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ABREVIATURAS

AAR: Asociacién Americana de Reumatologia.

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group.

C: controles.

CAR: Colegio Americano de Reumatologia.

CMCI: Cambio minimo clinicamente importante.

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.

CV: Calidad de vida.

CVRS: Calidad de vida relacionada a la salud.

ECLAM: Consensus European lupus activity measures.

EE.UU: Estados Unidos.

EVA: Escala Visual Analogica

HAQ: Health Assessment Questionnaire.

HGZ: Hospital General de Zona

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

LUPUS QOL: Instrumento de evaluacion especificaalelad de vida en lupus.
LUPUS QOL-US: Instrumento de evaluacion especifieccalidad de vida en lupus en Estados
Unidos.

MEX-SLEDAI: indice de actividad de enfermedad deus modificada para mexicanos.
NRM: Normalizacién de la respuesta media.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SALQ: Systemic Lupus Activity questionnaire.

SCF: Suma del componente fisico.

SCM: Suma del componente mental.

SF-36: Estudio de resultados médicos.

SLAM: Systemic Lupus Activity Measure.

SLAM-R: Systemic Lupus Activity Measure-Revised

SLEDAI 2-K: indice de la actividad de la enfermedtadiupus eritematoso sistémico 2000.
SLEDAI: indice de la actividad de la enfermedadugris eritematoso sistémico.
SLEQOL: Systemic Lupus Erythematosus- Specific @uaf life Questionnare.



SLICC: Colaboradores Internacionales de las Cling=Lupus.

SPSS 22: Statistical Package for the Social SceefozdVindows.

TE: Tamafio del efecto.

TNF: Factor de necrosis tumoral alfa.

VGM: Valoracién Global por el médico.

WHOQOL-100: Instrumento de calidad de vida de lgadizacion Mundial de la Salud.



RESUMEN

Introduccion:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfdatianultisistémica cronica que afecta a
mujeres jovenes, las manifestaciones de la enfexdhedn variables e impredecibles, lo que
podria influir en el funcionamiento tanto fisiconoo psicolégico. La forma en que los pacientes
perciben el impacto de la enfermedad sobre su §t@nésico, emocional, y la funcién social y
de la calidad de vida relacionada a la salud (CYRS)mas pobre en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), en comparacion cgoldacion general, independientemente de la
medida utilizada en estudios transversales.

Objetivo: Determinar las modificaciones en la CVRS a tral@giempo en mujeres con LES y
su asociacion con la actividad de la enfermedad.

Material y método: estudio longitudinal, observacional, ambilectitomodémico, realizado en
el HGR 36 IMSS, en el servicio de Reumatologialeperiodo comprendido 2010 y 2015, se
incluyeron 107 mujeres, con diagnostico de LES, oreg/de 18 afios. Se realizd una entrevista
estructurada para obtener datos generales, evatudeila CVRS con Lupus QoL, valoracion de
actividad de la enfermedad con Mex-SLEDAI, deteanian de dafio cronico con SDI/SLICC.
Resultados: La puntuacion promedio de la CVRS con el instrumebupus QoL fue de
67.01+21.63. El dominio que presento un incrememtda puntuacién fue carga para otros, los
dominios con disminucion en la puntuacién fuerolody fatiga.

Respecto al cambio minimo clinicamente importahf@ecentaje de pacientes que presentaron
mejora fue de 26% al 51%, el dominio que presergnan pacientes con mejora en la CVRS fue
fatiga y planificacion.

No hubo asociacion de la actividad y el dafio eoméjora o el deterioro de las puntuaciones de
la calidad de vida relacionada a la salud constfumento Lupus QoL.

Conclusion La CVRS se mantuvo estable a los 5 afios y no haboiacion de la actividad y el

dafio con la mejora y deterioro de la calidad da valiacionada a la salud.



INTRODUCCION

» Lupus eritematoso sistémico
El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmemmétente-recurrente cronica que afecta a
varios 6rganos.

