi

Migrafa: oNo oSi

Artritis reumatoide:
oNo oSi

Lupus eritematoso sistémico:
oNo oSi

Enfermedad mental grave (esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién moderada/severa):

oNo oSi
Uso de antipsicoticos atipicos: oNo  oSi

Uso crénico de glucocorticoides (prednisona) orales:
oNo oSi

Diagnéstico o tratamiento de disfuncidn eréctil:
oNo aSi

Relacion colesterol/HDL: Presion arterial sistolica (mmHg):

Desviacion estandar de al menos 2 de las lecturas mas recientes de PAS (mmHg):

Estatura (cm): Peso (kg):
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: ___

Proyecto de investigacion:
Disfuncién sexual en pacientes masculinos con enfermedades reumatolégicas

En este momento se estd llevando a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chédvez un estudio de investigacién que tiene como objetivo definir qué proporcién de los
pacientes masculinos con artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico tiene disfuncién
sexual, y entender el papel que juega su enfermedad en esto. Este proyecto se encuentra

aprobado y registrado ante el Comité de Investigacién de este Instituto.

Su participaciéon consiste en contestar un cuestionario, permitirnos acceder a los datos
encontrados en su expediente, y proporcionarnos una muestra sanguinea venosa mediante
una puncién como la que se le realiza para toma de laboratorios de rutina.

La decisién de participar en este estudio es completamente voluntaria y anénima, y su decisién
de ninguna forma influird en el tratamiento médico o la atencién médica que se le brinda. En
caso de acceder, usted tiene toda la libertad de retirar su participacién en cualquier momento
del estudio.

Si usted tiene dudas acerca del estudio, puede comunicarse al departamento de Inmunologia
al teléfono 5573-2911, extensién 21310 con el Dr. Luis Manuel Amezcua.

Nombre y firma del paciente:

Direccidn:

Nombre y firma del investigador:

Nombre y firma del testigo 1:

Direccidn:

Nombre y firma del testigo 2:
Direccidn:
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Datos del Protocolo

Referencia. INCAR-DG-DI-CEI-251-2019 |
No. de protocolo PT-19-107

Fecha de recepcién 20-mayo-2019

Fecha de aprobacion 21-mayo-2019

Patrocinador: (Si aplica) Instituto Nacional de Cardiologia
Raz6n Social y la direccién Instituto Nacional de Cardiologia

del Centro de Investigacién Ignacio Chavez.

donde se llevaré a cabo el Juan Badiano No. 1 Col. Seccién XVI
Protocolo de Investigacién Deleg. Talpan 14080 México D.F.

Titulo del Protocolo:
Disfuncién sexual en pacientes masculinos con enfermedades reumatoldgicas

Investigador principal (responsable del protocolo):
Dr. Luis Manuel Amezcua Guerra

Descripcién de los documentos revisados y aprobados, que Incluye Incluye documentos en
descripcion detallada de la version y fecha. Espaiiol Inglés
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Carta de Consentimiento Informado v

RESOLUCION Observaciones
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Rechazado

Cubre los principios bioéticos fundamentales: autonomia beneficencia, no maleficencia y justicia.

Atentamente

c.c.p. Archivo
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SECRETARIA DE SALUD

Ref: INCAR-DG-DI-CI-172-2019

Dictamen del Comité de Investigacion

No. de protocolo en el INCar: PT-19-107

Nombre del estudio: Disfuncion sexual en pacientes masculinos con enfermedades reumatolégicas.
Numero del estudio: -

Sitio donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Domicilio del sitio donde se realizara Juan Badiano No. 1, Colonia Seccion XVI, C.P. 14080.

el estudio: Tlalpan, Ciudad de México.

Ciudad de México, a 30 de abril de 2019.

Dr. Luis Manuel Amezcua Guerra
Jefe del Departamento de Inmunologia
Investigador Responsable del Proyecto
Presente.

Dr. Amezcua:
Le informamos que los documentos que se mencionan a continuacién, han sido revisados y aprobados por el Comité de

Investigacion del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, sito en Juan Badiano No. 1, Col. Seccion XVI, C.P.
14080, Tlalpan, Ciudad de México.

1. Propuesta de proyecto de investigacion, en espafiol.
2. Carta de Consentimiento Informado, en espafiol.

El Comité de Investigacion no sella ningiin documento, sélo emite dictamen.
Le envio un cordial saludo.
Atentamente,

Dr. Gilberto Vargas Alarcén
Presidente del Comité de Investigacion.
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