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RESUMEN

Introduccion: Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune
inflamatoria sistémica. La actividad de la enfermedad se ha asociado con
desequilibrio del estrés oxidativo. En busqueda de nuevos pardmetros de
laboratorio Utiles para indicar actividad esta la proteina IP-10 y el indice:

neutrofilo/linfocito (INL).

Objetivo: Establecer si existe correlacion entre los niveles de estrés oxidativo,
proteina IP-10, INL con el grado de actividad de la enfermedad en mujeres con
LES y comparar su comportamiento entre grupos activos, inactivos y un grupo

control.

Material y métodos: Se realizd estudio clinico, transversal, comparativo. Se
reclutaron 78 mujeres organizadas en: grupo control, LES inactivo, LES activo. La
actividad de la enfermedad fue clasificada de acuerdo a SLEDAI. El estrés
oxidativo se basd en la medicion de antioxidantes: superdxido dismutasa,
glutation, vitamina C y oxidantes: oxido nitrico, malondialdehido, productos tardios
de la glucosilacién y productos de oxidacién avanzada de proteinas. Se determino
la concentracion sérica de IP-10 e INL Analisis estadistico se obtuvo mediante t

student o ANOVA segun el caso.

Resultados: En las pacientes con LES activo se encontraron niveles
significativamente elevados de NOX y AOPPs (3.13 + 1.32 uM y 58.3 = 16.2 uM,
respectivamente) en comparacion con LES inactivo y controles. También
presentaron elevacion de SOD en LES activo (51.4 £ 8.79 % IDP) y GSH en
mayor cantidad en LES activo (4.74 + 0.70 uM vs sanos 4.07 = 0.64 uM, p<0.05).
Se encontraron mayores concentraciones de IP-10 en paciente con lupus activo
45.36 + 24.7 pg/mL en comparacion con grupo inactivo y control (p<0.05). EI INL
se encontré mayor en el grupo LES activo (5.54 +4.96 ) vs aparentemente sano
(1.69 £ 0.61) e inactivo (3.20 £ 1.72) ( p <0.05).
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Conclusiones: Pacientes con LES activo tienen mayores cantidades de oxidantes
en comparacion con pacientes con lupus inactivo y el grupo aparentemente sano.
Los niveles de antioxidantes (SOD y GSH) fueron mayores en el grupo de LES
activo. La proteina IP-10 se encuentra elevada en lupus activo y sus valores
correlacionan con nivel de actividad. El INL presenté correlacion positiva en

actividad de la enfermedad.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, actividad, Biomarcadores, estrés

oxidativo, proteina IP-10, indice neutrdfilo/linfocito e indice plaqueta/linfocito.
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1. ANTECEDENTES

1. Lupus eritematoso sistémico

1.1. Definicién

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune,
multisistémica, cronica, causada por la produccion de autoanticuerpos, activacion
de complemento y depdsito de complejos inmunes, de curso y gravedad variable,

con diversas formas de presentacion clinica. (1, 2)

1.2. Datos epidemiolégicos

La incidencia y prevalencia mundial de LES varia considerablemente dependiendo
de mudltiples factores (entre ellos el étnico y las diferencias geograficas de cada
poblacion). La gravedad de las manifestaciones de la enfermedad depende mucho
del nivel socioeconémico, la educacion, el tipo de seguridad social, el apoyo
social, el apego al tratamiento farmacoldgico, asi como de factores ambientales y

ocupacionales relacionados con el paciente (3).

La incidencia de LES a nivel mundial se considera en un parametro de 20 a 150

casos por 100,000 personas (4).

Segun la Secretaria de Salud de México, esta enfermedad suele comenzar entre
los 17 y 35 afios de edad, tiene una relaciéon mujer-hombre 10:1, respectivamente,
con una prevalencia de 0.06%, una incidencia de 1.8 a 7.6 casos por cada
100,000 habitantes por afio y de estos poco mas de 50% van a desarrollar dafio

permanente en multiples 6rganos y sistemas (5).

Se han realizado diversos estudios para correlacionar manifestaciones clinicas y

marcadores serolégicos y de laboratorio entre pacientes con LES, y estos
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representan un gran reto para los clinicos al evaluar la actividad de la enfermedad

y el consiguiente ajuste del tratamiento (6).

Entre los biomarcadores serolégicos tradicionales para evaluar la actividad de la
enfermedad, se encuentran anticuerpos Anti DNA de doble cadena (anti-DNAdc),
componentes del complemento, los cuales se han demostrado ser parametros no

confiables de la actividad de la enfermedad (7).

Se requieren varios criterios para que una medida de laboratorio sirva como
biomarcador confiable, incluyendo:

1. Debe ser bioldgica y fisiopatologicamente relevante;

2. Debe ser simple para la préactica de rutina; y

3. Debe responder con precision y sensibilidad a los cambios en la actividad de la
enfermedad (8,9). No existe una prueba de laboratorio con capacidad confiable
para identificar o predecir el comienzo o el final de un brote de enfermedad, lo que

ha impedido esfuerzos para evaluar nuevas terapias de LES en ensayos clinicos

7).

La inflamacion cronica esta relacionada con la progresion y recaida de LES.
Citocinas y quimiocinas no solamente tienen una funcion biolégica promoviendo la
maduracion de células inmunes si no también tienen la capacidad de inducir,

mantener y amplificar la respuesta inflamatoria (10).

1.3. Antioxidantes y oxidantes en LES

El estrés oxidativo, es un estado en el que hay un incremento en especies
reactivas de oxigeno (EROs) como resultado de un incremento en su produccion o
una reduccion de los antioxidantes. Este disbalance esta asociado con una gran
variedad de condiciones inflamatorias. LES se caracteriza por cursar con periodos
de actividad y remision, es durante estos periodos de actividad, en la que se ha

demostrado incremento del estrés oxidativo (11).
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En afios recientes se ha demostrado que el dafio de radicales libres y estrés
oxidativo juega un papel muy importante en la patogénesis y sintomas en

pacientes con LES.

Las EROs se originan principalmente en la mitocondria y células T de pacientes
con LES con disfuncion mitocondrial, caracterizadas por hiperpolarizacion
mitocondrial. Se ha encontrado incremento en la produccién de EROs o niveles

disminuidos de glutation en linfocitos de sangre periférica en pacientes con LES.

Las EROs también pueden ser generados por enzimas de NADPH oxidasa en
fagocitos, células endoteliales, células T y células B, asi como oxidantes
ambientales. Factores genéticos que comprometen la defensa antioxidante contra
EROs o control endégeno de la produccion de EROs que alteran la homeostasis

mitocondrial se han relacionado en la patologia de LES (12).

Los radicales libres y especies reactivas de oxigeno son generados
constantemente como parte de procesos celulares metabdlicos. Estos radicales
libres son desactivados por un sistema de defensa antioxidante que rompe la
reaccion, este sistema consiste en enzimas y numerosos antioxidantes no
enzimaticos. El estrés oxidativo es esencialmente un desbalance entre la

produccién de EROs y mecanismos de defensa antioxidante (13).

La produccién aumentada de radicales libres interrumpe el estatus redox y puede
incrementar la expresién de una amplia variedad de moléculas inflamatorias que
pueden ser causa importante de inflamacion en el tejido dafiado. Varios estudios
sugieren que el estrés oxidativo podria ser un factor de riesgo en enfermedades
autoinmunes como LES (14,15, 16, 17).

Algunos estudios revelan que la incapacidad del sistema de defensa antioxidante
para hacer frente al estrés oxidativo juega un rol importante en la patogénesis del
LES (18).
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Ademas el estrés oxidativo contribuye a la formacion de NETosis, que a su vez

promueve la produccion de auto antigenos y anticuerpos (15).

En el estudio de Jafari y colaboradores (19) se evalud el balance prooxidante-
antioxidante (PAB) en pacientes con LES, se mostrdé que el PAB se encontraba
incrementado en el grupo de pacientes con LES con actividad en comparacion con
el grupo control (sanos). De acuerdo con los resultados, sugieren agregar
antioxidantes como complemento en la terapia farmacoldgica de pacientes con
LES.

Los desequilibrios inmuno metabdlicos especificos de la enfermedad y el exceso
de estrés oxidativo parecen ser caracteristicas del LES. Es necesario un mejor
entendimiento de la disfuncibn metabdlica celular especifica en lupus, para

mejorar las opciones terapéuticas (18).

1.4. indice Neutroéfilo Linfocito en LES

El indice neutréfilo-linfocito (INL) en sangre periférica se ha propuesto como un
nuevo indicador de inflamacion sistémica. Su valor predictivo y valor prondstico se

ha mostrado en varias enfermedades cardiovasculares (20).

En el estudio de Murat Yuksel y colaboradores (21) se encontré un INL elevado en
pacientes con enfermedad de Behcet (BD) en comparacién con los controles
sanos. Ademas, los pacientes con BD ocular activa tuvieron mayores valores de
INL que los del grupo ocular de BD inactivo. Demostrando valores y la asociacion
entre INL y actividad de la enfermedad en pacientes con BD ocular. (21). Hasta el
momento hay pocos estudios de indice neutréfilo/linfocito en pacientes con LES
(22).
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El proceso inflamatorio crénico, el cual es activado por auto antigenos y mantenido
por factores genéticos y ambientales, es una caracteristica comdn de

enfermedades autoinmunes (23).

Ademas, estudios previos han demostrado que el INL estd asociado con
morbilidad y mortalidad en muchas enfermedades crénicas, como hipertension
(24), insuficiencia cardiaca (25), sindromes coronarios agudos (26,27) y diabetes
tipo 2 (28). Por lo que su estudio en pacientes con LES, demostrara la relacién de
inflamacion y actividad de la enfermedad (29), pudiendo confirmar su utilidad como

marcador de inflamacion.

1.5. Proteina IP-10

Diversas citocinas, interferon gamma y receptores tipo toll juegan un rol importante
en la fisiopatologia de LES. Son producidos por la infiltracion de macréfagos,
células dendriticas y linfocitos. Interferon gamma (IFN-y) es crucial para el
desarrollo de respuesta por los linfocitos T cooperadores tipo 1 (TH1) (30) y es
una citocina inflamatoria. Adicionalmente, activa las células dendriticas,
macrofagos, y células T citotdxicas, células B, y “natural killer” (NK) y suprime
células T reguladoras. También mejora la produccion de IFN tipo | por parte de
células dendriticas plasmocitoides (31).

Entre los marcadores que se han estudiado, la proteina IP-10, es una proteina
inducida por IFN-y, también conocida como CXCL 10, con su receptor CXCR3,
expresadas por linfocitos T cooperadores, células B, macrofagos y células NK (32)
gue ha demostrado que puede ser empleada como un nuevo biomarcador para
identificar actividad de la enfermedad en pacientes con LES, asi como marcador

para identificar actividad en nefritis lupica (33).

La proteina IP-10, fue clonada por primera vez en 1985 como una proteina

secretada por células mononucleares en sangre periférica, fibroblastos, y células
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endoteliales. Promueve la migracion de células T a sitios de inflamacion. Su
funcién bioldgica incluye la estimulacion de monocitos, células NK y la migracion
de linfocitos T, asi como la regulacidn de células T, maduracién de progenitores en
médula 6sea, y modulador en la expansion de moléculas de adhesién e inhibicion

de la angiogénesis (34).

CXCL 10 ejerce su funcion a través de la unidon a la quimiocina receptor 3
(CXCR3) (35).

La expresion regulada del ARN mitocondrial de la proteina IP-10 ha sido descrita
en una variedad de condiciones autoinmunes, como la diabetes tipo | (36), artritis
reumatoide (37), asi como enfermedades infecciosas crénicas como tuberculosis
(38) y hepatitis cronica (39,40).

El-Gohay y colaboradores (41) estudiaron niveles séricos y urinarios de proteina
IP-10 para determinar la actividad en pacientes con LES, nefritis ldpica y
correlacién con clase histologica, con mejor sensibilidad de proteina IP-10 en
suero (sensibilidad 76% y especificidad 70%) para diagnéstico de LES, a
comparacion con niveles urinarios de proteina IP-10, aunque no se encontrd
diferencia significativa al momento de comparar actividad renal, en un estudio de
30 pacientes con LES (41).

