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l. Resumen

Objetivo: Analizar la asociacion entre fragilidad y disfuncion sexual (DS) en
pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG).

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal de 12 meses en un centro

de atencion terciaria. Se incluyeron hombres y mujeres = 18 afios que cumplian

criterios EULAR/ACR para LEG. Se excluyeron pacientes con otras enfermedades

autoinmunes o degenerativas cronicas. La funcion sexual (FS) se evalué mediante

el cuestionario CSFQ-14 (DS se definio como <47 y <41 puntos, en hombres y

mujeres, respectivamente). La fragilidad se evalué mediante la puntuacion SLICC-

Fl, en la que los pacientes se clasificaron como no fragiles (SLICC-FI <0.21) o

fragiles (SLICC-FI >0.21). La actividad y dafio inducido por el LEG se midio
mediante SLEDAI y SLICC. Se utiliz6 analisis univariado y multivariado para evaluar
la asociacion entre fragilidad y DS. Se registraron las caracteristicas demograficas,
clinicas y serologicas relevantes.
Resultados: Se incluyeron 309 pacientes (excluidos n=36, analisis final n=273) con
una media de edad de 37 ( £11) afos, siendo en su mayoria mujeres (90%). Se
encontré DS en el 69% de los sujetos. La puntuacién promedio inicial del SLICC-FI
fue de 0.11 (£0.06), con 21 pacientes (7.6%) clasificados como fragiles. La DS se

encontrdé en el 95% de los pacientes fragiles. El analisis univariado mostré que las



variables asociadas a fragilidad fueron un menor tiempo de exposicion a los
inmunosupresores, menores puntuaciones en el CFSQ-14 y menores niveles de C4.
El analisis multivariado indicé que la DS y la actividad de la enfermedad (SLEDAI)
en el momento de la inclusiéon fueron factores de riesgo independientes para
presentar fragilidad (OR 11.63, IC 95% 1.5-89.9, p=0.019 y OR 1.19, IC 95% 1.05-
1.35 p=0.006, respectivamente).
Conclusiones: De acuerdo con nuestro estudio, la presencia de DS, no solamente
tiene una alta prevalencia en pacientes con LEG, sino que es un factor de riesgo
independiente para presentar fragilidad. La identificacion de DS durante la
valoracion de fragilidad puede generar intervenciones mas completas, ayudando a

mejorar la calidad de vida de los pacientes con LEG.

Il. Marco Teérico

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune,
multifactorial, con afeccion sistémica. Sus manifestaciones suelen ser
heterogéneas, con un curso fluctuante e impredecible. El LEG afecta diferentes
aspectos de la vida del paciente, llevando a un deterioro en la calidad de vida que
suele ser significativamente mayor y a una edad mas temprana en comparacion con
otras enfermedades cronicas comunes [1]. Entre los dominios afectados de la
calidad de vida se encuentra el de la funcion sexual (FS). La alteracion en este
dominio parece coincidir con el resto, pues la mayoria de los estudios concluyen
que la disfuncion sexual (DS) tiende a presentarse de forma mas temprana en
pacientes con LEG en comparacion con sujetos sanos y en aquéllos diagnosticados

con otras enfermedades cronicas [2,3].



La sexualidad es un aspecto complejo y central del ser humano, resultado de la
interaccidn de factores bioldgicos, psicologicos, socioeconomicos, culturales, éticos
y religiosos o espirituales. La OMS define a la salud sexual como un estado de
bienestar fisico, emocional, mental y social en relacion con la sexualidad; no es
simplemente la ausencia de enfermedades o disfunciones [4]. Su expresion
conductual es denominada actividad sexual. Tener funcidén sexual normal consiste
en la transicion a través de las fases de excitacion y relajacion sin problemas, con
una sensacion de placer, plenitud y satisfaccion [5]. La DS se presenta como una
alteracion clinicamente significativa de la capacidad de una persona para responder
sexualmente o para experimentar placer sexual, y es un término que engloba los
problemas que afectan a cualquier fase de las respuestas sexuales y que impiden
a uno o a ambos miembros de la pareja alcanzar la satisfaccion sexual [6,7]. La
salud sexual requiere un enfoque positivo y respetuoso de la sexualidad y las
relaciones sexuales, asi como la posibilidad de tener experiencias sexuales
placenteras y seguras. Para que la salud sexual se alcance y se mantenga, los
derechos sexuales de todas las personas deben ser respetados protegidos vy
realizados. El personal de salud debe estar capacitado para detectar cualquier
problema y para derivar a los pacientes cuando sea necesario. Los servicios deben
ser lo mas accesibles posible para jovenes y adultos. Deben ser confidenciales,
privados y no discriminatorios. Estudios realizados en diferentes latitudes han
reportado que la DS esta asociada a depresidn y a disminucion en la calidad de vida
[8,9]. Sila DS no se aborda, puede causar un gran sufrimiento, al danar la capacidad

de una persona para formar o0 mantener una relacion intima [4].



El LEG, como otras enfermedades autoinmunes, puede afectar la FS por razones
relacionadas con la enfermedad y con su tratamiento [10,11]. Existen desde hace
varios afos, multiples estudios con respecto a la DS en mujeres con LEG, cuyos
resultados, en general, indican un impacto negativo [2,3,12-14]. En un estudio
realizado en 1994 por Curry et al [3] se reporté que, en comparacion con mujeres
sanas, las mujeres con LEG presentaban de forma significativa mayor tasa de
abstinencia, menor frecuencia de actividad sexual, menor lubricacidén vaginal y peor
adaptacion sexual en general. Este problema se ha observado con alta frecuencia
en pacientes con LEG: en un estudio realizado por Shen et al [13] en el 2015 se
encontro que el 64% de las pacientes con LEG estudiadas tenian una funcién sexual
deficiente, en comparacion con el 35% de las mujeres sanas. Sin embargo, la
proporcion de pacientes con LEG que reportan DS varia entre estudios con un rango
del 15 al 85% [7, 13, 15]. También se presenta en pacientes jovenes, como fue
descrito en otro estudio [12] en Espafa, que reportdé que la FS estaba
significativamente afectada en mujeres con LEG menores de 45 afios en
comparacion con controles sanos de la misma edad (45% vs. 28% respectivamente,
p=0.026). Posteriormente, otro grupo de investigadores [15] demostré que incluso
mujeres jovenes con LEG con una duracion promedio de la enfermedad de menos
de 10 afos y enfermedad moderadamente activa o inactiva son mas susceptibles a
presentar DS comparadas con controles sanos (85% vs. 26%). En una revision
sistematica y meta-analisis realizados en 2021, se report6 un riesgo casi dos veces
mayor de DS entre los sujetos con LEG en comparacion con los individuos sanos.
La asociacion fue aplicable tanto a hombres como a mujeres con LEG (RR

agrupado=1.80, 1C95% 1.12-2.87, p=0.014) [7].



