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RESUMEN

El LES es un trastorno autoinmune que puede involucrar a todos los sistemas del
cuerpo, uno de los méas afectados es el masculo esquelético, existe evidencia de mayor
pérdida de hueso y riesgo de fracturas vertebrales comparado con la poblacién general,
la causa es multifactorial; varios factores de riesgo se han propuesto sin embargo existe
cierta controversia en cuanto a la asociacion directa

OBJETIVO. Determinar los factores asociados a Fracturas Vertebrales Incidentes
en mujeres con LES.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, descriptivo, realizado en la consulta
externa de Reumatologia del HGR 36, se incluyeron mujeres, mayores de 18 afios con
LES, eliminando pacientes embarazadas, se les realiz6 entrevista, valoracion de
actividad y dafo crénico, radiografias laterales de columna dorsal y lumbar y
densitometria 6sea. Se aplicé estadistica descriptiva, prueba t de student, Wilcoxon y
chi cuadrada, para comparar las diferentes variables entre los grupos con y sin fractura
vertebral incidente y andlisis de regresién simple y multivariado para conocer si alguno
de los factores esta asociado a fractura vertebral incidente tomando un valor de p menor
o igual a 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS: Se incluyeron 110 pacientes, el tiempo de seguimiento 8.9 + 0.8 afios,
edad 51+ 11 afios, 64% en periodo postmenopausico, el tiempo de evolucion del LES
fue de 199+88 meses (108 a 552), dosis acumulada de esteroides fue de 31+19 gr;
99.1% tenian actividad leve o inactiva, 46.4% con dafio cronico 45.8% con osteopenia
y 23.4% con osteoporosis. 33.6% pacientes tuvieron al menos una fractura,
considerandose como fractura vertebral incidente el 28.1%. No se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre las variables edad, fractura vertebral previa,
osteoporosis en columna, dosis acumulada de esteroide, actividad y dafio crénico con

la presencia de fractura vertebral incidente.

CONCLUSION La incidencia de Fracturas vertebrales incidentes fue de 3.1/100
personas afio, la columna lumbar fue la mas afectada, siendo la deformidad biconcava
y el grado 1 las mas comunes. Ninguno de los factores propuestos estuvo asociado a

la presencia de fracturas vertebrales incidentes en mujeres con LES.

Palabras clave: Fracturas Vertebrales Incidentes, Lupus Eritematoso Sistémico,

Osteoporosis



1. INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es uno de los padecimientos reuméaticos
cronicos mas comunes, se ha definido como una enfermedad autoinmune, inflamatoria y
sistémica, de etiologia desconocida, en la que una alteracion en el sistema inmune innato
y adquirido, lleva a la formacién de auto anticuerpos e inmunocomplejos patogénicos que
ocasionan destruccion de células y tejidos, observandose una expresion clinica en distintos
érganos y sistemas.!

El LES puede afectar ambos géneros, predomina en mujeres con una relacién de
9:1, con mayor frecuencia durante los picos de fertilidad, entre los 15 y 40 afios,
disminuyendo después de la menopausia y se exacerba durante el embarazo, lo que
sugiere que los estrogenos pueden actuar como factor precipitante. 22 En poblacién joven
y de edad avanzada la relacién mujer: hombre es de 2.6:1 y 8.3:1 respectivamente.* Se ha
descrito una ocurrencia de LES en sujetos de edad avanzada en un rango entre 10y 20%
con un inicio insidioso.®

La incidencia y prevalencia del LES varia segun las poblaciones estudiadas, edad y
afio de realizacion del estudio; algunos estudios reportan una mayor prevalencia en Europa,
América y Asia, lo que sugiere que ciertas razas tienen mayor susceptibilidad genética para
el desarrollo de la enfermedad. 3

La etiologia del LES aun no estad bien definida; la suma de factores genéticos,
ambientales (exposicion a los rayos ultravioleta, infecciones virales, productos quimicos, y
hormonas sexuales) y emocionales favorecen su aparicién;> llevando a una
desorganizacion inmunoreguladora, desarrollo de auto anticuerpos, deficiencia en la
eliminacion de complejos inmunes, activacion del sistema del complemento y otros
procesos inflamatorios que conducen al dafio tisular y celular.? Un posible mecanismo
desencadenante es la elevada tasa de apoptosis de linfocitos, monocitos y macrofagos en
la circulacién, la deficiente eliminacién de los restos apoptéticos y un reconocimiento
anormal de auto antigenos liberados durante este proceso.*®

Las caracteristicas clinicas pleomorficas de la enfermedad sugieren un componente
multigenético; 7 la lista de genes que pueden desempefiar un papel en la susceptibilidad al
LES es muy larga, aun falta corroborar algunos y entender como interactian entre si o con
el medio ambiente. El mas asociado es el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA
DRBI y HLA clase 1), aunque aun no se sabe con certeza si se trata solo del gen o de otros

en desequilibrio de enlace con éste.?



La presentacién clinica del LES es variable, su curso impredecible y el dafio puede
ocurrir a cualquier 6rgano o sistema, por separado o en forma simultanea, en diversas
formas y grados; durante cualquier periodo de la enfermedad; los mas comunmente
afectados son piel y articulaciones, seguido por desérdenes renales, sanguineos e
inmunoldgicos. Existen opiniones contradictorias en cuanto a la gravedad y prondéstico de
las lesiones en relacién a la edad de inicio, reportando un mejor prondstico a la aparicion
tardia de la enfermedad.®!°En la etapa inicial se encuentran citopenias (anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia), el Sindrome de Sjogren se presenta con mayor frecuencia en
el inicio tardio, la osteoporosis y la hipertensién aumentan significativamente después de
cinco afios de diagndstico.?!t

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) ha establecido criterios de
clasificacion de la enfermedad, considerando ademas de signos y sintomas clinicos,
pruebas de laboratorio, antecedente de exposicion a farmacos o toxicos, antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes.° Se considera diagnéstico de LES si el paciente
tiene al menos cuatro de once criterios en forma sucesiva o simultanea durante cualquier
periodo de observacion, el criterio mas importante es la presencia de auto anticuerpos
contra diversos componentes nucleares (Anexo 1).12

El manejo de pacientes con LES se basa en medidas preventivas (evitar exposicion
a la radiacién ultravioleta uso de filtro solar, control de peso, evitar tabaquismo,
sedentarismo), reversion de la inflamacion (AINES), manejo de dafio a dérganos y
sintomatico. Las herramientas terapéuticas empleadas son la inmunosupresion, tratamiento
citotéxico, inmunoglobulina, y antimalaricos.®

La remision clinica puede ser posible en gran nimero de pacientes incluso con
periodos libres de corticoesteroides, disminuyendo los brotes de la enfermedad, incluso la
remision clinica libre de corticoesteroide; mejorando el pronéstico. En los ultimos 20 afios,
la sobrevida a 5 afios se ha documentado mayor al 90%, disminuyendo a80y 70 % a 10y
20 afios respectivamente.®!3

Con el incremento en la esperanza de vida, las complicaciones a largo plazo han
aumentado, en su mayoria secundarias a la inflamacién crénica y/o a efectos colaterales
de medicamentos, entre éstas se encuentran la ateroesclerosis temprana, malignidad, falla

gonadal prematura, osteonecrosis, osteoporosis, y fracturas secundarias.®



e Fracturas Vertebrales

Las fracturas de los cuerpos vertebrales son las mas frecuentemente asociadas a la
osteoporosis, siendo un fuerte predictor de fracturas incidentes e indicacion de manejo
preventivo; pueden estar presentes incluso en pacientes sin osteoporosis,'* en su mayoria
se reportan como leves y asintomaticas, no existiendo un acuerdo en cuanto a su
significancia clinica, sin embargo, con el tiempo aumentan la morbilidad y mortalidad.*®

La localizacién més frecuente de las fracturas vertebrales es la regién media de la
columna dorsal (T7-T8), seguida de la unién entre la columna dorso lumbar (T12-L1), la
presentacion clinica es variable, puede ser asintomética en mas del 75% de los casos,*® los
sintomas mas frecuentes son dolor de espalda, disminucion de la estatura y cifosis; con
una consecuente discapacidad y disminucién de la calidad de vida; sobre todo en fracturas
moderadas y severas.'1’

El diagnéstico se basa en métodos indirectos (Radiografia lateral de columna) sin
embargo, se ha reconocido un infra diagnostico, no habiendo un estandar de oro para la
definicion de fracturas en particular en las leves.*®

Numerosos métodos han sido propuestos para identificar objetivamente las fracturas
vertebrales morfométricas, utilizando diferentes puntos de cohorte para definir la presencia
de una fractura vertebral, tomando como referencia la altura vertebral.

