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“El Lupus Eritematoso es un padecimiento que cautiva a los médicos, los vuelve adeptos, les
crea devocion y dedicacion de por vida. Es dificil saber a qué se deba esto, tal vez, a que
afecta principalmente a mujeres jovenes, o porque su compleja patogenia constituye un
tremendo reto, quizas porque no hay dos pacientes cuya enfermedad sea igual, o bien porque
ésta pone a prueba nuestra capacidad como internistas o nuestra creatividad como
investigadores. Es también una enfermedad llena de simbolos en la que revolotean las
mariposas, acechan los lobos, encontramos capas de cebolla, asas de alambre, bandas,

patrones moteados, muerte programada’”.

Para un latinoamericano, podria parecer un gjercicio en el realismo fantastico de Garcia

Marquez.

Dr. Donato Alarcén Segovia

Ciudad de México, Diciembre 1995.
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1. RESUMEN.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, crénica, multisistémica,
que se define por sus multiples rasgos clinicos y invariable presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra uno o mas componentes del nucleo celular.

El LES es causado por interacciones entre ciertos genes de predisposicion y factores
ambientales, originando respuestas inmunitarias anormales.

La evolucién de esta entidad incluye una gran diversidad de formas y cuadros clinicos, asi
como, diferentes respuestas al tratamiento, lo que no solo la hace heterogénea, sino que
dificulta el poder predecir el curso de la misma, de manera que el LES puede constituir un
trastorno relativamente benigno, o bien seguir una evolucidon caracterizada por cambios

deletéreos que conducen a un desenlace insatisfactorio en pocas semanas o meses.

Especialmente al inicio de la enfermedad, la morbilidad se debe a lesiones inducidas por el
propio LES; pero a medida que el lupus se controla, bien por remisiéon espontanea o por la
terapéutica, empiezan a adquirir jerarquia otros elementos como el estado final del 6rgano u
organos afectados y la terapéutica, condicionando efectos deletéreos acumulados. La
importancia de ambos factores fue variando con el tiempo, y en los estudios realizados entre
1950 y 1980, las causas principales de muerte estaban relacionadas, principalmente, con la
actividad de la enfermedad, particularmente; vasculitis del sistema nervioso central,
complicaciones digestivas tales como hemorragia o perforacién, compromiso renal, cardiaco o
pulmonar. Sin embargo en la actualidad el dafio acumulado esta asociado a duracion de la
enfermedad, uso de esteroides, anticuerpos antifosfolipidos, hipertension, diabetes y la

asociacion negativa con el uso de hidroxicloroquina, ademas del nivel educacional.

En Latinoamérica y principalmente en México existen pocos estudios que acerca del dano

acumulado en LES y los ya escritos contienen un numero limitado de pacientes por lo que este



trabajo pretende incluir mayor poblacién y de un centro de referencia de tercer nivel que
pudiera reflejar de manera general el daino acumulado en nuestro pais.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos de dafio acumulado (medido por la Unica
herramienta hasta el momento propuesta por EULAR/ACR, es decir SDI), procedentes de la
consulta externa de nuestro centro de tercer nivel, recolectados de manera prospectiva
tomando en cuanto un periodo de seis meses (diciembre 2015 a mayo 2016). Se recabaron
datos de expedientes de 220 pacientes de los cuales solo 196 cumpliearon con los criterios de
inclusion, y se les cuantificd el dafio acumulado total obtenido a partir de los seis meses de
diagnostico hasta el periodo de seguimiento que concluyé en mayo del 2016. En total se
incluyeron a 169 mujeres y 27 hombres de edad promedio de 39 +13.5 afios y 11.47 + 8.5
afios de diagnéstico de LES,

dicho dafio se encuentra asociado a tiempo de evolucion de LES, edad (>50 afos), uso de
esteroides (dosis acumulada promedio de 4 gramos) y comorbilidades como hipertensién

arterial lo que confiere morb

2. MARCO TEORICO.

2.1 ANTECEDENTES.
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza

autoinmune y de etiologia desconocida, caracterizada por afectacién de mdltiples 6rganos y
sistemas y por la presencia de autoanticuerpos que conllevan a una gran variedad de
manifestaciones clinicas y de laboratorio. El término “lupus” significa lobo en latin y es
nombrado por las lesiones faciales de la enfermedad que recuerdan a la mordedura de un

lobo.

Mientras la etiologia es desconocida, existen varios factores asociados al desarrollo de lupus.
Los pacientes con lupus no eliminan las células apoptoéticas adecuadamentes por lo que éstas
células pueden llevar a procesos inmunes deficientes. Existe ademas, una interaccion

compleja entre el ambiente, las hormonas y el huésped genéticamente susceptible, que



condiciona una disregulaciéon inmunoldgica que compromete a la inmunidad adaptativa e

innata, con la formacion de autoanticuerpos por hiperreactivdad de células B.

Los pacientes con LES experimentan exacerbaciones agudas y remisiones, resultado de
diversos factores desencadenados por la actividad sistémica de la enfermedad que puede
conferir a una alta mortalidad en la enfermedad activa, o bien llevando a dano acumulado con

gran morbimortalidad.

La mortalidad en los pacientes con lupus eritematoso sistémico se encuentra incrementada
por todas la causas respecto a la poblacién general™. El riesgo de mortalidad en pacientes
con LES es de 2 a 5 veces mas comparado con la poblacion general. Los hombres tienden a
presentar un curso mas grave de la enfermedad, con tasas mas altas de mortalidad
comparado con las mujeres que tienen LES®). La supervivencia en los ultimos diez afios ha
mejorado respecto a lo reportado décadas atras. La tasa de mortalidad varia acorde a la raza,

etnia, género y pais®.

A mitad del siglo veinte el lupus era considerado una enfermedad rapidamente progresiva y

fatal, ya que las opciones terapéuticas eran muy limitadas o simplemente inexistentes®).

Durante los afios 1950s, la expectativa de vida a los 5 afios era casi del 50%, las pruebas
diagnésticas y terapéuticas no eran del todo sofisticadas por lo que el diagndstico de LES era

muy retardado®)®),

Posterior a los afios 50, los pacientes con lupus en Estados Unidos mejoraron su
supervivencia, de 1975 a 1990 la supervivencia a 10 afios incrementé del 64 al 78% y mas
aun de 1990 al 2004 donde se incremento la supervivencia al 78% a 20 afos(")®). Todo es
debido a la mejoria en los criterios de clasificacion, conocimiento de la enfermedad, técnicas
de diagnéstico con reconocimiento en etapas tempranas y con el mejoramiento del tratamiento
en hipertensidonarterial , infecciones, falla renal, como ejemplos de algunas de las

comorbilidades que afectan a este tipo de pacientes(®).