Al ser el LEG una enfermedad que afecta varios aspectos de la vida del paciente, el
impacto en el funcionamiento sexual es complejo y puede ser atribuido a una serie
de determinantes fisicos, psicoldgicos y emocionales. Los factores fisicos dependen
de las manifestaciones y del tratamiento de cada paciente; entre lo mas
frecuentemente descritos, se encuentra el dolor y fatiga cronicos, sequedad vaginal,
dispareunia, disfuncion eréctil, alteraciones de la motricidad y el uso de analgésicos
no esteroides o glucocorticoides [7, 11, 12,16]. Aunque los sintomas fisicos, el
tratamiento médico y la actividad de la enfermedad contribuyen a deteriorar la
sexualidad, las consecuencias psicologicas de la enfermedad crénica suelen
desempenar un papel mas importante en el desarrollo de la DS y no deben
descuidarse. Como factores psicologicos y emocionales se encuentran: baja
autoestima, depresion y la percepcidon de la imagen corporal que pueden llevar a la
disminucion del interés sexual[13,15]. En un estudio realizado en 2014 [17] se
encontro que la depresion fue la principal causa de la disminucion de la calidad de
vida y un importante factor contribuyente en la DS en los pacientes con LEG. La
prevalencia de sintomas depresivos varia ampliamente entre estudios,
reportandose desde el 20% hasta el 80% en sujetos con LEG [15,18,19,20]. Otros

factores asociados han sido la edad y el nivel educativo. [3,13].

Dado que el LEG es una enfermedad que afecta mas frecuentemente a mujeres, la
informacion en hombres es en extremo limitada. Las pocas publicaciones
disponibles destacan el hecho de que la DS afecta a ambos sexos en este grupo de

pacientes, pero algunos estudios sugieren que los hombres con LEG tienen mas



riesgo de presentar DS en comparacion con las mujeres. El analisis de subgrupos
por sexo de una revision sistematica y meta-analisis realizada en el 2021 revel6 que
los hombres (RR agrupado=2.98; IC 95%: 2.41-3.68) tenian un mayor riesgo de DS
en comparacion con las mujeres (RR agrupado=1.56; IC 95%: 0.99-2.48) [7]. Los
factores que se sabe que perjudican la salud sexual, como la inflamacion, el uso de
medicamentos y el hipogonadismo, pueden estar presentes en una proporcion
significativa de hombres con enfermedades reumaticas. En un estudio publicado por
Mok et al [21] sobre el perfil hormonal en hombres con LEG, se describié que éstos
tenian niveles significativamente mas altos de gonadotropinas (FSH y LH) en
comparacioén con controles sanos (p<0.05). Sin embargo, solo el 17% de los
pacientes con LEG presentd hipogonadismo (sin diferencia con los controles
sanos). Ademas, se encontré que el 14% de los pacientes con LEG presentaron la
combinacion de niveles bajos de testosterona con elevacion de LH, a diferencia de
los controles sanos en los que no se presento en ningun caso (14% vs 0%, p=0.05);
a pesar de ello, solo se observé tendencia estadistica. Aunque este estudio y otros
similares nos arrojan resultados interesantes que plantean un papel de las
hormonas sexuales en la determinacién de la expresion clinica del LEG y su
actividad, la presencia de hipogonadismo o disfuncion testicular no necesariamente
afecta la FS. En el anterior estudio ninguno de los hombres con perfil hormonal
compatible con hipoandrogenismo tuvo caracteristicas clinicas evidentes de
hipogonadismo ni present6é datos de disfunciéon sexual como pérdida de libido o
disfuncion eréctil. [21,22]. Hasta ahora no se ha encontrado algun parametro clinico
que correlacione consistentemente con el grado de DS en pacientes con LEG. En

un estudio realizado en México por nuestro grupo de investigacion en hombres con



LEG [23], con (promedio de edad de 37 anos), se describié una prevalencia de DS
del 57%. Los factores asociados fueron particularmente menor nivel educativo
(p=0.007) y linfopenia persistente (p=0.01). Ademas, se encontré una correlacion
positiva entre la funcion sexual y la calidad de vida (p=0.0001).
Como se expuso previamente, el funcionamiento sexual se ve afectado por factores
fisicos, psicologicos y emocionales. La falla en cualquiera de sus dominios se puede
traducir en DS. Uno de los dominios comunmente estudiados en hombres es la
disfuncion eréctil. En un estudio multicéntrico realizado en Latinoamérica [24], que
incluy6 a 174 hombres con LEG (con edad promedio de 36. 1 afios) se registrd una
prevalencia significativamente mayor de disfuncion eréctil en hombres con LEG en
comparaciéon con los controles sanos (68% vs 22%, p=0.001). En el analisis
multivariado, la presencia de linfopenia persistente (1000 células/mcl en tres
ocasiones consecutivas) y la exposicion a cualquier dosis de corticoesteroides en el
afo previo fueron reconocidos como factores de riesgo independientes para la DS
(OR 2.79, IC 95% [1.37-5.7], p=0.001 y 2.15, IC 95% [1.37-3.37], p=0.001,
respectivamente). De manera interesante, solo el 9% de los pacientes habia sido
interrogado sobre su funcion sexual en las tres visitas anteriores al reumatologo,
mientras que el 82% de los pacientes consideraba que seria apropiado que se les
preguntara al respecto. Dicho hallazgo es consistente con lo reportado por Curry et
al [3], donde el 82% de los pacientes deseaban una mayor educacion sobre el
impacto sexual de la enfermedad. No obstante, los profesionales de la salud rara
vez abordan la salud sexual en las consultas rutinarias y los pacientes rara vez la
comunican de forma proactiva [7]. Los profesionales de la salud tienden a no