El abordaje visual cualitativo es un método subjetivo, con un pobre acuerdo
interobservador.*®

Genant y colaboradores propusieron un abordaje visual estandarizado para la
definicion de fractura vertebral conocido como método semicuantitativo para la evaluacion
de fracturas vertebrales, siendo mas objetivo y reproducible que la medicion cuantitativa,
con un acuerdo intraobservador 0.89 para observador experto de 0.73 para observador no
experto; acuerdo interobservador de 0.74. 1°

La severidad de una fractura puede ser clasificada como leve, moderada o severa
mediante la comparacion con una radiografia con fracturas de severidad conocida'®

La inspeccion visual de las vértebras evalia como normal (Grado 0); deformidad
leve (grado 1) a una reduccion del 20 al 25%; deformidad moderada (Grado 2) una
reduccion del 25% al 40% del tamafio de la vértebra y una deformidad severa (Grado 3)

reduccion mayor del 40%. (Figura 1)



Vérntebra normal no fracturada
= Vérnebra dudosa o cuestonable

Normalincierta

1= Deformidad ligera. con 20-25% de reduccion en 13 altura anterior, media © posterior, con
disminucion de area de aproamadamente 10 a 20%

Antenor Medio Posterior

2= Deformidad moderada, con 25-40% de reduccion en en cualquier altura y una disminucion de
area de aproximadamente 20 a 10%

Antenor Medio Postenor

3= Deformidad severa, con una reduccion mayor de 40% en cuaiquier altura y area correspondiente

Antenor Medio Postenor

Figura 1. Escala de clasificacion visual de Genant, clasifica las deformidades vertebrales
en ligera, moderada o severa dependiente del porcentaje de reduccién en las alturas
vertebrales anterior, medio o posterior y asigna un valor de 1 a 3 puntos a cada tipo de
deformidad. Modificado de Osteoporosis Int 14(supl 3): S43-S55, 2003

La morfometria semiautomatica es altamente reproducible y no requiere mucho
tiempo, sin embargo, no hay un acuerdo con el método semicuantitativo; en un estudio
realizado por San Félix-Genovés para evaluar el acuerdo entre los radiodlogos que utilizan
el método semicuantitativo de Genant y la morfometria reporta un acuerdo substancial,
aunque la morfometria actualiza deformidades leves y sobre estima la prevalencia de
fracturas.?°

Kim et al,?* en un estudio realizado en 200 pacientes compararon la clasificacion
semi-cuantitativa con la morfometria cuantitativa, y la Tomografia Computarizada para
identificar fracturas vertebrales prevalentes concluyendo que la morfometria cuantitativa es
excelente para la evaluacion de fracturas prevalentes, con una sensibilidad del 81.3% y
especificidad del 86.5%.

. Fracturas vertebrales en pacientes con LES
Estudios previos han evidenciado un mayor riesgo de fracturas vertebrales y periféricas en
pacientes con LES comparadas con la poblacién general.??

Una de las complicaciones del LES, es la disminucion de la densidad mineral ésea

(DMO) y dafio estructural en la integridad ésea con fracturas por fragilidad, lo cual se ha
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demostrado en muchos estudios en diferentes partes del mundo; estudios transversales
han encontrado entre el 4 y 74% de pacientes con LES cursan con osteopenia y 3 a 48%
con osteoporosis, discrepancia que puede ser debida a diferente disefio, sexo, edad,
etnicidad y actividad de la enfermedad. Factores comunes en éstos pacientes son edad,
estado postmenopausico, bajo indice de masa corporal (IMC), inflamacién cronica,
inmovilidad, deficiencia de vitamina D y tratamiento con glucocorticoides.??

La etiologia de la pérdida de masa 6sea en pacientes con LES no esta bien
conocida, algunos investigadores proponen es multifactorial, los factores de riesgo
tradicionales incluyen la inflamacion autoinmune, cambios hormonales y el efecto adverso
de los corticoesteroides. Otros factores tales como la edad y la menopausia, también son
comunes en pacientes con LES. Sin embargo, aln se reportan resultados controversiales,
siendo necesario continuar investigando.??

Se ha reportado una prevalencia de fracturas vertebrales osteoporoticas en mujeres
con LES entre 20 y 50%.24%° lesiones que pueden comprometer de forma importante el
pronéstico funcional, afectando en forma negativa la salud, la funcién global y calidad de
vida de la paciente.?

Almehed y Cols.?” en el 2010 mencionaron que de 150 pacientes con LES el 4%
tenian antecedentes de compresion clinica, el 29% tenia al menos una fractura radiologica.
Mendoza-Pinto y cols.?® en el HRG 36 de la Ciudad de Puebla reportan que el 26.1% de la
poblacion femenina con LES estudiada presenta al menos una fractura vertebral.

Se han realizado multiples estudios para determinar cuales son los factores que
pueden estar asociados, los reportados con mayor frecuencia se encuentran la baja
densidad 6sea,?® el tratamiento con glucocorticoides y la deficiencia de estrogenos.3%-3*
(Cuadro 1).
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Cuadro 1 Factores de riesgo para Osteoporosis en Pacientes con LES

Autor y Afio Disefio No Frecuencia de Factor de Riesgo
Osteoporosis
Pacientes
Tang X, Transversal 60 9.2% Menopausia
Griffith Im
2013
Estevez M, transversal 92 10.4% Tiempo de evolucion de la
Chico A enfermedad
2007 Glucocorticoides
Bultink 1, Transversal 107 Osteopenia 39% Menopausia
Lems W Osteoporosis4% indice de Masa Corporal
2005 Deficiencia de Vitamina D
Stagi S, Longitudinal 56 Osteopenia 40% Deficiencia de Vit D
Cavalli L Edad de inicio del padecimiento
2014

o Factores de riesgo para fracturas vertebrales en pacientes con les

Densidad mineral 6sea disminuida y LES

La asociacion entre densidad mineral 6ésea baja y LES se ha analizado en forma
amplia, reportando una prevalencia de osteopenia del 13% al 74% y de osteoporosis entre
el 3% al 42%; sin embargo las posibles asociaciones con baja DMO tienen resultados
controversiales.?® En general, la disminucién de la DMO es el principal factor de riesgo para
fracturas vertebrales osteoporoticas con una incidencia mayor después de los 50 afios,
incrementando en forma directa con la edad.3>%¢ Afecta a mas de 200 millones de personas
a nivel mundial, se calcula que del 30 al 50% de las mujeres postmenopausicas la
padeceran; implicando un importante factor de riesgo.*’

La osteoporosis (etimolégicamente “hueso poroso”) se define de acuerdo a la OMS
en 1994 como “enfermedad esquelética sistémica caracterizada por baja masa 6sea y
deterioro en la micro arquitectura del tejido 6seo con el consiguiente aumento de la
fragilidad del hueso y la susceptibilidad a fracturas” aceptando el diagndstico de
osteoporosis en los casos que la DMO sea igual o menor a 2.5 desviaciones estandar
inferior a la medida encontrada en la columna, cadera o mufieca de mujeres adultas,
jovenes y sanas.'®
Se han encontrado coeficientes de correlacion de 0.7 a 0.9 para la asociacion entre la DMO
y la falla en la fuerza de las vértebras en resultados de varios estudios, indicando que

aproximadamente del 50% al 80% de la varianza en la falla de la fuerza es explicado por la
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DMO.%83 Existe cierta controversia sobre el sitio de toma de la DMO, siendo el fémur el
mejor predictor de disminucién de DMO.°

Las fracturas vertebrales osteoporéticas mas frecuentes, pueden predecir a futuro
fracturas no vertebrales y de cadera independiente de la densidad 6sea.?6%

La evaluacion de la calidad del hueso ademéas de la densidad 6sea ha avanzado en
los ultimos afios con el refinamiento de imagenes. Tang y cols*' evaluaron el uso de TAC
de alta resolucion la micro arquitectura 6sea en 180 mujeres con LES con uso crénico de
glucocorticoides observando densidad 6sea disminuida, deterioro de la micro arquitectura
en forma desigual en el hueso cortical con disminucién en un 6.3% en el espesor cortical y
13.6% en la porosidad lo que podria predecir un riesgo de fractura, resultados que coinciden
con los observados por Stagi y Cavalli,*? quienes concluyen pacientes adultos jévenes y
pediatricos con LES tienen una masa Gsea baja con alto riesgo de osteoporosis en la edad
adulta temprana, aun con actividad fisica e ingesta de calcio y vitamina D para mejorar la
pérdida de masa Gsea.

Rhew et al,*® realizaron un estudio de seguimiento a dos afos, en el cual examinaron
la relacion entre los niveles de homocisteina, la DMO y el riesgo de Fracturas en pacientes
con LES, concluyendo que las mujeres con LES tienen homosisteina basal
significativamente mayor (<0.001), DMO baja en columna y nuevas fracturas en dos afos
en comparacion con aquellas sin LES (p< 0.035).