La mortalidad en pacientes mexicanos con LES esta asociada principalmente a actividad
grave debido a compromiso multi-organico grave, uso de esteroides e infecciones, acorde a un
estudio realizado en un centro de tercer nivel en 2001®- coincidiendo con lo reportado en
nuestro centro en el afio 1998, donde la mortalidad fue atribuida a actividad de la enfermedad,

infecciones y dafio acumulado en pacientes con brotes graves de la enfermedad('?).

En el estudio LUMINA (Lupus in Minorities: Nature vs Nuture) publicado en el 2002, donde
compararon a tres grupos étnicos: caucasicos, hispanos y afroamericanos. Encontraron que la
mortalidad principalmente fue asociada a actividad de la enfermedad e infecciones; y de los
grupos étnicos estudiados, los hispanos (mexicanos y de Ameérica Central) fallecieron
principalmente por actividad de la enfermedad mientras que los afroamericanos por

infecciones!").

En las ultimas cuatro décadas ha habido una importante reduccion en la mortalidad en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)"). Sin embargo se ha observado que la
actividad de la enfermedad, particularmente cuando se consideran 6érganos de manera
individual, puede resultar en dafio permanente (por ejemplo, insuficiencia renal cronica) e
incrementar la mortalidad('?. En pacientes quienes llevan mas de 10 afios desde el
diagndstico de LES, la causa de la muerte no esta relacionada a actividad(®). Por lo tanto el
manejo de los pacientes con lupus no es solo prevenir la muerte, si no reducir la morbilidad
como resultado del tratamiento empleado. Es por eso que en 1985 durante la Conferencia
sobre estudios Prondsticos en LES, en Toronto (Canada) se realizé6 un instrumento para
validar el dafio crénico en lupus el cual fue validado en Boston en 1991 por centros de
Canada, Estados Unidos, Inglaterra y Suecia, miembros del grupo NATO (New Arthritis
Treatment Organisation), que crearon el Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology /SLICC/ACR Damage Index que consiste en la
evaluacion de 12 diferentes érganos y/o items: ocular, neuropsiquiatrico, renal, pulmonar,

cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal, musculoesquelético, piel, goénadas,



diabetes y malignidad.

Estos no deben estar en relacion a enfermedad activa y deben haber ocurrido desde el inicio
de la enfermedad y haber sido evaluados por un médico y estar presente por al menos seis
meses para evitar la confusion entre actividad y dafio ya que se asume que la inflamacién

persistente por mas de 6 meses ocasiona lesion tisular resultando en dafio'4).

No incluye items a nivel hematolégico como citopenias, debido que es dificil lograr diferenciar
entre efectos transitorios de las drogas empleadas en LES vs actividad' Los episodios
repetidos tienen que ocurrir al menos con 6 meses de diferencia y obtienen un score de 2, el

resto tiene score de 1y la misma lesion no puede ser calificada dos veces(').

SLICC/ACR-DI ha sido validado en multiples estudios y ha demostrado que médicos
reumatologos puedan aplicar dicha escala de una manera reproducible tal cual lo describen
Gladman y cols en un estudio donde aprobaron la fiabilidad de dicha escala y la escala de
actividad (SLEDAI) en diez pacientes con LES evaluados por reumatoélogos de diez diferentes
paises en donde no hubieron diferencias entre los pacientes evaluados mediante SLICC/ACR-
DI, ni diferencias interobservador. Resultados similares se obtuvieron con la escala SLEDAI y

por lo tanto ambas tuvieron adecuada reproducibilidad en diferentes centros('®).

El alto valor predictivo de SLICC/ACR-DI ha sido demostrado en estudios como el de Ola
Nived y cols; publicado en The Journal of Rheumatology en el afio 2002, donde analizaron en
un periodo de 7 afios a 80 pacientes con LES, en su mayoria mujeres y observaron que 37
pacientes no tuvieron dafio mediante SLICC/ACR y de los otros 43 restantes , 25 tuvieron un
SDI de 1y 18 de 2 o mas durante cinco anos. En total 14 pacientes tuvieron mayor morbilidad
en un promedio de 7 anos de haber ingresado al estudio y de los items asociados a morbilidad
fueron cardiovascular o cerebrovascular y a los cinco afos, un puntaje SLICC/ACR-DI de 2 o

mas incremento el riesgo relativo de morbimortalidad del 3.4 y un valor predictivo del 38% y un



puntaje de O tiene un valor predictivo para supervivencia del 97%; por lo tanto SLICC/ACR-DI
a los 5 afios después del diagnostico de LES tiene un alto valor predictivo de supervivencia
durante el periodo observacional de 7 afios lo que provee una fuerte evidencia con relevancia

clinica1®,

Otros estudios donde también reportaron que el alto puntaje en SLICC/ACR DI se asocio6 a
peor pronostico, fue realizado por Gladman et al, en el afio 2000, donde miembros del grupo

SLICC dieron seguimiento a 1297 pacientes con LES por 10 afios.

99 fallecieron y se observé que tuvieron un puntaje elevado de SLICC/ACR-DI mayor a 1,('")
de igual forma, en una cohorte danesa!’® y en una publicacion de Toronto donde una
puntuacion de 1 o mas al afio después del diagnostico de LES se asocié a mayor mortalidad

y en contraste con otros estudios, la mortalidad en éste fue 4

atribuida principalmente a dafno renal comparada con los otros donde se atribuyd a dafio

cardiovascular(9,

En la cohorte de inicio del Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus (GLADEL), de 1,214
pacientes con LES, que incluyé a 573 mestizos, 507 blancos y 152 afro-latino americanos
(ALA), donde se describieron las caracteristicas de estos pacientes, observaron que a pesar
de la alta frecuencia de enfermedad renal y puntaje elevado en los indices de actividad en
pacientes ALA, obtuvieron puntajes menores de dafio comparado con los mestizos y blancos.
Los multiples analisis de regresion logistica, demostraron una puntuacion de SDI igual o
superior a 1 se asocié a una OR de mortalidad de 2,8 y asociado a status socioeconémico

medio en comparacion con alto estatus9).



Lo observado en la mayoria de los estudios concuerda con lo escrito por Urowitz, et al quienes
identificaron el dafio a 6rgano en LES asociado a ateroesclerosis como la causa mas

importante de mortalidad tardia®").

El dafo en lupus es solo una dimension medida en los ensayos clinicos, las otras 2, es decir
actividad de la enfermedad y calidad de vida son otras dos variables independientes muy
importantes, al igual que la duracion de la enfermedad, niveles altos de actividad y nivel bajo
de educacion estan asociados a mayor dafio a 6rgano®? 23 24, Se ha demostrado que la
percepcion del estado de salud se correlaciona con dafio a drgano en el futuro y que la

actividad de la enfermedad puede influir de manera separada en la supervivencia®®),

Muchos factores de riesgo se han asociado a la par con la presencia de dafio, la mayoria de
estos estudios provienen de centros de tercer nivel. Se ha descrito en una cohorte portuguesa
de 544 pacientes que la asociacion al dano irreversible esta en relacion con la duraciéon de la
enfermedad, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, hipertension, glucocorticoides vy la
asociacion negativa con el uso de hidroxicloroquina, ademas del nivel educacional®®, de igual
forma en otro estudio prospectivo de 221 portugueses de seguimiento por 2 afios se demostré
que la edad del paciente, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, glucocorticoides, el uso

de azatioprina e hipertension fueron predictores para acumulacion de dafio.