» Prevalencia
Afecta sobre todo a las mujeres con una relacibnmr lo que se considera al sexo femenino
como factor de riesgo para lupis.
Estudios de tendencias raciales han mostrado glupwd es mas frecuente en poblaciones no
caucasicas (hispanos descendientes de africarsiatizas) que en los caucéasicos.
La incidencia en mexicanos mestizos es superior lgsiecaucasicos lo que sugiere que el
mestizaje participa en la susceptibilidad genétitapus’

» Etiopatogenia
Los factores de riesgo que participan en el dedarde lupus son genéticos, ambientales y
hormonales, los cuales contribuyen a la toleraimeraunolégica. El lupus afecta a las mujeres en
edad fertil, la poca frecuencia en los hombres gparicion de la enfermedad en pre puberes y
posmenopausicas sugiere un papel de los estrogends predisposicion de la enfermedad,
incrementando el riesgo de presentar la enfermgthadtes’
Estudios de asociacion y de mapeo de genes endbdgnoma apoyan los antecedentes
genéticos de susceptibilidad LES. Sin embargosdeiacion de riesgo relativamente modesto y
los estudios en gemelos han sugerido un papellparfactores ambientales y epigenéticos. En
consecuencia, existe evidencia de que las difeasra la metilacion del ADN, modificaciones
de las histonas, y los genes mi ARN perfiles sal@nesncontrar en los pacientes con lupus en
comparacion con sujetos normates.
La etnicidad juega un papel importante en la sudukgad, se ha confirmado el papel del alelo
DRB1 0301 y del haplotipo DRB1 0301-DQA10501-DQBQ0 en europeos y parcialmente en
africanos, se ha reportado una aportaciéon gengpicaximada europea del 65%, indigena 35% y
el papel de factor de necrosis tumoral alfa (TNFIBS70 en la susceptibilidad genética en
europeos.
La radiacion ultravioleta es el factor ambientalsm@portante ligado a esta enfermedad. El
proceso autoinmune en el lupus se inicia con legstier debido al depdsito de auto anticuerpos

e inmunocomplejos patdogenos que desencadenan spaesta inmunolégica normala



produccion de anticuerpos IgG esta mediada pogemas por el proceso en el cual los antigenos
se unen a inmunoglobulinas en la superficie ddimdscitos B. El gen Scl3 tiene un papel en la
apoptosis acelera el lupus y activa a las célu@sddticas con aumento de la secrecion de
citocinas pro inflamatoriag.os monocitos/macréfagos presentan una inadecegu#acion en la
produccion de citocinas, presentando una inadecceguizcidad de presentacién antigénica a los
linfocitos T
El genotipo del Complejo mayor de histocompatibild CMH) determinara que moléculas estén
disponibles para los antigenos presentados y sugrsteenente sean reconocidos por las células
T, asociandose con un riesgo mayor de desencadenmaspuesta inmune contra antigenos
propios y presentar la enfermedad
En el sistema inmune innato los interferones tigueé se producen en las células dendriticas
plasmocitoides en respuesta a la union de compiejosnes que contienen acidos nucleicos
promueven una respuesta inmune autorreactiva debikefectos inmunomoduladores sobre la
respuesta inmune adaptativa, la sintesis de inberfigpo | se logra a través de la activacion de
receptores tipo Tofl.

» Diagnostico
Los criterios de clasificacion de LES fueron ddssrpor el Colegio Americano de Reumatologia
(CAR) en 1982 revisados en 1997, reportando sdidsiti y especificidad del 96%. El
diagndstico de LES se realiza a partir de manifestas clinicas y estudios de laboratorio, se
requieren 4 o méas de estos critefidéer cuadro 1.
Un aspecto en la nueva clasificacion es la neficimfirmada con biopsia compatible con lupus
en presencia de anticuerpos antinucleares o armmsi@nti DNA de doble cadena es suficiente
para el diagnéstictf,
Cuadro 1. Criterios corregidos para la clasificaadél Lupus Eritematoso Sistémico del

Colegio Americano de Reumatologia (1997).

Criterio Definicion

1. Erupcion malar Eritema fijo sobre la region malar, que tiendespetar los
pliegues naso-labiales.

2. Erupcion discoide Erupcién eritematosa en parches con queratosikigion
folicular.

3. Fotosensibilidad Erupcién cutanea como resultado de una reacciGuata la
luz solar.

4. Ulceras orales Ulceraciones orales o nasofaringeas,




Usualmente indoloras.