La baja ingesta de calcio en la dieta no se ha asociado a baja densidad ésea en
mujeres postmenopausicas.*

e Duracion de la enfermedad

La pérdida 6sea en el paciente con LES puede ser independiente de los factores de
riesgo tradicionales, siendo el hueso trabecular el mas afectado, por lo que el tiempo de
evolucion de la enfermedad, incluso en ausencia de GC, puede estar asociado con la
perdida sustancial de la densidad del hueso, deterioro de la microestructura y disminucion
de la fuerza del hueso

Tang et al,*® compararon 30 pacientes con LES, con y sin uso de corticoesteroides
para evaluar el efecto del LES en el deterioro de DMO, ajustando por el estado
menopausico y nivel de calcio. No encontrando diferencias significancia estadistica en las
variables de hueso, concluyendo que la enfermedad per se contribuye al deterioro de la
densidad 6sea, micro estructura cortical y fuerza 6sea, lo que podria explicar el riesgo de

fracturas en los pacientes con LES.
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Sinigaglia et al,*® evaluaron la densidad mineral 6sea por medio de densitometria en
mujeres jovenes con LES, encontrando que la duracion de la enfermedad se asocio en
forma independiente con osteoporosis con un OR 1.2 (95%, IC: 1.07-1.33) por cada afio de
la enfermedad.

e Dafio crénico de LES

La actividad inflamatoria y la exposicion a diversos farmacos empleados en el control

del LES pueden resultar en dafio y disfuncion orgénica e incremento de la mortalidad
consecuente. Existen estudios que han reportado una asociacion importante entre el dafio
de cronico del LES y diminucion de la DMO, sin embargo, el papel que juegan los CTS en
la génesis de osteoporosis no puede dejarse de lado.*’
Pineau y Urowitz*® analizaron a 205 pacientes femeninos, encontrando que las pacientes
con menor DMO tenian mayor puntaje en la escala de dafio crénico. Becker y cols*® en un
estudio multivariado con 32 mujeres con LES, identificaron que la DMO se correlacion6 en
forma inversa con el puntaje de dafio crénico, coincidiendo con el estudio realizado por
Lakshminarayanan, en que reportan que el dafio cronico evaluado por el indice de SLICC
se asocié a una DMO disminuida (OR= 1.32).%°

El primer estudio longitudinal para valorar cambios en la DMO en pacientes con LES
es el realizado por Jacobs et al,>! en el 2013, en Amsterdam dando un seguimiento a 6 afios
de pacientes con LES, reportando que el 39.7% de las pacientes tenian osteopenia, y 6.3%
osteoporosis, los cambios medios en la DMO en columna lumbar fueron -0.08% /afio y en
cadera -0.20% / afio; el 70% de los pacientes utilizé glucocorticoides; la pérdida de DMO
en columna se asocio significativamente con una mayor dosis de glucocorticoide y niveles
bajos de vitamina D. La disminucién de la DMO en cadera estuvo asociado a disminucion
de vitamina D, disminucién del IMC, y el uso de antimalaricos.

e Uso de corticoesteroides

Los corticoesteroides (CTS) son ampliamente utilizados en el tratamiento del LES,
a pesar de los eventos adversos relacionados; siendo la base del tratamiento para disminuir
las manifestaciones de la enfermedad, su indicacién y dosis aumenta conforme aumenta la
severidad de la enfermedad. Aunque los corticoesteroides llevan a mejora en la
sintomatologia, los efectos adversos asociados estan bien establecidos y se han descrito
ampliamente, entre ellos se han reportado necrosis avascular, infecciones, asi como la
osteoporosis, obesidad, diabetes y fracturas.®?

Los CTS afectan la resorcion y formacién Osea; inicialmente aumentan el

osteoclasto génesis e incrementa la resorcién 6sea. El hueso trabecular (el cual se
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encuentra principalmente en columna vertebral) es particularmente susceptible a los efectos
sistémicos de los CTS. Los CTS son usados con una amplia variedad de dosis y regimenes,
variedad que dificulta responder muchos cuestionamientos sobre la seguridad y cuando dar
terapia preventiva o para reducir el riesgo de fractura.>%

Anselm Mak y col.®® En un estudio de casos y controles reportan un mayor riesgo

en pacientes con LES de sufrir fracturas en relacion a la poblacion general (16 vs 2%) el
aumento de la edad, dosis acumulada de glucocorticoides llevé a una mayor probabilidad
de fracturas osteoporoéticas en pacientes con LES.
Regio y cols.>® en un estudio con controles sanos reportan un DMO significativamente
menor, con una alta frecuencia de fracturas vertebrales en pacientes con LES juvenil
(22.58%) asociado con una masa magra en columna vertebral lumbar (OR=0.262 p=0.004)
no encontrando asociacion con la menarquia, actividad lapica ni uso de glucocorticoides.

Battoa et al.>” evalGia la DMO marcadores bioquimicos del recambio 6seo y el estado
hormonal en pacientes con LES, encontrando los marcadores de recambio éseo (hormona
paratiroidea y 25-hidroxivitamina D, testosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona) en
rango de referencia, no encontrando correlacion entre la DMO y la duracién de la
enfermedad dosis de corticoesteroides, indice de actividad, ni indice de dafo; el mismo
autor en el 2002 en un estudio transversal determina la prevalencia de la disminucion de la
densidad mineral ésea en pacientes con LES pre y post-menopausicas, encontrando mayor
asociacion en relacion a la dosis diaria de esteroides y etapa postmenopausica;®® sin
embargo. Dhillon et al.>® sugiere la posibilidad de que los pacientes con Lupus pueden ser
protegidos de la osteoporosis por el uso de esteroides observando que éstos podrian
proteger la masa 6sea al disminuir la inflamacion y la mejora de la actividad fisica.

Existen pocos datos prospectivos con respecto a la incidencia de fracturas en LES, en
ninguno se investiga la relacion entre el riesgo de fractura incidente y la DMO en diferentes
sitios anatémicos, lo cual es crucial para la construcciéon de un algoritmo de prediccion de
fractura

e Menopausia

La menopausia marca el final de la edad reproductiva, llegando en forma mas
objetiva a la ausencia de la menstruacion después de 12 meses; el periodo
postmenopausico es aquel en donde ocurre un profundo descenso en las concentraciones
circulantes de estrégenos induciendo la aparicion de los sintomas psicosomaticos.>®
En la patogenia del LES se han involucrado factores hormonales, siendo las hormonas

sexuales (fundamentalmente los estrogenos) uno de los reguladores del metabolismo Gseo,
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ejerciendo su accion en la resorcion y formacion 6sea, causando pérdida de la tolerancia y
facilitan la sobrevida de los linfocitos T, por lo que en el periodo postmenopausico la
enfermedad puede ser mas severa, (13,55) es conocido también que este cambio hormonal
es un factor de riesgo para la osteoporosis y osteopenia, Rosales Aujang et al.®* Reportan
una prevalencia de osteopenia del 39.8% y de osteoporosis del 13.6% en mujeres
menopausicas.
e Fracturas vertebrales incidentes

Una fractura vertebral incidente se define como una nueva fractura vertebral, sostenida
entre radiografias seriadas. Wustrack y Seeman,?® identificaron a las fracturas vertebrales
incidentes como predictores de nuevas y graves fracturas vertebrales en un afio, con un
OR de 3,3 (IC 95% 2.3 a 4.7). Puisto et al.’° en su estudio, muestra que una fractura
vertebral severa toracica puede ser un fuerte predictor de una fractura subsecuente de
cadera, con un OR 12.06 IC 95% 4.8-38,3; no asi las fracturas leves a moderadas,
independientemente del nimero de cuerpos vertebrales fracturados, sin embargo Roux®®
en un estudio realizado con un seguimiento a 4 afios en pacientes osteoporaticas
postmenopausicas, concluye que las fracturas vertebrales leves si son un factor de riesgo
para nuevas fracturas tanto vertebrales como no vertebrales en los siguientes dos afios.

Las pacientes con lupus eritematoso, cursan con un mayor riesgo de osteoporosis
en su mayoria inducida por glucocorticoides, siendo un problema importante, los resultados
de la DMO por si solos no son indicativos del riesgo de fractura.

Se han reportado Fracturas vertebrales incidentes en pacientes con LES, en los que
el resultado de la DMO no es indicativo de riesgo, debiéndose tomar en cuenta otros
factores tales como niveles séricos de vitamina D, marcadores de recambio 4seo y riesgos
de caidas.®*

El primer estudio longitudinal para evaluar fracturas vertebrales incidentes en
pacientes con LES es el realizado en el 2014 por Zhu et al,®> quienes dan seguimiento a
cinco afios a 127 mujeres chinas con diagnéstico de LES para investigar factores de riesgo
de fracturas incidentes vertebrales y no vertebrales, la incidencia total de fracturas
vertebrales incidentes en pacientes con LES fue 0.94 por 100 paciente-afio, menor a la
reportada en estudios transversales, los pacientes con fractura vertebral tuvieron una mayor
frecuencia de fractura vertebral prevalente y puntaje mas alto de dafio crénico, los factores
de riesgo para fracturas vertebrales incidentes eran dafio a 6rgano superior (1.934) y
osteoporosis prevalente (21.1). El uso de suplemento de calcio y/o vitamina D, el uso de

hidroxicloroquina u otros inmunosupresores, asi como niveles de vitamina D no estuvieron
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asociados. Las variables independientes asociadas a fracturas incidentes no vertebrales
fueron la duracion del uso de glucocorticoides (1.105) y osteoporosis de la columna lumbar
(OR 11.6 (2.341-57.7).