La progresion del dafo acorde a los dominios de SLICC/ACR-DI se observé en todos, pero los
mas afectados fueron a nivel ocular, cardiovascular y musculoesquelético®®). Este estudio se
correlaciona con los descrito por Gladman y cols®?”), en cambio en otros estudios con diferente
grupo étnico, renal y neuropsiquiatrico son los mas afectados en grupos latinoamericanos,

incluyendo a mexicanos(@)(29)(10),

Acorde al estudio “The Hopkins Lupus Cohort” de 2054 pacientes con LES, publicado en el

2012, en su mayoria mujeres, la mitad caucasicos y el resto afroamericanos observaron que



los predictores demograficos asociados a progresion en dafio fueron la edad al momento del
diagnostico, la raza/etnia y estatus socioecondmico bajo principalmente en afroamericanos;
también hubo asociacion con el uso de glucocorticoides y la actividad de la enfermedad en
donde se observo que el uso de corticoesteroides principalmente fue asociado a formas
especificas de dafio como fracturas por osteoporosis, enfermedad coronaria arterial, cataratas,
necrosis avascular e infarto agudo al miocardio. A nivel seroldgico el anticoagulante lUpico y
anti-DNA se asocié a dafio. De igual forma, el uso de hidroxicloroquina se asocié a menor
dafo acumulado medido por SDI, demostrado en otros estudios donde es probable que la
hidroxicloroquina juegue un papel importante como factor protector a largo plazo en relacion a
LES y dario a 6rgano!'®, en otro estudio se encontré que puede ser protectora frente a dafio

renal en particular®9),

Recientemente en el estudio Sapienza Lupus Cohort, publicado a inicios de este afio; una
cohorte en ltalia, en su mayoria mujeres, encontraron que el érgano o sistema mas afectado
fue el musculoesquelético seguido del neuropsiquiatrico y renal. La edad y la duracion de la
enfermedad mayor a un afio, el uso de glucocorticoides (dosis acumulada de 40 gramos),
SLICC/ACR-DI >1, dislipidemia y anticuerpos anti B2-glicoproteina 1 se asociaron a dafo, sin

embargo no encontraron relacion con el uso de inmunosupresores®?),

Existen pocos estudios en México que evaluen el dafio acumulado en pacientes con LES, y de
manera tradicional en la practica clinica cotidiana solo se realizan escalas de actividad y no de
dafio por lo que decidimos evaluar el dafio cronico mediante el indice SLICC/ACR en una
cohorte de pacientes de nuestro centro y determinar lo factores asociado a dafio crénico en
LES ya que contamos con pacientes procedentes de multiples estados de la republica por ser

un centro de referencia de tercer nivel y de los ma grandes en nuestro pais.



3. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1.- ¢ Cuanto es el dafio acumulado que presenta nuestra cohorte de pacientes mexicanos

con LES en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI ?

2. ¢, Cuales son los factores que se asocian a dafno acumulado por LES en nuestra cohorte de

pacientes?

4. JUSTIFICACION.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad cronica autoinmune con patogénesis
multifactorial caracterizada por la produccion de una amplia variedad de autoanticuerpos y
con una gamma de manifestaciones clinicas. Durante el tiempo, la supervivencia a los cinco
afos ha mejorado del 50% acorde a lo reportado en 1950 hasta el 90%. actualmente sin
embargo el aumento de la supervivencia implica acumulacion de dafo crénico derivado del
efecto adverso del tratamiento, actividad de la enfermedad y comorbilidades como factores de

riesgo principalmente.

El dafio en LES se define como deterioro irreversible y persistente en al menos un érgano 6
sistema, por al menos un lapso de seis meses continuos, y que no se relacione con
inflamacién activa; por primera vez fue propuesto en 1985 en Ontario (Canada) y
posteriormente en 1992 se desarrolld un indice por los miembros del Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) y en 1996 junto con el American College of
Rheumatology (ACR) desarrollaron el SLICC /ACR Damage Index (SDI) como instrumento
aprobado en multiple estudios y que es util para prediccion de mortalidad y la evaluacion a
largo plazo de los efectos de las multiples terapias empleadas en LES incluyendo a los

glucocorticoides.



Sin embargo la mayoria de los pacientes acumulan dafio desde etapas tempranas de la
enfermedad asociado principalmente a la actividad en los primeros cinco afos, pero en etapas
posteriores se asocia a dafio acumulado por actividad y por el tratamiento. En México,
realmente existen pocos estudios donde se valora el dafio acumulado en LES y de igual forma
el numero de pacientes es escaso y de centros con nivel socioeconémico variable y
recientemente se ha visto que es un importante factor asociado a dafio crénico y en este
hospital de referencia de tercer nivel el estatus socioeconémico es de medio a bajo

correspondiente con el de la poblacion general en todo el pais.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades de la UMAE C.M.N siglo XXI, Dr.
Bernardo Sepulveda tiene a su cargo a mas de 500 pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, cuyas caracteristicas clinicas desde el diagndstico de la enfermedad son muy
variadas, al igual que los brotes de la enfermedad (actividad) y las comorbilidades. Las series
reportadas en México tienen un numero limitado de pacientes y en las ultimas décadas se han
incrementado las opciones de tratamiento y esto podria tener un impacto sobre el dafio
acumulado por lo que incluir un mayor nimero y dar actualizacién, permitira tener informacion
de mayor utilidad relacionada al dafo acumulado en LES en nuestros pacientes

contemporaneos.

6. OBJETIVO GENERAL.
Cuantificar el dafio acumulado y analizar los factores asociados a dafio crénico en Lupus

Eritematoso Sistémico mediante la escala SLICC/ACR-DI en una cohorte mexicana en

poblacion de un centro de tercer nivel (C.M.N. Siglo XXI).
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6.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS.
Determinar la asociacion entre las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, datos

clinicos y parametros de laboratorio, tiempo de evolucion de la enfermedad y tratamientos
utilizados, con la coexistencia de dafo en pacientes con LES, acorde a la escala SLICC/ACR-

DI.

7. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

7.1. Disefio del estudio.
Observacional, restrospectivo y analitico.

7.2. Poblacion y muestra.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de LES que se encuentren en
seguimiento de la consulta externa de Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del Instituto Mexicano del Seguro Social que tengan mas de doce
meses de diagnodstico de LES y que cumpla los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) para diagndstico de LES dentro del periodo de diciembre

2015 a mayo 2016.