En el estudio de Abujan y colaboradores (42) estudiaron niveles de proteina IP-10,
encontrando diferencia significativa en los niveles de IP-10 al diferenciar un LES
con actividad renal, versus LES sin actividad renal. Mostrando superioridad con
significancia estadistica al comparar con niveles urinarios de IP-10, indice

albumina/creatinina, y determinacion de anti-DNA dc (42).

En el estudio de Kong y colaboradores (43), una cohorte oriental grande, se
encontré diferencia en niveles de proteina IP-10, con significancia estadistica, en

suero de pacientes con LES activo, sin embargo sin encontrar una correlacion
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significativa entre niveles séricos de IP-10 y actividad renal, quizd debido al

namero reducido de pacientes con nefritis lUpica en el estudio (43).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen biomarcadores seroldgicos considerados en la literatura como no
confiables para evaluar el grado de actividad en lupus (7), ya que estos deberian
responder con precision y sensibilidad a los cambios en la actividad de la
enfermedad (7,8). Actualmente, se emplean multiples marcadores bioquimicos y
clinicos, para poder determinar el grado de actividad en pacientes con LES. La
estimacion de actividad puede realizarse de acuerdo a diversas escalas, como
MEX-SLEDAI, BILAG, SLEDAI. Se clasificaron pacientes con LES activo: actividad
leve cuando el puntaje de SLEDAI fue >1 o menor a 4, actividad moderada >5 vy

menor a 8, grave 8, LES inactivo con SLEDAI 0.

Se ha dedicado considerable esfuerzo a investigar el papel de los radicales libres
en la patogenia de las enfermedades. Encontrando que el dafio producido por
radicales libres y estrés oxidativo juegan un papel muy importante en la
patogénesis y sintomas en pacientes con LES. (12). Especies reactivas de
oxigeno derivadas de mitocondrias y modificaciones moleculares inducidas por
estrés oxidativo son perjudiciales en lupus, aumentando el riesgo de sindrome
metabdlico, caracteristicas que también contribuyen a acelerar aterosclerosis y

eventos cardiovasculares en pacientes portadores de LES (44).

Este estudio se enfoc6 en determinar la presencia de antioxidantes en un estado

de inflamacién aguda, como lo es el LES con actividad.

El indice neutrdfilo- linfocito (INL) en sangre periférica se ha propuesto como un
nuevo indicador de inflamacion sistémica. Su valor predictivo y valor prondstico se
ha mostrado en varias enfermedades cardiovasculares (20). Hasta el momento
hay pocos estudios del INL en pacientes con LES. Por lo que su estudio
demostrara la relacion de inflamacion y actividad de la enfermedad, (29) pudiendo

confirmar su utilidad como marcador de inflamacion.
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Durante la ultima década, se han estudiado nuevos marcadores de inflamacion.
Entre estos marcadores se encuentra la proteina IP-10, (inducida por IFN-y) que
se expresa en linfocitos T cooperadores, células B, macrofagos y células NK (32),
que ha demostrado ser util para identificar actividad de la enfermedad en

pacientes con LES (33).

Debido a su compleja etiologia y patogénesis, su presentacion heterogénea y su
curso impredecible, el LES sigue siendo uno de los mayores desafios tanto para
los investigadores como para los médicos. Por lo que nuestro estudio se centr6 en
comparar los niveles de la proteina IP-10, algunos marcadores de antioxidacion e
INL en tres grupos de sujetos, 1: sujetos aparentemente sanos, 2: pacientes con
LES en etapa de enfermedad inactiva, y 3) pacientes con LES con enfermedad

activa.
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3. JUSTIFICACION

Segun la Secretaria de Salud de México, el LES tiene una prevalencia de 0.06%,
una incidencia de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio. Esta
estadistica varia a través del mundo, encontrdndose una incidencia a nivel

mundial entre 20-150 casos por 100,000 personas (5).

La falta de biomarcadores especificos y confiables para el diagnéstico de actividad
de LES dificulta el manejo clinico adecuado de los pacientes e impide el desarrollo

de nuevas terapias contra el lupus (45).

Dentro de la busqueda de biomarcadores que apoyen el diagnéstico temprano de
actividad del LES, se ha encontrado que la elevacion de la proteina IP-10 se
asocia a actividad de la enfermedad de forma dirigida a actividad renal (nefritis
lGpica), como lo demostré en su estudio Zhang y cols. (33), no obstante la
evidencia no es clara con respecto a elevacién de IP-10 en relacion a otras
manifestaciones extrarrenales en lupus, como podria ser actividad hematoldgica,
mucocutanea, sistema nervioso central, vascular y sin especificar a partir de qué

severidad de la actividad de LES inicia su elevacion en sangre.

El estrés oxidativo esta prevalente en pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas, como portadores de enfermedad renal crénica (46), diabetes tipo 2 (47),
enfermedad cardiovascular (48), cancer pulmonar (49), siendo LES una
enfermedad inflamatoria crénica, se buscO correlacionar niveles de estrés

oxidativo en presencia de actividad de la enfermedad.

El determinar el comportamiento de estos biomarcadores de estrés oxidativo en
pacientes con lupus eritematoso sistémico permite planear intervenciones utiles
para el control de la enfermedad, asi como detectar incremento de riesgo
cardiovascular, el cual es una causa importante de morbimortalidad en pacientes
con LES.
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El indice neutrofilo- linfocito (NLR) en sangre periférica se ha propuesto como un

nuevo indicador de inflamacion sistémica (20).

Por lo anteriormente mencionado el estudio se centré en determinar la utilidad de
diversos marcadores que podrian emplearse como herramienta valida en la
evaluacion de actividad en LES (proteina IP-10, algunos marcadores de

antioxidacién y oxidacion asi como el indice neutrofilo/linfocito).

Es necesario un mejor entendimiento de la disfuncion metabodlica celular
especifica en LES, que permita ampliar y mejorar las opciones terapéuticas que
hoy en dia existen, lo cual se lograra con el reconocimiento de ceélulas
inflamatorias, y su deteccién de forma precoz para poder brindar tratamiento
temprano y evitar complicaciones y progresion de la enfermedad, con el presente
estudio se determiné qué marcadores de inflamacion no convencionales, tanto de
estrés oxidativo, la proteina IP-10, e INL, comparados con marcadores
convencionales de inflamacion: velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR) fueron mejores para predecir actividad inflamatoria en
personas con LES, y no Unicamente limitado a su relacion con la actividad de la
enfermedad, en la cual esperariamos mayor cantidad de marcadores de
inflamacion, sino también se determind si existe alguna correlacion de estos
marcadores con dafio a un determinado sistema en pacientes con lupus
(hematoldgico, renal, neuroldgico) y también se estudido el comportamiento de
estos marcadores en pacientes con LES inactivo, ya que al ser per se un estado
de inflamacion croénica, el riesgo cardiovascular debido a la inflamacion sistémica

es mayor comparado a grupo control (sujetos aparentemente sanos).
También hacen falta estudios que determinen la via de estrés oxidativo mas

importante en pacientes con LES, por lo que en este trabajo se realiz6 la medicion
de estrés oxidativo en pacientes con actividad y sin actividad de la enfermedad. Su
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relacion con dafio a 6rgano blanco especifico (renal, mucocutanea, hematoldgico),

y se estimé el indice de neutrdfilo / linfocito.

Debido a que no se cuenta con suficientes marcadores bioquimicos confiables
para la determinacion de actividad en LES, en este trabajo se estudiaron
marcadores de antioxidacion-oxidacion, se realiz0 la medicion de indice
neutrofilo/linfocito y niveles séricos de proteina IP-10, y se compararon estos
valores en tres grupos de estudio: lupus activo, inactivo y controles aparentemente

sanos.
Por lo anterior, surgio la siguiente pregunta de investigacion:
¢Los niveles de marcadores de antioxidacion y oxidaciéon, el indice neutrdéfilo-

linfocito y la proteina IP-10 sérica son directamente proporcionales con el

incremento en la actividad del LES?
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4. HIPOTESIS

Existe un incremento en los marcadores de antioxidacion y oxidacion asi como del
indice neutrdéfilo/linfocito y la proteina IP-10 sérica, de manera directamente
proporcional conforme se incrementa la actividad de LES.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Establecer si existe correlacion de los niveles séricos de antioxidantes y oxidantes,
indice neutrofilo/linfocito, y proteina IP-10 y la actividad de la enfermedad en

pacientes con LES.

5.2. Objetivos particulares

5.2.1. Determinar la concentracion de sustancias antioxidantes y oxidantes en
suero en pacientes con LES y establecer la relaciobn que exista entre estos
marcadores y la actividad de la enfermedad.

5.2.2. Determinar niveles del indice neutrdfilo/linfocito en pacientes con LES y

establecer la relacion que exista entre el indice y la actividad de la enfermedad.

5.2.3. Determinar la concentracion de la IP-10 sérica en pacientes con LES y
establecer la relacién que exista entre esos marcadores y la actividad de la

enfermedad.
5.2.4. Estudiar si los marcadores descritos anteriormente estan o no elevados en

un grupo de sujetos con LES en forma inactiva y compararlos con personas

aparentemente sanos, mismos que participaron como grupo testigo.

MB Balderas — Estrés oxidativo, IP-10 en LES 28



6. PACIENTES Y METODOS

6.1. Poblacion y tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd, mediante un andlisis de la variable: estrés
oxidativo (EO), considerando una diferencia en los marcadores de estrés oxidativo
en lupus eritematoso sistémico (50%) y en pacientes sanos (20%), obtuve una
desviacion estdndar de 30% entre los grupos, y una probabilidad de error tipo | a
un valor de 5%, con una potencia 1- beta, % probabilidad de deteccion de 80%,
nivel de significancia 95%, resulté en un tamafo de muestra de 40 pacientes en el

grupo de LES y de 40 pacientes del grupo aparentemente sano.

Los pacientes con LES tanto en estado inactivo como activo, fueron reclutados en
el Servicio de Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”, y todas las muestras biolégicas fueron analizadas en
la Unidad de Investigacion en Enfermedades Nefrolégicas de la UMAE Hospital de
Especialidades del mismo Centro Médico.

Los sujetos del grupo testigo fueron reclutados de entre los familiares de los

mismos pacientes o de voluntarios aparentemente sanos.

6.2. Disefno del estudio

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional

Por la obtencion de la informacién: Prospectivo

Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal

Este estudio es piloto, prospectivo, observacional, descriptivo, transversal y

comparativo.
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6.3. Criterios de seleccidn

6.3.1 Criterios de inclusion

6.3.1.1 Pacientes con lupus eritematoso sistémico en seguimiento por el
departamento de Reumatologia en el Hospital de Especialidad Dr Bernardo
Sepulveda de CMN “Siglo XXI”.

6.3.1.2. Para todos los grupos:

» Sujetos mayores de 18 afios de edad, ambos géneros

» Con o sin biopsia renal

+ Se clasificaron en grupos del 1 al 3 de acuerdo a lo siguiente:

* G1: Pacientes aparentemente sanos, mayores de 18 afios

» G2: Pacientes con LES inactivo o SLEDAI < ¢ igual a 0 puntos, mayores de 18
afnos

» G3: Pacientes con LES con actividad, SLEDAI > ¢ igual a 1 , mayores de 18

anos

6.3.2. Criterios de no inclusién

6.3.2.1. Pacientes con otras enfermedades crénicas concomitantes como: cancer,
enfermedad renal crénica terminal y en terapia de sustitucién de la funcion renal,
enfermedad pulmonar, enfermedad metabdlica endocrina descontrolada, infeccion
de virus hepatitis C activa, con tuberculosis activa, con infeccién por VIH. Mujeres

embarazadas.

6.3.2.2 Pacientes que ademas de tener diagndstico de LES también presentaron

microangiopatia trombatica o glomerulopatia primaria.

6.3.2.3 Pacientes con dafio renal que se explicé por otras causa (Diabetes,

glomerulopatia primaria, atrofia renal)
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6.3.2.4. Pacientes que cursaron con un proceso infeccioso 2 semanas previas a la

toma de muestra 0 que se encontraban con proceso infeccioso activo.

