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RESUMEN
Estado funcional y nivel de estrés percibido como factores asociados a deterioro

cognitivo y su progresién en pacientes con sindrome antifosfolipido primario

Objetivo: Determinar la relacion del estado funcional y estrés percibido con el
deterioro cognitivo (DC) en pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF)
primario.

Material y métodos: Estudio transversal analitico, incluyendo pacientes con
SAF primario y controles, determinando DC con Evaluacion Cognitiva de
Montreal (MoCA), estado funcional con Cuestionario para Evaluacion de
Discapacidad OMS (WHODAS-2.0) y estrés con Escala Estrés Percibido (PSS-
14). Se utilizé correlacion de Spearman, X2, prueba de Fisher, U-Mann-Whitney
y Wilcoxon.

Resultados: Incluimos 63 pacientes con SAF primario y 60 controles pareados
por edad, género y factores de riesgo cardiovascular. En SAF, edad: 48.0+13.5
afios, seguimiento 13.6+8.6 afos, género femenino (77.8%), anticoagulante
lUpico (73.0%); eventos tromboticos arteriales (ETA) (34.9%), enfermedad
vascular cerebral (30.2%). Se document6é DC en 65.1% y progresion en 20.6%,
discapacidad en la mayoria de dominios WHODAS-2.0 y puntaje total, siendo
mayor en participacion (21.88, RIC 6.2-37.5), movilidad (15.00, RIC 0.0-45.0) y
puntaje total (13.51, RIC 5.1-26.6); nivel de estrés normal. Comparando con
controles, los pacientes con SAF contaron con mayor deterioro en puntaje total
WHODAS-2.0 (13.51, RIC 5.1-26.6 vs 6.96, RIC 3.0-15.0, p 0.0179) y test de
MoCA (24.00, RIC 22.0-26.0 vs 28.00, RIC 26.0-29.0, p <0.0001). Los dominios
personales y puntaje total WHODAS-2.0 correlacionaron inversamente con
MoCA, predominando actividades cotidianas (rho=-0.419) y cuidado personal
(rho=-0.407), p 0.001. Los ETA confieren riesgo para DC (OR 10.32, IC 1.1-99.8,
p 0.044).

Conclusiones: La discapacidad en SAF primario es interdependiente con DC.
Prevencion secundaria trombotica y estrategias de estimulacién neurocognitivas
son importantes para mantener funcionalidad y prevenir DC.

Palabras claves. Sindrome antifosfolipido primario, estado funcional, estrés

percibido, deterioro cognitivo, eventos trombaéticos arteriales.



ABSTRACT
Functional status and level of perceived stress as factors associated with
cognitive impairment and its progression in patients with primary antiphospholipid

syndrome

Objective: To determine the relationship of functional status and perceived
stress to cognitive impairment (CI) in patients with primary antiphospholipid
syndrome (PAPS).

Materials and methods: Cross-sectional study, including patients with PAPS
and controls, determining Cl with Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
functional status with WHO Disability Assessment Questionnaire (WHODAS-2.0)
and perceived stress with the Perceived Stress Scale (PSS-14). We used
Spearman correlation, Chi square, Fisher test, U-Mann-Whitney and Wilcoxon
test.

Results: We included 63 patients with PAPS and 60 matched controls by age,
gender and cardiovascular risk factors. In PAPS, age was 48.0+13.5 years,
follow-up 13.618.6 years, female gender (77.8%), lupus anticoagulant (73.0%);
thrombotic artery events (TAE) (34.9%) and stroke (30.2%). Cognitive
impairment was documented in 65.1%, and CI progression in 20.6%, while
disability was documented in most domains of WHODAS-2.0 and total score,
being higher in participation (21.88, IQR 6.2-37.5), mobility (15.00, IQR 0.0-45.0)
and total score (13.51, IQR 5.1-26.6); stress level was normal. Comparing with
controls, patients with PAPS had a greater deterioration in the total WHODAS-
2.0 score (13.51, IQR 5.1-26.6 vs 6.96, IQR 3.0-15.0, p 0.0179) and MoCA test
(24.00, IQR 22.0-26.0 vs 28.00, IQR 26.0-29.0, p 0.0001). The personal domains
and total WHODAS-2.0 score correlated inversely with MoCA, predominating on
daily activities (rho=-0.419) and personal care (rho=-0.407), p 0.001. TAE confer
risk for Cl (OR 10.32, CI 1.1-99.8, p 0.044).

Conclusions: Disability in PAPS is interdependent with CI. Secondary
thrombotic prevention and neurocognitive stimulation strategies are important to
maintain functionality and prevent CI.

Keywords: Primary antiphospholipid syndrome, functional status, perceived

stress, cognitive impairment, arterial thrombotic events.



INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno crénico autoinmune sistémico
adquirido caracterizado por eventos trombéticos u obstétricos en pacientes con
anticuerpos  antifosfolipidos (aPL) séricos persistentes, incluyendo
anticoagulante lapico (LA), anti-cardiolipina (aCL) y anti-B2-glucoproteina |
(@aB2GPl) (1). La prevalencia de aPL en la poblacion general es de 1 a 5% pero
solo una minoria desarrolla SAF con una incidencia estimada de 5 casos por 100
000 personas / afio y una prevalencia de 40 a 50 casos por 100 000 personas
(2). En México se carece de estudios epidemioldgicos sobre la enfermedad. El
trastorno cursa con trombosis arterial, venosa y microvascular en cualquier
sistema organico, se diagnostica al cumplir por lo menos un criterio clinico y uno
de laboratorio de acuerdo a los criterios de clasificacion de Sidney 2006 (Anexo
1) (3). Sin embargo estos criterios no incluyen el espectro completo sistémico de
hallazgos asociados a SAF que a nivel neurolégico son principalmente el
deterioro cognitivo y los cambios subcorticales en la materia blanca del encéfalo;
reportandose de igual forma migrafia, convulsiones, corea, mielopatia transversa
y sindrome similar a la esclerosis multiple (EM) (1-5). El SAF se divide en una
forma primaria y una secundaria 0 asociada a una enfermedad autoinmune
sistémica subyacente, adicionalmente el SAF puede tener una presentacion
clinica denominada catastréfica en menos del 1% (2).

El término deterioro cognitivo (DC) leve o trastorno neurocognitivo menor segun
el manual diagnéstico y estadistico de las enfermedades mentales en su quinta
edicibn (DSM-5) de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) es un
sindrome clinico que incluye a personas con déficits cognitivos no esperados
para su grupo de edad y que no cumplen los criterios diagnésticos para demencia
0 trastorno neurocognitivo mayor (Anexo 2) (6). Atencién, funcidén ejecutiva,
aprendizaje, memoria, lenguaje, funciones visuoperceptivas y visuoconstructivas
y cognicion social son los dominios estudiados para su diagnéstico. La intensidad
de los sintomas y su repercusion en la funcionalidad del paciente distinguen el
DC leve de la demencia, en el primer caso el paciente conserva su funcionalidad.
Es necesario tener evidencia de DC medido por el informe personal y/o del
informante junto con déficits en tareas cognitivas objetivas, y/o evidencia de

deterioro a lo largo del tiempo en pruebas neuropsicologicas objetivas (6-8).
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Globalmente, en poblacion general de 60 afios y mas, la prevalencia estimada
de DC leve varia del 16% al 20% y la tasa de incidencia de 5.1 a 168 / 1 000
personas-afio, con progresion a demencia en 20% a 40% de los casos (10% a
15% anual) (7). En México la prevalencia de DC leve se estim6 en 28.7%, con
una tasa de incidencia de 223/ 1 000 personas-afio, mientras que para demencia
se estimé una prevalencia de 6.1% y tasa de incidencia de 27.3 / 1 000 personas-
afo (8). Alrededor de 20% de las personas con DC mejora con el tiempo pero el
riesgo de presentar demencia continGia siendo mayor que el de las personas que
nunca desarrollaron DC (7). Por lo anterior, es prioritario realizar el diagnostico
temprano, identificar y tratar los factores de riesgo cuando son modificables asi
como favorecer los factores de proteccion contra el DC a fin de evitar o retardar
la progresién a demencia.

Es frecuente la afectacion neuroldgica en el SAF, los eventos isquémicos del
sistema nervioso central (SNC) son las complicaciones mas frecuentes en la
forma primaria de la enfermedad, presentes en 48.41% de los casos (1,9). La
demencia asociada con eventos isquémicos recurrentes también se describe en
estos pacientes y su presencia aumenta con la edad (9,10). Poco se sabe sobre
el mecanismo de disfuncién cognitiva independiente de la afectacion trombdética
del SNC (10). En 2013 Etemadifar y cols. (9) diagnosticaron demencia en 1.9%
de 102 pacientes con SAF, otros estudios la reportan en 2.5% de 1 000 pacientes
con SAF (5,11). El DC esta presente en 42% y hasta 80% de estos pacientes
con SAF primario y en la forma secundaria de la enfermedad es aiun mas
frecuente (10,12). Kozora y cols. (13) en 2014 compararon un grupo de 20
mujeres con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES) y aPL negativos
con un grupo de 20 mujeres con aPL positivos sin diagnéstico de LES,
reportando que 12/20 (60%) de los pacientes con LES y 8/20 (40%) de los
pacientes con aPL positivos tenian DC global sin encontrar algin mecanismo
causante subyacente. Es probable que el DC se deba a mdltiples mecanismos
independientes de la patologia trombdética, como lo es la lesién directa de las
células del SNC mediada por aPL, asociacion que ha sido encontrada en
pacientes con DC, SAF primario y SAF asociado a LES, asi como en pacientes
con aPL positivos sin diagnostico de SAF ni de LES en quienes el DC se ha
reportado entre el 19 y 40% de los casos (5,13-15). El tratamiento anticoagulante