interrogar acerca de la salud sexual de los pacientes porque a menudo les resulta
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dificil abordar las cuestiones sexuales. En un estudio realizado entre el personal
meédico y de enfermeria, el 86% de los profesionales admitié no prestarle suficiente
atencion y el 92% admitioé no iniciar nunca una conversacion sobre temas sexuales
con los pacientes [25]. Las razones mas frecuentemente mencionadas por los
profesionales de salud, entre ellos reumatdlogos, son: la falta de tiempo, la
incomodidad con el tema y la ambivalencia sobre si dicho cribado es de su
competencia o no [26]. El funcionamiento sexual tampoco forma parte de los
cuestionarios utilizados frecuentemente para evaluar la funcion fisica o la calidad de

vida de los pacientes con LEG.

Por otro lado, la fragilidad es un concepto con un area de investigacion
relativamente nueva dentro del campo de la reumatologia [40] y se ha encontrado
que tiene un profundo impacto en la calidad de vida, morbilidad y mortalidad de los
pacientes. Generalmente la fragilidad es descrita como un sindrome biolégico de
disminucién de la reserva y la resistencia al estrés, resultado de la acumulacion de
deterioros en multiples sistemas fisiologicos y que provoca vulnerabilidad a
desenlaces negativos [41]. Tradicionalmente el concepto de fragilidad se ha
asociado directamente a la poblacién geriatrica, ya que es en este grupo poblacional
en donde se desarollo el termino y en los que contamos con mayor cantidad de
informacion con respecto a su impacto en desenlaces adversos. Sin embargo, es
importante subrayar que desde su creacion este concepto se ha extendido a otras
poblaciones, como por ejemplo individuos que esperan o reciben un trasplante de
organo solido [53-56] o sujetos con diagndstico de enfermedades autoinmunes [46]

que no necesariamente entran dentro del grupo de adultos mayores y que presentan
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otras caracteristicas.
En la literatura se han validado diferentes parametros para clasificar la fragilidad,
enmarcandose principalmente en dos modelos conceptuales: el fenotipo fisico de
fragilidad de Fried [41] y el modelo de déficits acumulativos de Rockwood [42].
Estos modelos se consideran complementarios entre si, ya que no miden los
mismos constructos [48]. Debido al amplio rango de criterios de inclusion, la
heterogeneidad entre estudios es significativa. Este es un aspecto relevante, ya que

todavia no se ha desarrollado una unica definicidn consensuada de fragilidad.

Se han realizado algunos estudios sobre la prevalencia, relevancia clinica e impacto
prondstico de la fragilidad en pacientes con LEG. En un estudio que evalu6 la

fragilidad en 152 mujeres con LEG utilizando los criterios de fragilidad de Fried, el

20% de las pacientes fueron clasificadas como "fragiles" (= 3 criterios de Fried). El

agotamiento, la debilidad y la inactividad fisica fueron los componentes mas
prevalentes de la fragilidad, siendo reportados en el 45%, 30% y 29% de las
pacientes, respectivamente. El riesgo de mortalidad fue casi seis veces mayor para
los pacientes clasificados como fragiles que para los pacientes clasificados como
robustos (OR 5.9, IC 95% 0.6-57, p= 0.005) [46]. Si bien el hecho de clasificar a los
pacientes con enfermedades autoinmunes como fragiles tiene un impacto
prondstico, la identificacion de fragilidad utilizando los modelos disponibles requiere
de mayor tiempo durante la consulta, lo que puede limitar la viabilidad de su uso en
entornos clinicos actualmente. Es necesario desarrollar medidas para identificar
fragilidad con elementos mas relevantes para este grupo de pacientes y mas faciles

de implementar a gran escala.
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En la misma linea, recientemente, el grupo de Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) cre6 el Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Frailty Index (SLICC-FI) [27]. Utilizando datos de la cohorte del SLICC, se
genero un indice que mide 48 variables relacionadas con dafio organico, inflamacion

activa, comorbilidades y salud mental, con la finalidad de clasificar a los pacientes

como relativamente robusto (SLICC-FI<0.10), menos robusto (SLICC-FI 0.10 a <

0.21) y fragil (SLICC-FI>0.21). Posteriormente, se realizaron varios estudios que
demostraron la asociacién de mayor grado de fragilidad basal (medido con SLICC-
Fl) con mayor dafio acumulado [28], hospitalizaciones mas frecuentes [29] y mayor
riesgo de mortalidad [30]. El SLICC-FI fue creado y validado utilizando una cohorte
internacional [27] que incluy6 1683 pacientes, siendo 88% mujeres y 12% hombres.
Al ajustarse por edad, se observd una tendencia a una mayor prevalencia de
fragilidad en las mujeres (27.5%; 1C 95%: 25.3%-29.9%) en comparacion con los
hombres (23.7%; IC 95%: 17.8%-30.4%). Sin embargo, de los 1683 pacientes
incluidos, s6lo 248 (15%) eran de etnicidad hispanica. A pesar de que tanto la
fragilidad y la DS estan relacionadas con el proceso de envejecimiento y la
inflamacion crénica, hay poco conocimiento sobre las asociaciones entre fragilidad

y DS. La relacion entre el SLICC-Fl y DS tampoco ha sido explorada.