6.3.3 Criterios de eliminacion

6.3.3.1 Pacientes que decidieron retirar su consentimiento informado

6.3.3.2 Pacientes en los cuales la muestra no fue suficiente o se encontrd

hemolizada

6.4. Definicidn de variables

6.4.1. Actividad lapica

Cuadro 1. Variable dependiente

Variable Definicién Definicién Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
indice de Instrumento Califica la Cuantitativa Puntos
actividad lapica | para determinar | actividad de la discreta
(SLEDAI) el grado de enfermedad en
actividad o la remision (O
intensidad del puntos) , leve
brote de la >1-4,
enfermedad moderada 5-7 y
lGpica en un grave >8

momento dado
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6.4.2. Marcadores de oxidacion y antioxidacion

Cuadro 2. Variables relacionadas con el estrés oxidativo

Variable Definiciéon Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Oxido nitrico Medicion total. Marcador de Cuantitativa uM
Control de radicales libres continua
calidad por
curva de
calibracion
Productos de la | Medicion total. Marcador de Cuantitativa uM
oxidacion tardia Control de oxidacion de continua
de las calidad por las proteinas
proteinas curva de
(AOPP) calibracion
Productos UAF: Unidades | Marcador de la Cuantitativa UAF
avanzados de arbitrarias de glucosilacién continua
la glucosilacion | fluorescencia de proteinas y
de las otras moléculas
proteinas biologicas
(AGES) (UAF)
Tioles (GSH) Medicion total. Marcador de Cuantitativa uM
Control de antioxidacion continua
calidad por
curva de
calibracion.
Vitamina C Medicién total. | Se utiliza para Cuantitativa mM
Control de determinar la continua
calidad por capacidad
curva de antioxidante del
calibracion suero. Se
determina en
términos de
acido ascorbico
Superdéxido Medicién total. Actividad Cuantitativa % IDP
dismutasa Control de enzimatica de continua
calidad por una enzima
curva de antioxidante
calibracién
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6.4.3. Variables clinicas y demogréficas

Cuadro 3. Variables demograficas

Variable Definicion Definiciéon Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Sexo Sexo Masculino Cualitativa Dicotomica
biolégico Femenino nominal
Edad Edad Numero de Cuantitativa afnos
cronoldgica afios cumplidos continua
Estatura Altura de una Altura en Cuantitativa metros
persona desde metros continua
los pies a la
cabeza
Peso Medida de esta Peso en Cuantitativa kg
propiedad de kilogramos continua
los cuerpos
indice de masa | Indice sobrela | Cociente que Cuantitativa Kg/m2
corporal relacion entre | se obtiene de la continua
el pesoy la division del
altura peso en
kilogramos por
el cuadrado de
la altura en
metros
Presion arterial Fuerza que Medida en Cuantitativa mmHg
sistélica (PAS) ejerce la milimetros de continua
sangre que mercurio
circula contra
las paredes de
las arterias
Presion arterial Fuerza que Medidas en Cuantitativa mmHg
diastélica ejerce la milimetros de continua
(PAD) sangre que mercurio

circula contra
las paredes de
las arterias
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6.4.4. Variables bioquimicas generales

Cuadro 4. Variables bioquimicas

Variable Definicion Definiciéon Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medida
Urea en suero Substancia Medicion total. Cuantitativa (mg/dL)
toxica Control de continua
resultante de la calidad por
degradacion de curva de
sustancias calibracion
nitrogenadas
Creatinina Producto del Medicion total. Cuantitativa (mg/dL)
sérica catabolismo de Control de continua
las proteinas calidad por
curva de
calibracion
Neutrofilos Numero de Células x 10e3 Cuantitativa x10e3/uL
totales neutréfilos por microlitro continua
totales en
biometria
hematica
Linfocitos NUmero de Células x 10e3 Cuantitativa x10e3/uL
totales linfocitos por microlitro continua
totales en
biometria
hematica
indice neutrofilo Proporcion Puntos Cuantitativa 0 a infinito
/ linfocito neutrofilo sobre
linfocito
Proteina IP-10 Proteina Medicion total Cuantitativa pg/mL
inducida por por método continua
IFN-y ELISA

6.5. Procedimiento

A los pacientes del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del

CMN “Siglo XXI” que acudieron a consulta externa u hospitalizacion que

cumplieron con los criterios de inclusion se les comenté acerca del estudio, y
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aquellos que aceptaron participar, y firmaron el consentimiento informado, fueron
ingresados al estudio. Posteriormente, el dia que acudieron a la toma de
examenes de laboratorio para la consulta externa de reumatologia se les extrajo 6
mL de sangre extra para las muestras que fueron procesadas en el laboratorios de
enfermedades nefroldgicas. La informacion fue recabada mediante interrogatorio

dirigido.

La coleccién de la sangre se realizdé en condiciones controladas ambientales de
luz y temperatura entre las 7 y 9 de la mafana con el propdésito de evitar

variaciones circadianas.

Se les solicité a los pacientes que se abstuvieran de comer cualquier tipo de
alimento y bebida endulzada al menos durante las 12 dltimas horas previas a la

toma de sangre.

6.5.1. Antioxidantes

6.5.1.1. Mediciéon de vitamina C

Para la medicion de vitamina se utilizé el procedimiento descrito por Prieto (50).
Este método se basa en la reduccion de molibdato (V1) a molibdato (V) por la
muestra, seguido de la formacién de un complejo entre el fosfato y el molibdato
(V), el cual tiene una absorcion optima a 695 nm. La curva de calibracion se

prepard con acido ascorbico y se leyé a 695 nm.

6.5.1.2. Determinacién de superoxido dismutasa (SOD)

La SOD se determind con base en el método de Marklund y Marklund (51). El
radical anionico superoxido participa en la autooxidacion del pirogalol. Para ello se
prepar6é una solucion de pirogalol en HCI (JT Baker, Xalostoc, Mex. México) y se

incubd a 40°C. A 50 pyL de muestra se le afiadié 200 pL de una mezcla de Tris—
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EDTA-HCI y se leyé a 420 nm en un espectrofotometro DU 50 (Beckman, Palo
Alto, CA. USA). Posteriormente se afiadio la solucion de pirogalol y se midi6 el
incremento en la absorbancia cada 30 segundos durante 3 min. El blanco de
reactivos se realizé de la misma manera pero en lugar de muestra se utilizé agua

bidestilada. La actividad de la SOD se expreso en porcentaje (%6).

6.5.1.3. Medicion de la actividad de la glutation total (GSH)

La actividad de la glutation total se analiz6 mediante el método de Beutler y
colaboradores (52). GSH-Px se encargd de degradar al ter-butil-hidroperoxido (t—
BOOH) en presencia de GSH que es consumido. EI GSH remanente fue medido
con el 5,5 ditiobis—(2—4cido nitrobenzoico) (DTNB). La mezcla de reaccién
contuvo 1 mL de GSH (Amresco) 2 mmol en PBS 400 mmol (pH 7.0), EDTA 4
mmol, 0.5% de azida de sodio 1 mmol, 250 yL de muestra biolégica y agua
bidestilada para aforar a 4 mL. Tras la incubacion a 37°C durante cinco minutos,
se afiadié 1 mL de T-BOOH 1.25 mmol precalentado y se volvié a incubar por
cuatro minutos mas. Al final de ese periodo se recuperé 1 mL y se le afiadieron 4
mL de acido fosférico (High Purity de México), se centrifugd a temperatura
ambiente, y a 2000 x g durante 10 minutos. Se recuperaron 2 mL del
sobrenadante y se le afiadieron 2 mL de Na2HPO4 400 mmol y 1 mL del reactivo
de DTNB. La absorbancia fue medida a 412 nm. Los blancos y los estandares
fueron preparados de manera similar. La actividad de GSH-Px se expres6 en

pmol/L.

6.5.2. Oxidantes

6.5.2.1. Determinacién de la produccién de 6xido nitrico (NOX)

La medicion de NOx se realiz6 mediante la determinaciéon de la cantidad total de

nitritos (NO2-), que son los productos estables del metabolismo de NO. Se utilizo

el reactivo de Griess (solucion acuosa de sulfanilamida al 1% y naftiletilendiamina
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al 0.1% en H3PO4 (al 2.5%, JT Baker), el cual forma un cromoforo estable con
NO2-, y que absorbe a 546 nm. La curva de calibracion se realizé con diferentes

concentraciones de nitrito de sodio disuelto en NaCl al 0.9% (53, 54).

6.5.2.2. Determinacion de la peroxidacion lipidica (MDA)

El malondialdehido es el producto final de la peroxidacion de los acidos grasos y
un marcador de la actividad de los radicales libres (44) Para la medicion de la
concentracion de peroxidacion lipidica en plasma se utilizé6 el método del acido
tiobarbittrico (TBA) descrito por Wade y van Rij (55). Aunque el TBA no sélo se
limita a la medicion del MDA, es el método mas empleado para determinar la
oxidacion lipidica y por lo tanto el estrés oxidativo. En resumen, a una alicuota de
muestra se les afiadieron 200 pL de acido tricloroacético al 25%, y se incubd a 4
°C durante 15 minutos, posteriormente se centrifugé a 4°C, 5000 x g durante 3
min., y el sobrenadante (100 pL) fue neutralizado con NaOH (JT Baker) 4 M. A 1
mL de la solucion anterior se le adiciona 1 mL de TBA (Acros Organics, Bélgica) al
0.7 % y se incubé a 90°C durante 60 min. La reaccion de color se midié
espectrofotométricamente (532 nm) en la fase orgénica (1-butanol). Se utilizé al
tetrametoxipropano como estandar. La concentracion de MDA (medida como

sustancias reactivas al &cido tiobarbittrico, TBAR) se expreso en umol/L.

6.5.3. Marcadores de inflamacioén

Se midieron de manera rutinaria y por el laboratorio clinico (utilizando
procedimientos automatizados) la proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular, asi como la biometria hematica de donde fueron obtenidas las
concentraciones de neutrofilos y linfocitos para calcular el indice neutréfilo

linfocito.
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6.5.3.1. Determinacién de proteina IP-10

“‘Human IP-10” es una proteina inducida por interferon gamma, también conocida
como CXCL10, es miembro de una familia de quimiocinas CXC (43).

Se empleod el kit “The invitrogen Human IP-10”, se trabajé por método de ELISA.
En primer término, se realizé una incubacion donde el antigeno de IP-10 se unio e
inmovilizd al anticuerpo capturado en la microplaca y posteriormente el anticuerpo
biotinilado se fij6 a la IP-10 en fase de solucién en un segundo sitio, finalmente se
agrego la solucidn enzimatica estreptavidina peroxidasa, para completar el
sandwich. Posteriormente se realiz6 una segunda incubacion, y fue leida en un
lector de microplacas. El estdndar contenia 5000 pg/mL, a partir de esa
concentracion se realizaron varias diluciones para crear una curva estandar. La

concentracion minima detectable de Hu IP-10 fue < 2.0 pg/mL.

6.5.4. Obtencion de la muestra

La Dra. Marisela Berenice Balderas Guerrero tomd la muestra de sangre por
venopuncion de una vena del brazo de los participantes del grupo control
aparentemente sano y en aquellos pacientes que acudieron a toma de examenes
de control para el seguimiento por consulta externa de Reumatologia, la muestra

fue tomada en el laboratorio del HE CMN “Siglo XXI” por quimicos especialistas.

Inmediatamente después de la coleccién de sangre, se mantuvo la muestra entre
4 - 8°C hasta su centrifugacion y separacién del suero o plasma el cual se
conservo a - 20°C hasta su andlisis bioquimico, el tiempo de procesamiento de la
totalidad de la muestra se llevd a cabo en un lapso de aproximadamente 6 meses,
con la ayuda del Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya y la QFB. Patricia Valdez
Caballero, en la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefrologicas.
Hospital de Especialidades, donde se determinaron los marcadores de oxidacion,

antioxidantes y niveles de proteina IP-10.
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6.5.5. Analisis estadistico

6.5.5.1. Andlisis descriptivo

Se llevo a cabo de acuerdo con la escala de medicion de las variables, con el
calculo de medidas de tendencia central y de dispersion. Para las variables
cuantitativas dado que fueron no paramétricas se realizaron medianas y rangos
intercuartiles. Para el célculo de proteina IP-10 y marcadores de estrés oxidativo
se realiz6 un andlisis exploratorio y dependiendo de si fueron normales o no se

aplicé la prueba estadistica paramétrica 0 no paramétrica.