y antiplaquetario no es efectivo para tratar las manifestaciones no trombaticas,
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la nefropatia y el DC asociadas a aPL por lo que otros tratamientos se investigan
actualmente (1). Sin embargo, la escasa comprension de la patogenia de la
enfermedad limita el desarrollo de nuevos tratamientos. Tektonidou y cols. (16)
en un estudio de casos y controles que incluyé a 60 individuos sanos y 60
pacientes con SAF primario o secundario, encontré que 42% de los pacientes
con SAF presentaba DC (principalmente con alteracion de la fluidez verbal y la
atencién), en comparacion con solo 18% del grupo control, sin que este deterioro
se relacionara con enfermedad previa del SNC; la prevalencia del DC en el grupo
de SAF primario fue de 38% y se encontré asociacion significativa entre el DC y
lesiones en la sustancia blanca documentadas en resonancia magnética (RM)
del encéfalo (17). En un estudio realizado por nuestro grupo (18) en poblacion
mexicana en 2018 que incluyé 60 pacientes con SAF primario derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se encontr6é una frecuencia de
DC de 68.3% (DC leve 61.7% y DC moderado 6.7%) utilizando como herramienta
diagndstica la Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) (19).El antecedente de
enfermedad vascular cerebral (EVC) se encontr6 en 31.7% de los pacientes, en
cuanto al perfil aPL se reporté positividad al diagnostico del 58.3% para LA y
86.7% para aCL, con persistencia de 45% para LA, 60% para aCL y positividad
en 33.3% para ap2GPI. Los factores de riesgo identificados para DC fueron
escolaridad menor o igual a 10 afios y el SAF con anticuerpos anti aCL + (18).

Existen multiples factores bien establecidos, algunos reversibles y otros no
modificables que aumentan el riesgo de desarrollar DC. Entre los primeros se
incluyen la edad, género masculino (20-21), antecedentes familiares de deterioro
cognitivo y alelo de apolipoproteina €4 (22). Los factores de riesgo modificables
incluyen hipotension arterial, hipotension ortostatica, hiperglucemia,
hipoglucemia, deshidratacién, hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B12,
depresion, deterioro sensorial (auditivo/visual), apnea obstructiva del suefio,
hidrocefalia normotensa, fibrilacién auricular y polifarmacia (incluyendo opioides,
relajantes  musculares, ansioliticos, antiepilépticos, anticolinérgicos,
antihistaminicos, antidepresivos, antipsicéticos, y farmacos para tratar la
incontinencia urinaria) (23,24). De particular importancia son los factores de
riesgo cardiovascular como hipertension arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemias, enfermedad arterial coronaria, enfermedad

cerebrovascular y enfermedad pulmonar obstructiva, ya que incrementan ain

8



mas el riesgo para DC al presentar coexistencia de mas de una de estas
patologias (21). El estilo de vida cognitiva y/o fisicamente sedentario también
aumenta el riesgo de DC (23). Ademas de los factores biolégicos conocidos para
el desarrollo de DC, factores psicosociales también pueden actuar como
contribuyentes. Un estudio que incluyo a personas de 65 a 79 afios de edad
seguidos a lo largo de 21 afios encontr6 como factor de proteccion para el
desarrollo de demencia la mayor escolaridad en personas con 6-8 afios de
educaciéon formal y mayor proteccion aun en los individuos con =9 afios de
educacién, puesto que las personas con educacion superior pueden tener una
mayor reserva cognitiva que puede posponer las manifestaciones clinicas de
demencia (10,17). Estudios refieren que el aislamiento social, que incluye
caracteristicas como no estar casado, vivir solo o tener contactos menos
frecuentes o insatisfactorios con familiares y amigos asi como la poca
participacion en actividades con otras personas se asocian con DC y enfermedad
de Alzheimer (EA) (12). Otros estudios refieren que la disminucién del
compromiso social (conexiones sociales) desde la mediana edad hasta la vejez
se asocio con un doble riesgo de DC y demencia (25). En otros reportes se
encontrdé que la viudez a partir de la mediana edad se asocié con un riesgo
sustancialmente mayor para el desarrollo de demencia (12,17). Por otro lado, las
actividades intelectuales o mentalmente estimulantes se han asociado con un
menor riesgo de desarrollar DC y han sido referidas como factores protectores
(26); en éste contexto, Geda y cols. (27) reportaron que la lectura, actividades
artesanales e informaticas y la participacion en juegos se asociaron con menor
riesgo de presentar DC, mientras que Rawtaer y cols. (12) identificaron que la
elevada satisfaccion con la vida es un factor de proteccion para DC y demencia.
Los altos niveles de estrés psicosocial percibidos estan fuertemente asociados
con DC en adultos mayores en general y en personas con enfermedades
cronicas tan diversas como la infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), cancer de mamay EM. Plantinga y cols. (28) estudiaron el estrés percibido
y su asociacién con DC en pacientes con LES utilizando la Escala de Estrés
Percibido (PSS-10), encontrando alteraciones en la memoria en 41.7% vy
dificultad para concentrarse en 29.5% de los pacientes e identificaron que cada
aumento minimo significativo (0.05) en la puntuacién de PSS se asocié con un

mayor riesgo de alteraciones en la memoria (Odds ratio (OR) 1.43, IC 1.29-1.47)
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y de dificultad para concentrarse (OR 2.19, IC 1.90-2.52). Aunque la ansiedad
es un trastorno psiquiétrico prevalente y comunmente ocurre con la depresion,
su impacto en el riesgo de DC y demencia ha sido mucho menos estudiado
(29,30).

Existe escasa informacion en cuanto al estado funcional de los pacientes con
SAF primario, se sabe que después de 10 afios, 25-30% desarrollan dafio
organico y que una quinta parte tiene limitaciones funcionales debido a
alteraciones sensoriales, enfermedades cardiovasculares, fatiga y disfuncion
cognitiva (31). Estudios que incluyeron pacientes con SAF primario y SAF
asociado reportaron que el dafio organico ocurrié en el 20-29% de los pacientes
y que el 3.7% falleci6, la morbilidad mas alta se atribuyé al dafio neurolégico
(paresia, paraplejia, afasia y cambios neurocognitivos) (5). Estas son algunas de
las complicaciones mas devastadoras del SAF, el impacto en la vida del paciente
es dramatico, se rompe la integridad del cuerpo, la imagen corporal y la
autoestima se ven afectadas, y la calidad de vida esta comprometida (32). La
influencia del bajo estado funcional al desarrollo de DC ha sido poco estudiada,
sin estudios en SAF o LES, pero si en otras entidades cronicas discapacitantes.
Ruano y cols. (33) en pacientes con EM reportaron que ademas de la edad
progresivamente mayor y una mayor duracién de la enfermedad, la presencia de
discapacidad (evaluada con la escala expandida del estado de discapacidad
(EDSS)) se asocio con DC, sobre todo con deterioro en dominios cognitivos
verbales, visuoespaciales, velocidad de procesamiento de la informaciéon y
funcion ejecutiva. Por otro lado, Chen y cols. (34), en pacientes con Enfermedad
de Parkinson (EP) evaluaron la contribucibn de demencia al funcionamiento
general de los pacientes (con el Cuestionario para la Evaluacion de la
Discapacidad de la Organizacion Mundial de la Salud (WHODAS 2.0)),
reportando una asociacién entre demencia y mayor deterioro funcional en los
dominios cognitivo, movilidad, cuidado personal y participacion. En cuanto a los
pacientes con SAF primario no hay estudios internacionales ni nacionales que
evallen la contribucion del estado funcional y estrés al desarrollo de DC, por lo
gue nuestro objetivo fue determinar la relacion del estado funcional y el estrés

percibido con DC en pacientes con SAF primario.

10



MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectud en el servicio de Reumatologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS. La poblacién de estudio fueron todos los pacientes con diagnostico de
SAF primario confirmado por criterios de clasificacién de Sidney (ANEXO 1), los
cuales fueron subdivididos, de acuerdo a los resultados del test de MoCA, en
aguellos con presencia o ausencia de DC; los controles fueron derechohabientes
IMSS sin diagnostico de SAF pareados por edad, sexo y factores de riesgo
asociados a DC. Se realizé un estudio observacional, transversal, prospectivo y
analitico, de casos y controles anidados en una cohorte. En todos los pacientes
incluidos, se investigaron caracteristicas de la enfermedad, sociodemograficas y
comorbilidades, se midi6 DC con el test MOCA (Anexo 3), estado funcional con
el cuestionario WHODAS 2.0 version 36 items (Anexo 4) y estrés psicosocial
percibido con la escala PSS versién 14 items (Anexo 5), durante el periodo de
Julio 2019 a Diciembre del 2019. La muestra se determiné con la aplicacion de
la féormula para prueba de hipoétesis en estudios de casos y controles (OR), con
una frecuencia de DC entre los controles del 20% (prevalencia en poblacion
general >65 afios de edad), con un OR previsto de 2. Se aplic6 la formula para
contrastar hipétesis de proporciones, con un nivel de seguridad del 95% y una
potencia estadistica del 80%, obteniendo una n = 18 (18 casos y 18 controles);
sin embargo, se selecciond por muestreo no probabilistico por conveniencia a
toda la poblacion de la clinica de SAF primario (aproximadamente 60 pacientes)
y se incluyeron 60 pacientes en el grupo control sin diagnostico de SAF con edad
y factores de riesgo similares a los pacientes. Los criterios de inclusion fueron
los siguientes: edad 216 afios, de ambos géneros, derechohabientes del IMSS
atendidos en nuestro hospital y que firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron los pacientes sin expediente clinico fisico o digital en la unidad, con
expedientes con insuficientes datos clinico-demograficos e incapacidad para
responder los cuestionarios. Cuatro pacientes fueron no incluidos en el estudio,
por fallecer previo al inicio de recoleccién de datos. Se identifico a todos los
pacientes con diagnéstico de SAF primario, acudiendo al archivo clinico para
revision del expediente clinico de cada uno de ellos, capturando la informacion

en una hoja de captura de datos disefiada ex profeso (Anexo 6) a fin de registrar
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las variables demograficas y clinicas estudiadas. Posteriormente, se citd a los
pacientes de estudio incluidos a la consulta externa de la clinica de SAF con la
finalidad de llevar a cabo la entrevista directa presencial, en donde, previa firma
de consentimiento informado (Anexo 7), se llevo a cabo la aplicacion por parte
de los investigadores de los cuestionarios MoCA, WHODAS 2.0 y PSS-14. De
igual forma, los pacientes del grupo control, fueron citados a la consulta externa,
para capturar los datos pertinentes asi como los cuestionarios antes
mencionados.