2.- JUSTIFICACION.

Estudios previos han sugerido una fuerte evidencia de la pérdida de hueso y riesgo
de fractura en pacientes con LES, sin embargo, todavia hay falta de pruebas convincentes
de evaluacion integral. El sistema musculo esquelético es uno de los sistemas mas
implicados en el LES, la pérdida de la masa 6sea es multifactorial y esta asociada a un
mayor riesgo de fractura principalmente en cadera, mufieca y columna.

Han sido descritos varios factores de riesgo para la osteoporosis en pacientes con
LES entre los cuales se encuentran la inflamacién autoinmune, factores hormonales, el
efecto adverso inducido por corticoesteroides, la edad, estado postmenopausico, bajo
indice de masa corporal, inmovilidad y deficiencia de vitamina D, sin embargo, existe cierta
controversia en cuanto a la asociacién directa, siendo en su mayoria estudiados en disefios
transversales, el nUmero de estudios longitudinales es aln limitado.

Se ha descrito que la presencia de una fractura vertebral incrementa el riesgo de
nuevas fracturas tanto vertebrales como no vertebrales; la gravedad de una fractura
prevalente puede predecir nuevas fracturas; es importante un estudio longitudinal para una
obtener una estimacién del riesgo mas precisa y proporcionar evidencia adicional para la
asociacion entre LES y el riesgo de fractura incidente.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

ElI LES es una enfermedad multisistémica, que afecta predominantemente a mujeres
jovenes; el pronéstico de esta enfermedad ha mejorado en los Gltimos 30 afios, la sobrevida
a 5 anos es mayor del 90%, comparada con 70 a 80% en los 70’s, incluso en pacientes con
nefropatia; aumentando la morbilidad como consecuencia per se al dafio a diferentes
organos y efectos secundarios de los medicamentos empleados en el tratamiento.

Las mujeres con LES estan mas expuestas directa o indirectamente a factores que
pueden inducir la pérdida de hueso, estudios transversales han demostrado un aumento en
la prevalencia de osteoporosis y fracturas osteoporéticas (35 al 50%) condiciones que
contribuyen a un aumento de la morbilidad y mortalidad asociada a LES. La suma de
factores de riesgo de una fractura prevalente mas la presencia de una fractura incidente
puede aumentar hasta ocho veces el riesgo de fracturas graves comparado con la poblacion

general.
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La inflamacion croénica, el uso de glucocorticoides la ingesta de calcio, estado
postmenopausico, vitamina D, cloroquina, inmunosupresores, disminucion de DMO se han
asociado a un mayor riesgo de osteoporosis en éstas pacientes, sin embargo, existen
controversias en cuanto a su asociacion.

Existen pocos datos prospectivos disponibles en relacion a fracturas incidentes, su
incidencia es menor a la reportada en estudios transversales, existiendo un desacuerdo en
su importancia clinica.

Dos estudios longitudinales evaltan cambios de la DMO vy factores asociados en
pacientes con LES, identificando una incidencia alta de fracturas vertebrales en su mayoria
asintomaticas. Por lo que el diagnéstico temprano de dichas lesiones puede a mediano

plazo mejorar la calidad de vida de las pacientes.

Por tal motivo, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los factores asociados a fracturas vertebrales incidentes en mujeres con Lupus

eritematoso sistémico?

4.- HIPOTESIS
La dosis acumulada de corticoesteroides, el dafo crénico, la densidad mineral 6sea, edad,
tiempo de evolucion de la enfermedad y el antecedente de fractura vertebral previa son
factores asociados a fracturas vertebrales incidentes en mujeres con LES.
5.- OBJETIVOS
e Objetivo General.
Determinar cuales son los factores asociados a fracturas vertebrales incidentes en
mujeres con Lupus eritematoso sistémico
e Objetivos Especificos
e Conocer la frecuencia de fracturas vertebrales incidentes en la poblacion de estudio
e Determinar la edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, dosis acumulada de
corticoesteroides, dafio cronico y DMO en la poblacion de estudio.
e Determinar si la dosis acumulada de corticoesteroides, se asocia a fracturas
vertebrales incidentes en mujeres con LES.
e Determinar si el dafio cronico se asocia a fracturas vertebrales incidentes en

mujeres con LES.
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e Determinar si la densidad mineral 6sea, se asocia a fracturas vertebrales incidentes
en mujeres con LES.

e Determinar si el tiempo de evolucion de la enfermedad se asocia a fracturas
vertebrales incidentes en mujeres con LES.

o Determinar si el antecedente de fractura vertebral previa se asocia a fracturas

vertebrales incidentes en mujeres con LES

6. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal, observacional, comparativo, en el servicio de
Reumatologia del Hospital General Regional 36 del IMSS en la ciudad de Puebla, durante

el periodo comprendido entre agosto del 2014 y mayo del 2016.

Los sujetos de estudio fueron mujeres, mayores de 18 afios, con diagnéstico de LES
de acuerdo a los criterios del colegio americano de reumatologia, que formaron parte de la
cohorte inicial, se excluyeron aquellas con diagnéstico de embarazo, en periodo de
lactancia, con enfermedad tiroidea no tratada, hiperparatiroidismo e insuficiencia renal
cronica; durante la consulta externa de Reumatologia; las pacientes participantes en el
estudio previo fueron invitadas a participar como parte del seguimiento. De las 210
pacientes, 57 (27.1%) no estuvieron disponibles para el seguimiento, 11 (5%) se reportaron
como finadas, 12 (5.7%) perdieron la seguridad social, por lo que para éste estudio se
incluyeron 130 pacientes, una paciente fue eliminada por cursar con embarazo, dos por

fallecimiento durante el estudio, y 17 por no realizarse la densitometria y/o radiografias.

A las pacientes que aceptaron ser incluidas en el presente proyecto posterior a firma
de consentimiento informado (Anexo 2) se les realiz6 lo siguiente:

a) Entrevista estructurada (anexo 3) para obtener datos tales como antecedente
familiar antecedente en familiar de primer grado de fracturas vertebrales, cadera o
tobillo, antecedente de fracturas osteoporéticas vertebrales, de cadera, mufieca u
otro sitio (definiendo como tal a la fractura derivada de un traumatismo que
normalmente no se espera resulte en fractura, como una caida igual o0 menor a la
altura en bipedestacion) edad, tabaquismo actual, realizacion de ejercicio, estado
menopausico definiendo como tal al estado de amenorrea igual o mayor a doce
meses considerando natural o fisiolégica la que se presenta a partir de los 40 afios®72
(con excepcion de mujeres con histerectomia), histerectomia, oforectomia; edad de

diagnéstico de LES, asi como tratamiento actual.
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b)
c)

d)
e)

f)

9)

Toma de peso y talla

Valoracion de actividad de la enfermedad mediante el indice MEX SLEDAI validada
en poblacion mexicana (Anexo 4).

Determinacion del dafio crénico a través del indice SLICC (Anexo 5).

Revision del expediente clinico, a fin de verificar datos, conocer edad de diagnéstico
de la enfermedad, tratamiento actual ademéas de calcular la dosis acumulada de
esteroide, las dosis orales y parenterales de corticoesteroides fueron analizados y
convertidos a dosis equivalente de prednisona.

En una segunda etapa fueron realizadas radiografias simples laterales de columna
vertebral dorsal (con foco en T-8 a un metro de distancia del foco de rayos x a la
placa) y lumbar (con foco en L3 a un metro de distancia entre el foco de rayos x y la
placa); en el Hospital de Traumatologia y Ortopedia del IMSS, por un técnico
radidlogo, con el objetivo de descartar o corroborar el diagnéstico de fractura
vertebral, la interpretaciéon fue realizada por el mismo médico radiélogo (cegado a
los objetivos del estudio asi como a resultados previos) la interpretacion fue hecha
utilizando el método semicuantitativo de Genant para el diagnéstico de fractura
vertebral, considerando como tal, a una reduccién de por lo menos el 20 por ciento
del tamafio del cuerpo vertebral. Se considerd una fractura vertebral incidente a la
nueva fractura presente en las radiografias actuales en relacién con las previas.