6.5.5.2. Andlisis inferencial

Para la comparacion entre grupos: (aparentemente sanos, con actividad y sin
actividad de LES), de los marcadores de estrés oxidativo se realizé un analisis de
ANOVA, para buscar diferencias significativas, posteriormente se realizé un
analisis post hoc, para detectar la diferencia especifica entre grupos. Los valores

de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Para la comparacion entre grupos: aparentemente sanos, con actividad y sin
actividad de LES, con los niveles de proteina IP 10 se determiné el valor de p con
la prueba de Kruskal Wallis.

Los valores de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Todos los calculos estadisticos se realizaron utilizando el programa GraphPad

Prism version 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego, USA).
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6.6. Recursos

6.6.1. Humanos:

Dra. Marisela Berenice Balderas Guerrero, Médico Residente de Reumatologia,
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS

Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya, Investigador de la Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Nefroldgicas del Hospital de Especialidades. Centro

Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS, con 23 afios de experiencia.

Dr. Miguel Angel Vazquez Zaragoza, Médico reumat6logo, médico de base
adscrito del Servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS, con mas de 15 anos de experiencia.

QFB Patricia Valdez Caballero, Quimica de la Unidad de Investigacién Médica en
Enfermedades Nefrolégicas del Hospital de Especialidades. Centro Médico

Nacional “Siglo XXI”. IMSS, con 18 afios de experiencia.

Dra. Ana Karen Cruz Rosales, médico de la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Nefrolégicas del Hospital de Especialidades. Centro Médico

Nacional “Siglo XXI”. IMSS, con 5 afnos de experiencia.

6.6.2. Recursos materiales

6.6.2.1. Sustancias AOx medimos Vitamina C (Vit C), superdxido dismutasa
(SOD), glutation total (GSH).

6.6.2.2. Sustancias oxidantes medimos el oOxido nitrico (NOx), los productos
tardios de la glucosilacion (AGEs) y dienos conjugados, (DC), malondialdehido
(MDA), productos tardios de la oxidacién de las proteinas (AOPP).
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6.6.2.3. Otros marcadores

Proteina IP-10

En la Unidad de Investigacion de Enfermedades Nefrologicas, del Hospital de
Especialidades del CMN “Siglo XXI”, se contdé con los marcadores para determinar
antioxidantes en suero de los pacientes (Vitamina C, SOD, y glutatién total) y
sustancias oxidantes en suero (NOx, MDA, DC, AGEs y AOPPs).

En la Unidad de Investigacion de Enfermedades Nefrolégicas, del Hospital de
Especialidades del CMN “Siglo XXI”, se conté con el equipo para realizar la
determinacion de niveles de proteina IP-10.

Computadora portatil con programa de hoja de célculo para la elaboracién del

protocolo.

Paquete estadistico GraphPad versién Prism version 8 (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, USA)

6.7. Consideraciones éticas

6.7.1. Riesgo de la investigacion

Este estudio, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de Investigacion de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion correspondié a un estudio con
riesgo mayor que el minimo, ya que se tomo sangre del paciente. La mayor parte
de las muestras fueron tomadas al momento de toma de examenes solicitados
para evaluacion en la consulta externa, y en el caso de los pacientes

aparentemente sanos, se tomaron muestras de laboratorio que ademas de
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determinar los parametros para el estudio, sirvieron para valorar su estado general

de salud.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su

conjunto

El presente estudio no tuvo beneficio directo para los participantes en el estudio.
Sin embargo, al realizar estas determinaciones, fueron Utiles para el estudio y la
investigacion de nuevos marcadores para evaluar la actividad de LES. Por lo que

los resultados de este estudio podran ayudar en el futuro a pacientes con LES.

En adultos, desconocemos el comportamiento de este marcador en las diferentes
manifestaciones de afeccion de LES por lo que con la determinacién de
marcadores de antioxidacion y oxidacion , niveles de proteina IP-10 sérica, y su
correlacion con la manifestaciones de actividad (renal, hematologica, cutanea) ,
abre paso a estudios posteriores a mayor escala, y continuar la determinacién del
comportamiento de estos marcadores durante diferentes estadios de la
enfermedad, lo que ayudara a obtener nuevas medidas de intervencion tanto
farmacoldgicas o higiénico dietéticas, que pudieran mejorar la calidad de vida de

estos pacientes, y disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad.

6.7.2. Confidencialidad

Una vez que los pacientes aceptaron participar en el estudio, toda la informacion
generada del protocolo fue capturada en formatos previamente disefiados (Anexo
3), los cuales fueron independientes del expediente clinico de cada paciente.
Solamente el grupo de investigadores involucrados tuvo acceso a esa informacion.
Los formatos se mantuvieron bajo resguardo de los investigadores en lugares
seguros. Los datos de las hojas de recoleccion de datos fueron vaciados en bases
de datos electronicas, las cuales no contenian los datos personales de cada

paciente.
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6.7.3. Condiciones en las cuales se solicitd el consentimiento

A todos los pacientes se les solicitd firma del consentimiento informado. La Dra.
Marisela Berenice Balderas Guerrero (residente de reumatologia matricula
97362057) hablo de manera personal con cada participante, en un lugar comodo
en presencia de los testigos. Se explico en qué consistia el estudio, las muestras
gue se solicitaron y la entrega de los resultados de cada paciente al tener la
informacion. Se entrego la carta de consentimiento informado (Anexo 1) para que
fuera leida con detenimiento; se resolvieron las dudas por parte de la Dra.
Balderas. Se informd que en todo momento se podria retirar del estudio si asi lo

deseaba, sin repercutir en su atenciéon médica.

6.7.4. Forma de seleccion de los participantes

A partir de la aprobacion del estudio, todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion fueron invitados a participar en el presente protocolo. La
participacion fue independiente de la religion, de la condicibn econdmica o nivel

educativo de las familias.

6.8. Consideraciones de bioseguridad

El presente estudio se basé en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, asi como en la NOM-087-ECOL-SSAL1-
2002, para la toma de muestras, transporte, almacenamiento y desecho de las

mismas.

Se conto con los permisos y/o licencias oficiales que se requirieron para llevar a
cabo el trabajo propuesto. Las instalaciones de los laboratorios involucrados se
encontraban en estado satisfactorio de operacion y fueron adecuadas para llevar a

cabo el trabajo propuesto. El equipo a utlizar se encontraba en estado
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satisfactorio de operacion. Existieron dispositivos personales de proteccion que se
encontraron en estado satisfactorio de operacién. Los involucrados en el proyecto,
recibieron la capacitacion necesaria para trabajar con el material sefialado
anteriormente. Se mantuvieron las condiciones adecuadas de instalaciones,

equipo y personal durante el desarrollo del proyecto.

La seguridad referente a la toma de muestra fue de quienes la realizaron, las
transportaron y procesaron en el laboratorio, ya que cualquier muestra que no
fuera manipulada de forma adecuada podria convertirse en una fuente de riesgo
bioldgico para las personas que estan en contacto o para el medio ambiente. Por
lo que se utilizaron los elementos de proteccion personal necesarios para evitar
exposicion con riesgo biolégico, de acuerdo a la Ley general de Salud en materia

de investigacion.

En cuanto al almacenamiento de las muestras, la biocustodia fue llevada a cabo a
cargo del Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya, en el laboratorio de la Unidad de
Investigacion de Enfermedades Nefroldgicas, del Hospital de Especialidades,
CMN Siglo XXI. Se mantuvieron en custodia durante el tiempo del estudio entre 3-
9 meses, a menos 70 grados centigrados, posterior al estudio, los tubos fueron
sumergidos a soluciéon de hipoclorito de sodio al 5% y luego colocados en
contenedores especiales para RPBI conforme a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

En el anexo 3 se muestra la carta de implicaciones de bioseguridad.
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7. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 95 pacientes, de los cuales 78 fueron mujeres y 17

hombres. Se realizé el analisis de las mujeres, quienes se dividieron en 3 grupos:

mujeres aparentemente sanas (n = 26), mujeres con LES inactivo (n = 21) y

mujeres con LES activo (n = 31). Las caracteristicas sociodemograficas y de

laboratorio se presentan en el cuadro 5, las caracteristicas bioquimicas en el

cuadro 5.

Cuadro 5. Caracteristicas demograficas y estudios de laboratorio generales de

mujeres en los tres grupos: control aparentemente sanas, con lupus eritematoso

sistémico inactivo y activo.

Aparentemente | Inactivas (X = Activas (X
Parametro sanas (n = 26) DS) (n = 21) DS) (n = 31) Valor de P
a b C
Edad (afios) 34.1+7.25 35.6 £ 10.9 324+13.1 NS
Peso (kg) 62.4 +7.74 63.3+14.9 64.5 + 9.57 NS
Talla (m) 1.61+0.05 1.58 + 0.06 1.60 + 0.06 NS
IMC (kg/m2) 24.0 + 2.53 25.4+5.35 26.3 £ 6.94 NS
0.0024 avs b
PAS (mmHg) 107 +7.23 110 + 13.5 120 + 16.2 0.02 b vs ¢
PAD (mmHg) | 703+48 70.8+10.3 77.7+12.3 0.0lavsc
o R T 0.01bvsc
0.0017avsc
PAM (mmHg) 81.8+6.5 84.0 £ 10.6 91.6+12.8 0.01b Vs c
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PdeP (mmHg) | 37.1:t6.4 39.6 + 9.4 41.9 +10.4 NS
FC (Lat/min) 79.2 + 6.15 82.9+ 10.1 85.7+ 11.8 0.046 a vs ¢
FR (Resp/min) | 17.7 +1.55 18.7 + 1.38 18.6 £ 1.59 NS
Tem?oecrf‘t“ra 36.4 +0.16 36.4 +0.19 36.5+0.23 NS

X, promedio; DS, desviaciéon estandar; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion
arterial sistélica, presion arterial diastélica; PAM, presion arterial media; P de P,
presion de pulso; kg, kilogramos; m, metros; kg/m2, kilogramos/metros cuadrados
de superficie corporal; mmHg, milimetros de mercurio; mg/dL, miligramos /decilitro;
FC, frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; °C, grados Celsius. Los
resultados se muestran en valor promedio + 1 desviacion estandar. Se consideré p

como estadisticamente significativa si < 0.05.

Se encontraron diferencias en las cifras de presion arterial sistolica, diastélica y

media, asi como en la frecuencia cardiaca en los diferentes grupos.

El grupo aparentemente sano presento cifras tensionales mas bajas con respecto
al grupo con LES activo (PAS 107 = 7.23 en el grupo AS vs 120 + 16.2 en grupo
LES activo (p = 0.0024) y PAS en grupo LES inactivo 110 + 13.5 (p = 0.02 al
comparar PAS en AS vs LES inactivo)

La cifra de frecuencia cardiaca fue menor en el grupo AS (79.2 + 6.15) en

comparacion con el grupo de LES activo (85.7 + 11.8) con diferencia
estadisticamente significativa, p = 0.046.
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Cuadro 6. Caracteristicas bioguimicas de las pacientes aparentemente sanas, con

lupus eritematoso sistémico inactivo y activo.

?gg;n(t;rr%g; Inactivas (X Activas (X +
Parametro (n= 26) DS) (n=21) DS) (n = 29) Valor de P
a B c
Glucosa 88.88+11.50 | 87.09+6.61 | 97.26+22.12 NS
(mg/dL)
Creatinina 0.76 + 0.11 0.88 + 0.36 0.95+ 0.73 NS
(mg/dL)
Urea (mg/dL) 26.5 + 5.58 37.1+19.8 44.7 +24.6 0.0024 a vs ¢
Ac. Urico 4.63+0.85 569+ 1.94 5907 + 2.85 NS
(mg/dL)
AlbUmina <0.0001 avsc
(mgdL) 4.45+0.21 4.24 +0.32 347£075 | 00001 bue o
Proteinas <0.0001 avsc
(ma/dL) 7.03+055 6.52 + 0.64 5.97 + 1.05 001D us
Bilirrubina total | 5o 5 o3 0.53 +0.24 0.48 + 0.28 0.034 avs ¢
(mg/dL)
_Bilirrubina 0.22 + 0.08 0.16 + 0.07 0.15 + 0.10 0.013 avs ¢
directa (mg/dL)
Bilirrubina
indirecta 0.43 +0.16 0.36 + 0.18 0.32 +0.19 NS
(mg/dL)
DHL (mg/dL) 175+30.4 211+74.8 2324553 0.0009 a vs ¢
Colesterol 180 +34.23 | 164.36 + 40.42 | 183. 68 + 55.80 NS
(mg/dL)
Trigliceridos 108 + 48.25 133 +76.5 156 + 56.11 0.0157 avsc
(mg/dL)
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X, promedio; DS, desviaciéon estandar; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion
arterial sistolica, presion arterial diastélica; PAM, presion arterial media; P de P,
presion de pulso; kg, kilogramos; m, metros; kg/m2, kilogramos/metros cuadrados

de superficie corporal; mmHg, milimetros de mercurio; mg/dL, miligramos/decilitro.