Respecto a los test cognitivos, el MOCA version 8.1 en espafiol esta validado en
poblacion mexicana, con 80% de sensibilidad y 75% de especificidad, con el
punto de corte de 26 puntos para DC leve, con un valor predictivo positivo (VPP)
de 89%, valor predictivo negativo (VPN) 91% (35). El cuestionario WHODAS 2.0
version completa de 36 preguntas autoadministrable, en espafiol, se encuentra
validado en poblacibn mexicana, brinda una métrica del impacto de cualquier
condicion de salud en términos del funcionamiento en seis dominios de la vida
durante los 30 dias previos a su aplicacion: cognicion, movilidad, cuidado
personal, relaciones interpersonales, actividades cotidianas y participacion
social; a través de un software se realiza la conversion del puntaje total en un
sistema métrico que oscila entre 0% y 100% (donde O: sin discapacidad; 100:
discapacidad completa), con valores intermedios 0-4%: sin discapacidad, 5-24%:
baja discapacidad, 25-49% moderada discapacidad, 50-95% severa
discapacidad, 96-100% extrema o completa discapacidad (36). La escala PSS-
14 original (37) y adaptada para la poblacion mexicana (38), es una medida de
auto informe del estrés psicoldgico percibido en el mes previo a la aplicacion de
la escala, aborda la medida en que las personas consideran que sus vidas son
impredecibles, incontrolables e inmanejables, los elementos evaluados son de
caracter general en lugar de centrarse en eventos o0 experiencias especificas, la
puntuacion total puede variar de 0 a 56, con puntuaciones mas altas que indican
un mayor estrés percibido. Para establecer un alto estrés psicosocial, se tomara
en cuenta un punto de corte 230 puntos, de acuerdo a las recomendaciones de
Moral y cols. (39) en poblacién mexicana.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos registrados se analizaron en el software estadistico SPSS versién 26.0
para Windows (IBM Armonk, NY, USA). Las variables cuantitativas fueron
sintetizadas con medidas de tendencia central y dispersion, medias y desviacion
estandar si cumplian con el supuesto de normalidad (prueba de Kolmogorov-
Smirnov) o medianas y rangos intercuartiles (RIC) si contaban con distribucion
libre. La correlacion del puntaje WHODAS 2.0 y PSS-14 con el MoCA se
determind con la correlacion de Spearman. Con la finalidad de establecer las
variables asociadas a DC, dependiendo de la distribucion, se realiz6 la prueba
de Chi cuadrada o Fisher, de lo contrario la prueba U-Mann-Whitney fue utilizada.
Se aplicaron modelos de regresion logistica binaria para ajustar los posibles
factores de confusion y determinar factores independientes asociadas a DC.
Finalmente, para comparar las diferencias entre los puntajes del test de MoCA
previo y actual, la prueba de Wilcoxon fue utilizada. Un valor de p <0.05 y un
intervalo de confianza (IC) del 95% fueron considerados como estadisticamente

significativo.
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RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes con diagnostico de SAF primario y 60 controles.
Dentro del grupo SAF, el rango de edad fue 19-82 afios, media 48.0 afos,
predominando el género femenino. Con respecto a las caracteristicas
demograficas, la escolaridad en afios estudiados fue de 12.0 (RIC 8.0-16.0), el
36.5% se encontraban sin pareja (solteros, viudos o divorciados), 25.4% no
trabajaban actualmente y 6.3% vivian solos. La comorbilidad que predomino fue
dislipidemia, seguida de obesidad, HAS e hipotiroidismo. Comparamos estas
variables con respecto al grupo control, encontrando en pacientes con SAF,
mayor presencia significativa de antecedente familiar de DC, trastorno de
ansiedad generalizada, hipotiroidismo, dislipidemia, consumo de farmacos

asociados a DC y menor cantidad significativa de escolaridad y DM (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de pacientes con SAF (n: 63) y
controles (n: 60).

Variables SAF, n (%) Controles, n (%) p*
Edad actual (afios) 48.0 (x13.5) 47.7 (¥13.3) 0.892***
Género femenino 49 (77.8) 44 (73.3) 0.566
Escolaridad (afos) p 12.0 (9.0-16.0) 16.0 (12.0-16.0) 0.032%***
Estado civil

Soltero / Viudo / Divorciado 23 (36.5) 18 (30.0) 0.444

Casado / Unién Libre 40 (63.5) 42 (70.0)
Sin trabajar actualmente 16 (25.4) 18 (30.0) 0.568
Vivir solo 4 (6.3) 6 (10.0) 0.341**
Antecedente familiar de DC 5(7.9) 0 (0.0) 0.033**
Tabaquismo 8 (12.7) 5(8.3) 0.431
Antecedente de TCE 1(1.6) 2(3.3) 0.482**
Trastorno de audicién 4 (6.3) 5(8.3) 0.469**
Trastorno de vision 8 (12.7) 4 (6.7) 0.206**
TAG 15 (23.8) 0 (0.0) <0.0001**
TDM 11 (17.5) 4(6.7) 0.059**
Hipotiroidismo 15 (23.8) 5(8.3) 0.020
DM 5(7.9) 14 (23.3) 0.018
HAS 15 (23.8) 13 (21.7) 0.777
Obesidad 17 (27.0) 20 (33.3) 0.443
Dislipidemia 23 (36.5) 7(11.7) 0.001
Consumo de farmacos asociados a DC 17 (27.0) 0 (0.0) <0.0001**
Enfermedad arterial coronaria 3(4.8) 0 (0.0) 0.131**
EPOC 2(3.2) 3(5.0) 0.477*

DC: deterioro cognitivo, TAG: trastorno de ansiedad generalizada, TDM: trastorno depresivo mayor, DM:
diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
T Media + desviacion estandar.

M Mediana y rangos intercuartiles.

* Prueba de chi cuadrada.

** Prueba exacta de Fisher.

*** T student para muestras independientes.

*+x Pryeba de U-Mann-Whitney.
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En cuanto a las caracteristicas especificas de pacientes con SAF, la mediana de
edad al diagnéstico fue 32.0 afios (RIC 27.0-42.0 afios), media de seguimiento
de 13.6 + 8.6 afios con mediana de eventos trombaticos totales de 2.0 (RIC 1.0-
3.0). Se encontraron eventos trombéticos arteriales (ETA) en 34.9% vy
enfermedad vascular cerebral / ataque isquémico transitorio (EVC/AIT) en
30.2%. Con respecto a los aPL, LA e IgG aCL fueron los més frecuentemente
encontrados; 69.8% y 28.6% de los pacientes tenian doble y triple positividad
para aPL respectivamente. Sobre el tratamiento, la mayoria se encontraba
recibiendo anticoagulantes orales y en menor cantidad antiagregante y

glucocorticoide (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas propias de la enfermedad en pacientes con SAF (n: 63).

Variables Frecuencia
Edad al diagnoéstico (afios)** 32.0 27.0-42.0
Tiempo de seguimiento (afios)* 136+ 8.6
Eventos trombdticos totales (nUmero)** 2.0 1.0-3.0
Eventos trombdéticos arteriales 22 34.9%
EVC/AIT 19 30.2%
LA inicial 46 73.0%
IgG aCL inicial 43 68.3%
IgM aCL inicial 31 49.2%
IgG aCL actual 1 21 48.8%
IgM aCL actual 15 34.9%
IgG aB2GP1 actual 1 18 41.9%
IgM aB2GP1 actual 8 18.6%
Persistencia de aPL a titulos altos 12 19.0%
Perfil aPL doble positivo 44 69.8%
Perfil aPL triple positivo 18 28.6%
Tratamiento
ASA 17 27.0%
ACO 59 93.7%
Cloroquina 11 17.5%
Glucocorticoide 6 9.5%
Inmunosupresor 8 12.7%

EVC/AIT: enfermedad vascular cerebral / ataque isquémico transitorio, LA: anticoagulante lupico, aCL:
anticuerpos anti-cardiolipina, aB2GP1: anticuerpos anti-B2-glucoproteina |, 1gG: inmunoglobulina G, IgM:
inmunoglobulina M, aPL: anticuerpos antifosfolipidos, ASA: acido acetilsalicilico, ACO: anticoagulante oral.
* Media * desviacion estandar.