Ml Definicion del problema
Los pacientes con LEG presentan DS a una edad mas temprana en comparacion al
resto de la poblacion, incluso en comparacion con los pacientes diagnosticados con
otras enfermedades cronico-degenerativas. Esto se suma el hecho de que los

profesionales de la salud tienden a descuidar la salud sexual de los pacientes
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durante las consultas médicas de rutina, ya que a menudo les resulta dificil abordar
las cuestiones sexuales y existe tiempo limitado durante las consultas que dificulta
la evaluacion exhaustiva de cada paciente. Se debe tomar en cuenta, ademas, la
escasa informacién que existe sobre este tema, principalmente en los hombres con
LEG. En consecuencia, esto resulta en un tamizaje poco frecuente de DS en los
pacientes con LEG. Hasta el momento no se ha encontrado una asociacién con
parametros clinicos que nos permitan identificar a aquellos pacientes con mayor
riesgo para presentar DS. Hasta ahora no se conoce si existe una asociacion entre

fragilidad y DS en los pacientes con LEG.

IV. Justificacion

La DS es altamente prevalente en los pacientes con LEG, presentandose hasta en
un 80% de los pacientes a una edad temprana [7, 13, 15]. El conocer la
asociacion entre el indice de fragilidad y la DS en pacientes mexicanos con LEG
puede ser util para conocer si es una herramienta capaz de identificar a los
pacientes con mayor riesgo de presentar DS y que requieren de una valoracion
mas extensa. De esta manera, se puede determinar la necesidad de implementar
medidas terapéuticas orientadas en mejorar su funcionamiento sexual y, por
consiguiente, su calidad de vida. Asi mismo, el obtener mayor informacién sobre
la relacidon entre funcionamiento sexual y fragilidad en los pacientes con LEG
permite caracterizar de mejor manera a esta poblacion, asi como resaltar la
prevalencia e importancia de esta complicacionn médica, ayudando a concientizar
y sensibilizar a los profesionales de la salud sobre la necesidad de interrogar

activamente sobre estos potenciales problemas.
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V. Hipétesis
Existe una asociacion entre la presencia de fragilidad y DS en los pacientes con

LEG.

VI. Objetivos

Objetivo principal:

Examinar la asociacion entre fragilidad, utilizando los valores basales del Systemic
Lupus International Collaborating Clinics Frailty Index (SLICC-FI) y DS en hombres

y mujeres mexicanos con LEG.

Objetivo exploratorio no protocolizado:
Comparar el indice de fragilidad, utilizando la herramienta SLICC-FI (SLICC Frailty

Index), entre hombres y mujeres mexicanos con LEG.

VII. Pacientes y métodos
Comité de Etica
Este trabajo fue presentado y aceptado por el Comité de Etica del INCMNSZ

(REF. 3759, Versién 2, 03/09/2021).

Temporalidad y diseifo del estudio
Se trata de un estudio descriptivo, transversal, unicéntrico, realizado con pacientes
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” en la

Ciudad de México.
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Criterios de inclusion

Se incluyeron hombres y mujeres 218 afos de edad, con diagnostico de LEG que

cumplian con los criterios de clasificacion de EULAR/ACR [57], que fueran
sexualmente activos al menos en los ultimos 6 meses al dia de la inclusion y que,
tras ser informados sobre el objetivo del estudio asegurando que su informacién
seria anénima y confidencial, aceptaran participar con firma y aceptacion del
consentimiento informado.

Criterios de Exclusién

1. Pacientes con diagndstico de otras enfermedades autoinmunes

2. Pacientes con diagndstico de otras enfermedades cronico-degenerativas:

diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica, enfermedad renal cronica.

Criterios de Eliminacion
1. Pacientes cuyo expediente no cuenten con la informacion completa.

2. Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado.

Metodologia:

A todos los participantes se les aplico el cuestionario CSFQ-14 (Changes in Sexual
Functioning Questionnaire Short-Form-14) versién en espanol [58] (ver apéndices
1y 2). A todos los participantes se les calcul6é un indice de fragilidad basal por
medio de SLICC-FI[27] (ver apéndice 3). Ademas, se registraron las caracteristicas
demograficas (nombre, registro, sexo, edad, peso, talla, indice de masa corporal),
antecedentes personales patoldgicos (comorbilidades) curso de la enfermedad

(fecha de ingreso al Instituto, fecha de diagnostico del LEG, tipo de actividad durante

16



la evolucion (constitutiva, mucocutanea, musculo-esquelética, hematologica,
serosas, neuroldgica, cardiovascular, pulmonar y renal), grado de actividad (en la
ultima consulta), dafo acumulado (en la ultima consulta), tratamiento
inmunosupresor (en la ultima consulta), examenes de laboratorio (niveles de
complemento, anticuerpos anti-DNAdc, niveles de hemoglobina, leucocitos con
diferencial, plaquetas y creatinina sérica), entre otras.
El grado de actividad fue determinado a partir de la escala validada SLEDAI
(Systemic lupus erythematosus disease activity index) [31]. El dafio acumulado
secundario a actividad de la enfermedad y a su tratamiento, fue determinado a partir
de la escala validada SLICC-DI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology). [32].
El analisis estadistico se realizé con SPSSV. 25. Para la estadistica descriptiva se
emplearon medidas de tendencia central, las variables categoéricas se expresaron
con porcentajes y frecuencias, mientras que las continuas tuvieron media y
desviacion estandar. Para determinar la comparacion de variables entre pacientes
que presenten disfuncién sexual con los que no las presenten, se aplicaron las
pruebas t de Student o U de Mann Whitney segun correspondiera y X? de Pearson

en el caso de las categdricas. Para el analisis de las diferencias clinicas vy

serolégicas se consideré como significativa una p<0.05

VIll.Resultados
Se incluyeron un total de 309 pacientes, y se eliminaron 36, siendo el total de la
muestra de 273 pacientes. De éstos, el 90% (247) fueron mujeres y 26 (9%)