Se les medié la actividad de la enfermedad mediante SLEDAI 2-K en dos ocasiones en un
periodo separado de tres meses y se evalud el dafio cronico mediante SLICC/ACR-DI seis

meses después del diagndstico de LES.

8. CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusion:
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-Pacientes LES con mas de 6 meses de diagndstico en los que cuente con el

seguimiento documentado en el expediente clinico.

Criterios de exclusién:

-Pacientes con LES que tengan menos de 6 meses de diagndstico

-Pacientes que cumplan con criterios para otra enfermedad autoinmune reumatoldgica

diferente a LES.

Eliminacion:

-Pacientes con falta de informacion en los expedientes clinicos.

9. VARIABLES DE INTERES.
e Género.

e Edad.

e Tiempo de diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico.
e Actividad de la enfermedad medida por SLEDAI 2K.
e Indice SLICC/ACR.

e Anticuerpos antinucleares vy titulacion .

o Perfil de Anticuerpos : especificidades.

¢ Anticuerpos antifosfolipidos.

¢ Niveles de complemento : C3 y C4

e Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

e Dosis acumulada de esteroide.

e Comorbilidades.

e Tratamiento inmunosupresor.

e Tiempoy uso de cloroquina.
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¢ Nivel sociodemografico.

e Organos y/6 sistemas afectados.

9.1 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

Género
Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicién: nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: hombre/mujer.

Edad.
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: anos.

Tiempo de diagnéstico de  Lupus

Eritematoso Sistémico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicioén: anos.

indice SLICC/ACR

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: Discontinua.

Anticuerpos AntiDNA

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: continua

Unidad de medicion: Ul.

Anticuerpos antifosfolipidos

Tipo de variable: Cuantitativa.
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Escala de medicion: continua.

Unidad de medicién: GPL y MPL

Dosis acumulada de esteroide.

Tiempo de uso de cloroguina.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion: mg/dl.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicion:

Uso de inmunosupresores

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Discontinua.

mg.

Unidad de mediciéon: Numeros enteros.
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9.2 . DEFINICION OPERATIVA.

Tiempo de diagnéstico del Lupus Eritematoso Sistémico. Duracion desde el momento que el

paciente cumplio criterios de clasificacion del ACR de 1997.

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index . Disefiado para evaluar la

actividad de la enfermedad en los 10 dias previos a consulta.

Indice SLICC/ACR: indice de dafio SLICC/ACR para evaluar el dafio cronico en LES desde el

momento del diagndstico y que persista por al menos 6 meses.

Anticuerpos antifosfolipidos positivos: Basado en el nivel sérico o plasmatico anormal de
anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM ) IgG >40 U GPL/ml o IgM >40 MPL/ml o > percentil 99
por ELISA en dos o mas ocasiones separado de al menos 12 semanas. Presencia de titulos
moderadamente o altos de anticuerpos anti beta 2-glicopretina | (IgM o 1gG) en suero o
plasma por arriba del percentil 99 por ELISA en dos o mas ocasiones separado de al menos
12 semanas. Resultado positivo para anticoagulante Iupico utilizando el método de 3 pasos

estandarizados propuesto por la Sociedad Internacional de Trombosis y hemostasia del 2014.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos: Acorde a los criterios propuestos por Sapporo en

1999 y modificados en Sydney en el 2006.

Dario: Cambio no reversible, no relacionado con inflamacién activa que ocurre desde el
momento del diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico valorado mediante juicio clinico y
que se encuentre presente al menos por 6 meses al menos que se indique lo contrario.
Episodios repetidos deben ocurrir por lo menos con 6 meses de separacion para puntuar en 2.

La misma lesion no se califica dos veces.
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Catarata: Opacidad corneal en cualquiera de los ojos ya sea primaria o secundaria al

tratamiento con esteroides, documentada por oftalmoscopia.

Cambio retiniano: Documento por examen oftalmoscépico, que puede resultar en defecto del

campo visual o ceguera total.

Atrofia dptica: Documentada por examen oftalmoscépico.

Deterioro cognitivo: Déficit de memoria, dificultad para el calculo, falta de concentracion,
dificultad para hablar o escribir; alteracion en el nivel rendimiento; documentado por examen

clinico o por tests formales neurocognitivos.

Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiatricas.
Grave alteracion en la percepcion de la realidad caracterizada por los siguientes hechos:
ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la
asociacion, contenido pobre en el pensamiento; pensamiento ilégico, raro, desorganizado o

comportamiento cataténico.

Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce
alteraciones fisicas caracteristicas que incluyen movimientos ténicos y clénicos o ciertas
alteraciones en el comportamiento. Sélo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6

meses seran tomadas como dafo.

EVC ( Evento Vascular Cerebral): Evento vascular cerebral que produce clinica focal como

parestesias, debilidad, etc; o reseccion quirdrgica por otras cuases diferentes a malignidad.
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Neuropatia: Dafo o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio 6ptico,

que produzca afectacion motor o sensitiva.

Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con

pérdida del control del esfinter urinario o anal.

Renal: Tasa de filtrado glomerular estimada o calculada menor al 50%, proteinuria >= 3.5g/dl o

enfermedad renal terminal ( independientemente de dialisis o trasplante renal).

Pulmonar: Hipertension pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo
tono), fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografico), pulmoén encogido (radiografico:
elevacion del diafragma asociado a atelectasias bi-basilares en ausencia de cambios
parenquimatosos), fibrosis pleural (radiografico), infarto pulmonar (radiografico: afectacion
pulmonar de predominio basal, presencia de patréon reticular evidente, existencia de
panalizacion con o sin bronquiectasias de traccion y patron en vidrio deslustrado minimo o
inexistente en ausencia de otras alteraciones pulmonares), infarto pulmonar (radiografico),

reseccion pulmonar por otra causa diferente a malignidad.

Cardiovascular. Angina o bypass coronario, infarto de miocardio (documentado por
electrocardiograma y estudio enzimatico), cardiomiopatia (disfuncién ventricular documentada
clinicamente), enfermedad valvular (soplo diastdlico, o sistolico > 3/6), pericarditis mas de 6

meses o pericardiectomia.

Vascular periférico: Claudicacién durante al menos 6 meses. Pérdida tisular pequefia (pulpejo

de los dedos), pérdida tisular importante (dedo o extremidad), o reseccion, trombosis venosa

con tumefaccion, ulceracion o evidencia clinica de estasis venosa.
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Gastrointestinal: Infarto o reseccion intestinal debajo del duodeno, resecciéon de bazo, higado
o vesicula de cualquier etiologia, insuficiencia mesentérica con dolor abdominal difuso en el
examen clinico, peritonitis crénica con persistencia de dolor abdominal e irritacion peritoneal
en el examen clinico. Estenosis esofagica demostrada por endoscopia, cirugia gastrointestinal

alta, insuficiencia pancreatica que precise sustitucién enzimatica con o sin pseudoquiste.