** Mediana y rangos intercuartiles.

m™n=43.

Los pacientes con SAF presentaron discapacidad en la mayoria de los dominios
del WHODAS 2.0 asi como en su puntaje total, siendo mayor en participacion
(21.88, RIC 6.2-37.5), movilidad (15.00, RIC 0.0-45.0) y puntaje total (13.51, RIC
5.1-26.6). Unicamente el cuidado personal permanecié en valores normales. El

nivel de estrés en estos pacientes se encontrd dentro de rangos normales (22.00,
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RIC 14.0-27.0). Un 65.1% de los pacientes con SAF contaron con DC (Figura 1),
con mediana del puntaje MoCA dentro de valores de deterioro cognitivo (24.00,
RIC 22.0-26.0), con DC leve en 55.6%, moderado 7.9% y severo 1.6% (Figura
2). En los pacientes con SAF, al comparar con el grupo control, se encontr6
mayor deterioro en los dominios cognicion (12.5, RIC 0.0-48.8 vs 8.33, RIC 4.1-
16.6, p 0.048), movilidad (15.0, RIC 0.0-45.0 vs 5.0, RIC 0.0-15.0, p 0.010),
participacion (21.88, RIC 6.2-37.5) vs 6.25, RIC 3.1-18.7, p 0.009), en el puntaje
total WHODAS 2.0 (13.51, RIC 5.1-26.6 vs 6.96, RIC 3.0-15.0, p 0.0179), asi
como en el test de MoCA (24.00, RIC 22.0-26.0, vs 28.00, RIC 26.0-29.0, p
<0.0001) (Tabla 3).

Figura 1. Deterioro cognitivo en pacientes con SAF (n: 63).

Figura 2. Distribucion de los grados de deterioro cognitivo en pacientes con SAF (n: 63).

60.00%

55.60%
50.00% DC leve
40.00%

30.00%
20.00%

10.00%

0.00% DC severo
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Tabla 3. Comparacién del estado funcional, nivel de estrés y deterioro cognitivo de
pacientes con SAF (n: 63) y controles (n: 60).

Variables

SAF,
medianas (RIC)

Controles,
medianas (RIC)

ESTADO FUNCIONAL

Cognicién 12.50 (0.0-48.8) 8.33 (4.1-16.6) 0.048***

Movilidad 15.00 (0.0-45.0) 5.00 (0.0-15.0) 0.010***

Cuidado personal 0.00 (0.0-6.2) 0.00 (0.0-12.5) 0.295

Relaciones 5.00 (0.0-20.0) 5.00 (0.0-18.7) 0.834

Actividades cotidianas 12.50 (0.0-37.5) 6.25 (3.1-14.8) 0.064

Participacion 21.88 (6.2-37.5) 6.25 (3.1-18.7) 0.009***

WHODAS 2.0 puntaje total 13.51 (5.1-26.6) 6.96 (3.0-15.0) 0.017***
NIVEL DE ESTRES

PSS-14 puntaje total 22.00 (14.0-27.0) 19.00 (12.0-24.0) 0.059
DETERIORO COGNITIVO

Ausente 22 (34.9%) 49 (81.7%)

Leve 35 (55.6%) 11 (18.3%) <0.0001**

Moderado 5(7.9%) 0 (0.0%) ’

Severo 1(1.6%) 0 (0.0%)

MoCA puntaje total 24.00 (22.0-26.0)  28.00 (26.0-29.0) <0.0001***

WHODAS: cuestionario para la evaluacion de la discapacidad de la organizacion OMS, PSS: escala de
estrés percibido, MoCA: evaluacion cognitiva de Montreal.

N (%)

* Prueba de U-Mann-Whitney.

** Prueba de chi cuadrada.

En pacientes con SAF, la cognicion, movilidad, cuidado personal, actividades
cotidianas y el puntaje total WHODAS 2.0 se correlacionaron inversamente y
significativamente con el puntaje MoCA. Las actividades cotidianas y cuidado
personal contaron con mayor correlacion, (rho=-0.419, p 0.001 y rho=-0.407, p

0.001) respectivamente. El nivel de estrés no se correlacion6 con DC (Tabla 4).

Tabla 4. Correlacion del estado funcional y nivel de estrés con el deterioro cognitivo en
pacientes con SAF (n: 63).

Variables MoCA (rho*) p
ESTADO FUNCIONAL
Cognicidn -0.256 0.042*
Movilidad -0.356 0.004**
Cuidado personal -0.407 0.001**
Relaciones -0.064 0.618
Actividades cotidianas -0.419 0.001*
Participacion -0.154 0.229
WHODAS 2.0 puntaje total -0.338 0.007**
NIVEL DE ESTRES
PSS-14 puntaje total -0.057 0.656

WHODAS: cuestionario para la evaluaciéon de la discapacidad de la organizacion OMS, PSS: escala de
estrés percibido, MoCA: evaluacion cognitiva de Montreal.

* Correlacion de Spearman.

** Estadisticamente significativo.

Con respecto a los controles, todos los dominios y el puntaje total del WHODAS

2.0 asi como el PSS-14, se correlacionaron inversamente y significativamente
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con el puntaje MoCA. La movilidad y el puntaje total WHODAS 2.0 contaron con
la mayor correlacion, (rho = -0.533, p <0.001 y rho = -0.495, p <0.001)
respectivamente. La correlacion entre PSS-14 y MoCA fue moderada (rho = -
0.345, p 0.007) (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion del estado funcional y nivel de estrés con el deterioro cognitivo en
pacientes controles (n: 60).

Variables MoCA (rho*) p
ESTADO FUNCIONAL
Cognicion -0.409 0.001**
Movilidad -0.533 <0.001**
Cuidado personal -0.329 0.010*
Relaciones -0.365 0.004*
Actividades cotidianas -0.380 0.003**
Participacion -0.450 <0.001**
WHODAS 2.0 puntaje total -0.495 <0.001**
NIVEL DE ESTRES
PSS-14 puntaje total -0.345 0.007**

WHODAS: cuestionario para la evaluacion de la discapacidad de la organizacion OMS, PSS: escala de
estrés percibido, MoCA: evaluacion cognitiva de Montreal.

* Correlacion de Spearman.

** Estadisticamente significativo.

Dentro de los pacientes con SAF, analizamos los posibles factores asociados a
DC, encontrando que Unicamente los que presentaron ETA tuvieron un riesgo
independiente significativo para DC (OR 10.32, IC 1.1-99.8, p 0.044) (Tabla 6).

Tabla 6. Factores asociados a deterioro cognitivo en pacientes con SAF (n: 63).
Con DC, Sin DC, Analisis

Variables 41 (%) 22 (%) univariado Analisis multivariado
pm OR (95% IC) p*
Género femenino 36 (87.8) 13(56.1) 0.009 p** 4.11 (0.5-31.5) 0.174
Escolaridad <9 afios 11 (26.8) 1(4.5) 0.029** 19.21 (0.8-43.4) 0.063
TAG 14 (34.1) 1 (4.5) 0.007* 8.92 (0.4-19.8) 0.167
TDM 11 (26.8) 0 (0.0) 0.005** 19.41 (0.0-30.2) 0.999
Hipotiroidismo 13 (31.7) 2(9.1) 0.040** 7.31 (0.5-96.0) 0.130
ETA 26 (63.4) 2(9.1) <0.001** 10.32 (1.1-99.8) 0.044**
EVC/AIT 18 (43.9) 1(4.5) 0.001** 2.50 (0.1-54.8) 0.559
Cognicion con 6 (14.6) 0 (0.0) 0.066 5.94 (0.0-12.3) 0.999
discapacidad severa
Movilidad con 11 (26.8) 2(9.1) 0.088 0.83 (0.1-23.4) 0.916
discapacidad severa
Cuidado personal 19 (46.3) 1(4.5) <0.001** 11.50 (0.6-19.0) 0.093

con discapacidad
TAG: trastorno de ansiedad generalizada, TDM: trastorno depresivo mayor, ETA: eventos tromboticos
arteriales, EVC/AIT: enfermedad vascular cerebral / ataque isquémico transitorio.
 Prueba exacta de Fisher.
| Prueba de chi cuadrada.
* Regresion logistica binaria
** Estadisticamente significativo.
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No encontramos alguna

variable

asociada

independientemente

significativamente con DC en los pacientes controles (Tabla 7).

Tabla 7. Factores asociados a deterioro cognitivo en controles (n: 60).

y

Variables C1o1n(3°§:, i'g (?AS’ u':i':laal:isalzo Analisis multivariado
pr OR (95% IC) p*

Edad 265 afos 7 (63.6) 0 (0.0) <0.001** 5.07 (0.1-13.1) 0.997

Escolaridad <9 afios 3(27.3) 0 (0.0) 0.005** 8.37 (0.0-15.1) 0.999

Sin trabajar 6 (54.5) 12 (24.5) 0.049 p** 1.10 (0.0-3.8) 1.000

actualmente

Trastorno de 3(27.3) 2(4.1) 0.039** 1.49 (0.4-5.6) 1.000

audicion

Trastorno de vision 3(27.3) 1(2.0) 0.017** 1.01 (0.0-3.1) 1.000

DM 5 (45.5) 9 (18.4) 0.055 u 1.10 (0.0-10.8) 0.999

HAS 6 (54.5) 7 (14.3) 0.003 p** 1.10 (0.0-8.2) 0.999

Obesidad 7 (63.6) 13 (26.5) 0.025** 4.38 (0.1-14.8) 0.998

Dislipidemia 4 (36.4) 3(6.1) 0.017* 3.75 (0.1-8.9) 0.999

Cognicién con 10(90.9) 26 (53.1) 0.020** 7.84 (0.1-19.3) 0.999

discapacidad

Movilidad con 11 (100.0) 21 (42.9) <0.0001** 8.60 (0.0-14.3) 0.999

discapacidad

Cuidado personal 8 (72.7) 17 (34.7) 0.025** 1.00 (0.0-7.1) 0.999

con discapacidad

Relaciones con 10 (90.9) 30(61.2) 0.056 1.01 (0.0-5.1) 1.000

discapacidad

Actividades 10 (90.9) 28 (57.1) 0.034** 45.4 (0.0-57.7) 1.000

cotidianas con

discapacidad

Participacion con 10(90.9) 31(63.3) 0.071 3.15 (0.0-9.9) 0.999

discapacidad

WHODAS 2.0 11 (100.0) 24 (49.0) 0.001** 4.11 (0.0-7.1) 0.999

puntaje total

DM: diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica, WHODAS: cuestionario para la evaluacion de

la discapacidad de la organizacion OMS.