hombres. El peso y talla de los pacientes en ambos grupos fue similar, con un IMC
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de 25.2 £ 4.6 en las mujeres y de 24.8 £ 4.1 en los hombres (p=0.4989) (Tabla 1).
La edad al momento de la inclusién fue mayor en las mujeres (37.6 + 11 anos) que
en los hombres (33.6 £ 13.8 afios) con una diferencia estadisticamente significativa
(p= 0.019). El tiempo de evolucién del LEG al momento del estudio fue mayor en
las mujeres que en los hombres (10 [7-16] afios vs 7 [4-11] afios, p=0.012). De igual
manera, el tiempo con tratamiento inmunosupresor fue mayor en el grupo de las
mujeres (11 [7-16] afos vs 7 [4-11] afios, p= 0.010). EI SLEDAI y SLICC-DI no
presentaron una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(SLEDAI mujeres: 2 [0-4] vs hombres: 4 [2-6], p= 0.0598) (SLICC-DI mujeres: 0 [O-
1] vs hombres: 0 [0-1], p= 0.6163) respectivamente. En los estudios de laboratorio,
los niveles de hemoglobina fueron menores en las mujeres que en los hombres; sin
embargo, se encontraron dentro de los limites de normalidad definidos para cada
sexo con hemoglobina de 13.3 + 1.6 en las mujeres y de 14.9 + 1.8mg/d| en los
hombres (p<0.0007). En cuanto a niveles de C3, C4, leucocitos, linfocitos y
plaquetas no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos.
Los niveles de creatinina sérica (0.86 £ 0.74 vs 1.51 £ 2.37, p= 0.0004) y anti-DNAdc
(120 £ 252 vs 385 = 1024, p= 0.04) fueron significativamente mayores en los
hombres (Tabla 1).
Del total de los pacientes incluidos en el estudio (n= 273), el 21% cumplié con el
puntaje definido por el SLICC-FI para fragilidad, sin presentar diferencias en el
porcentaje entre hombres y mujeres(p=1), ni en el puntaje de fragilidad (SLICC-FI
mujeres 0.108 vs 0.11, p= 0.98). El 69% de los pacientes present6 algun grado de
disfuncion sexual, sin diferencias significativas entre mujeres y hombres (70% vs

57% p = 0.180) (Tabla 2).
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En la tabla 3 se muestra la comparacion entre pacientes no fragiles y fragiles: la
disfuncion sexual se presento en el 95% de los pacientes fragiles a diferencia del
67% de los pacientes no fragiles, siendo ésta una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.007). No hubo diferencias significativas entre los pacientes
fragiles y los no fragiles en edad o sexo. El tiempo de evolucion del LEG fue menor
en el grupo fragil sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.053).

En lo que respecta al dafio acumulado causado por LEG, medido por SLICC-DI fue
similar en ambos grupos (p=0.36). La actividad de la enfermedad calculada por
SLEDAI, tuvo una tendencia a ser mayor en los pacientes fragiles sin alcanzar
significancia estadistica (SLEDAI no fragiles 3+ 3 puntos vs. fragiles 5.6 + 5.6

puntos, p= 0.054).

En los estudios de laboratorio no hubo diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, creatinina sérica,
anti-DNAdc y niveles de C3 entre ambos grupos (Tabla 3). Los niveles de C4 y los
puntajes en el cuestionario CFSQ-14 fueron significativamente menores en los
pacientes fragiles (Tabla 3).
En resumen, el analisis univariado evidencié que las variables asociadas con
fragilidad fueron: menor tiempo de tratamiento inmunosupresor, niveles mas bajos
de C4 y  puntajes menores  en el cuestionario  CFSQ-14.
Tras realizar el analisis multivariado, se observo que la presencia de DS y la

actividad de la enfermedad medida por SLEDAI en el momento de la inclusion,
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fueron factores de riesgo independientes para presentar fragilidad (OR 11.63, IC

95% 1.5-89.9, p=0.019y OR 1.19, IC 95% 1.05-1.35 p= 0.006, respectivamente).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con LEG.

Caracteristica Muestra total Mujeres Hombres p
n273 n 247 n 26
Edad, afios 37.2%=113 376=11.0 336=13.8 0.0192
35[28-46] 36 [29-47] 29.5[22-43]
IMC, Kg/m? 25.53£458 252%£46 24841 0.4989
25.2[22.7-27.6] 25.3[22.6-27.7] | 25.2[22.8-26.8]
Tiempo de evolucion LES, 10 [6-15] 10 [7-16] 7[4-11] 0.0012
afios
Tratamiento inmunosupresor, | 10 [6-15] 11[7-16] 7[4-11] 0.0010
afios
SLEDALI puntos 2[0-4] 2[0-4] 4[2-6] 0.0598
SLICC-DL, puntos 0[0-1] 0[0-1] 0 [0-1] 0.6163
Hemoglobina, g/dL 13417 13316 149=138 <0.0000
13.5[12.3-14.6] 134([122-144] | 155[14.2-16.0]
Leucocitos célulasuL X 10 62=51 62=5.1 6.1=35 0.9320
53[4.2-6.9] 53[4.2-6.9] 5.2[4.1-7.0]
Linfocitos célulasul 1.5 =08 1508 13=0.7 0.3456
1.3 [0.89-2.0) 1.3[0.9-2.1] 1.1[0.9-1.7]
_Plaquetas, célulasulL 2475=826 250=833 220.7=68.3 0.1620
246.5[199.5-286.5] | 246 [204-291] 251[165-277]
Creatinina, mg/dL 092=1-02 086=0.74 151237 0.0004
0.73[0.6-09] 0.72[0.61-0.85] | 0.85[0.74-1.05]
Anticuerpos anti-dsDNA 15044222 120.1=2525 385.15=x10246 [ 0.0442
23.9[6.6-110.6] 192 [5.8-97.8] 96.7 [10.9-204]
C3, mg/dL 101.8=278 1029=2738 93.6=26.7 0.0907
103.5 [82-121] 104.5 [82.5-121] | 91 [69-108.5]
C4 mg/dL 18899 19=99 176=95 0.4605
16 [12-24] 16.5 [12-24] 15 [8.5-24.5]
*Valor P: Prob > |z| por lapruebade comparacion de medianas U de Mann-Whitney.
Tabla 2. Fragilidad y disfuncién sexual en la muestra estudiada
Caracteristica Muestra total Mujeres Hombres p
n 273 n 247 n 26
Fragilidad 21(7.69) 19(7.69) 2(7.69) 1.0000
SLICC-FI 0.108 [0.65-0.153] | 0.108 [0.063-0.154] | 0.11 [0.076-0.141] | 0.9833
Disfuncion sexual 189 (69.2) 174(70.4) 15(57.7) 0.180
CSFQ-14 38 [29-44] 37 [29-43] 47 [40-50] 0.0001
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Tabla 3. Comparacion de pacientes no fragiles y fragiles, analisis univariado