La cuantificacion de la densidad mineral 6sea fue realizada por medio de
absorcimetria de energia dual rayos X (densitometria) en Laboratorios Clinicos de
Puebla, las mediciones se expresaron en gr por centimetro cuadrado y en
desviacion estandar; las mediciones fueron tomadas en columna lumbar (L1-L4 vista
anteroposterior) y cabeza y cuello femoral derecho e izquierdo, para pacientes con
necrosis avascular severa o proétesis de la articulacion de cadera se utiliz6 la
medicién en radio. La clasificacién se realiz6 en base a los criterios adoptados por
la OMS.

Para el andlisis de los resultados obtenidos se gener6 una base de datos en

programa Excel posteriormente se proceso la informacion en el paquete estadistico SPSS
version 22, utilizando estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersion
(media, desviacion estandar) para variables cuantitativas, frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas; se realiz6 la prueba de normalidad a todas las variables cuantitativas

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; para evaluar la diferencia entre las variables
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independientes y dependiente se utilizd la prueba t de student para muestras relacionadas
para aquellas con distribucion normal y la prueba de Wilcoxon para aquellas con distribucion
no normal; y chi cuadrada para variables categoricas; para determinar factores asociados
se utilizo6 andlisis de regresion simple y en aquellas con significancia estadistica un analisis
de regresion binaria multivariado considerando un valor de p igual o menor a 0.05 como
estadisticamente significativo.

Cumpliendo con el apego a las normas éticas, Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el
proyecto fue enviado, revisado y autorizado por el comité local de ética e investigacion del
HGR 36 Instituto Mexicano del Seguro social con numero de registro R-2014-2012-54
(Anexo 6), asi como al Comité de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina de la
BUAP, con nimero de registro 350 libro 2, hoja 6 (Anexo 7). El proyecto estuvo financiado
por el IMSS con Numero de Fondo F15/IMSS/PROT/MD15/1500 (Anexo 8).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, se considera una investigacion con riesgo mayor que el minimo.

7. RESULTADOS

La cohorte prospectiva para el estudio actual consistié en un total de 110 pacientes,
el tiempo de seguimiento fue de 8.9 + 0.8 afios, el rango de edad fue de 26 a 77 afos, con
una media de 51.3+ 11.5 afios; 62 (56.4%) mayores de 50 afios; 33 pacientes (30%) tienen
escolaridad preparatoria, 30 (27.3%) secundaria, 20 (18.2%) primaria, 16 (14.5%)

licenciatura, 6 (5.5%) sabe leer y escribir, y cinco pacientes (4.5%) posgrado.

El promedio de IMC fue de 27.4+4.5 kg/m2 (rango 18.5 a 38.9), estando 46 pacientes
(41.8%) en sobrepeso, 30 (27.3%) con obesidad, y 34 (30.9%) en peso normal

Treinta y ocho pacientes (34.5%) refirieron antecedente de fractura en familiares de primer
grado; dos (1.9%) a nivel de columna vertebral, quince (13.6%) fractura en cadera, siete
(6.5%) en mufieca y 21 (19.1%) en otros sitios (tobillo, clavicula, hombro, himero pie y no

especificado).

Doce pacientes (10.9%) refirieron antecedente de fractura no vertebral previa después de
los 45 afios (cadera, tobillo, costilla, y himero); cinco pacientes (4.5 %) mencionaron
antecedente de tabaquismo, ninguna refiri6 consumo de alcohol, 21 (19.1%) mencionan

actividad fisica (caminata).
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Setenta pacientes (63.6%) se encuentran en periodo postmenopausico, la edad de inicio
de la menopausia fue entre los 24 y 57 afios con una media de 42.6+ 7.9 afios. 25 pacientes
(22.7%) tienen antecedente de histerectomia, tres (2.7%) oforectomia bilateral y dos (1.8%)
oforectomia unilateral. La edad promedio de histerectomia fue de 41+ 8.5 afios (rango 25 a

65 afios).

La edad promedio de diagndstico de LES fue a los 34.7 afios (rango 13 a 67 afios de 11.6
afos), siendo el tiempo de evolucion de 199 £88 meses (108 y 552 meses)

Treinta y seis pacientes (32.7%) tenian diagnéstico previo de osteoporosis, 39 (35.4%)
tenian indicado bifosfonato, 101 (91.8%) toman suplemento de vitamina D, y 14 (12.7%)

suplemento de calcio.

La dosis total acumulada de esteroides fue de 30.7 £18.6 gr (moda 37.5grrango 0a 141.2
gr) (media 30.7 gr desv est 18.6gr, moda 37.5gr), ninguna paciente estaba manejada con

pulsos de metilprednisolona al momento del estudio.

Los niveles de vitamina D reportados fueron de 23.6 £9.6 ng/ml (9.1 y 83 ng/ml), estando

66 pacientes (60.9%) en nivel insuficiente, dos pacientes (1.8%) como deficiente.

Respecto a la actividad de la enfermedad y dafio cronico, 109 pacientes (99.1%) tenian
actividad leve o inactiva al momento de la evaluacion, 59 (46.4%) tenian dafio en al menos

un érgano o sistema.

En base a la densidad mineral 6sea, 30 pacientes (27.3%) fueron reportados en rango
esperado para su edad y sexo, 51 (45.8%) tienen osteopenia y 29 (23.4%) osteoporosis.
(ver Cuadro 2)

Cuadro 2 Densidad Mineral Osea en Columna y Cadera

media (Rango)

n=110

Columna lumbar (%) | Cadera Izquierda (%) | Cadera Derecha (%)
Normal 28.2 32.7 38.2
Osteopenia 45.5 54.5 51.8
Osteoporosis 26.4 12.8 10
DMO mg/cm2 | 0.845 +0.139 0.722 + 0.123 0.743 +0.169
T Score, -1.627 (-4.4 A 1.9) -1.30(-4.2A1.3) -1.20 (-8.3 A 2)
media (Rango)
Z Score, -7.777 ((-3.0A 3.1) -0.553 (-2.8 A 1.6) -0.498 (-6.6 A 3.1)
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En relacion a la presencia de fracturas vertebrales 37 (33.6%) pacientes tuvieron al menos
una fractura, de las cuales 18 (15.9%) se localizaron a nivel lumbar, 11 (16.4%) en region
dorsal y 8 (7.3%) dorso lumbar. Veinte pacientes (18.7%) tuvieron una fractura, una
paciente (0.9%) 10 fracturas. (ver cuadro 3)

Cuadro 3 Numero de fracturas en relacién a total de pacientes

NuUmero de Fracturas | n= 37 (%) Numero de n= 37 (%)
Fracturas
1 18.2 5 0.9
2 6.4 6 0.9
3 3.6 7 0.9
4 1.8 10 0.9

En relacion al sitio especifico de las vértebras fracturadas, 24 se localizaron en la tercera 'y

cuarta vértebra lumbar, (ver grafica 1)

Grafica 1 Distribucion y frecuencia de localizacion de fracturas vertebrales
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En cuanto al tipo de deformidad 55 (50%) fueron medias (biconcavas), 24 (21.8%) anterior
(en cuia) y 3 (2.72%) posteriores (aplastamiento); en relacion al grado de fractura, 45
(40.9%) se clasificaron como leves, 25 (22.7%) moderadas, y 12 (10.9%) severas.

Se consideraron como fracturas vertebrales incidentes 31 (28.1%), para relacionar la
diferencia entre los diferentes factores de riesgo tomando como variable dependiente la
presencia de fractura vertebral incidente se realizé una correlacion no observando

diferencias estadisticamente significativas. (cuadro 4)

Cuadro 4 Correlacion entre Fracturas Vertebrales Incidentes y posibles factores asociados

Con Fractura Vertebral | Sin Fractura | P
Incidente Vertebral
n=31 (%) Incidente n=79 (%)
Edad, afios 52.9+104 50.7+12 0.365**
Menopausia 28.6 65.5 0.259*
Osteoporosis en Columna 34.5 71.4 0.543*
Tiempo de Evolucion de 223 £ 90 202 £ 78 0.227**
LES, meses
Dosis Acumulada de 32.3+19.8 39.7 £ 26.6 0.163**
Esteroide, gr
Con dafio crénico 28.8 71.2 0.522*
Con Actividad leve o 28.4 71.6 0.718*
inactiva
Con Fractura Vertebral 18.2 81.8 0.185*
Previa
Uso de Bifosfonato 33.3 66.7 0.467*

*chi cuadrada **t de Student

Para determinar si alguna variable se considera factor de riesgo se integraron en un modelo
de regresion logistica binaria tomando como variable dependiente la presencia de fractura
vertebral incidente observando como factor de riesgo la actividad de la enfermedad (Cuadro
5)
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Cuadro 5 Posibles Factores Asociados a Fracturas Vertebrales Incidentes