En el perfil de lipidos, se encontraron mayores niveles de triglicéridos en el grupo
de LES activo vs AS (156 + 56.11 mg/dL vs 108 = 48.25 mg/dL, p= 0.0157,

respectivamente).

Se puede observar albumina en grupo AS de 4.63 £ 0.85 y en grupo LES activo
3.47 + 0.75, con p < 0.0001, y al comparar los grupos de LES, las cifras de
albumina fueron menores en LES activo vs LES inactivo (3.47 + 0.75 mg/dL vs
4.24 + 0.32 mg/dL, p < 0.0001, respectivamente).

Se encontraron diferencias en las cifras de proteinas totales, y bilirrubina total y
directa al comparar el grupo AS vs lupus activo, siendo menores las cifras en el

grupo activo, con diferencias estadisticamente significativas.

Se encontraron mayores niveles de bilirrubina total (0.66 + 0.23 mg/ dL) en el
grupo aparentemente sano en comparacion con individuos con lupus activo (0.48
+ 0.28 mg/dL), con diferencia estadisticamente significativa p <0.05, no se
encontré diferencia al comparar el grupo sano con lupus inactivo, ni al comparar

grupo de lupus inactivo versus lupus activo (Gréfica 1).
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Grafica 1. Comparacion de los niveles de bilirrubina total. Se muestran los valores

promedios asi como la desviacion estandar.

Se encontraron mayores niveles de bilirrubina directa (0.22 £ 0.08 mg/ dL) en el
grupo aparentemente sano en comparacion con el grupo lupus activo (0.15 + 0.10
mg/l) con p de 0.013 con significancia estadistica, de igual manera tampoco se
encontré diferencia al comparar el grupo sano con lupus inactivo, ni al comparar

grupo de lupus inactivo versus activo (Grafica 2).
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Grafica 2. Comparacion de los niveles de Bilirrubina directa. Se muestran los

valores promedios asi como la desviacion estandar.

De igual forma se encontraron mayores niveles de bilirrubina indirecta (0.43 = 0.16
mg/dL) en el grupo aparentemente sano en comparacion con el grupo lupus activo
(0.32 + 0.10 mg/L), sin embargo sin significancia estadistica al realizar el analisis

en los 3 grupos. (Grafica 3).

MB Balderas — Estrés oxidativo, IP-10 en LES 50



-
n
1

—
-
L*)
—
o
£
b
w 1.04 .
1] .
= "
L*)
- [ T1) &
Ly+] (1]
C ™
E uﬁ- * ™ [T hhdbd
= %
ol bbbd
[ [ ]
(1] " ll FYYYTY
EEE bk bk
0.0-
1 l. _l
Sanas Inactivas Activas

Gréfica 3. Comparacion de los niveles de Bilirrubina indirecta. Se muestran los

valores promedios asi como la desviacion estandar. Sin significancia estadistica
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Cuadro 7. Estudios de laboratorio en la biometria hemética de las pacientes

aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactiva y activa.

Parametro Aparentemente | Inactivas (X + Activas (X Valor de P
sanas (n= 26) DS) (n=21) DS) (n=29)
Hemoglobina | 14 69+0.87 | 13.094314 | 1219+255 | 0.0008 *vs***
(mg/dL)
Hematocrito <0.0001*ys***
(%) 44.60 + 2.10 42.00 + 5.47 37.54 + 7.54 0.0yt
Plaquetas
(10%uL) 268 + 72.4 265 + 62.3 240 +97.4 NS
Leucocitos
(10%uL) 5.92 +1.59 6.25+1.78 5.97 +2.89 NS
Neutrofilos 3.30+1.21 4.10 +1.40 4.36 + 2.66 NS
(103/“L) . — . . —-— . . -— .
Linfocitos 0.001*vs™
(103/uL) 2.0 £0.51 1.48 £ 0.57 1.07 £ 0.64 <0.0001*vs

0.01**ys***

X, promedio; DS, desviacion estandar; mg/dL, miligramo/decilitro; %, porcentaje;

ML: microlitro.

Como se describe en la literatura, las cifras de leucocitos fueron menores en el

grupo de LES tanto inactivo como activo, al compararlos con el grupo

aparentemente sano, con diferencias estadisticas significativas (p= 0.001 al
comparar el grupo AS y LES inactivo (2 .0 +0.51 10%/uL vs 1.48 + 0.57 103/uL, p=
0.001) y al comparar el grupo AS y LES activo (2.0 + 0.51 10%/uL vs 1.07 = 0.64
103%/uL, p=<0.0001, respectivamente).

En los estudios de laboratorio e inmunologicos, las pacientes de LES activo

tuvieron cifras mas bajas de complemento al compararlas con el grupo de lupus
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inactivo, con diferencia estadisticamente significativa (p< 0.0001), asi mismo los

niveles de DNAdc fueron mayores en el grupo de LES activo al compararlo con el

grupo LES inactivo, y el grupo aparentemente sano (p<000.1). Al analizar los

reactantes de fase aguda: proteina C reactiva y niveles de velocidad de

sedimentacion globular, se observdé que los pacientes con LES activo, tenian

mayores cifras de PCR y VSG en el grupo con LES activo vs aparentemente sano,

como se observa en el cuadro 8.

Cuadro 8. Estudios de laboratorio inmunolégicos y reactantes de inflamacion en

las pacientes aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactivo y

activo.
. Aparentemente | Inactivas (X = Activas (X =
Parametro |~ onas (n=26) | DS) (n=21) DS) (n=29) Valor de P
<0.0001 * vs ***
C3 (mg/dL) 107 +17.1 102 +23.9 71.4+ 255 <0.0001 ** vs
*kk
<0.0001 * vs ***
C4 (mg/dL) 19.8 + 5.56 17,5+ 7.97 9.88 + 7.05 <0.0001 ** vs
*kk
. <0.0001 * ys ***
Anti DNAdc 36.1+ 14.4 120 + 121 303 + 252 <0.0001 ** vs
(U/L) *kk
PCR (mg/dL) 0.33+0.05 0.40 + 0.27 0.73+0.76 0.001 *ys***
NS * vs **
VSG (mm/h) 20.06 + 13.7 23.01+12.1 | 34.03+10.24 | 0.0002 * vs ***

0.002 ** yg ***

X, promedio; DS, desviacion estandar; mg/dL, miligramo/decilitro; U/L,

unidades/litro; mm/h, milimetros/hora; PCR, proteina C reactiva; VSG, velocidad

de sedimentacién globular
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Los niveles de C3 fueron significativamente menores en el grupo de LES activo
(71.4 £ 25.5 mg/dL) al compararlos con el grupo de LES inactivo (102 + 23.9
mg/dL) con p < 0.0001 y el grupo aparentemente sano (107 £17.1 mg/dL) p<0.001,

como se muestra en la grafica 4
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Gréfica 4. Comparacion de los niveles de fraccion de complemento C3. Se
muestran los valores promedios asi como la desviacion estandar. NS: P no

significativa, (*): P significativa
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Los niveles de C4 fueron significativamente menores en el grupo de LES activo
(9.88 + 7.05 mg/dL) al compararlos con el grupo de LES inactivo (17.5 £ 7.97
mg/dL) con p < 0.0001 y el grupo aparentemente sano (19.8 + 5.56 mg/dL)
p<0.001, como se muestra en la gréfica 5
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Grafica 5. Comparacion de los niveles de fraccion de complemento C4. Se
muestran los valores promedios asi como la desviacion estandar. NS: P no

significativa, (*): P significativa

Al analizar el reactante de inflamacién: proteina C reactiva, se observo que los

pacientes con LES activo, tenian mayores cifras de PCR (0.73 + 0.76 mg/dL) al
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comparar con el grupo aparentemente sano (0.33 + 0.05 mg/dL) con p = 0.001, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas al comparar niveles de PCR
en el grupo de LES inactivo vs activo ni al comparar el grupo aparentemente sano

vs lupus inactivo (Gréfica 6).
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Grafica 6. Comparacion de niveles séricos de PCR. Se muestran los valores
promedio asi como la desviacién estandar. Se considerd p <0.05 como

estadisticamente significativa. NS: P no significativa, (*): P significativa

Al analizar los niveles de velocidad de sedimentacién globular, se observé que los

pacientes con LES activo, tenian mayores cifras de VSG (34.03 £ 10.24 mm/h) al
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compararlos con el grupo aparentemente sano (20.06 + 13.7 mg/dL) p=0.0002 y
lupus inactivo (23.01+ 12.1) p = 0.002, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa al comparar niveles de VSG en grupo aparentemente sano vs lupus
inactivo. (Gréfica 7)
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Grafica 7. Comparacion de los niveles de velocidad de sedimentacion globular. Se
muestran los valores promedios asi como la desviacion estandar. NS: p no

significativa, **, ***: significativo p < 0.05

Con respecto a los niveles de anti DNAdc, un marcador importante en la actividad

de lupus eritematoso sistémico, se encontraron niveles mas altos en el grupo de
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lupus activo (393 = 252 U/L) al compararlos con el grupo de lupus inactivo (120 +
121 U/L) y control aparentemente sano (36.1 + 14.4 U/L) con p < 0.0001. (Gréfica

8)
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Gréfica 8. Comparacion de los niveles de anti DNAdc. Se muestran los valores

promedios asi como la desviacion estandar. NS: P no significativa, (***): P

significativa

En el cuadro 9 se muestran los niveles de indice neutréfilo/linfocito y plaqueta

linfocito.
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Cuadro 9. Diferencias en los indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito de las

pacientes aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactiva y activa.

Parametro Aparentemente | Inactivos (X + Activos (X Valor de P
sanas (n=26) DS) (n=21) DS) (n=29)
indice 0.0001 * ys ***
neutrofilo/linfocito 1.69+0.61 320+ 172 554 £4.96 0.01 ** ys ***
indi * *kk
Indice 132 +30.7 208 + 97.0 324+ 220 | <0:0001%vs

plagueta/linfocito

0.01 ** vs ***

X, promedio; DS, desviacion estandar.

El indice neutrdfilo/linfocito se encontré mayor en el grupo LES activo (5.54 + 4.96)

vs aparentemente sano (1.69 = 0.61) con diferencia estadisticamente significativa

(p = 0.0001), asi mismo al comparar los grupos de LES activo vs inactivo (208 +

97) también la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa (p

= 0.01). No se encontré diferencia estadisticamente significativa al comparar los

valores de indice neutrofilo/linfocito entre los grupos aparentemente sanos y lupus

inactivo. (Gréfica 9)

MB Balderas — Estrés oxidativo, IP-10 en LES 59




3“- | kkk
|
—1s |
o]
-
u b
]
L™
c
= 20+
—
o
=
e
il &
: b
] pt
E 10+
7] . "
.E [ |
o — .. : b
by ki
- i. . l:“‘ll
I|=|l it
H bk
u-
1 l_ _l
Sanas Inactivas Activas

Gréfica 9. Comparacion de los niveles de indice neutrdfilo/linfocito. Se muestran
los valores promedios asi como la desviacion estandar. NS: P no significativa; * y

*** (p estadisticamente significativas)

El indice plaqueta/linfocito, también se encontré con mayores niveles en el grupo
de LES activo (324 + 220) al compararlo con LES inactivo (208 + 97.0) y el control
sano (132 + 30.7) con diferencias significativas (p < 0.0001 y p < 0.01

respectivamente). (Grafica 10)
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Gréfica 10. Comparacion de los niveles de indice plaqueta /linfocito. Se muestran
los valores promedios asi como la desviacion estandar. NS: no significativo, *:

significativo p < 0.05, ***: significativo p < 0.05.