T Prueba exacta de Fisher.

K Prueba de chi cuadrada.

* Regresion logistica binaria

** Estadisticamente significativo.

Finalmente en pacientes con SAF, no se encontrd diferencia en los puntajes
MoCA actuales con los reportados previamente (24.00, RIC 22.0-26.9 vs 24.00,

RIC 23.0-26.0, p 0.346), pero si existio diferencia entre las distribuciones de

categorias reportadas (p <0.0001). Existio una progresion del DC en 20.6% y

regresion en 15.9% (Tabla 8). Ninguna variable evaluada se asocié con

progresion del DC.
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Tabla 8. Diferencia entre el deterioro cognitivo previo (2018) y actual (2019) en pacientes

con SAF (n: 63).

Variables MoCA 2018, MoCA 2019, p
n (%) n (%)

Puntaje total* 24.00 (23.0-26.0)  24.00 (22.0-26.0)  0.346**
Categorias

Ausente 22 (34.9) 22 (34.9) <0.0001***

Leve 37 (58.7) 35 (55.6)

Moderado 3(4.8) 5(7.9)

Severo 1(1.6) 1(1.6)
Progresién del DC 13 (20.6) -
Regresion del DC 10 (15.9) -

DC: deterioro cognitivo.

* Mediana y rangos intercuartiles.
** Prueba de Wilcoxon.

*** Prueba de chi cuadrada.
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DISCUSION

En este estudio, encontramos una relacion entre la discapacidad funcional y el
estado cognitivo en pacientes con SAF primario. Detectamos una correlacién
inversa significativa entre el puntaje total WHODAS 2.0 y el DC medido por
MoCA. Es conocido que el SAF propicia DC como parte de sus manifestaciones
neuroldgicas, sin embargo multiples mecanismos se han propuesto para explicar
éste dafio (40). No se cuenta con reportes previos que evaliuen el estado
funcional y DC en SAF ni LES y son escasos los estudios que valoran esta
correlacion en otros contextos clinicos. Al respecto, Dotchin y cols. (41) en
adultos mayores, identificaron una correlacion significativa entre todos los
dominios WHODAS 2.0 y el Instrumento Comunitario de Deteccion de la
Demencia. En pacientes con enfermedad de Parkinson, Wang y cols. (42)
reportaron una asociacion entre DC y mayor discapacidad funcional. Por otro
lado, Slavkovic y cols. (43) en esclerosis multiple confirmaron una correlaciéon
inversa significativa entre el WHODAS 2.0 y deterioro neurolégico medido con el
EDSS (Escala de Discapacidad Expandida). Sobre esta relacion, un reciente
meta-analisis establecio por un lado, que el DC lleva al paciente a experimentar
cambios funcionales y por otro lado, que la varianza funcional es predictor de la
progresion hacia demencia (44). Al igual que los estudios realizados en otras
patologias cronicas, encontramos una correlacién inversa significativa entre el
estado funcional y DC en una cohorte de pacientes con SAF primario. Esta
correlacion podria ser resultado de los eventos trombaéticos de repeticidn que
suceden a pesar del tratamiento optimo, que originan dafio organico y secuelas
cronicas, en particular aquellas neurologicas (45), deteriorando el estado
funcional del paciente, lo que a su vez contribuiria al DC. Por lo tanto, es
esperado que a lo largo de la evolucién cronica de la enfermedad, los dafios
acumulados trombéticos originen deterioro funcional y esto condicione DC o
viceversa.

El impacto de cada uno de los dominios WHODAS 2.0 sobre el MoCA no ha sido
descrito en estudios previos. Nuestro reporte indicé que Unicamente el deterioro
en los dominios personales como lo son la cognicion, movilidad, cuidado

personal y actividades cotidianas condicionaron mayor DC; sin hallar relacion
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con aquellos dominios que incluyen interaccion social (relaciones vy
participacion). Durante el seguimiento de los pacientes con SAF, hasta un 29%
cursarq con dafio organico con secuelas, predominando las neurolégicas y
postrombaticas (46), por lo que es esperado un deterioro en componentes que
dependan totalmente del paciente como el aprendizaje, ponerse de pie, higiene
y actividades laborales, condicionando un estado basal con discapacidad
neurolégica que finalmente deteriore la capacidad cognitiva.

No se cuenta con andlisis previos que cuantifiquen la discapacidad en SAF, sin
embargo, en LES, Ekblom-Kullberg y cols. (47) concluyeron que la discapacidad
laboral fue dos a tres veces mas comun, mientras que Pisoni y cols. (48) de igual
forma, encontraron una elevada prevalencia de discapacidad laboral. En el
mismo sentido que estos reportes, pero evaluando un ambito mas amplio,
nuestros resultados indicaron que en comparacién con el grupo control, los
pacientes con SAF cuentan con mayor discapacidad no so6lo en el aspecto
laboral, sino que en todo el espectro de actividades personales, de pensamiento,
motrices y sociales. Los pacientes con SAF cursan con una evolucion
caracterizada por el acimulo de dafio organico que eventualmente deteriora la
funcionalidad y otros aspectos de la calidad de vida, por lo que el rol de una
adecuada prevencion secundaria es esencial para asegurar una mejoria en la
autonomia, desempefio en la vida diaria y laboral asi como la integracién

comunitaria.

Por otra parte, de nuestro conocimiento, no existen investigaciones previas que
evallen el nivel de estrés percibido ni su relacion con DC en pacientes con SAF.
En LES, el estudio llevado a cabo por Platinga y cols. (28) identificé que el
incremento en el PSS se asocié con mayor olvido y dificultad para concentrarse,
sobretodo en pacientes con enfermedad activa, mientras que Sumnery cols. (49)
describieron que el estrés percibido en pacientes deprimidos originod
discapacidad. Estos informes documentaron asociacion del nivel de estrés con
discapacidad y datos de alteracién cognitiva, a diferencia del nuestro que no
encontré relacion entre estrés y DC. Lo anterior probablemente se debi6 a que
la mayoria de nuestros pacientes contaban con adecuado control, INR en rangos
terapéuticos, baja frecuencia de depresion, sin cursar con hospitalizaciéon o

evento trombdtico recientes y carecian de otra comorbilidad psiquiatrica.
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Nuestros datos no reportaron diferencia del nivel de estrés percibido con
respecto al grupo control. Diversos factores podrian explicar lo anterior, de
especial importancia es la resiliencia, rasgo que previamente se reporté como
caracteristico de los pacientes con enfermedades autoinmunitarias reumaticas,
puesto que suponen un ambiente estresante crénico, ante el cual el paciente
suele adaptarse conforme mayor tiempo de evoluciéon de la enfermedad,
llegando a presentar niveles de estrés similares a la de los pacientes sanos y en
consecuencia siendo mas tolerantes al estrés percibido (50,51). Particularmente
en LES, estudios previos cuantificaron altos niveles de resiliencia (51,52). Al igual
que lo que sucede en otras enfermedades reuméticas, los pacientes con SAF
primario de nuestro estudio podrian cursar con altos niveles de resiliencia,
especialmente debido a su larga evolucion, originando niveles de estrés
percibidos dentro de rangos normales y en consecuencia sin presentar relacion
alguna al DC; por lo tanto, seria interesante evaluar el efecto de la resiliencia en
el estado funcional y nivel de estrés en pacientes con SAF.

Similar a lo descrito por Rosa y cols. (53) y por Coin y cols. (54), la mayoria de
nuestros pacientes con SAF contaron con DC, con un porcentaje
significativamente mayor que en los controles. EI DC es una manifestacion
“extra-criterio” frecuentemente encontrada en SAF, con porcentajes variables
entre 31.8% y 80.0% (53,54). Estos hallazgos encontraron que la presencia de
DC es variable pero constante en cualquier poblacion de SAF primario, lo que
demuestra su importante rol como complicacion que conduce hacia mayor dafio

irreversible.