Exp (B) | I.C. 95% para Sig.
EXP (b)
Edad 1.011| 0.953-1.071 0.726
Menopausia 0.605|-0.183 - 2.005 0.411
Osteoporosis en columna 1.142| 0.390 - 3.349 0.809
Duracién de la enfermedad 1.005| 0.999 -1.011 0.106
Dosis acumulada de esteroide 0.980| 0.957 - 1.004 0.099
Dafo crénico 1.149| 0.464 - 2.846 0.763
Actividad de la enfermedad 0.000 0.0-0.0 1.000
Fractura vertebral previa 0.452| 0.125-1.628 0.225
Uso de bifosfonato 1.181| 0.385 - 3.617 0.771

Regresion Logistica Binaria

8. DISCUSION Y COMENTARIOS

El LES es una enfermedad autoinmune crénica que puede afectar a diferentes 6rganos y
sistemas, entre los afios 1950 y 2000 el tiempo de sobrevida de pacientes con lupus
aumento6 de 74.8% a 94.8% para 5 afios y de 63.2% a 91.4% a 10 afos, sin embargo el
riesgo de muerte y complicaciones para pacientes con LES es dos veces mayor que para
la poblaciéon general.®® Ademas de tener un mejor tratamiento, comprender y prevenir las
complicaciones a largo plazo, es importante saber si éstas son debido a los efectos de la
propia enfermedad, las terapias utilizadas o comorbilidades. Entre los sistemas mas
frecuentemente implicados esta el musculo esquelético reportandose hasta en un 15% de

los pacientes seguido del sistema neuropsiquiatrico y cardiovascular.®®
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Estudios transversales demuestran un incremento en la prevalencia de osteopenia y
osteoporosis en pacientes con LES comparados con la poblacién general; estimando para
osteopenia un 35% a 62% en columnay 29% a 48% en cadera; y para osteoporosis entre
3y 24% en columnay 2 y 6% en cadera, en mujeres pre y postmenopausicas, la
inflamacién sistémica crénica ha sido propuesta como un posible mecanismo, otros
potenciales factores son la deficiencia de vitamina D, falla gonadal prematura y uso crénico
de medicamentos,**¢""1 estudios longitudinales®-"® reportan una frecuencia de 39.7% para
osteopenia y 6.3% para osteoporosis sin encontrar cambios significativos después del
periodo de seguimiento, los resultados obtenidos en el estudio realizado coinciden en
cuanto a porcentaje de osteopenia siendo 45.8% en columna, sin embargo el porcentaje
para osteopenia en cadera y osteoporosis fue mayor tanto en cadera como en columna,
datos que pueden deberse al promedio de edad de la poblacion, coincidiendo en no

observar cambios significativos con la medicion basal.

Wang y cols,? en un meta andlisis calculan un RR de 1.97 (IC 95% 1.20 -3.25) entre la
disminuciéon de la DMO tanto en cadera como en columna y el riesgo de fractura en
pacientes con LES comparados con controles; datos que difieren a los encontrados
probablemente por el disefio transversal de estudios incluidos, el total de pacientes y

caracteristicas generales de los mismos.

La consecuencia de osteoporosis son las fracturas por fragilidad, se ha reportado que del
12% hasta el 50% mujeres con lupus han sufrido al menos una fractura desde el inicio de

la LES, siendo éstas la forma mas prevenible del dafio musculo esquelético.®®

Zhu y cols en un estudio longitudinal a cinco afios, realizado en el 2014 en mujeres Chinas,
evaluaron los factores de riesgo que pueden contribuir a la pérdida de hueso® reporta una
incidencia de fracturas vertebrales incidentes de 0.92/100 personas afio, siendo la
Osteoporosis en columna lumbar, actividad de la enfermedad y dosis acumulada de
esteroides los factores asociados a fracturas vertebrales y no vertebrales incidentes; en
nuestra cohorte la incidencia observada fue mayor (3.2/100 personas afio) no observando
significancia estadistica entre la presencia de fracturas vertebrales incidentes y factores
investigados; probablemente estas diferencias se deban al tiempo de seguimiento, tipo de
poblacion, ademas de que en el presente estudio no se incluyeron fracturas no vertebrales

ademas de que el instrumento y nimero de mediciones de actividad de la enfermedad.
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Una vez que se presenta una fractura vertebral, puede existir el riesgo de una fractura
vertebral subsecuente, el mecanismo subyacente llamado casada de fractura vertebral adn
no se comprende bien, sugiriendo que ademas de la disminucion de la masa G6sea factores
independientes que pueden contribuir® sin embargo Zhu y cols®? no reporta la presencia
de fractura vertebral previa como factor asociado a fractura incidente, datos que coinciden
con los observados en el presente estudio, por lo que probablemente él LES per se

contribuya al deterioro de la densidad 6sea.*®

Tanto en pacientes con LES como en poblacién general, la mayoria de fracturas vertebrales
incidentes se ha reportado en pacientes con osteopenia, teniendo un nimero de fracturas
entre 1y 9, siendo la deformidad biconcava la mas frecuente, y en cuanto al grado las

leves®®, lo que coincide con los resultados obtenidos.

Los cuerpos vertebrales mas afectados encontrados en estudios previos son a nivel dorsal
(T8, T9 y T12) * en nuestra cohorte el nivel mas afectado fue el lumbar (L3, L4), seguido
de regiébn dorsal T9 Y T11

La edad de inicio del LES ha sido reconocida por tener un efecto modificador sobre la
expresion clinica de la enfermedad ademas del género, raza, y gravedad, se ha observado
una alta prevalencia de comorbilidades, entre ellas la osteoporosis y fracturas
osteopordticas, estudios previos sugieren que pacientes con inicio tardio tienen actividad
mas baja y menor dafio a érganos, pero una mayor morbimortalidad, Tomic y cols*! reporta
un 27.7 % de osteoporosis en pacientes con inicio tardio comparados con 6.6% en
pacientes con inicio temprano, sin embargo en la cohorte no encontramos diferencia en la
presencia de osteoporosis y la edad de inicio de la enfermedad, probablemente porque
tomamos en cuenta la edad de diagnostico, no teniendo datos precisos en cuanto al inicio

de sintomatologia, solo 20 pacientes fueron diagnosticadas después de los 45 afios.

La contribucion de la terapia con corticoesteroides a la pérdida 6sea en pacientes con LES
no esta claro, en estudios transversales algunos autores no han demostrado asociacion
entre LES y la disminucién de DMO®?, inclusive se ha identificado un efecto protector para
la disminuciéon de la DMO?® asi como pacientes que nunca habian sido tratados con
corticoesteroides se han reportado con menor DMO en cadera, que los controles, en este
estudio no encontramos relacion entre la presencia de osteopenia u osteoporosis y la dosis

acumulada de esteroides.
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La menopausia es otro factor que se ha propuesto como riesgo de fracturas vertebrales
Roux y cols?! en un estudio prospectivo en 3758 pacientes postmenopausicas reporta un
RR en 4 afios de 1.8 (IC 95% 1.3-2.4) de las fracturas vertebrales leves como factor de
riesgo de fracturas incidentes vertebrales y no vertebrales, siendo descrita en poblacion

general, no pudiendo generalizar a pacientes con LES.

Algunos estudios han sugerido que el uso de bifosfonato puede estar relacionado a re
fracturas osteoporoéticas (vertebrales y no vertebrales), a pesar de su funcibn como
inhibidores de la actividad osteoclastica, a través de la disminucion de la resorcion 6sea, no
habiendo un acuerdo en cuanto al tiempo en que se pueden presentar 4 en nuestro estudio
no se encontrd asociacion con la presencia de fracturas incidentes, resultados que pueden
deberse ademas de las caracteristicas, nUmero de pacientes, disefio de estudio y tiempo
de seguimiento, valorando sélo fracturas vertebrales, no incluyendo en el analisis factores
que pudieran contribuir como dosis y tipo de bifosfonato, tiempo de ingesta y apego al

tratamiento.
9. CONCLUSIONES

e Laincidencia de Fracturas vertebrales incidentes fue de 3.1/100 personas afio

e La columna lumbar fue la mas afectada, siendo la deformidad biconcava y el
grado 1 las mas comunes.

e Ninguno de los factores propuestos (edad, tiempo de evolucién, dosis
acumulada de esteroides, dafio crénico, antecedente de fractura vertebral
previa, densidad mineral 6sea) se asocio a la presencia de fracturas vertebrales

incidentes en mujeres con LES.
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10. FORTALEZAS

El contar con una cohorte institucional permite llevar un seguimiento periédico lo que apoya
una valoracion sistematizada, tanto clinica como de laboratorio y gabinete, haciendo las

mismas mediciones tanto a pacientes con y sin fracturas vertebrales.

El mayor control institucional, con utilizacion de menor dosis de esteroide diaria y

acumulada, encontrandose casi todas las pacientes sin actividad o actividad leve.

La colaboracion y disposicion de radiélogo para la interpretacion de radiografias, asi como

el método semicuantitativo utilizado, confiable, con una alta confiabilidad interobservador.
11. DEBILIDADES

La principal debilidad del estudio es el porcentaje de pérdidas durante el seguimiento, Otra
limitante fue la falta de sistematizacion en la medicion de la actividad de la enfermedad,

contando s6lo con dos mediciones.