Los marcadores de estrés oxidativo de tipo oxidantes, se muestran en el cuadro

10, asi como su comparacion en cada uno de los grupos.
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Cuadro 10. Diferencias en

los marcadores

oxidantes de

las pacientes

aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactivo y activo.

Parametro AS N=26 Inactivos ** N=21| Activos *** N=29 P
* *%%
NOX (uM) 1.98 +1.21 212+ 1.44 3132132 | OOl VST
MDA (uM) 8.34 +4.87 7.18+5.14 7.46 + 4.24 NS
AGEs (UAF) 2.33+1.07 2.93+1.59 292 +1.57 NS
<0.0001 * vs **
AOPPs (uM) 33.6+12.2 535+ 12 58.3+16.2 <0.0001 * vs ***
NS *% VS *%k%

AS, sujetos aparentemente sanos; N, numero de participantes; NOX, oxido nitrico;

MDA, malondialdehido; AGEs, productos tardios de la glucosilacion ; UAF,

unidades arbitrarias de fluorescencia; AOPP, productos de oxidacion avanzada de

proteinas ;X, promedio; DS, desviacion estandar.

No se encontré diferencia significativa al comparar malondialdehido ni AGEs. Sin

embargo, se encontrd diferencia significativa al comparar NOX.

En relacion a los niveles de NOX, el grupo de pacientes con lupus activo cont6 con

valores mas elevados de este oxidante. Grupo de LES activo 3.13 + 1.32 uM, el

grupo aparentemente sano: 1.98 £ 1.21uM y el grupo de LES inactivo tuvo valores

de 2.12 + 1.44 uM, teniendo diferencias significativas al comparar el grupo AS y

LES activo (p = 0.01) y al comparar LES inactivo vs LES activo (p = 0.01). (Grafica

11)
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Grafica 11. Comparacion de los niveles de 6xido nitrico. Se muestran los valores
promedios asi como la desviacion estandar. NS: p no significativa, (*): p

significativa

Los niveles de malondialdehido en el grupo aparentemente sano fueron de 8.34 +
4.87 uM, en grupo de lupus inactivo de 7.18 + 5.14 uM y en grupo de lupus activo
fue de 7.46 + 4.24, sin diferencias estadisticamente significativas al comparar los

tres grupos. (Grafica 12)
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Gréfica 12 . Comparacion de los niveles de Malondialdehido. Se muestran los

valores promedios asi como la desviacion estandar.

Los niveles de productos tardios de la glucosilacién en el grupo aparentemente
sano fue de 2.33 £ 1.07 UAF, en grupo de lupus inactivo de 2.93 + 1.59 UAF y en
grupo de lupus activo fue de 2.92 = 1.57, sin diferencias estadisticamente

significativas al comparar los tres grupos. (Grafica 13)
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Gréfica 13. Comparacion de los productos finales de glucosilacion. Se muestran

los valores promedios asi como la desviacion estandar.

Los niveles de productos tardios de la oxidacién de proteinas fueron mayores en
el grupo de LES activo, reportandose una cifra de 58.3 + 16.2 uM , en el grupo
aparentemente sano fue de 33.6 £ 12.2 uM y el grupo de LES inactivo de 53.5 +
12 uM, estos valores presentaron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el grupo aparentemente sano vs inactivo (p < 0.0001), y al comparar
grupo aparentemente sano vs lupus activo (p < 0.0001), sin presentar diferencias
estadisticamente significativas al comparar el grupo de lupus inactivo vs activo.
(Gréfica 14)
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Gréfica 14. Comparacion de los productos finales de la oxidacion de proteinas. Se

muestran los valores promedios asi como la desviacion estandar.

El analisis de los antioxidantes en estrés oxidativo, se muestra en el cuadro 11.
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Cuadro 11. Diferencias en los marcadores antioxidantes de las pacientes

aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactiva y activa.

Inactivos (**) N

Activos (***) N =

, .
Parametro AS (*) N=26 _ o1 29 P
<0.0001 * vs **
SOD (%IDP) 40.9 + 10.7 52.0 + 9.15 51.4+879 | <0.0001 *vs ***
NS *% VS *%k%k
0.015 * vs **
VITAMINA C 2,62+ 0.82 3.26 + 0.79 2.80 + 0.64 NS * Vs ***
(mM) NS *% VS *%k%k
0.0015 * vs ***
GSH (uM) 4.07  0.64 4.37  0.60 4.74+0.70 NS * vs **
NS *% VS *%k%

AS: Sujetos aparentemente sanos; N:Numero de participantes; SOD, superéxido

dismutasa; GSH, glutatién; IDP: Inhibicion de pirogalol; X, promedio; DS,

desviacion estandar.

Los niveles de SOD presentaron diferencia en su analisis, al comparar el grupo
aparentemente sano vs activos (40.9 + 10.7 % IDP vs 51.4 £ 8.79 % IDP,

respectivamente), con diferencia en estos grupos significativa (p < 0.0001), al igual

al comparar el grupo aparentemente sano vs LES inactivo, éste ultimo con valores
de SOD de 52.0 + 9.15 % IDP, con p < 0.0001. No se encontr6 diferencia

estadisticamente significativa al comparar niveles de SOD en grupo de LES

inactivo vs LES activo. (Grafica 15)
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Gréfica 15. Comparacion de los niveles de superoxido dismutasa. Se muestran los
valores promedios asi como la desviacion estandar. NS, no significativo; ***, p <

0.05 (significativa).

En el andlisis de niveles de vitamina C, se encontraron mayores niveles en el
grupo de LES inactivo (3.26 + 0.79), al comparar con el grupo aparentemente sano
(2.62 + 0.82) p = 0.015, sin diferencia estadisticamente significativas al comparar

con los demas grupos. (Grafica 16)
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Grafica 16. Comparacion de los niveles de vitamina C. Se muestran los valores
promedios asi como la desviacion estandar. NS, no significativo; *, p < 0.05

(significativa)

En los niveles de glutation, estos fueron mayores en el grupo de LES activo (4.74
+ 0.70), en el grupo aparentemente sano sus niveles fueron de 4.07 + 0.64 uM y
en grupo lupus inactivo fueron de 4.37 + 0.60 uM, se encontré diferencia
estadisticamente significativa al comparar el grupo aparentemente sano vs LES
activo (p = 0.0015). (Gréfica 17)
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Grafica 17. Comparacion de los niveles de glutation total. Se muestran los valores
promedios asi como la desviacion estandar. NS, no significativo; **, p < 0.05

(significativa).
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Los niveles de proteina IP-10 sérica fueron mayores en el grupo de LES activo

que reportd una concentracion de 45.36 + 24.7 pg/mL, en el grupo aparentemente

sano sus niveles fueron de 3.87 + 1.11 pg/mL y en grupo lupus inactivo fueron de

19.37 = 9.15 pg/mL, se encontré diferencia estadisticamente significativa al

comparar el grupo aparentemente sano vs LES activo (p = 0.0015). (Cuadro 12 y

Gréfica 18)

Cuadro 12. Diferencias en las concentraciones séricas de proteina IP-10 de las

pacientes aparentemente sanas, con lupus eritematoso sistémico inactivo y activo.

AS (%) Inactivo (**) N = | Activo (***) N =
Parametro P
N =26 21 29
<0.01 * vs **
Proteina IP-10
3.87+1.11 19.37 £ 9.15 45.36 + 24.7 <0.001 * vs ***

pg/mL

<0.001 ** vs ***

AS: Sujetos aparentemente sanos; N:NUumero de participantes; pg/mL.:

picogramo/mililitro; DS, desviacion estandar.
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Gréfica 18. Comparacion de los niveles séricos de proteina IP-10. Se muestran los

valores promedios asi como la desviacion estandar. p < 0.05 (significativa).
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8. DISCUSION

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune,
multisistémica, cronica, causada por la produccion de autoanticuerpos, activacion
de complemento y depdsito de complejos inmunes, de curso y gravedad variable,
con diversas formas de presentacion clinica, se caracteriza por cursar con

periodos de actividad de la enfermedad y de remision (1).

Durante estos periodos de actividad, el estrés oxidativo se encuentra

incrementado (19).

El objetivo general de este estudio fue establecer si existe correlacién entre los
niveles séricos de antioxidantes y oxidantes, indice neutrdfilo linfocito y proteina

IP-10, con el grado de actividad de la enfermedad en pacientes con LES.

En este trabajo se demostré que los niveles de oxidantes NOX y AOPPs se
encontraron en mayores cantidades en el grupo de LES activo comparado con
LES inactivo, y a su vez en el grupo de LES inactivo los niveles de NOX y AOPPs
se encontraron en mayor cantidad comparado con el grupo aparentemente sano,
lo que corresponde con lo descrito en trabajos como el de Hend Fouad y
colaboradores (56), Jafari y colaboradores (19), Bona y colaboradores (57) y en el
analisis de Jay Pravda (58), en el que los niveles de oxidantes se encuentran
elevados en pacientes con LES. Sin embargo, al analizar los oxidantes MDA, no
hubo diferencia en cuanto a los distintos grupos, lo que contrasta con lo reportado
en los estudios de Hardt y colaboradores, en la que pacientes con LES activo

tenian cifras elevadas de MDA (59).

Tampoco se encontro diferencia en la medicion de AGES en los distintos grupos.

Los niveles de antioxidantes SOD se encontraron aumentados en el grupo de LES

tanto inactivo como activo, los niveles de Vitamina C se encontraron en mayor
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cantidad en el grupo del LES inactivo comparado con el grupo aparentemente
sano, y los niveles de glutation se encontraron en mayor cantidad en el grupo LES
activo, lo que contrasta con lo reportado en la literatura, en la que pacientes con
LES activo cursan con disminucion en la cantidad de marcadores antioxidantes y
aumento de los oxidantes. De acuerdo a lo reportado por Bellua y colaboradores
en su meta analisis, los niveles de antioxidantes GSH y SOD en plasma de
pacientes con LES se encuentran disminuidos, en comparacion con el grupo de
control sano. Estos hallazgos sugieren que los antioxidantes (SOD, GSH, catalasa
(CAT), glutation peroxidasa (GPx) pueden tener un papel regulador en la
patogénesis de LES y han sido parametros importantes en el andlisis de estrés
oxidativo (15). Este hecho documentado en nuestro trabajo, en el que tanto los
niveles de oxidantes como de antioxidantes se encuentran aumentados, pudiese
ser explicado como un mecanismo compensatorio, otra posibilidad puede ser
debido a la dieta, o el comportamiento en raza mestiza, lo que podria analizarse

en otros trabajos que evallen especificamente estas posibilidades.

Substancias como alfa-tocoferol, beta caroteno, retinol y bilirrubinas, actidan como
antioxidantes para evitar consecuencias deletéreas del estrés oxidativo y

aterogénesis acelerada (60).

En este estudio se observé que pacientes con LES activo presentaron niveles mas
bajos de albumina, bilirrubina directa y bilirrubina total, con diferencia
estadisticamente significativa comparado con el grupo LES inactivo vy
aparentemente sano; asi como bilirrubina indirecta mas baja en LES activo, al
compararlo con los otros dos grupos, sin embargo éste Ultimo sin diferencia
estadistica significativa; estos resultados son similares a los reportado por Dos
Santos y colaboradores, quienes determinan una correlacién indirecta en los
niveles de bilirrubina con la actividad en LES, y hacen énfasis en la bilirrubina no
solo como el producto final del metabolismo del grupo hemo, sino como una
sustancia con accion potente citoprotectora, por su accion antioxidante,

antiinflamatoria e inmunosupresora (11).
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Los niveles séricos de proteina IP-10, tuvieron una correlaciéon directamente
proporcional a la actividad de LES, como lo reportado por El-Gohary y cols (41), y
previamente por Abujam y cols (42), y Kong y cols (43) por lo que consideramos
que la determinacion sérica de esta citocina puede ser Gtil como marcador de

actividad en LES en pacientes mexicanos.
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9. CONCLUSION

Lo expuesto anteriormente permite concluir que existe correlacion directa de los
niveles séricos de antioxidantes: 6xido nitrico y productos de oxidacion avanzada
de proteinas con el grado de actividad en LES de acuerdo a la escala de SLEDAI,
es decir, a mayor actividad de LES mayores niveles de NOX y AOPPs. No se
encontro correlacion directa de los niveles de malondialdehido ni productos tardios

de glucosilacién con el grado de actividad de LES.