En nuestros pacientes con SAF, los eventos tromboéticos arteriales fueron
factores de riesgo independiente asociados a DC. Estos resultados contrastaron
con diversos informes previos que correlacionan factores como livedo reticularis,
edad, aCL, aPL en titulos elevaos y anticuerpos Anti-N-metil-D-aspartato
receptor 2A (anti-NMDAR2A) con compromiso neurocognitivo (16,55,56). Sin
embargo, al tomar en cuenta que la gran mayoria de los eventos trombéticos
arteriales correspondieron con eventos isquémicos cerebrales, nuestro reporte
coincidié de cierta forma con el de Zhu y cols. (57) quienes documentaron en
SAF con compromiso neurolégico multiples infartos asimétricos distribuidos en

area subcortical y cortical. Diversas lineas de investigacién en SAF atribuyen

23



multiples mecanismos de lesion, mediados y no mediados por aPL a
compromiso neurolégico, incluyendo estado inflamatorio, lesion endotelial,
ateroesclerosis acelerada, vasculopatia inflamatoria, desmielinizacion,
neurodegeneracion, activaciéon del complemento, entre otros, lo que conduciria
hacia trombosis y microembolismos de repeticion en el SNC, progresando hacia
DC (40,58). Por lo anterior, a pesar de que el tratamiento anticoagulante es la
piedra angular del tratamiento en SAF, es necesario que nuevas terapias se
enfoquen en optimizar el control de factores de riesgo cardiovasculares y
metabdlicos asi como aminorar el estado inflamatorio y vasculopatia

persistentes.

Sobre las variables demogréaficas en SAF, encontramos que la edad, alta
frecuencia de género femenino y dislipidemia coincidieron con aquellos en la
literatura (46,59). Sin embargo, de acuerdo al tiempo de seguimiento, nuestro
estudio incluyé una media de aproximadamente 14 afios, mayor que en otros

estudios.

En nuestros pacientes con SAF, la frecuencia de EVC fue alta, presente en casi
un tercio de los pacientes. Estos resultados fueron diferentes con lo reportado
por Cervera y cols. (2) y De Amorim y cols. (60) quienes hallaron frecuencias
mas bajas de esta manifestacion trombotica. En nuestra poblacion, la mayor
frecuencia de EVC se puede atribuir a mayor tiempo de evolucién, asi como alta
frecuencia de factores de riesgo tradicionales como hipertension, diabetes
mellitus, dislipidemia y obesidad. La positividad y alta frecuencia para LA e 1gG
aCL fue similar a lo cuantificado por un meta-analisis reciente de Islam y cols.
(61) y Chock y cols. (62).

Una quinta parte de nuestros pacientes presentaron progresion del DC, lo que
demuestra que los pacientes con SAF primario podrian cursar con mayor
deterioro hacia demencia conforme mayor tiempo de evolucion. No se cuenta
con reportes en SAF que analicen la progresion del DC, sin embargo en LES,
Kozora y cols. (63) identificaron en la resonancia magnética que los cambios
micro estructurales en el volumen cerebral se relacionaron con un estado
inflamatorio constante y actividad neuropsiquiatrica de la enfermedad. En el
mismo sentido, Liu y cols. (64) concluyeron que la atrofia cerebral por

neuroimagen se relacion6 con la edad y propusieron el posible efecto protector
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del tratamiento inmunosupresor sobre el dafio cerebral y progresion hacia
demencia. El rol del tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor sobre el dafio
neurologico en LES y SAF sigue siendo incierto, por lo que seria recomendable
evaluar el impacto de estos medicamentos sobre el DC asi como los cambios

estructurales en estudios de imagen y su relacion con DC en SAF.

Con respecto a las limitaciones del presente estudio, no todos los pacientes
contaban con determinaciones actuales de aCL y aB2GP1 actuales. La
evaluacion neurocognitiva Unicamente se baso en el MoCA, sin estudiar otros
aspectos cognitivos por una bateria mas amplia de test, debido que son menos
practicos, mas tardados y requieren personal especializado para su correcta
aplicacion. Fortalezas del estudio: este es el primer reporte que cuantificd el
estado funcional y estrés percibido asi como su efecto sobre el DC en pacientes
con SAF, evalta la progresion del DC asi como los factores asociados y la

inclusién de una poblacion homogénea de pacientes con SAF.

CONCLUSIONES

En pacientes con SAF primario, la discapacidad cuantificada por el WHODAS
2.0, especialmente los dominios personales, contaron con una interdependencia
con la capacidad cognitiva. Se encontré una adecuada tolerancia al nivel de
estrés percibido sin relacionarse con el DC. Los eventos tromboticos arteriales
fueron factores de riesgo independientes para DC y, posterior a un afo de
evolucion, algunos pacientes presentaron progresion del DC. Por lo tanto, de
acuerdo a nuestros resultados, es necesario optimizar la prevencion secundaria
trombodtica, control de comorbilidades y factores de riesgo cardiovasculares asi
como implementar nuevas estrategias de estimulaciébn neurocognitivas con la

finalidad de mantener la funcionalidad y prevenir mayor deterioro cognitivo.
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ANEXOS
Anexo 1. Criterios de clasificacion de Sidney para SAF (2006) (3)

CRITERIOS CLINICOS

Trombosis e 21 episodio clinico de trombosis arterial, venosa o de pequenos
vascular vasos. La trombosis debe ser objetivamente confirmada. Si se
utiliza confirmacién histopatolégica, la trombosis debe estar

presente sin inflamacion de la pared del vaso

Morbilidad e =1 muerte inexplicada de un feto morfolégicamente normal de 210

del embarazo semanas de gestacion (SDG).

e 21 parto prematuro de un feto morfolégicamente normal <34 SDG
por preeclampsia grave o eclampsia (definidos por la ACOG) o
caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria (pruebas
de vigilancia fetal anormales o no tranquilizadoras, analisis de
forma de onda de velocimetria de flujo Doppler anormal que
sugiere hipoxemia fetal, oligohidramnios o un peso de nacimiento
postnatal menor que el percentil 10 para la edad gestacional).

e 23 abortos involuntarios consecutivos inexplicables de <10 SDG,

con exclusién de factores maternos y paternos.

CRITERIOS DE LABORATORIO: Los criterios de laboratorio son la presencia de aPL en 22
ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia y <5 afios antes de las manifestaciones

clinicas, segun lo demostrado por 21 de los siguientes.

Presencia de LA en plasma (detectado segln los lineamientos de la

Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia)

Titulos medio-alto de aCL (> 40 GPL o MPL o 299 percentil) de

inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina M (IgM) en plasma

Titulos =299 percentil de ap2GPI isotipos 1gG o IgM presentes en plasma.

Para llevar a cabo la clasificacion de SAF, debe estar presente 21 criterio clinico y 21

criterio de laboratorio.
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Anexo 2. Criterios diagnoésticos de trastorno neurocognitivo menor y mayor
del DSM-5 de la APA (6)

Tabla I. Criterios diagnosticos propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo menor.

A. Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de mayor desempeno en uno o mas
de uno de los dominios cognitivos referidos:
1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive
modesto en las funciones cognitivas
2.Declive en el desempefio neuropsicol6gico, implicando un desempefio en los tests del rango de una

a dos desviaciones estandares por debajo de lo esperado en la evaluacién neuropsicoldgica reglada
o0 ante una evaluacion clinica equivalente

B. Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la independencia (p. ej., actividades instru-
mentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacién o de dinero), pudiendo ser
preciso esforzarse mas, utilizar estrategias compensatorias o hacer una acomodacién para mantener
la independencia

(. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a |a presencia de otros trastornos menta-
les (p. e]., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)

Tabla Il. Criterios diagndsticos propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo mayor.

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor desempefio en uno o mas
de los dominios cognitivos referidos:
1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con respecto a un declive
sustancial en las funciones cognitivas

2.Declive en el desempefio neuropsicolégico, implicando un desempenio en los tests del rango de dos o

mas desviaciones estandares por debajo de lo esperado en la evaluacién neuropsicolégica reglada
o ante una evaluacion clinica equivalente

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. ej., requieren asistencia
para las actividades instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de medicacién o
dinero)

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros trastornos menta-
les (p. ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)
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Anexo 3. Cuestionario MoCA (19)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA®) Nombre: fecha de
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) Nivel de estudios: nacimiento:
Version 8.1 Spanis(Spain) Sexo: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Copiar | Dibujar un RELOJ (Once y diez)
el cubo | (3 puntos)
Final -

@®o‘®

Comienzo

®@ ® g
©

[] [ ] [] [] []

Contorno Numeros Agujas

PUNTOS

_J5

IDENTIFICACION

_/3

m Lea la lista de palabras, el paciente ROSTRO SEDA TEMPLO CLAVEL ROJO

NINGUN

debe repetirlas. Haga dos intentos. | 15" INTENTO

PUNTO

Recuérdeselas 5 minutos mas tarde. 2° INTENTO

ATENCION Lea la serie de nimeros (1 numero/seg.) El paciente debe repetirlos en el mismo orden. [1]21854

El paciente debe repetirlos en orden inverso. [ ] 742

2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si 2 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

_

Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 193 [ 186 [ 179 [172 [ 165

4 o 5 restas correctas: 3 puntos, 2 o 3 restas correctas: 2 puntos, 1 resta correcta: 1 punto, 0 restas correctas: 0 puntos

_/3

LENGUAIJE Repetir: Solo sé que le toca a Juan ayudar hoy. [ ]

El gato siempre se esconde debajo del sofa cuando hay perros en la habitacion. [ ]

2

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "F" en 1 minuto. [ ] (N = 11 palabras) /1

ABSTRA O Semejanza entre p. j. platano-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ ] reloj-regla /2
RDO /5

Debi d
DIFERIDO [N P ROSTRO | SEDA | TEMPLO | CLAVEL | ROJO | Puntesporrecuerdos
Puntuacién X3 SIN DARLE PISTAS [] [] [] [] [] nicamente
de la Esjcala de X2 Pista de categoria
memoria (MIS) X1 | Pista de eleccién multiple M‘SZ__/15

OR ACIO [ ]Fecha [ 1Mes [ 1ARo [ ]Diade lasemana [ ]Lugar [ ]Localidad /6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org Mis: /15
Administrado por: (Normal 2 26/30)

TOTAL

Afiadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios

_/30

Se requiere formacidn y certificado para garantizar la exactitud.