Musculoesquelético: Atrofia muscular o debilidad demostrada por examen clinico, artritis
deformante o erosiva (incluye deformidades reversibles, excluye necrosis avascular),
osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluyendo necrosis avascular) demostrado
radiolégicamente, necrosis avascular diagnosticado por técnica de imagen, oteomielitis

documentada clinicamente y evidenciada por cultivos, rotura tendinosa.

Cutaneo: alopecia cronica cicatrizal, cicatrices extensas o secuelas de paniculitis (excluyendo

piel cabelluda o pulpejos). Ulceracidon cutanea por mas de 6 meses (exluyendo trombosis).

Fallo gonadal prematuro: Amenorrea secundaria antes de los 40 afios.

Diabetes: independientemente del tratamiento.

Malignidad: Documentado por examen patologico, excluyendo displasias.

Dosis acumulada de esteroide: Dosis promedio mensual y anual medida en miligramos.

Nivel socioeconémico: Clasificacion 6 niveles socioecondmicos acorde a la Asociacion

Mexicana de Agencias de Investigacion y Opinion Pablica A.C (AMANI) de 1998. Clase A/B o

Clase Alta; Clase C +: Clase Media Alta; Clase C: Clase Media; Clase D+: Clase Media Baja;

Clase D: Clase Baja; Clase E: Clase mas baja.
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Comorbilidades: Hipertension arterial sistémica, positividad para anticuerpos antifosfolipidos,

sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y tabaquismo.

Tratamiento inmunosupresor: Tratamiento empleado desde el momento de diagndstico de
LES hasta el periodo en que concluye el estudio. Incluye: micofenolato de mofetil, azatioprina,

ciclofosfamida, ciclosporina y tacrolimus.

Tiempo de uso de cloroquina o hidroxicloroquina: Tiempo en afos desde el momento del

diagnostico hasta el periodo en que concluye el estudio.

10. DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se reviso la base de datos de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico del C.M.N Siglo
XXI en el momento del diagnéstico y manifestaciones iniciales ademas de dos valoraciones en
los ultimos seis meses (diciembre 2015 a junio 2016) separado de tres meses entre cada
visita. De cada paciente se recabaran las siguientes variables: edad, género, tiempo de
diagnéstico de LES, manifestaciones iniciales, titulo de anticuerpos antinucleares, patrén de
inmunofluorescencia, anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante IUpico, anticuerpos
anticardiolipinas IgM e IgG; anti-B2 glicoproteina [), valores de anti-DNA, calculo de actividad
mediante SLEDAI, uso de inmunosupresores (azatioprina, micofenolato de mofetilo,
ciclosporina, tacrolimus y ciclofosfamida), cloroquina o hidroxicloroquina; dosis acumulada de

esteroide y calculo de dafio cronico mediante SLICC/ACR-DI desglosado en 12 items.
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11. ASPECTOS ETICOS.
Dado que se pretende explorar algunos aspectos de la vida personal del paciente, se

sometera protocolo a juicio del comité de investigacion del departamento de ensefianza para
su aprobacioén 6 realizacion de las correcciones que se consideren pertinentes. Al tratarse de
una investigacion sin riesgo (estudio documental retrospectivo por medio de revision de
expedientes clinicos, sin modificacion de ninguna de las variables empleadas), y de acuerdo al
articulo 17 y 23 de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la salud, no sera

necesario la obtencién de consentimiento informado por escrito.

11.1. ASOCIACION MEDICA MUNDIAL DECLARACION DE HELSINKI.
Principios Eticos para la Investigacion Médica en Seres Humanos

Adoptada por la 18%. Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 vy
modificada por la 29° Asamblea Medica Mundial Tokio, Japon, Octubre 1975 352
Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983 412. Asamblea Médica Mundial,
Hong-Kong. Septiembre 1989 48°. Asamblea Médica Mundial, Samerset West, Republica
de Sudafrica, Octubre 1996 y por la 522. Asamblea Mundial, Edimburgo, Escocia,

Octubre 2000.

INTRODUCCION:

1.- La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracién de Helsinki como una
recopilacion de principios éticos para guiar a los médicos y a otros participantes en estudios
de investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica que involucra la
participacion de seres humanos incluye la investigacion sobre material o datos identificados

provenientes de seres humanos.
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2.- Es obligacion del médico promover y salvaguardar la salud de las personas. Su

conocimiento y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento cabal de esta mision.

3.- La declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial enlaza al médico con las
palabras “la salud de mi paciente sera mi primera consideracion® , y el Cédigo Internacional
de Etica Médica declara que, “Un médico debe actuar sélo en el mejor interés del paciente
cuando le brinde cuidados médicos que pudieran tener un efecto de debilitamiento del estado

fisico y mental del paciente.

4.- El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en parte en

estudios experimentales que involucren la participacion de seres humanos.

5.- En el marco de la investigacion médica en seres humanos, deberan prevalecer las
condiciones relacionadas con el bienestar del sujeto sobre los intereses de la ciencia y de la

sociedad.

6.- El propésito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos debe de ser
la busqueda de mejores procedimientos profilacticos, diagndsticos y terapéuticos, asi como la
comprension de la etiologia y la patogénesis de las enfermedades. Aun los mejores métodos
profilacticos, diagnosticos y terapéuticos ya probados, deberan de continuar evaluandose a

través de la investigacion de su efectividad, eficiencia, accesibilidad y calidad.

12. RECURSOS.

El trabajo se realizara en el archivo clinico del Hospital de Especialidades. El investigador
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aportara el material de oficina, el hardware y el software necesarios para construir la base de

datos.

13. ANALISIS ESTADISTICO.
Las variables categodricas se representaron como frecuencias y porcentajes; las variables

continuas como desviaciones estandar (SD). El analisis estadistico se realizd con la prueba
exacta de Fisher o analisis univariado y multivariado segun fuera apropiado. Los resultados
son presentados como razones (OR) con intervalo de confianza (IC) del 95%.

Los valores de P menor a 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

El calculo estadistico fue realizado mediante el programa “paquete estadistico para las

ciencias sociales” (SPSS version 13).
13. RESULTADOS.

Género y relacién con daiio acumulado mediante SDI.
Género SDI Total

Sin dafo Dano
presente (>1)

Hombre 7 20 27
Mujer 62 107 169
Total 69 127 196

Tabla 1. Relacion entre el género y dafio acumulado en LES medido por SDI.
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Gréfica 1. Relacion de la edad y dafio acumulado medido por SDI.
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Gréfica 2. Relacion del tiempo del diagnéstico de LES y dafio medido por SDI.
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Tabla 2. Relacion de edad, tiempo de diagnoéstico de LES e indice de actividad con el puntaje SDI.