Existe correlacion directa en los valores de antioxidantes y el grado de actividad
de LES, a mayor actividad de LES mayor cantidad de SOD y GSH, niveles de
Vitamina C no presentaron correlacion con actividad de LES, siendo estos mas
altos en pacientes con lupus inactivo, pero mas bajos en pacientes del grupo

aparentemente sano.

Existe correlacion directa entre los indices neutrdéfilo/linfocito y plaqueta/linfocito
con el grado de actividad de LES, presentando mayores indices los pacientes con
LES activo.

Los niveles de proteina IP-10 presentaron correlacién directa con el grado de
actividad de la enfermedad en pacientes con LES.

Lo mas importante de establecer las concentraciones de estrés oxidativo, de los
indices: neutrdfilo/linfocito y plaqueta/linfocito, asi como de las concentraciones de
la proteina IP-10, fue estudiar su comportamiento en un estado inflamatorio
sistémico e investigar su papel como marcador de actividad en esta importante

enfermedad.

Lo que mas ayudo a establecer las concentraciones de estrés oxidativo, y proteina

IP-10 fue la preparacion adecuada del suero y plasma de los pacientes que

MB Balderas — Estrés oxidativo, IP-10 en LES 76



participaron en el estudio, los indices neutréfilo/linfocito y plagueta/linfocito fueron
obtenidos mediante una sencilla ecuacién de acuerdo a los parametros de la

biometria hematica.

Lo més dificil fue establecer los niveles de proteina IP-10, por el procesamiento

que implica su medicion.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

MB Balderas — Estrés oxidativo, IP-10 en LES 85



[0y tsmyrg sesicamo pe sccuro socm
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
COMPARACION DE LOS MARCADORES DE ANTIOXIDACION, OXIDACION Y
PROTEINA IP-10, CON EL GRADO DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO
Marisela Berenice Balderas Guerrero (1) Juan Manuel Gallardo Montoya (2),
Miguel Angel Vazquez Zaragoza (1), Patricia Valdez Caballero (2)
Servicio de Reumatologia (1), Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades
Nefroldgicas (2) del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”. Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS
Numero de Registro: R-2019-3601-166

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacidon médica,
antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
apartados sefialados en esta carta de consentimiento informado. Usted puede
sentirse con la absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le

ayude a comprender o aclarar sus dudas al respecto.
Justificacion del estudio

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad cronica autoinmune,
caracterizada por afeccion multisistémica, con un amplio rango de presentaciones
clinicas y manifestaciones. Es necesario encontrar marcadores con mayor nivel de
sensibilidad y especificidad que puedan detectarse de forma mas facil, y que
puedan estimar el grado de actividad de la enfermedad, para poder brindar un
tratamiento mas oOptimo, evitando asi complicaciones y dafio irreversible de los

organos afectados, principalmente rifion.

Objetivo del estudio
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Se trata de un estudio de investigacion médica que tiene como objetivos comparar
los niveles de marcadores de antioxidacion - oxidacién, indice neutréfilo-linfocito y
una proteina en sangre, llamada IP-10, con el estado de actividad de Lupus
eritematoso sistémico, obteniendo datos tanto clinicos como bioquimicos, que

permitira establecer el grado de afeccion de la enfermedad.

Esto permitird evaluar si existe una correlacion entre el grado de control de la
enfermedad y si es directamente proporcional al grado de nivel de proteina IP-10

en sangre.

Procedimientos

Si redne las condiciones para participar en este protocolo y de aceptar participar

en él, se le realizaran las siguientes pruebas y procedimientos:

Se le solicitard que responda un cuestionario sobre la salud de usted y para
conocer sus antecedentes familiares y personales, asi como una evaluacién

clinica.

Se le tomard una muestra de 4-6 (cuatro-seis) mL de sangre de una vena del
antebrazo. Para ello, es necesario que se presente en ayuno de 8 horas, sin haber

ingerido bebidas alcohdlicas 24 horas antes.

Su muestra de sangre se usara para medir la concentracion de proteina IP-10 y
marcadores de inflamacién y/o serd almacenado en la Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Nefroldgicas. Los datos seran codificados de acuerdo al
namero que se le asigne en el estudio. Por ello, quien tenga acceso a su muestra

de sangre, sus resultados o a sus analisis, no tendra acceso a su hombre.
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Las muestras de material biolégico obtenidas en este proyecto formaran parte de
un reservorio de muestras biolégicas que podran ser utilizadas en proyectos
meédicos futuros, incluyendo pero no limitdndose a analisis bioquimicos. De igual
manera, la informacion generada de este proyecto podra ser utilizada para el
desarrollo de investigaciones futuras.

Posibles riesgos y molestias

Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacion clinica
(medicion de peso, talla, etc.). Se trata de estudios clinicos no invasivos que no

ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno.

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del
brazo, puede sentir alguna molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede
presentar un moretdén de dimensiones variables (hematoma) que desaparecera en

algunos dias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Este estudio ayudara en la busqueda de nuevos marcadores para evaluar el grado
de actividad de la enfermedad. En su momento, esta informacion puede ser usada
para respaldar la toma de decisiones tanto al nivel individual como al nivel del
sistema de salud. En lo personal los examenes de laboratorio son sin costo para
usted y los resultados obtenidos seran proporcionados a usted y seran para que
los médicos conozcan mas sobre su enfermedad asi como poder proporcionarle

un mejor manejo.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento

Tanto la informacion correspondiente a usted como la del resto de la participantes

de este estudio seran mantenidas con absoluta confidencialidad, los resultados
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gue obtengamos seran utilizados para la difusion de las conclusiones del estudio,
en ningln momento se hara mencion de su persona ni de la condicidén actual de su

estado de salud.

Debido a que el estudio no le proporcionara ningun tipo de medicamentos o de
procedimientos quirdrgicos, no es posible darle alternativas de tratamiento, su
tratamiento serd como su médico le esté atendiendo.

Participacion o retiro

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. En caso de que
participe o no, la atencion médica que recibe en esta institucion no se vera

afectada de ninguna manera.

Si decide participar en el estudio, y después decide abandonarlo, podra hacerlo en

el momento que asi usted lo considere conveniente.

No recibira pago alguno por su participacion.

Para efectos de este protocolo, ni usted ni su familia tendrdn que realizar pago

alguno.

Durante el curso del desarrollo de este proyecto, usted puede solicitar informacién

actualizada o los resultados de sus muestras.
Usted puede acudir en cualquier momento a las comisiones de Investigacion y

Etica del Hospital de Especialidades o de la Coordinacién de Investigacién Médica

en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante.
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Privacidad y confidencialidad

La informacion obtenida de este estudio utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores médicos. Usted conservara una copia de este documento.

Beneficios al término del estudio

Este estudio ayudar4 a comparar marcadores para evaluar el dafio del lupus
eritematoso sistémico. En su turno esta informacién puede ser usada para
respaldar la toma de decisiones tanto al nivel individual como al nivel del sistema
de salud. En lo personal los examenes de laboratorio son sin costo para usted y
los resultados obtenidos seran proporcionados a los médicos que le daran el
seguimiento (en el caso de pacientes que son captados a través de Instituciones

de Salud) o de manera personal a los participantes.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o requiere de mayor informacion sobre este estudio de
investigacion puede comunicarse de 9:00 a 14:00 h, de lunes a viernes con el Dr.
Juan Manuel Gallardo, co investigador médico del estudio, al teléfono (01 55) 5627
6900 ext. 21371 en la Unidad de Investigacion en Enfermedades Nefroldgicas
ubicada en la planta baja del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “Siglo XXI” del IMSS, o al Dr. Miguel Angel Vazquez Zaragoza, a los
teléfonos: (01 55) 5627 6900 ext.21554 en el Servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del IMSS
localizado en la Av. Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. Delegacién Cuauhtémoc,

Ciudad de México.
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En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede
dirigirse a su clinica de adscripcion y/o acudir al Centro Médico Nacional “Siglo
XXI” del IMSS.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un

estudio de investigacion

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) 56 27 69 00 extension 21230,

Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Yo, he

leido y comprendo totalmente este documento de autorizacion. Estoy satisfecho

con las explicaciones del médico al contestar a todas mis preguntas.

[ ] Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
[ ] Si autorizo que se tome la muestra para este estudio pero no para estudios
futuros.

[ ] No deseo participar en este estudio, ni en estudios futuros.
EN CONSECUENCIA, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA QUE MIS MUESTRAS
SEAN UTILIZADAS PARA ESTE Y FUTUROS ESTUDIOS DE INVESTIGACION

MEDICA, ENTIENDO QUE PUEDO REVOCAR EN CUALQUIER MOMENTO

Nombre del participante

Firma del participante

Lugar
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Nombre del testigo 1

Firma del testigo 1

Lugar

Direcciéon

Relacion con el participante

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 y firma de quien obtiene el consentimiento informado
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ANEXO 2. CARTA DE BIOSEGURIDAD
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CARTA DE BIOSEGURIDAD
COMPARACION DE LOS MARCADORES DE ANTIOXIDACION, OXIDACION Y
PROTEINA IP-10, CON EL GRADO DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO
Marisela Berenice Balderas Guerrero (1) Juan Manuel Gallardo Montoya (2),
Miguel Angel Vazquez Zaragoza (1), Patricia Valdez Caballero (2)
Servicio de Reumatologia (1), Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades
Nefrologicas (2) del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”. Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS

Quien suscribe Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya, Médico adscrito al servicio de
Investigacion, con numero de matricula 10229264, adscrito(a) al Instituto
Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, hace constar que el presente protocolo, del cual
es responsable, TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD debido a que se

trabajara con:
[ X ] Material biologico infecto-contagioso: Muestras de sangre.

Asimismo, declara que conoce, ha leido y cumplira las normas, reglamentos y
manuales de bioseguridad que apliquen al proyecto:

a. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud

b. NOM-087-ECOL-SSA1-2002

También manifiesta que existe evidencia documental auditable de que:
a. Se cuenta con los permisos y/o licencias oficiales que se requieran para llevar a

cabo el trabajo propuesto.
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b. Las instalaciones de los laboratorios involucrados se encuentran en estado
satisfactorio de operacion y son adecuadas para llevar a cabo el trabajo
propuesto.

c. El equipo a utilizar se encuentra en estado satisfactorio de operacion.

d. Existen dispositivos personales de proteccion que se encuentran en estado
satisfactorio de operacion.

e. Los involucrados en el proyecto, incluyendo a los estudiantes que participan en
el mismo, han recibido la capacitacion necesaria para trabajar con el material
sefialado anteriormente.

f. Se mantendran las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y personal
durante el desarrollo del proyecto y que el protocolo se suspendera en caso de

haber alguna irregularidad.

Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya

UIM Enfermedades Nefrologicas.
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ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
COMPARACION DE LOS MARCADORES DE ANTIOXIDACION, OXIDACION Y
PROTEINA IP-10, CON EL GRADO DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO
Marisela Berenice Balderas Guerrero (1) Juan Manuel Gallardo Montoya (2),
Miguel Angel Vazquez Zaragoza (1), Patricia Valdez Caballero (2).
Servicio de Reumatologia (1), Unidad de Investigaciéon Médica en Enfermedades
Nefrologicas (2) del Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional “Siglo
XXI”. IMSS.

Actividad
™ ™ ™ ™ ™ ™

Busqueda y estudio de la
o XXX XXX XXX XXX XXX XXX
bibliografia

Estandarizaciéon de técnicas XXX XXX XXX

Reclutamiento y toma de
XXX XXX XXX
muestras

Procesamiento de las
) XXX XXX XXX
muestras en el laboratorio

Analisis estadistico XXX XXX
Redaccion del articulo y tesis XXX
Examen de grado XXX
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ANEXO 4. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
COMPARACION DE LOS MARCADORES DE ANTIOXIDACION, OXIDACION Y
PROTEINA IP-10, CON EL GRADO DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO
Marisela Berenice Balderas Guerrero (1) Juan Manuel Gallardo Montoya (2),
Miguel Angel Vazquez Zaragoza (1), Patricia Valdez Caballero (2).
Servicio de Reumatologia (1),Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Nefrologicas (2) del Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional “Siglo
XXI”. IMSS.