MOCA - Spain/Spanish - Version of 19 Feb 2018 - Mapi.
1D061021 / MOCA-8.1-Test_AU1.0_spa-ES.doc

Puntuacion total. Sume todos los puntos obtenidos en el margen derecho de la

hoja. Afilada un punto si el paciente tiene 12 afios o0 menos de estudios, hasta un

maximo de 30 puntos. Una puntuacion igual o superior a 26 se considera n

ormal.

De 18 a 25 puntos como DC leve, de 10 a 17 DC moderado y <10 DC severo.
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Anexo 4. Cuestionario para la evaluacion de la discapacidad WHODAS 2.0

version 36 preguntas autoadministrable (36)

WHODAS 2.0

CUEETIOMARMD PARA LA
EVALUACION DE DISCAPACIDAD 2.

Version de 36-preguntas, Auto-administrable

Este cuestionario incluye preguntas sobre |as dificuliades debido a condiciones de salud. Condicicn
de salud s= refiere a una enfermedad o enfermedadss w ofros problernas de saled de corta o larga
duracidn, lesiones, problemas mentales o emocionales (o de los nervios) y problemas relacionados
con 2l uso de alcohol o drogas

A lo largo de toda esta entrevista, cuando esté respondiendo @ cada pregunta me gustana que
pensara en los Ulimos 30 dias. Al responder a cada pregunta piense y recuesrde cuanta dificultzd ha
tenida para reslizar ks siguientes aciividades Para cada pregunta, por fawor circuls sdlo una respussts

En los Offimos 30 dias, @ cusnta dificulad ha tenido para

CHMprension y Comunicacion

014 QQEE_I]_I%I;_E_LE_E_EH hecer a0 Qurenta 0Bz | pinguna | Leve | Modarada Sevarm | Extrema o
mirubos i P

D2 Becordar las casas imponantes gue §8ma | Minguna | Leve | Modarada Sovara | Extremnaa
L Rissar? il L

1.3 WWLET% a ks Minguna | Leve | Moderada Sewora | Extremna o
problemas de la vida dieria? ——

0.4 Aprander una nueva tara, camo par Minguna | Leve | Maodarada Sevora | Extremaa
ajemple lagar & un Ugar e’ ——"

1.5 Enfender en general lo que dice la geme? | yinping | Leve | Moderada Sevora | Extrema o
06 Iniciar o manienes una converkacion? Minguna | Leve | Maderadas Sewers | Estrema o
N puaida

Capacidad para moverss en su slrededor (anforno)

o2 Mﬂuruul@ W“]E Minguna L Baaradn Serasi Esfifeania 0
tismpa, coma por sjergplo 30 mimbos? .

Eigiriarks
D22 Panerse de pie cudindo eslaha Minguna Lave Bladkarado Sewarg Extreang a
aaniadola? M puaca

ook
o233 Moveras denlno de su casa? Minguna Liave Maodarads Sewara Exfiredna 0
FED Pl
24 SaAlir e gu cAsET Minguna Ligaus Bbadarada Seraiila Exfireana o
[y 1 lm Tl ]
025 WMJWL Minguna | Leve | Modarada Sevara | Extrema o
kikimetro [o algo equivalenie]? e—

Por favor continle con la pagina siguiente.,
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En los Gitimos 30 dias,_j cuanta dificultad ha tenido para:

Cuidado Personal
D3.1 Lavarse todo el cuerpo (Banarse)? Minguna Lewve Moderadsa Severs Extrema o no
puede
hororl~
D3.2 Veslirse? Minguna | Leve Moderada | Severa Extrema o no
pueds
hargrln
D33 Comer? Minguna Leve Moderads Severs Extrema o no
pueds
- bl
D3.4 Estar solo(a) durante unos dias? Minguna | Leve Moderada | Severa Extrema o no
pueds
|y |
Relacionarse con otras personas
D4.1 Relacionarse con personas que no Minguna | Leve Moderada | Severa Extrema o no
COMOCE? puede
— bimmmrl
042 Mantener una amistad? Minguna | Leve | Modersda | Severas | Extrema o no
puede
- | |
043 Llevarse bien con personas cercanas a Minguna Leve Moderads Severs Extrema o no
usted? puede
- hargrln
D4.4 Hacer nuevos amigos? Minguna Leve Moderads Severs Extrema o no
puede
- bomerl
D4.5 Tener relaciones sexuales? Minguna | Leve Moderada | Severa Extrema o no
pueds
bimmmrl
Actividades de la vida diaria
D5.1 Cumplir con sus guehaceres de la casa Minguna | Leve | Modersda | Severa | Exirema o no
puede
- - boimorl
D5.2 RE,EII_ZE r_bien sus quehaceres de la casa Minguna | Leve Moderada | Severa Extrema o no
mas imporianies? puede
| v |
D5.3 Acabar todo &l t;abalﬂ de la casa que Minguna | Leve | Modersda | Severas | Extrema o no
tenia que hacer? puede
haorgrls
D54 ’E‘;':a.t'a' sus quehaceres df-"' la casa tan Minguna Leve Moderads Severs Extrema o no
rapido como era necesario? pueds
hargrln

Por favor continie con la pagina siguiente..
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Si la "persona” frabajs (remunersdo, sin paga, autcemplesdo) o va & la escuela complete las pregunts:
D5 5058 De lo contrano vaya al dominio 8.1

Debido a su condicion de salud en ks Wtimos 30 dias, ;cusnia dificultad ha tenido para
5.5 Llevar a cabo su trabaio diano o las Ninguna | Lewe Mccizrada Sovera Eutresmia o
actiidades escolares? N P
D58 Fealizar M las tareas mas importanies Minguna | Lewve Mo srans CEsars Cutrema a
de su trabajo o de ka3 escuela? no pusde
D57 Acabar todo & trabajoe que Minguna | Lewe | Moderada | Severs | Exirema o
necasitaba hacer? N puesie
058 Acabar 5”:'1331& anﬂ =rd Minguna Lz MMccierama Sewnra Extrema o
necesanio’ no pusde
Participacion en Sociedad
Eni los ultimos 30 dias:
oa.1 Cuanta drficultad ha tenido |a Minguna | Lewe | Moderada | Severa | Extrema o
para parficipar, al mizmo nivel que &l N0 PLsBOB
, 2 actividades da P
la comunidad (por ejemplo, fiestas,
aciividades religiosas u otras
0a.2 Cuanta dficultad ha tenide debido Ninguna | Leve | Moderads | Severa | Extremao
@ barreras u obstaculos existentes en su E——
alrededor (entormo)? Raaa e
Da.3 Cuanta dificuliad ha tenido para vivie Mirguna | Lewe | Moderada | Severs | Exiremao
con dignidad (o respeto) debido a las Fick [pLsaila
aclitudes y acciones de ofras hacaia
DErSOnEs ™
0a.4 Cuanto tiempo ha dedicado a su Minguna | Leva Moderada | Severa | Exirema o
*eondicidn de salud” o & las s [pisaca
ponsecuencias de k@ misma? hacaa
04,5 Fuaﬂﬁjiimww Ninguea | Leve | Moderada | Severs | Extrona o
Da.8 Liug Impacio economicg ha 1.El‘|I-I:hLLI5IEd Minguna | Lewe | Moderada | Severa | Exirema o
o su farmilia su “condicion de saled™? .
hacaia
CUanta aeicultad ha lendo used o T T . E
D8.7 | s familia debido a su condicidn de S e "™ | ommde
salud® | Ipp—
Da.8 Cuanta ddicultad ha 1en|clu-_pm realizar Minguna | Live Mocderads | Severa Exirema o
COSES que le aywden a relajarse o o LB
disfrutar? Raaa e

Por favor confinde con la pdgina siguiente.,

La Pregunia D8 4 cuestiona el tiempo, 135 opeiones de respuests no me parece gue apligeen, sin embargo s solo
una ohiseracion, asi esta en |a version en inghes v en ka versién traducida al esgafiol
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En los ultimos 30 dias, durante cuantos dias ha tenido esas

H1 -
dificutades? Anote el nimero de dias
H? En los ultimos 30 dias, cuantos dias fue no pudo realizar nada
de sus Iaclmdades habituales o en el trabajo debido a su Anote el niimero de dias
condicion de salud? —
H3 En los ultimos 30 dias, sin contar los dias que no pudo

realizar nada de sus actividades habituales cuantos dias tuvo
que recortar o reducir sus actividades habituales o en el
trabajo, debido a su condicién de salud?

Anote el nimero de dias

Con esto concluye nuestra entrevista, muchas gracias por su participacion

Puntaje complejo

El método de puntaje mas complejo es el denominado puntaje sobre la base de
la “teoria de respuesta al item”. Tiene en cuenta multiples niveles de dificultad
para cada pregunta de WHODAS 2.0. Este tipo de puntaje para WHODAS 2.0
permite un analisis mas detallado que utiliza toda la informacion de las categorias
de respuestas para el analisis comparativo a través de las poblaciones y
subpoblaciones. Toma la codificacion para cada respuesta como “ninguna”,
‘leve”, “moderada”, “severa”, y “extrema” por separado, y luego utiliza una
computadora para determinar el puntaje total ponderando diferencialmente las
preguntas y los niveles de gravedad.

Basicamente, el puntaje tiene tres pasos:

Paso 1 — Suma de los puntajes recodificados de las preguntas dentro de cada
dominio.