23




Ac. antifosfolipidos y relacion a dafio acumulado por SDI

Ac. antifosfolipidos Total
No Si
SDI Sin dafio 56 13 69
Dario presente (>1) 97 30 127
Total 15 43 196
3
Tabla 3. Asociacion entre anticuerpos antifosfolipidos y dafio acumulado.
Daifio presente Sin dafio Valor de p
Dosis esteroide (g) 4.61+2.6 39821 P=0.84
(t de student)
(x + DE)
Anti fosfolipidos 43 (22%) 153 (78%) P=0.44
N (%) (X?)
Tabla 4. Asociacion de la dosis acumulada de esteroides en gramos y la presencia de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos con la presencia de dafio acumulada SDI.
Dosis acumulada de esteroide y relacién con dafio acumulado por SDI
SDI N Media Desviacion Error estandar
estandar de la media
Dosis Dario presente (>1) 127 4,61 2,569 ,228
esteroides
(gramos) Sin dafio 69 3,98 2,089 ,251

Tabla 5. Dosis de esteroide y relacién con dafio acumulado por SDI.
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Asociacion de inmunosupresores y daino acumulado por SDI.

Asociacion de inmunosupresores y dafio acumulado.

Ciclofosfamida.

Inmunosupresor

SDI Total
Sin dafo Daio presente (>1)
Ciclofosfamida No 47 75 122
Si 22 52 74
Total 69 127 196

Tabla 6. Asociacionn de inmunosupresores y dafio acumulado por SDI.

Asociacién de inmunosupresores y daiho acumulado.

Micofenolato de mofetilo.

Inmunosupresor SDI Total
Sin daho Dano presente (>1)
Micofenolato de mofetilo No 9 10 19
Si 60 117 177
Total 69 127 196

Tabla 7. Asociacién de micofenolato de mofetilo y dafio acumulado.
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Asociacion de inmunosupresores y dafio acumulado por SDI.

Asociacion de inmunosupresores y daiio acumulado.

Azatioprina.
Inmunosupresor SDI
Sin dafio Daio presente (>1)
Azatioprina No 31 55
Si 38 72
Total 69 127

Tabla 8. Asociacion de azatioprina y dafio acumulado.

Asociaciéon de inmunosupresores y daiio acumulado.

Otros inmunosupresores.

Inmunosupresores SDI
Sin daino Daino presente
(>1)
Otros inmunosupresores No 54 96
Si 15 31
Total 69 127

Total

86

110

196

Total

150

46

196

Tabla 9. Asociacion de otros inmunosupresores (inmunoglobulina, rituximab, tacrolimus y ciclosporina) y

dafio acumulado.
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Dafio acumulado dividido por 6érgano.

Ocular
Género SDI Total
Sin dafo Dafio presente (>1)

Hombre Dafio ocular No 7 18 25
Si 0 2 2
Total 7 20 27
Mujer Dafio ocular No 62 95 157
Si 0 12 12
Total 62 107 169
Total Dario ocular No 69 113 182
Si 0 14 14
Total 69 127 196

Tabla 10. Dafio ocular.
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Daino acumulado por érgano.

Dafio renal
Género SLICC Total
Sin dafo Dafio presente (>1)

Hombre Dafio renal No 7 16 23
Si 0 4 4
Total 7 20 27
Mujer Dafio renal No 62 94 156
Si 0 13 13
Total 62 107 169
Total Dario renal No 69 110 179
Si 0 17 17
Total 69 127 196

Tabla 11. Dafio acumulado renal por SDI.
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Daino acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Daino acumulado dividido por érgano.

Neuropsiquiatrico
Género SDI Total

Sin dafo Daio presente

(>1)

Hombre Dano No 7 12 19
Neuropsiquiatrico

Si 0 8 8

Total 7 20 27

Mujer Dafio No 61 70 131
Neuropsiquiatrico

Si 1 37 38

Total 62 107 169

Total Dafo No 68 82 150
Neuropsiquiatrico

Si 1 45 46

Total 69 127 196

Tabla 12. Dafio acumulado neuropsiquiatrico por SDI.



Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Dafio acumulado dividido por érgano.

Dafo pulmonar

Género SDI Total
Sin dafio Dafio presente (>1)

Hombre Dafio Pulmonar No 7 19 26
Si 0 1 1
Total 7 20 27
Mujer Dafio Pulmonar No 61 96 157
Si 1 11 12
Total 62 107 169
Total Dafo Pulmonar No 68 115 183
Si 1 12 13
Total 69 127 196

Tabla 13. Dafio acumulado pulmonar por SDI.
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Daio acumulado por item (drgano, aparato o sistema).

Dafno acumulado por érgano.

Dano cardiovascular

Género SDI Total
Sin dafo Daio presente (>1)
Hombre Dario Cardiovascular No 7 18 25
Si 0 1 1
11 0 1 1
Total 7 20 27
Mujer Dario Cardiovascular No 62 91 153
Si 0 16 16
Total 62 107 169
Total Dafio Cardiovascular No 69 109 178
Si 0 17 17
11 0 1 1
Total 69 127 196

Tabla 14. Dafio acumulado cardiovascular por SDI.
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Daifo acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Daino acumulado

Daiio vascular periférico

Género SDI Total
Sin dafo Dano presente (>1)
Hombre Dario vascular No 7 12 19
perférico
Si 0 8 8
Total 7 20 27
Mujer Dafio vascular No 61 86 147
periférico
Si 1 21 22
Total 62 107 169
Total Dafio vascular No 68 98 166
Si 1 29 30
Total 69 127 196

Tabla 15. Dafio acumulado vascular periférico por SDI.

32




Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Daino acumulado

Daino cutaneo

Género SLICC-SDI Total
Sin dafo Dano presente (>1)

Hombre Dafo Cutaneo No 7 19 26
Si 0 1 1
Total 7 20 27
Mujer Dafio Cutaneo No 62 106 168
Si 0 1 1
Total 62 107 169
Total Dafio Cutaneo No 69 125 194
Si 0 2 2
Total 69 127 196

Tabla 16. Dafio acumulado cutaneo por SDI.
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Género

Hombre

Mujer

Total

Falla gonadal prematura

Total

Falla gonadal prematura

Total

Falla gonadal prematura

Total

Daio acumulado

Falla gonadal prematura

No

No

Si

No

Si

Sin dano

62

62

69

69

Tabla 17. Falla gonadal prematura en relacion a dafio acumulado por SDI.