No se investigd el apego a tratamiento farmacolégico (bifosfonatos, calcio, calcitriol y

esteroide).

No pudiendo ser generalizables los resultados a todas las pacientes con LES, por lo que es

necesario incrementar el nimero de pacientes para poder corroborar los hallazgos.
12. OPORTUNIDADES

El tener una poblacién cautiva hace que el seguimiento puede ser de forma mas sistematica
pudiendo valorar la actividad de la enfermedad en cada cita, e ir actualizando los dafios
cronicos, asi como realizar un screening a través de radiografias y densitometria 6sea que
permita diagnosticar de manera temprana la presencia de fracturas vertebrales y realizar
intervenciones pertinentes para poder valorar la salud 6sea y mejorar de alguna manera la

calidad de vida de las pacientes.
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14 ANEXOS

e ANEXO 1 Criterios de Clasificacion de LES

Criterios revisados en 1997 del Colegio Americano de Reumatologia para Lupus

Eritematoso Generalizado.

Hematoldgica

1.Rash Malar | Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, que
no comprende los surcos naso genianos

2. discoide Placas eritematosas, elevadas con escamas adherentes y
taponamiento folicular, atrofia cicatrizal en lesiones antiguas

3. Foto | Eritema en piel como resultado de reaccion inusual a la luz por

sensibilidad historia del paciente u observaciones del Médico

4.Ulceras Ulceracion oral nasofaringea, indolora observada por el médico.

Orales

5.Artritis Artritis no erosiva que compromete a 2 0 mas articulaciones
periféricas caracterizadas por edema, tension o derrame

6.Serositis a) Pleuritis-historia de dolor pleuritico o frote auscultado por un
médico o evidencia de derrame.
b) Pericarditis-documentada por ECG, frote o evidencia de
derrame pericardico.

7.Alteracion a) Proteinuria persistente mayor de 0.5g/24hs o mayor de 3

Renal b) Cilindros celulares de glébulos rojos, hemoglobina de tipo
granular, tubular, o mixtos

8.Alteracion a) Ataque, perdida conocimiento, en ausencia de

Neuroldgica medicamentos o alteraciones metabdlicas: uremia,
cetoacidosis, o alteraciones electroliticas.
b) Psicosis, en ausencia de medicamentos o alteraciones
metabdlicas: uremia, cetoacidosis, 0 alteraciones electroliticas.

9.Alteraciéon a) Anemia hemolitica, con reticulocitosis.

b) Leucopenia, menor de 4,000/mm3 total en dos 0 mas
ocasiones

c) Linfopenia, menor de 1,500/mm3 en dos 0 mas ocasiones

d) Trombocitopenia, menor de 100,000/mm3 en ausencia de
medicamentos

10.Alteraciéon
inmunolégica

a) Presencia de anticuerpos anti-DNA nativo.

b) Presencia de anticuerpo anti-Sm.

c) Hallazgo positivo de anticuerpos anti-fosfolipidos basados en
anticuerpos antinucleares

11.Anticuerpos
antinucleares

1) Niveles elevados en suero de anticuerpos anticardiolipinas
19G o IgM.

2) Test positivo para anticoagulante lUpico

3) Test en suero para sifilis falso positivo por 6 Meses y
confirmado por pruebas de inmovilizacion de treponema o
absorcion de anticuerpos fluorescentes

Tomado de Clinical Science, 2012
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Los criterios de clasificacion de LES fueron descritos por el Colegio Americano de
Reumatologia en 1982, revisados en 1997, reportando sensibilidad y especificidad del 96%.
Se requieren al menos cuatro de éstos criterios para hacer el diagndstico de LES. En la nueva
clasificacion, la nefritis confirmada con biopsia compatible con lupus en presencia de
anticuerpos antinucleares o anticuerpos anti DNA de doble cadena suficiente para el

diagnostico.

e Anexo 2 Hoja de Consentimiento Informado
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INSTITUTO MEXICANO

DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD  CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Factores asociados a Fracturas Vertebrales incidentes en mujeres con Lupus Eritematoso sistémico

Lugar y fecha:

Puebla Pue a de del 201_

Numero de registro:

R-2014-2012-54

Justificacion y objetivo del estudio:

Determinar los factores asociados a fracturas vertebrales incidentes en mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico HGR 36

Procedimientos:

Encuesta estructurada, Revision de expediente, Radiografia Lateral de columna dorso lumbar y toma de densitometria 6sea

Posibles riesgos y molestias:

Exposicién baja a radiacién

Posibles beneficios que recibiré al participar en el estudio:

En caso de deteccion de fracturas vertebrales u osteoporosis, referencia a servicio correspondiente y/o ajuste de tratamiento

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Se entregara resultado por escrito y derivara al servicio de traumatologia a quienes asi lo requieran

Participacion o retiro:

La participacion es voluntaria, podré retirarse en el momento que decida ya sea por motivos, personales, laborales, y no completar la

encuesta sin que haya ninguna repercusion en su atencion médica

Privacidad y confidencialidad:

Se mantendra la privacidad y confidencialidad del estudio, segtn la ley General de Salud en Materia de la investigacion para la Salud
donde el desarrollo de la investigacion para la salud debe atender a aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la
persona sujeta a investigacion.

EN caso de material biol6gico No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Orientar a los pacientes que no tengan adecuada calidad de vida y funicion familiar

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dr. Mario Garcia Carrasco Tel. 2223233498

Colaboradores:

Dra. Ma. De la Luz Leén Vazquez Tel 2223082887 Dra. Claudia Mendoza Pinto Tel. 2223931954

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién 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 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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e Anexo 3 Entrevista Estructurada

No. Caso:

NSS

Teléfono(s):

Fecha de la entrevista:

/

/

Escolaridad: 1) Sabe leer y escribir 2) Primaria 3) Secundaria 4) Preparatoria

5) Licenciatura 6) postgrado
KG TALLA M IMC

PESO

Historia familiar de fracturas: si( )no( )
no( ) Edad:
Fracturade cadera si( ) no( ) Edad:
Edad:

Fractura vertebral si( )

Fractura de mufiecasi( ) no( )

Otra fractura:

Fractura previa después de los 45 afios de edad 1) Si

Traumatismo espinal después de los 45 afios 1) Si

Fecha de nacimiento:

2) No 3) No sabe
2) No 3) No sabe

HISTORIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA FUR

Menopausia 1) Si

Edad de la menopausia

Histerectomia 1) Si

2) No 3) No sabe

ANOS
2) No 3) No sabe. A qué edad

Oforectomia 0) No 1) unilateral 2) bilateral 3) no sabe

Tabaquismo _si () no () Etilismo
Diagnéstico previo de Hipotiroidismo 1) si 2) no

si() no( ) Ejercicio si( ) no( )

HISTORIA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Edad de inicio de manifestaciones de LES

Edad de la paciente al diagndstico lupus eritematoso sistémico

Duracioén de la enfermedad en meses
OSTEOPOROSIS

Edad de la paciente al diagndstico de Osteoporosis: ___duracion meses
LABORATORIO
Calcio mg Creatinina: T3 T4 TSH
T4 libre Acido urico: vitamina D
MEDICAMENTOS
si | no si | no Si no
Bifosfonato Levotiroxina Leflunomida
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Calcio Cloroquina Anticoagulante

Calcitriol Metotrexate Dexametasona
Azatioprina Pulsos Metilprednisolona
Antiepiléptico Prednisona

Deflazacort

Corticoesteroides Dosis acumulada en gr

SLEDAI PUNTAJE:

SLICC:
DENSITOMETRIA 0) NORMAL 1) OSTEOPENIA 2) OSTEOPOROSIS
CADERA GR/CM2 T-SCORE Z SCORE
L1-14 GR/CM2 T-SCORE Z SCORE
LATERAL GR/CM2 T-SCORE Z CORE
e Anexo 4 Mex Sledai
Calificacion Descripcion
Trastorno neurolégico (8) | Psicosis

Capacidad alterada para funcionar en una actividad
cotidiana debido a trastorno grave en la percepcion
de la realidad; incluye alucinaciones, incoherencia,
pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre
del pensamiento, notorio pensamiento ilégico,
comportamiento bizarro, desorganizado, cataténico.
Se debe excluir uremia, toxicos y drogas que puedan
inducir psicosis

Evento vascular cerebral

Evento nuevo se excluye de ateroesclerosis.
Convulsiones

De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas
infecciosas o secundarias a drogas.