Variables Grupo no-fragil Grupo Fragil P
n=252 *DE n=21, £DE
Edad, afios 37+ 11 38 + 11 0.64
Sexo, mujeres 228 19 1
IMC, kg/m2 25+4.49 25+ 4.46 0.72
LEG tiempo evolucién, afos M1.7+£73 9+5.3 0.053
'_I'iempo de tratamie~nto 118+74 9+53 0.047
inmunosupresor, afos

SLEDAI score, puntos 3+3 56+56 0.054
SLICC-DI score, puntos 0.78 £ 1 113 0.36
Hemoglobin, g/dI 134 +1.7 13.2+1.5 0.62
Leucocitos, cel/pl x 10 6.2+52 48 +1.9 0.22
Linfocitos, cel/pl 1.5+0.8 1.2+0.79 0.15
Plaquetas, cel/pl x 103 249+ 79 228 + 112 0.26

Creatinina, mg/d| 09+0.9 1£1.5 0.4
anti-dsDNA, IU/mL 126 + 258 442 + 1260 0.38
C3 niveles, mg/dL 102 + 27 89 + 29 0.062
C4 niveles, mg/dL 19 £10 14 £5 0.004
CSFQ14, puntos 36 £10 32 8.6 0.046
Disfuncion sexual, % 67% 95% 0.007
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IX. Discusion

Este es el primer estudio en demostrar una asociacién clara entre fragilidad y DS en
pacientes con LEG. Llama la atencion que el 69% de los pacientes con LEG presentd
disfuncion sexual, notablemente, a una edad temprana. Esta prevalencia es semejante a la
descrita en otros estudios de pacientes con LEG en los que se encuentran amplios rangos
de prevalencia que van del 15 al 86%, presentandose de igual forma, en edad temprana [7,
13, 15, 23] Al comparar la presencia de DS entre ambos sexos, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa, lo cual también va de la mano con la evidencia
previamente publicada [18,23]. Al ser el LEG mas prevalente en las mujeres, los datos con
los que contamos respecto a los hombres son extremadamente escasos. Algunos estudios
realizados en hombres con LEG sugieren que éstos cuentan con mayor riesgo para DS en
comparacion con las mujeres [7]. Sin embargo, la informacion actualmente disponible no es
suficiente para hacer conclusiones y es importante explorar mas a la poblacién masculina
para obtener mayor informacion que nos permita caracterizarla con mayor precision.

Por otro lado, si bien la prevalencia de fragilidad en nuestro estudio no fue muy alta
(menor al 10%), es importante mencionar que este tema es de relevancia para la
reumatologia actualmente; se ha observado en diversos estudios que han abordado
este concepto en pacientes con enfermedades autoinmunes (incluyendo pacientes
con LEG) y que han demostrado una mayor prevalencia de fragilidad en este grupo
de sujetos en comparacion con el resto de la poblacion [43-46]. En nuestro estudio,
la prevalencia de fragilidad fue menor en comparacion con lo publicado por el grupo

del SLICC donde el 27% de los pacientes se clasificaron como fragiles e incluso el
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20% de los pacientes menores de 30 anos fueron clasificados como fragiles [27].
Asi mismo, contrasta con la prevalencia publicada por el grupo Katz en el 2017 en
un estudio realizado en pacientes con LEG utilizando el fenotipo de fragilidad de
Fried, donde se reporté que el 20% de las pacientes se clasificaron como fragiles,
con un promedio de edad de 48 (+12) afios [46]. Estas diferencias de prevalencia
entre estudios pueden ser explicadas por la poblacion incluida en nuestra muestra,
ya que, con la finalidad de evidenciar el impacto global del LEG y no el de algunas
de las comorbilidades frecuentemente asociadas, se excluyeron a los pacientes con
diagndstico de otras enfermedades cronico-degenerativas (como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, enfermedad renal crénica) o de otras enfermedades
autoinmunes concomitantes. Es razonable pensar que, si incluyéramos a ese grupo
de pacientes, la prevalencia de fragilidad aumentaria. No obstante, la prevalencia
de fragilidad en los pacientes con LEG parece ser muy elevada si se compara con
la prevalencia estimada de fragilidad entre la poblacion general (alrededor del 2%)
en el grupo de edad similar (entre los 30 y 50 afos) [48]. Las tasas de fragilidad
encontradas en nuestros estudio son similares a las encontradas en individuos con
mas de 65 afos [55]. Siendo la fragilidad el resultado de una compleja etiologia
multifactorial es dificil atribuir a una sola causa el aumento de su prevalencia en los
pacientes con LEG. Sin embargo, la inflamacién crénica es probablemente un
proceso fisiopatoldgico clave que contribuye al sindrome de fragilidad directa e
indirectamente a través de otros sistemas fisioldgicos intermedios, como los
sistemas musculoesquelético, endocrino y hematolégico [60]. La relacion entre
inflamacion y fragilidad ha sido establecida previamente en la literatura [61]. Existe