SLICC-SDI

Daio presente

>1)

20

20

106

107

126

127

Total

27

27

168

169

195

196
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Daino acumulado

Diabetes
Género SDI Total
Sin dafio Daiio presente (>1)

Hombre Diabetes No 7 17 24
Si 0 3 3
Total 7 20 27
Mujer Diabetes No 62 90 152
Si 0 16 16
11 0 1 1
Total 62 107 169
Total Diabetes No 69 107 176
Si 0 19 19
11 0 1 1
Total 69 127 196

Tabla 18. Diabetes mellitus y su relacion con dafio acumulado por SDI.
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Dafio acumulado
Malignidad
Género SLICC-SDI Total
Sin dafio Dano presente (>1)

Hombre Malignidad No 7 19 26
Si 0 1 1
Total 7 20 27
Mujer Malignidad No 61 105 166
Si 1 2 3
Total 62 107 169
Total Malignidad No 68 124 192
Si 1 3 4
Total 69 127 196

Tabla 19. Malignidad en relacién a dafio acumulado por SDI.
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Daio acumulado por item (6rgano, aparato o sistema).

Numero

Hipertension

Hipotiroidismo

Osteoporosis

Otras

Total

Otras comorbilidades

Frecuencia

85

103

196

Tabla 20. Comorbilidades en pacientes con LES.

Porcentaje

43,4

52,6

1,5

1,5

1,0

100,0

Porcentaje valido

43,4

52,6

1,5

1,5

1,0

100,0

Porcentaje

acumulativo

1

37

43,4

95,9

97,4

99,0

00,0



Edad 35.97 41.69 0.004

ARos de diagndéstico 717 9.13 0.020
SLEDAI 4.28 4.29 n/s
Género/hombre 7 20 (74%)
Género/mujer 62 107 (63%)
Ac antifosfolipidos + 13 (18%) 30 (23%) n/s
HAS 29 (42%) 74 (58%) 0.05

Tabla 21. Relacidn de la edad, afios de diagndstico de LES, género, positividad para ac. antifosfolipidos en
relacion a dafio acumulado (SLICC/ACR-DI).

Dafo acumulado desilosado

19

17 17 i
13 13

Gréfica 3. items de dafio por SLICC/ACR-DI.



13. 1 DISCUSION.

Daiio acumulado mediante SLICC ACR-SDI.

Se incluyeron un total de 196 pacientes con lupus eritematoso sistémico con mas de seis
meses de diagnostico y que acudieron al menos a dos valoraciones médicas en un periodo de
seis meses (1° de diciembre 2015 a 31 de mayo 2016). En total se incluyeron a 169 mujeres y
27 hombres de edad promedio de 39 +13.5 afios y 11.47 + 8.5 afios de diagndstico de LES

(Gréfica 1).

No se encontraron diferencias significativas respecto a la actividad medida por SLEDAI-2K
(2.87 £ 4.2) en al menos dos visitas en los Ultimos seis meses. Respecto a dafio acumulado
medido por SLICC/ACR-DI, 127/196 pacientes (64.7%) tuvieron score de 1.73% 1.1 y con
diagnostico de LES en promedio 12.5 + 9.1 afios (figura 2) y los que no tuvieron dafio, fueron

69/196 pacientes (35%) y con 9.5 + 7.1 afios en promedio de diagndstico de LES (p=<0.05).

En relacion al género, 107/169 mujeres (63%) y 20/27 hombres (74%) tuvieron dafo
acumulado y la edad promedio de los pacientes con dafio fue de 41.6 +14 y sin dafio 35.97 +

11.1 (p=0.004).

La tabla 1 muestra el total de pacientes incluidos por género y la asociacion a dafio acumulado
medido por LISCC-SDI. La tabla 4 muestra la relacion con la edad, el tiempo de diagndstico de
LES, el indice de actividad mediante SLEDAI en relacién a dafio acumulado medido mediante

SLICC/ACR-DI.
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En relacion a la presencia de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, 43/196 (22%)
pacientes tuvieron positividad para anticuerpos antifosfolipidos de los cuales 30 (69.7%)

presentaron dafio acumulado (SLICC >1) (p=>0.05) (Tabla 3).

La dosis de glucocorticoides que se relacioné a dafio fue de 4.61 + 2.6 gramos (p=>0.005)

(tabla 5).

De acuerdo a la exposicion a inmunosupresores, 74/196 (37.7%) pacientes tuvo antecedente
exposicion a ciclofosfamida oral y/o intravenosa, de los cuales 52 (70.2%) presentaron dafio
acumulado (tabla 6). 177/196 (90.3%) pacientes tienen o tuvieron uso previo de micofenolato,
de los cuales, 117 (66.10%) presentaron dafio acumulado (SLICC >1) (tabla 7). En relacién a
azatioprina, 110/196 (56.1%) estuvieron expuestos y 72/110 (65.4%) se asocié a dafio

acumulado (p=>0.05) (tabla 8).

46/196 (23.3%) pacientes estuvieron expuestos a otros inmunosupresores (inmunoglobulina,

rituxmab, ciclosporina, tacrolimus) y 31/46 (67.3%) presentaron dafio (p=>0.05) (tabla 9).

Dano acumulado desglosado por items (6rgano afectado).

El item mas afectado fue el neuropsiquatrico con 45/196 (22.9%) pacientes con dafio, de los
cuales fueron 37/169 (21.8%) mujeres y 8/27(29.6%) hombres (tabla 12); seguido del vascular
periférico con 29/196 (14.7%) pacientes con dafio, 21/169 (12.4%) mujeres y 8/27 (29.6%)

hombres (tabla 15).

En tercer lugar el item de diabetes con 19(9.6%) pacientes con dafio, 16 (9.4%) mujeres y 3
(11.1%) hombres, en cuarto lugar, el renal con 17 (8.6%) pacientes con dafio acumulado, de
los cuales 13/169(7.6%) fueron mujeres y 4/27 (14.8%) hombres y el quinto, el ocular con

14/196 (7.1%) con dafo, 12 (7.1%) fueron mujeres y 2 (7.4%) hombres. El resto, en orden
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descendente, el pulmonar con 12/196 (6.1%) pacientes que presentaron dano, de los cuales
11/169 (6.5%) mujeres y 1/27 (3.7%) hombres. Dafio cardiovascular 17/196 (5.6%) pacientes
presentaron dafo y por género 16 (9.4%) mujeres y 1 (3.7) hombre. Dafio gastrointestinal,
8/196 (4%) pacientes presentaron dafio, 8/169 (4.7%) mujeres y ningun hombre. Dafio
cutaneo. 2/196(1%) pacientes presentaron dafo, 1/169 (0.5%) mujeres y 1/27 (3.7%)
hombres. Falla gonadal prematura. 1(0.5%) paciente y fue correspondiente a una mujer.
Malignidad. 3 (1.5%) pacientes presentaron malignidad, diferente a displasias y en este caso
fue cancer de mama en las mujeres, 2(1.2%) mujeres y linfoma tipo MALT en un paciente

(3.7%) (p=<0.05).