Sindrome organico cerebral

Funcion mental alterada con pérdida en la
orientacién, memoria o en otra funcion intelectual de
inicio rapido con caracteristicas clinicas fluctuantes,
tales como alteracibn de la conciencia, con
incapacidad para mantener la atencion en el medio
ambiente. En adicion al menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, lenguaje incoherente,
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insomnio o somnolencia diurna, aumento o
disminucién de la actividad psicomotora. Deben
excluirse causas metabdlicas, infecciosas Yy
secundarias a drogas

Mononeuritis

Déficit sensorial 0 motor de inicio reciente en uno o
MAas nervios craneales o periféricos

Mielitis

Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control
de esfinteres

Excluyendo otras causas

Trastorno renal

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de
mas de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras
causas. Proteinuria de inicio reciente mayor de 0,5
g/L en una muestra al azar. Aumento de creatinina
mayor de 5 mg/dL

Vasculitis (6)

Ulceras, gangrena, nédulos dolorosos en pulpejo de
dedos, infarto periungueal, hemorragias en astillas,
biopsia 0 angiografia diagndstica de vasculitis

Hemolisis/trombocitopenia

Hemoglobina menor de 12gr/dl y con reticulocitos
corregidos mayor 3%, plaquetas menos de 100,000,
no debidas a drogas u otras causas.

Miositis (3) Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas
con elevaciéon de CPK
Artritis (2) Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacion

o derrame articular

Afeccion cutanea (2)

Eritema malar de inicio reciente o0 aumento en la
recurrencia de eritema malar, Ulceras mucosas de
inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales o
nasofaringeas. Areas difusas de alopecia o caida
de cabello.

Serositis (2)

Pleuritis: historia contundente de dolor pleuritico,
frote pleural o derrame pleural al examen fisico.
Pericarditis: historia contundente o frote pericardico
audible. Peritonitis: dolor abdominal difuso con
rebote ligero (excluyendo causas intraabdominales.

Fiebre y fatiga (1) Mas de 38 grados centigrados después de la
exclusion de proceso infeccioso.
Fatiga inexplicable
Leucopenia — linfopenia | Leucocitos menores de 4000 x mm3 no secundaria
(2) al uso de drogas.

Linfocitos menores de 1200 x mm3 no secundaria al
uso de drogas.
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La actividad de la enfermedad define el grado de afeccidn lupica en algin momento
dado y que puede oscilar desde la remision o actividad minima o nula, hasta la actividad
grave que comprometa a la vida del paciente; toma en cuenta parametros clinicos y de
laboratorio.

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity) es un indice global,
evalla 9 sistemas, la puntuacion oscila de 0 sin actividad y maxima actividad 105. En 1992,
se realizé una adaptacion para poblacion mexicana, (MEX SLEDAI), tiene una sensibilidad
del 58%, especificidad del 93%, consta de 32 preguntas, valora manifestaciones especificas
de la actividad de 9 sistemas en los ultimos 10 dias, ha demostrado sensibilidad al cambio.
No utiliza la determinacion del complemento y de los anticuerpos anti DNA. Clasifica en
actividad leve o inactiva (0 a 4), actividad moderada (4 y 8), y actividad severa, grave 0 un

brote (mayor a 8).

e Anexo 5 Dafo Croénico (SLICC)

Item Score
Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata! 1
Cambios en la retina o atrofia 6ptica? 1
Neurosiquiatrico

A_f_ectacién cognitiva® ((_jéficit Qe memoria, dificul_tad en el c_étlculo, dificultagl para Ia_ concentraci()n, 1
dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de adaptacién) o psicosis mayor*
Convulsiones® que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACVS® (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia dptica)” 1

! Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al tratamiento esteroideo, documentada
por oftalmoscopio.

2 Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscopio, puede ser un defecto en la visidn o ceguera legal. Atrofia Optica:
Documentada por examen oftalmoscépico.

3Afectacion cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por test neurocognitivos aceptados.

4 Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquidtricas. Severa alteracidn en la percepcion de la
realidad, caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la
asociacién, contenido pobre en el pensamiento, pensamiento ilégico, raro, desorganizado o comportamiento catatdnico.

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

6 ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.

7 Neuropatia: Dafio o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio éptico, que produzca afectacion motora o
sensitiva.
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Item Score
Mielitis transversa® 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis o trasplante) 3
Pulmonar

Hipertension pulmonar (aumento del ventriculo derecho o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiol6gico) 1
Pulmoén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular

Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncidn ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistélico >3/6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico

Claudicacion durante 6 meses 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1
P_érdida d(_a tej_iglo significativa y permanente (por ejemplo, pérdida de dedos o miembros). Score 2 12)
si >1 localizacién

Trombosis venosa con tumefaccién, ulceracion o estasis venoso) 1
Gastrointestinal

Izm;eilri(io reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar por cualquier causa. Score 12)
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Atrofia muscular o debilidad 1

8 Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con pérdida del control del esfinter urinario o

anal
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ltem Score
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y excluyendo necrosis avascular) | 1
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1
Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)
Cutaneo

Alopecia crénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1 1(2)
Total

El dafio cronico de la enfermedad es todo cambio irreversible no relacionado
con inflamacion activa, en 1992 los miembros del Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) y en 1996 en conjunto con la American College of
Rheumatology (ACR) desarrollaron el SLICC/ACR Damage index, evalué su validez
de contenido y aparente. Consta de 41 items (12 dimensiones), distribuidos en 9
Organos o sistemas, cada item se puntda considerando si hay presencia o ausencia,
por lo menos 6 meses previos a la evaluacién, el rango oscila de 0 (ausencia de
dafio organico) hasta 46 (dafio organico severo, a partir de un puntaje de 1 se
considera dafio organico. A mayor puntaje el pronéstico es mas desfavorable,

ademas de ser un predictor de mortalidad.
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ANEXO 6

Carta Dictamen Pagina 1 de 1

.
. Direccion de Prestaciones Médicas ’
M_ E;\I C O L : Unidad de Educacién, Investigacién y Politicas de Salud I

— Coordinacién de Investigacion en Salud

“2014, Afio de Octavio Paz",

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 2102
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUM 36, PUEBLA

FECHA 14/11/2014

DR. MARIO GARCiA CARRASCO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

FACTORES ASOCIADOS A FRACTURAS VERTEBRALES INCIDENTES EN MUJERES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigaciéon en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORIZA D _O,conelnimerode registro institucional:

NUam. de Registro
R-2014-2102-54

ATENTAMENTE .

2 A RAMOS ALVAREZ )
Presidente del Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud No. 2102

IMSS

SEGURIDALY Y SO IIARIDAD R0(0IM




ANEXO 7

Dra. Maria De La Luz Leén Vazquez
M.C. Ma. Margarita Munoz Guarneros

PRESENTES: - B
El Comité de Investigacién de la Facultad de Medicina de Ia B.U.A.P; ; través de la Secretaria de

Investigacién y Estudios de Posgrado hace CON ST AR que el*Proyecto de Investigacién presentado en.
autoria Colectiva por: ) N :

» Dra. Maria De La Luz Ledn Vazquez -

> M.C. Ma. Margarita Mufioz Guarneros

> D.C. Mario Garcia Carrasco B e

» M.C. Claudia Mendoza Pinto ' T
Titulado:

Fecha de registro: 13 de Mayo del 2015.
Numero de Libro: 2

Numero de Hoja: 6

Numero de Registro: 350

ATENTAMENTE
“PENSAR BIEN, PARA VIVIR MEJOR”
H. Puebla de Z., a 13 de Mayo del 2015.
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ANEXO 8 Carta Compromiso Paginaldel

Direccion de

Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, Investigacion: y Politicas de

P PR

Salud
Coordinacién de Investigacion en Salud

"2015, Afio del Generalisimeo José Maria Morelos y

CARTA COMPROMISO

Dr. Fabio Abdel Salamanca
GoOmez Coordinador de
Investigacion en Salud
Presente

Protocolo: FACTORES ASOCIADOS A FRACTURAS VERTEBRALES INCIDENTES EN
MUJERES CON LUPUS ERITEMATQOSO SISTEMICO

NUmero de Registro: R-2014-2102-54

Numero en el Fondo: FIS/AIMSS/PROT/MD15/1500

Por este conducto me comprometo a:

@ Conducir el protocolo de investigacion de manera responsable.

@ Respetar las disposiciones institucionales y nacionales en materia de investigacion
en salud.

@ Ejercer los recursos econdmicos asignados para el desarrollo del protocolo de
investigacion de acuerdo a la propuesta original y al desglose presupuestal
autorizado, con apego a las disposiciones institucionales y nacionales
correspondientes.

@ Entregar a la Coordinacion de Investigacion en Salud los informes técnicos y
financieros semestrales y extraordinarios del protocolo de investigacion hasta su
terminacion, asi como notificar oportunamente sobre las enmiendas autorizadas al
protocolo y a la aplicacion del presupuesto.

@® Entregar a la Coordinacion de Investigacion en Salud, con cada informe ordinario
0 extraordinario y cuando se me solicite para su revision, el sustento documental
del desarrollo, la modificacion, los avances, la terminacion, los productos o la
cancelacion de la propuesta autorizada.

Atentamente

Dr.(a): Mario Garcia Carrasco
Adscripcién: CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA ORIEN
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