una asociacion directa entre fragilidad y niveles elevados de marcadores de
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inflamacion como interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR) y fibrindgeno [62].
Las citocinas proinflamatorias pueden influir en la fragilidad directamente
promoviendo la degradacion de proteinas llevando a sarcopenia e indirectamente
afectando a importantes vias metabdlicas, contribuyendo, por ejemplo, a la
resistencia a la insulina [62]. Aunque se necesitan mas estudios para conocer la
relacion de la fragilidad con la inflamacion cronica especificamente en pacientes con
LEG y asi determinar su impacto en el desarrollo de ésta, es una hipotesis
potencialmente plausible para explicar el aumento de prevalencia de fragilidad en
este grupo de pacientes.
Recientemente se han publicado diferentes estudios en los que se reporta que la
fragilidad medida con el SLICC-FI se asocia a mayor dafo acumulado [28],
hospitalizaciones [29], mortalidad [30] y un alto impacto en la calidad de vida. [49]
Sabemos pues, que la sexualidad es un componente de alta relevancia en dicha
calidad de vida, sin embargo, la asociacion entre fragilidad y DS ha sido poco
estudiada en la poblacién general. Existen datos en adultos mayores de 60 afios en
donde se observa que la fragilidad se asocia a disfuncion eréctil, deterioro de la FS
y peores experiencias en todas las dimensiones de la sexualidad [50-52].
Nuestro estudio es el primero en investigar la asociacion entre DS y la presencia de
fragilidad tanto en hombres como en mujeres que padecen LEG. Nuestros
resultados arrojan que casi la totalidad de los pacientes con LEG clasificados como
fragiles presentan DS (95%). El analisis multivariado determin6é que la DS vy el
puntaje de SLEDAI fueron factores de riesgo independientes para presentar
fragilidad. Aunque la asociacion de fragilidad y DS en la poblacién general ha sido

previamente documentada [50], se desconoce como es que se interrelacionan y no
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habia informacién en LEG. Algunos estudios sugieren que la fragilidad puede
afectar a la FS por aumento en enfermedad cardiovascular, asi como por aumento
en la prevalencia de trastornos de la salud mental [50, 63], ya que tanto la
enfermedad cardiovascular como la fragilidad estan influidas por la carga
acumulada de factores de riesgo que a menudo son compartidos y suelen estar
vinculados a la ansiedad y depresion [64, 65, 66]. Del mismo modo, el aumento de
la actividad del LEG se ha documentado como predictor significativo para presentar
alteracion en la esfera sexual [15]. Por otra parte, en lo reportado por la cohorte del
SLICC [27] se observo una tendencia a presentar mayor grado de actividad del LEG
(medida por SLEDAI) en los pacientes fragiles, sin embargo, ésta no fue
estadisticamente significativa. En contraste con este estudio, donde se observo que
la actividad de la enfermedad fue un factor de riesgo independiente para presentar
fragilidad, esto puede ser explicado por el hecho de que la actividad de la
enfermedad es medida a través del puntaje de SLEDAI que considera varios de los
elementos tomados en cuenta también durante la evaluacion del SLICC-FI.
Es importante recalcar que el SLICC-FI s6lo se ha estudiado, hasta ahora, en
pacientes relativamente jovenes y con un diagnostico reciente de LEG, nuestra
muestra corresponde también con estas caracteristicas. Se requieren futuras
investigaciones para dilucidar cdmo se comporta esta asociacion (y el resto de los
hallazgos clinicamente relevantes del SLICC-FI) con grupos de pacientes con mayor

edad y mayor tiempo de evolucion.

Finalmente, nuestro estudio permite aportar mas informacion sobre este tema que

cada vez cobra mayor relevancia, asi como plantear la necesidad de investigar con
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mayor detalle los factores de riesgo asociados a DS y a fragilidad. Debido a que la
mayoria de los pacientes con LEG son jévenes tanto al momento de presentar DS
como fragilidad, se dificulta su tamizaje. Nuestros hallazgos evidencian también la
necesidad de considerar la DS en las evaluaciones multidimensionales de la
fragilidad, ya que puede ayudar a identificar de manera temprana a pacientes que
requieran tener un seguimiento con intervenciones dirigidas al mejoramiento de la

funcién sexual impactando positivamente en su calidad de vida.

X. Conclusiones

La disfuncion sexual tiene una alta prevalencia en pacientes jovenes con Lupus
Eritematoso Generalizado

La presencia de disfuncidn sexual es un factor de riesgo independiente para
presentar fragilidad.

+La identificacion de disfuncion sexual durante la valoracion de fragilidad puede
generar intervenciones mas completas, ayudando a mejorar la calidad de vida de

los pacientes con LEG.
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XIll. Apéndices
Apéndice 1.

Appendix | Spanish Version of the CSFQ-14 for Females

1.

Comparado con la vez mds placentera de su vida, ;cudnto
disfrute o placer en su vida sexual experimenta ahora?

1 Ningin disfrute o placer

2 Poco disfrute o placer

3 Algo de disfrute o placer

4 Mucho disfrute o placer

5 Muchisimo disfrute o placer

. ¢Con qué frecuencia mantiene actividad sexual (coito,

masturbacién) actualmente?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

. ¢Con qué frecuencia desea mantener actividad sexual?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

. ¢Con qué frecuencia se enlretiene con pensamientos

sexuales (pensando en hacer el amor, fantasias sexuales)
ahora?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

. ¢ Disfruta con libros, peliculas, musica o arte con

contenido sexual?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

. ¢Cudnto placer o disfrute obtiene de pensar y fantasear

acerca del sexo?

Ningun disfrute o placer
Poco disfrute o placer

Algo de disfrute o placer
Mucho disfrute o placer
Muchisimo disfrute o placer

. ¢Con qué frecuencia se encuentra excitada sexualmente?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o0 mas)

5 Diariamente

8.

10.

1.

12,

13.

14,

. Se excita facilmente?

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

¢ Tiene lubricacién vaginal adecuada durante la actividad sexual?

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

. Con qué frecuencia llega a la excitacion y luego pierde el interés?

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

(Con qué frecuencia tiene un orgasmo?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

LEs capaz de alcanzar un orgasmo cuando quiere?

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

(Cudnto placer o disfrute obtiene en sus orgasmos?

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

. Con qué frecuencia tiene orgasmo doloroso?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente




Apéndice 2.