Paso 2 — Suma de todos los puntajes de los seis dominios

Paso 3 — Conversion del puntaje total en un sistema métrico que oscile entre 0 y
100 (donde O=sin discapacidad; 100=discapacidad completa). El programa de
computacion se encuentra disponible en el sitio web de la OMS.
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Anexo 5. Escala de estrés percibido de 14 items autoadministrable en

espanol adaptada por Gonzalez y Landero para poblaciéon mexicana (38)

Adaptation of the PSS (14 items) for Mexico [in Spanish]

Marca la opcion que mejor s adecte a tu situacion actual, tenuendo en cusnta ef witimo mes. 'g
; . g E
s | o =
LDhirante el witinie mes: E 'E I'g < E
El. ;Con que frecusncia has estade afectado’a por algo que ha ocurrido imesperadamente? a 1 pr 3 4
EI.  Con que frecusncia te has sentido incapaz de confrolar las cosas importantes de fu vida? a 1 pr 3 4
E3. [ Con que frecusncia te has sentido nerioso's o estresado/a (lleno de tensidn)? a 1 21 3| 4
E4. [Con que frecusncia has manejado con éxito 1os pequenos problemas fmitantes de la vida? a 1 21 3| 4
E5. [ Con que frecusncia has sentido que has afrontado efectivaments los cambios iniportantes
que han estado ocamiendo an fu vida? q 1 p 3 4
E6. ;Con que frecuencia has estado segqure/a sobre tu capacidad de mamejar fus problemas personalesT| 0 1 pr 3 4
E7. [Con que frecusncia has sentido que las cosas te van bienT i 1 pr 3 4
EZ. [ Con que frecusncia has sentido que no podias afrontar todas las cosas que temas que hacer? a 1 21 31 4
EP. [Con que frecusncia has podido controlar las dificultades de fu vida? i 1 . 3 4
El0. ;Con que frecuencia has sentido que tienes el control de toda? 1] 1 2 3 4
Ell. ;Con que frecusncia has estado enfadado’s porque las cosas que te han ooumido estaban fuera
de tu contral? 1] 1 2 3 4
Ell. [Con que frecusncia has pencado sobre las cosas que no has terminado (pendisntes de hacen)T i 1 4 k. i
El3. [Con que frecusncia has podido controlar 1a forma de pasar el tiempo (organizar)? 1] 1 2 3 4
El4. ;Con que frecusncia has sentido que las dificultades se acumulan tanto que no pusdes superarlas? (| 0 1 4 k. i

Esta escala es un instrumento de auto informe que evalla el nivel de estrés
percibido durante el Ultimo mes, consta de 14 items con un formato de respuesta
de una escala de cinco puntos (0 = nunca, 1 = casi nunca, 2 = de vez en cuando,
3 = a menudo, 4 = muy a menudo). La puntuacién total de la PSS se obtiene
invirtiendo las puntuaciones de los items 4, 5, 6, 7, 9, 10 y 13 (en el sentido
siguiente: 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 y 4=0) y sumando entonces los 14 items. La

40




puntuacion directa obtenida indica que a una mayor puntuacién corresponde un
mayor nivel de estrés percibido. Una puntuacion de 30 puntos o0 més define un
alto estrés psicosocial percibido.
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Anexo 6. Instrumento de recoleccion de datos

Fecha de No.

aplicacion participante

Nombre del

paciente

Numero de

seguridad Edad

social

Educacion

~ Sexo

(anos)

Estado civil Situacion
laboral

Vive solo Si() No() Antecedentes Si( )
familiares de | No ()
DC

Caracteristicas de la enfermedad

Edad de diagndstico de
SAF

Trastornos de audicion

Duracion de la

enfermedad

Numero de eventos Trastornos de vision

tromboticos

Tipo de evento Comorbilidades Control / No control

trombatico (aa/vv)

Evento vascular cerebral Ansiedad
Traumatismo Depresion
craneoencefalico
Perfil de aPL (Positivad Hipotiroidismo
inicial/actual)
AL Diabetes mellitus
aCL 1gG Hipertension arterial
sistémica
aCL IgM Obesidad
Anti-B2GP1 1gG Dislipidemia
Anti-B2GP1 IgM
Opioides

Persistencia aPL titulos
altos

Relajantes musculares

aCL IgG

Ansioliticos

aCL IgM

Antiepilépticos

Anti-2GP1 IgG

Antipsicoticos

Anti-B2GP1 IgM

Antihistaminicos

Antidepresivos

Perfil aPL triple positivo

Puntuacion  global  del

cuestionario WHODAS

Puntuaciéon del cuestionario WHODAS en

cada uno de los 6 dominios:

Cognicion
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Movilidad

Cuidado personal

Relaciones interpersonales

Actividades cotidianas

Participacion social

Tratamiento Puntuacién PSS-14
Alto nivel de estrés percibido ( )
Bajo nivel de estrés percibido ( )
AAS Puntuacién MoCA
ACO Deterioro cognitivo
Cloroquina Leve ( ) Moderado ( ) Severo ()
Glucocorticoides Progresién del DC
Inmunosupresores Puntuaciéon Moca de 2018 |
Factores de riesgo cardiovascular Con progresion ()  Sin progresion ()
Enfermedad arterial
coronaria
Tabaquismo
Enfermedad pulmonar
obstructiva
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Anexo 7. Carta de consentimiento informado

9

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador
aplica)*:
Lugar y fecha:
Numero

institucional:

de

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para
participacion en protocolos de investigacion

(adultos)

“Estado funcional y nivel de estrés percibido como factores
asociados a deterioro cognitivo y su progresion en pacientes

con sindrome antifosfolipido primario”

externo  (si No aplica

Ciudad de México, 2019.

registro

Justificacion y objetivo del Le invitamos a participar en la investigacion para conocer algunos

estudio:

factores asociados a la presencia de alteraciones en la memoria,
atencion, lenguaje, concentracion, calculo, orientacién, entre otras
alteraciones, conocidas como alteraciones cognitivas 0 mentales,
presentes en algunos pacientes con diagnostico de sindrome

antifosfolipido primario. Esto se realizara a través de la aplicacién de
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

tres cuestionarios. El primer cuestionario se le aplicara por uno de
los investigadores, se aplica en aproximadamente 10 minutos, éste
cuestionario evalia la presencia de las alteraciones antes
mencionadas y permitird conocer si existe progresion de estas
alteraciones al comparar el resultado actual con el que obtuvo el afio
pasado en éste mismo cuestionario. El segundo cuestionario es auto
contestable y le toma alrededor de 5 minutos completarlo, evalta la
dificultad que las personas tienen para llevar a cabo actividades
basicas de la vida cotidiana que incluyen su cuidado personal,
capacidad para realizar quehaceres de su casa, de su trabajo o de
la escuela, la capacidad para comunicarse y relacionarse con la
gente y para moverse dentro y fuera de su hogar. Asi mismo también
se evaluara por medio de un tercer cuestionario auto contestable que
le toma 8 a 10 minutos responder, el nivel de estrés debido a que en
otros estudios se ha encontrado su asociacién con alteraciones
cognitivas 0 mentales; siendo que estas condiciones no son
consideradas habitualmente en las investigaciones y en el caso de

su enfermedad no se han evaluado previamente.

Si usted acepta participar en el estudio se le haran preguntas sobre
algunos datos clinicos de su enfermedad, cuestionarios que
detectan alteraciones mentales, dificultad para realizar actividades
cotidianas de la vida y nivel de estrés que le tomaran 30 minutos de

su tiempo aproximadamente.

Podria tardar mas de 30 minutos de su tiempo completar los

cuestionarios.
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Posibles beneficios  que Conocer si padece alteraciones en las funciones mentales y saber si
recibira al participar en el presentd progresion de estas alteraciones en un afo, asi mismo
estudio: conocer si su enfermedad, le ocasiona dificultades para llevar a cabo
funciones cotidianas de la vida. Por otra parte sabra su nivel de
estrés y si éste pueda en alguna manera contribuir a empeorar sus
funciones mentales. En caso de encontrarse estas alteraciones, sera
enviado con el especialista que corresponde para su tratamiento y

seguimiento.

Informacidén sobre resultados y Los resultados obtenidos se le informaran en su préxima cita en la
alternativas de tratamiento: consulta externa de pacientes con sindrome antifosfolipido primario,

de ameritar seguimiento y tratamiento se referira a un especialista.

Participacion o retiro: Usted es libre de decidir si participa en este estudio y podra retirarse
del mismo en el momento que lo desee sin que esto afecte la

atencion que recibe del Instituto.

Privacidad y confidencialidad: Sus datos personales seran codificados y protegidos de tal manera
gue solo pueden ser identificados por los investigadores y los

resultados se mantendran en forma confidencial.

Declaracion de consentimiento:
Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
[ ] Si acepto participar en el estudio.
[ ] No acepto participar en el estudio.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Dra. Gabriela Medina Garcia, Unidad de Investigacién Traslacional
Responsable: en Enfermedades Oncohematoldgicas, Hospital de Especialidades,

CMN La Raza, IMSS. Teléfono: 57 24 59 00 extension 23015.
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Colaboradores: Dr. José Luis Jiménez Lopez Médico Psiquiatra del Hospital de
Especialidades, CMN La Raza, IMSS. Teléfono: 55 5724 5900
extension 24058.
Dra. Raquel Bonilla Vazquez Médico residente de 4° afio Medicina
Interna, CMN La Raza, IMSS. Teléfono: 57 24 59 00 extension

23015.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de
Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de
la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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