Pagina 1 de 8 ---------- Cadigo (Proy - No. - Iniciales - muestra)

Ciudad de México Fecha (dia/mes/afio)

Nombres

Apellido paterno

Apellido materno

No. Teléfono

Domicilio (Calle y No. Colonia, Ciudad, Codigo postal)

No. Seg. Social
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Sexo [ ]0. Mujer [ ]1.Hombre
Edad (afilos cumplidos)

Fecha de Nacimiento (dia/ mes/afio)

Datos demograficos

Grupo

[ 11. Control (Ap. sano)

[ ]12. LES activo
[ ]13. LES inactivo

Actividad

[ 10. Sin actividad
[ ]11. Articular

[ ]2. Mucocutanea
[ ]13. Renal

[ ]14. Neuroldgica

[ 15. Hematolégica

Lugar de Nacimiento

Nacionalidad
[ ]1. Mexicana
[ ]12. Otra

Lugar de Residencia

[ ]11. Urbana
[ ]12.Rural

[ ]11. Urbana
[ 12. Rural

Derechohabiente
[ 10. No

[11.Si

[ ]2. No sabe

Ocupacion:

[]O.
[ ]1.
[]2.
[]13.
[ 14
[]5.
[]6.

Desempleado
Obrero
Empleado
Negocio propio
Hogar
Estudiante

Jub/Pensionado

Escolaridad

[]oO.
[]11.
[]2.
[]13.
[ 14
[]5.
[]6.

Ninguna
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Técnica
Profesional

Posgraduado
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Socioeconémicos

Ingreso mensual familiar
[ ]11. Menor de 5000 MX
[ ]12.5001 a 10000

[ 13.10001 a 15000

[ ]14. 15001 a 20000

[ 15.+de 20001

Actividad fisica

[ 10. Ninguna Sedentario
[ 11.1vez/semana

[ ]12. 2 veces/semana

[ 13. 3 veces /semana

[ 14. 4 veces/semana

[ 15.5 veces/semana

Fumador [ ] Si[ ] No
[ ] exfumador

No. cigarros/dia
Edad de inicio

Afos fumando
Bebedor[ ] Si[ ] No

[ ] exbebedor

No. bebidas/dia
Edad de inicio
ARos bebiendo

Antecedentes heredofamiliares

Sus padres han padecido de

© 00 N O 0o~ W N P

Especifique

. Enf. cardiacas [ ]0.No[ ] 1. Si

. Hipertensién arterial [ ] 0. No[ ] 1. Si
. Diabetes mellitus[ 1]0.No[ ] 1. Si

. Enf. pulmonares [ ]0. No[ ] 1. Si
.Enf.renales|[ ]0. No [ ] 1. Si

. Tumoresocancer[ ]0.No[ ]1.Si

. Enf. mentales[ ]0.No [ ]1.Si

. Enf. nerviosas[ ]0. No[ ] 1. Si

. Enf. reumatolégicas [ ] 0. No[ ] 1. Si

10. Enf. autoinmunes [ ]0.No[ ] 1. Si

Especifique :

Sus hermanas(os) han padecido de

© 00 N o 0o ~A W DN PP

Especifiqgue

. Enf. cardiacas[ ]0.No[ ] 1. Si

. Hipertensién arterial [ ]0. No[ ] 1. Si
. Diabetes mellitus[ ]0.No[ ] 1. Si

. Enf. pulmonares [ ]0. No [ ] 1. Si
.Enf.renales[ ]0. No [ ] 1. Si

. Tumoresocancer[ ]0.No[ ]1.Si

. Enf. mentales[ ]0.No[ ]1.Si

. Enf. nerviosas [ ]0. No [ ]1. Si

. Enf. reumatolégicas [ ]0. No[ ] 1. Si

10. Enf. autoinmunes [ ]0.No [ ] 1. Si

Especifique :
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Medicamentos en el ultimo mes (Dosis y frecuencia)

Diagnostico de ingreso al estudio:

Diagnostico de egreso al estudio:

Antecedentes patologicos personales

.Enf.renal[ ]0.No[ ]1.Si

. Insufic. Cardiaca[ ]0. No[ ] 1. Si

. A Vascular Cerebral [ ]0. No[ ]1.Si
. Cardio Isquémico [ ]0.No[ ] 1. Si

. Enf. Pulmonar [ ]0. No[ ] 1. Si

. Fibrosis pulmonar[ ]0. No[ ] 1. Si

. Tumoro Cancer[ ]0.No[ ]1.Si

. Depresion[ ]0.No[ ] 1. Si

. Alt Osteomusculares [ ] 0. No[ ] 1. Si
10. Alt. Visuales[ ]0.No [ ]1.Si

© 00 N O O b W N P

11. Alt. Auditivas[ ]0.No[ ] 1. Si

12. Cirugias|[ ]0.No[ ] 1. Si

13. Enf hepatica[ ]0.No[ ] 1. Si

14. Otra enf. autoinm [ ] 0. No[ ] 1. Si

Transfusiones [ ]0. No [ ] 1. Si
[ 12. No sabe

Fecha de la dltima (dia/mes/afio)
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En caso de mujeres:

FUM (dia/mes/afio)

Embarazos|[ ]0. No[ ] 1. Si. NOm.
Abortos[ ]0.No[ ] 1. Si

[ ]12. Espontaneo [ ] 3. Inducido

Num.

Sem gestacion:

Método de planificacion familiar
[ 10. Ninguno

[ 11.DIU

[ ]12. Implante

[ ]3. Anticonceptivos orales

[ ]14. Condon femenino

[ 15. Cond6n masculino

Antecedentes patoldgicos personales

Diabetes mellitus

[ ]0.No[ ]1.Si

[ 12. No sabe

Tx de DM

[ 10. Ninguno

[ 11. Si, tx oral

[ ]12. Si, tx insulina
Tiempo de evolucién
desde el Dx por un

médico (afios)

HTA

[ ]0.No[ ]1.Si

[ 12. No sabe

Tx de HTA

[ 10. Ninguno

[ ]11. Hipotensores orales
Tiempo de evolucion
desde el Dx por un
médico (afios)
Hipertrigliceridemia
[ ]0.No[ ]1.Si

[ ]2. No sabe

Tx

[ 10. ninguno

[ ]1. con tratamiento

Enfermedad Renal

[ J0.No[ ]1.Si

[ 12. No sabe
Tiempo de evolucion
desde el Dx por un
meédico (afos)
Estadificacion KDIGO
[12.1

[]12.1

[ 13.1

[ 14. 1V

[15.V

Tx

[ ]10. Conservador

[ 11.DP

[ 12. HD

[ ]3. Trasplante
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Exploracion fisica
Estatura (cm) SLEDAI Alteracion visual
Peso (kg) Alopecia [ ]O0.No[ ]1.Si
IMC (kg/m2) [ ]0.No[ ]1.Si Neuropatia
Temp axilar (°C) Ulceras en mucosa [ ]JO0.No[ ]1.Si
F card (lat/min) [ ]J0.No[ ]1.Si Cefalea lupica
F resp (Resp/min) Derrame pleural [ JO.No[ ]1.Si
P AS (mmHg) [ ]0.No[ ]1.Si EVC
P A D (mmHgQ) Derrame pericéardico [ ]JO0.No[ ]J1.Si
[ ]0.No[ ]1.Si Vasculitis
Convulsiones [ JO.No[ ]1.Si
[ ]0.No[ ]1.Si Artritis
Psicosis [ ]JO0.No[ ]1.Si
[ ]0.No[ ]1.Si Miositis
Sindrome cerebral [ J0.No[ ]1.Si
organico Nuevo Rash
[ ]0.No[ ]1.Si [ J0.No[ ]1.Si
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Datos de laboratorio

Hemoglobina g/dL

Glucosa sérica mg/dL
Urea mg/dL

Creatinina mg/dL
Colesterol mg/dL
Triglicéridos mg/dL
Proteinas totales mg/dL
Albumina mg/dL

Bilirrubina total mg/dL
Bilirrubina directa mg/dL
Bilirrubina indirecta mg/dL
T oxalacética (AST, TGO) u/L
T pirdvica (ALT, TGP) u/L
Deshidrogenasa lactica u/L
Fosfatasa Alca u/L

CPK u/L

PCR mg/dL

VSG mm/h

Sodio mEg/L

Potasio mEqg/L
Hematocrito %
Plaquetas 10%/uL
Leucocitos 103/uL
Neutrofilos 103/uL
Linfocitos 10%/uL
Basofilos 103/uL
Monocito 10
AGEs UAF

MDA uM

NOx uM

AOPP uM

H202 uM
Carbonilos uM
DC uM/L

GSH mM

Vit C mg/dL

Ac. Urico mg/dL
SOD UL
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Datos de laboratorio

Examen general de orina

Depuracion de creatinina en orina 24 h
mL/min

Proteinas urin mg/dL
Albamina urin mg/dL

Prot Urin 24 h mg/dL
Creatinina urin mg/dL
Volumen urin Vol/min.

Dep Creat mg/dL

Glucosa urin mg/dL

Ac. Urico urin mg/dL
Esterasa leucocitaria mg/dL
Osmolaridad urin mOsm/Kg
Cilindros sedi x campo
Eritrocitos sedim x campo

Leucocitos sedim x campo

Otros estudios

IP-10 pg/mL

C3 mg/dL

C4 mg/dL
Anti-DNA ds Ul/mL

Biopsiarenal [ ]0. No[ ] 1. Si
Tiempo de evolucién desde el Dx a la
toma de biopsia (meses o0 afos)
Afo de la toma de biopsia:
Nefropatia lupica clase

[ 12.1

[12.11

[ 13.11

[ 14.1V

[]15.V

[ 16.VI

Nombre, y firma de

quien llena este

formulario
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ANEXO 5 . iINDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(SLEDAI)
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INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (SLEDAI)

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
Convulsiones De comienzo reciante. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y

E ulsl farmacos.

Habdidad alterada para la funcion diana debido a alteracion grave en la
parcapaon de la realidad. Incluye aluanacionas, incoherencia,

8 Psicosis asociacioneas #ogicas, confenkdo mental escaso, pensamienio ilogico,
raro, desorganizado y comportamiento catatonico. Excluir |, renaly
farmacos
Funcian mental alterada con falla da orientacion, memoria, u otras
funaones inklectuales, de comianzo rapido y manifestacones dinicas
fluctuantes. Incluye disminucian del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme arganico- | reducida para focalizar, e inhabilidad para mantenar la atenddn en el

carabral medio, mas, al manos dos de los siguienies: alteracion de la percepaon,
languaje incoharania, insomnio 0 marao matutino, o actividad
psicomotora aumantada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
meatabdlicas y farmacos..
Alleradonas Retinopatia lapica. Incluye cuarpos citoides, hemarragias retinianas,
8 Y exudados serosos y hamomragias en la coroides, o neuritis dptica.
S Excluir HTA, infeccidn o farmacos.
Alt Pares g 2 g
8 ales De reciente comianzo, motor o sensitivo.
— Grave, persisiante; puede ser migranosa paro no responde a

8 Cefalea lipica analgési B

8 AVC De raciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulcaracion, gangrena, nodulos dolorosos sensiblas, infaros

8 Vasculits periunguealas, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculiis.

4 Miositis Debilidad proximaldolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Ariritis Mas da dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatornios.

4 Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >5 hamatiesic. Excluir litiasis, infeccidn u otras causas.

ag > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumeanto de la proleinuna ya

4 Proleiuria | ocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucodos/c. Exduir infeccion.

2 Exanfema nuevo | Comienzo recienie o recurrente. Exantema inflamatario.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pardida difusa o en placas.

2 Ulcaras bucales | De comianzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Plauritis Dolar pleuritico con roce o darrame, o engrosamienio pleural.

2 Pericarditis Dolor pancardico con al menos uno de los sigulenies: roce, derrams,
cambios eledrocardiograficos o confirmaadn ecocardiografica.

2 Complemanto  Descenso da CH50, C3, C4 por dabajo del limite inferior del laboratario.

2 AntiDNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual dal laboratonio.

1 Fiabre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopania < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

Puntaje total
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