En relacién a comorbilidades, 103 (52.5%) pacientes tienen hipertension arterial (p=<0.05) y
respecto a antecedente de tabaquismo, no se logré obtener suficiente informacién, sin
embargo alrededor del 30% de los pacientes tuvo historia del mismo, sin embargo no se tiene

la cifra exacta de indice tabaquico.

En la grafica 3 se muestra por separado los items incluidos y la relacién con dafio acumulado

por SLICC/ACR-DI.

13.2 CONCLUSIONES.

El 64.7% de los pacientes tiene dafo acumulado mediante SLICC-ACR-DI mayor 1 y los
factores relacionados fue la edad, es decir entre mayor edad, mayor dafio, el tiempo de
diagnostico de LES, la dosis acumulada de glucocorticoides y comorbilidades como
hipertension arterial. No se encontro relacion con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos,

como lo reportado en estudios previos a nivel nacional y mundial, tampoco hubo relacion en
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cuando a la exposiciéon previa y/o actual de inmunosupresores (ciclofosfamida, micofenolato

de mofetilo y azatioprina).

El item con mayor puntaje fue el neuropsiquiatrico que coincide con lo ya reportado en la
literatura y principalmente en Latinoamérica, en segundo lugar el vascular periférico seguido
de diabetes y ocular lo que lleva relacion con la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad
e hipertension arterial coincidiendo con lo descrito por Urowitz y cols, en relacion a dafio

acumulado por LES debido a ateroesclerosis tardia.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Se recabaron datos de los expedientes de pacientes con LES en los periodos comprendidos

de diciembre 2015 y mayo 2016 de los tres consultorios del servicio de Reumatologia.

Diciembre | Enero Febero | Marzo Abril Mayo
Conslultorio 1 11 11 10 15 10 12
Consultorio 2 11 10 20 14 12 17
Consultorio 3 10 15 17 10 16 16
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16. ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Hoja de informacion para los pacientes.

El siguiente estudio es de caracter informativo, no pretende revelar datos personales de los
pacientes, solo pretende valorar cuales son los factores asociados a dafio crénico en Lupus
Eritematoso Sistémico, es decir se pretende analizar si factores relaciones como el tipo de
manifestaciones iniciales ( la forma clinica y de laboratorio con las que se realizo el
diagnostico de lupus), los brotes de la enfermedad, los tratamientos empleados a lo largo del
periodo del estudio, uso de glucocorticoide, cloroquina; comorbilidades como hipertension
arterial, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, tabaquismo y diabetes se asocian a dafo
acumulado en su enfermedad que provoque secuelas como falla permanente en un 6rgano (
por ejemplo corazoén, cerebro o rifidn) con el fin de realizar medidas que ayuden a prevenir ese
dano. Considerando que usted pudiera estar interesado y en capacidad de participar en el

estudio, nos permitimos ofrecerle la siguiente informacion:

Objetivo del Estudio: Describir las caracteristicas clinicas, de imagen y de laboratorio de

los pacientes con diagndstico de enfermedad como la de usted.

(En qué consiste el estudio? Como parte del estudio inicial se requiere solamente su
numero de afiliacion para analisis completo de su expediente médico. No requiere de ningun
tipo de estudio de sangre, imagen adicional o bien procedimientos invasivos como
inyecciones, catéteres, cirugia etc; asi como algun tipo ingestion de medicinas, drogas o

sustancias, tampoco se requiere de sus recursos economicos.

Riesgos y posibles efectos secundarios:

Este estudio no implica ningun riesgo extra para usted, ya que solo se analizara la

informacion obtenida de su expediente médico.
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Beneficios: Los resultados de la investigacion le brindaran el beneficio de conocer las
caracteristicas de su enfermedad y complicaciones. La informacion obtenida servira para un

mejor conocimiento del padecimiento que lo afecta.

Participacion voluntaria:Su participacion es voluntaria y podra negarse a dar su
consentimiento para la utilizacion de la informacién de su expediente en este estudio si asi lo
desea. En caso de que no acepte participar en la investigacion, no sera perjudicado en su
atencion posterior en el Instituto, ya que ésta continuara brindandosele sin cambio alguno. Si
decide participar debera firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa, de la cual se le

proporcionara una copia.

Confidencialidad y revision de datos:Toda la informacion relacionada con Usted sera
estrictamente confidencial. Los datos se manejaran de manera que no pueda identificarse a
las personas, y no se divulgara ninguna informacion relativa a su participacion en el estudio
sin su consentimiento, exceptuando lo que disponga la legislacion vigente. En caso de
participar usted recibira la informacion obtenida al analizar su enfermedad, de forma directa

por el investigador.
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16.1. ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”.

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE

INVESTIGACION.

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Dafno acumulado
en Lupus Eritematoso Sistémico en una cohorte mexicana de un centro de tercer nivel
de atencion, que se llevara a cabo en el area de consulta externa del servicio de
Reumatologia del Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,

El propésito del estudio es conocer las variables asociadas a dafio acumulado en lupus
para poder ver en que podemos inferir en la morbimortalidad de su enfermedad usted
esta siendo invitado porque se encuentra en tiene esta enfermedad. Al igual que Usted,

personas mas, derechohabientes

del IMSS, seran invitadas. Su participacion es completamente voluntaria. Por favor, lea la
informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de

decidir si desea o0 no participar.

Si usted acepta participar : No necesitara ningun tipo de participacion especial, solamente
revisaremos su expediente médico. No necesitara muestras de sangre, toma de

medicamentos, toma de biopsia o alglin otro procedimiento.
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La evaluacion clinica que realizaremos; No necesita ningun tipo de intervencion.

El beneficio de su participacion en este estudio es : conocer a fondo que medicamentos,

tipo de actividad de su enfermedad se relaciona mas a dafno acumulado.

Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacién y que el estudio no
implica gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que
conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo considere

conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe del Instituto.

Usted no recibira ningun beneficio directo por su participacion, sin embargo los resultados
perimitaran en qué podemos influir en el futuro para retrasar o evitar menos dafio

acumulado en su enfermedad y asi tener una mejor calidad de vida.

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccion),

al igual

que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y de

laboratorio, seran guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se
dara informacion que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un

numero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.
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Si tiene dudas sobre su participacion puede comunicarse con la Dra. Marina Lopez
Marquet al siguiente nimero: 56-27-69-00. Extensiéon 21554, de lunes a viernes de 07:00

am hasta las 14:00h.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56276900 extension 21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Declaracion de Consentimiento.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me
ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado

una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante.

Firma del Participante. Fecha.
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Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente

da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado.

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado. Fecha.

Firma de los testigos.

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento

informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1.

Parentesco con participante.

Firma del Testigo. Fecha
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Nombre del Testigo 2.

Parentesco con participante

Firma del Testigo

Fecha
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16.2 ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ndmero Edad | Género | Tiempo de Actividad | Comorbilidades Calculo

de diagnéstico ) de

afiliacién de LES Calculo de sLICC/SDI
SLEDAI
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