Appendix 2 Spanish Version of the CSFQ-14 for Males

1. Comparado con la vez mds placentera de su vida, jcudnto disfrute 8. ;Alcanza una ereccién faciimente?

o placer en su vida sexual experimenta ahora?
1 Ningdn disfrute o placer

2 Poco disfrute o placer

3 Algo de disfrute o placer

4 Mucho disfrute o placer

5 Muchisimo disfrute o placer

1 Nunca

2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (la mitad de las veces)

4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Siempre

2. ;Con qué frecuencia mantiene actividad sexual (coito, 9. Es capaz de mantener una ereccién?
masturbacién) actualmente?
1 Nunca 1 Nunca
2 Rara vez (menos de 1 vez al mes) 2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana) 3 Aveces (la mitad de las veces)
4 A menudo (2 veces/semana o mas) 4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Diariamente 5 Siempre
3. ;Con qué frecuencia desea mantener actividad sexual? 10. ¢Con qué frecuencia experimenta erecciones dolorosas y
prolongadas?
1 Nunca 1 Nunca
2 Rara vez (menos de 1 vez al mes) 2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana) 3 Aveces (la mitad de las veces)
4 A menudo (2 veces/semana o mas) 4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Diariamente 5 Siempre
4. ;Con qué frecuencia se entretiene con pensamientos sexuales 1. ;Con qué frecuencia tiene una eyaculacién?
(pensando en hacer el amor, fantasias sexuales) ahora?
1 Nunca 1 Nunca
2 Rara vez (menos de 1 vez al mes) 2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)
3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana) 3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas) 4 A menudo (2 veces/semana o mas)
5 Diariamente 5 Diariamente
5. ¢Disfruta con libros, peliculas, misica o arte con contenido sexual? 12. ;Es capaz de eyacular cuando quiere?
1 Nunca 1 Nunca
2 Rara vez (menos de 1 vez al mes) 2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana) 3 Aveces (la mitad de las veces)
4 A menudo (2 veces/semana o mas) 4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Diariamente 5 Siempre
6. ¢Cudnto placer o disfrute obtiene de pensar y fantasear acerca 13. ;Cudnto placer o disfrute obtiene en sus orgasmos?
del sexo?
1 Ningun disfrute o placer 1 Nunca
2 Poco disfrute o placer 2 Rara vez (la minoria de las veces)
3 Algo de disfrute o placer 3 Aveces (la mitad de las veces)
4 Mucho disfrute o placer 4 A menudo (la mayoria de las veces)
5 Muchisimo disfrute o placer 5 Siempre
7. 4 Con qué frecuencia tiene una ereccién? 14. ;Con qué frecuencia tiene orgasmo doloroso?

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mas)

5 Diariamente

1 Nunca

2 Rara vez (menos de 1 vez al mes)

3 Aveces (1 vez al mes pero menos de 2 veces/semana)
4 A menudo (2 veces/semana o mds)

5 Diariamente
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Apéndice 3.

Table 3. Systemic Lupus International Collaborating Clinics Frailty Index (SLICC-FI) health deficits,

Health Deficit Scoring System

Diabetes No = 0; Yes = |

Malignancy No=0; Yes = 1

Coronary artery disease No = 0; Yes = |

Congestive heart failure No = 0; Yes = |

Peripheral vascular di No =0; Yes = 1

Cerebrovascular disease No=0; Yes = 1

Chrenic kidney disease None = 0; Stage 1 = 0.2 Stage 2 = (.4; Stage 3 = 0.6; Stage 4 = 0.8; Stage 5 = 1

Deforming or erosive arthritis No = 0; Yes = |

V th boemboli No = 0; Yes = |

Pulmonary disease No=0; Yes = 1

Gastrointestinal disease No=0; Yes = 1

Osteoporosis / Avascular necrosis No = 0; Yes = 1

Ocular manifestations related to SLE No = 0; Yes = |

SLE myocarditis’endocarditis No = 0; Yes = |

Cognitive impairment No = 0; Yes = |

Seizures & seizure disorders No=0; Yes = 1

Altered mental status No = 0; Yes = 1

Neuropathy No = 0; Yes = |

Other neuropsychiatric manifestations No = 0; Yes = 1

Active nephritis No =0; Yes = |

Active nephrotic syndrome No =0; Yes = |

Actlive serositis No = 0; Yes = |

Active inflammatory arthritis No = 0; Yes = |

Active inflammatory rash No=0; Yes =1

Active mucosal ulcers No = 0; Yes = |

Alopecia No = 0; Yes (acute) = 0.5; Yes (chronic) = 1

Active vasculits No = 0; Yes = |

Hematologic disorder No = 0; Yes = |

Immunologic disorder No=0; Yes = |

Complement levels Normal/high = 0; Low & negative dsDNA = 0.5; Low & positive dsDNA = 1
| Sjogren's syndrome No = 0; Yes = 1

Hypothyroidism No = 0; Yes = 1

Hypertension No = 0; Yes = |

Body mass index (BMI) BMI 18.5 — 24.9 kg/m* = (; BMI 25 — 29.9 kg/m? = 0.5; BMI = 30 kg/m® = |

Mood disorder No=0; Yes = 1

Anxiety disorder No = 0; Yes = |

Headache disorder No = 0; Yes = 1

Self-rated health Excellent = 0; Very good=0.25; Good = 0.5; Fair = 0.75; Poor = |

Self-reported deterioration in health

Better or same = 0; Somewhat worse = 0.5; Much worse = 1

Vigorous activities

Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1

Moderate activities Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1
Lifting/carrying groceries Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = |
Climbing stairs Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1

Bending, kneeling, or stooping

Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1

Walking 100 metres

Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1

Bathing or dressing Not limited at all = 0; Somewhat limited = 0.5; Limited a lot = 1
Self-rated fatigue None = 0; A little = 0.2; Some = (.4; Moderate = 0.6; Most = 0.8; Always = 1
Self-rated pain None = 0; Very mild = 0.2; Mild = 0.4; Moderate = 0.6; Severe = 0.8; Very severe = 1
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