5. Artritis Artritis no erosiva que compromete dos 0 mas dewanes
periféricas, caracterizada por sensibilidad a lé§pguadn,
edema o efusion.

. Pleuritis.

6. Serositis . Pericarditis.

. Proteinuria persistente >0.5 g/dia o0 >3+.
. Cilindros celulares.

7. Compromiso renal

. Convulsiones.
. Psicosis.

8. Compromiso neuroldgico

. Anemia hemolitica.

. Leucopenia <4000 x nin

. Linfopenia<1500 x mfh

. Trombocitopenia < 100.000 mim

9. Compromiso hematoldgico

. Anticuerpos Anti-ADN nativo.

. Anticuerpos anti-Sm.

c. Anticuerpos anti-fosfolipidos demostrados pa&spncia
de:

1. Anticuerpos anti-cardiolipina de los isotiposig@&M.
2. Anticoagulante IUpico positivo.

3. Serologia luética falsamente positiva.

Uy

OO0 T O|ITO 0 TCD

10. Alteraciones inmunoldgica

11. Anticuerpos antinucleares.

Hochberg MC. Updating the American College of Rhatotogy revised criteria for the
classification of systemic lupus erythematosushiiis Rheum 1997; 40(9):1725.

» Manifestaciones clinicas
El lupus es una enfermedad que evoluciona a brotesexiste un cuadro caracteristico ni
regularidad alguna en cuanto a la presentacionrsocde la enfermedad, presenta periodos de
exacerbacion y remision, en algunos casos pued@@damente progresivo lo que da origen a
dafo a 6rganos presentandose en el curso de lanedfied, las diversas presentaciones de lupus
incluye rash, artrtitis, anemia, trombocitopenixositis, nefritis, crisis convulsivas y psicosis.
12

» Actividad lapica
Se refiere a las manifestaciones clinicas debugo proceso inflamatorio subyacente y reversible
en un momento determinado, que de no controlarsgiamte los mecanismos de defensa
inmunoldgicos y/o agentes terapéuticos, produdiséuncion celular y finalmente lesion. El
indice de actividad define el grado de afecciorichign cualquier momento dado y que puede
oscilar desde la remision o actividad minima o hiodesta la actividad grave que comprometa a la

vida del pacienté®



» Dafio en lupus eritematoso sistémico
El dafio crénico de la enfermedad definido como toambio irreversible no relacionado con
inflamacion activa, se desarroll6 en 1992 un ingiaea los miembros de los Colaboradores
Internacionales de las Clinicas de Lupus y en E¥D6onjunto con la Asociacion Americana de
Reumatologia (AAR) desarrollaron el indice de d&ldCC/ACR, evaluando su validez
aparente y de contenido. Se evalud la fiabilidagtrabservador con 10 pacientes donde
participaron 6 reumatélogos de 5 paises represgmtbd clinicas de Lupus, los cuales aplicaron
este indice llegando a la conclusion que los neddicieden evaluar el dafio de forma similar. El
criterio y validez; se evalluo con veinte miembias duales completaron el indice en 42 casos, el
coeficiente de correlacion interclase fue de 0.553.
El instrumento consta de 41 items agrupados edirignsiones, distribuidos en 9 6rganos o
sistemas, cada item se puntla considerando gpireagncia o ausencia de este con tiempo de
por lo menos 6 meses previos a la evaluacion parsiderar positivo y/o descartar que se deba a
la actividad de la enfermedad, el rango de la @maim oscila de 0 (ausencia de dafio organico)
hasta 46 dafio organico severo, a partir de urajude 1 se considera dafio organico, a mayor
puntaje el prondstico es mas desfavorable, ademésrdin predictor de mortalid&ti**

» Tratamiento
Las modalidades terapéuticas en LES tiene comadiwdjeontrolar y evitar complicaciones
potencialmente mortales, mejorando sintomas fisicmxlular aspectos moleculares y vias de
manifestaciones de LESe ha reportado mdltiples tratamientos inmunosopessincluyendo
cortico esteroides, analgésicos antiinflamator@simalaricos, farmacos citotoxicos, reportando
una calidad de vida relacionada a la salud al@oemparacion con otros tratamient8s.

» Complicaciones
Las complicaciones en pacientes con lupus sonrthipon, osteoporosis y citopenias inducidas
por drogas, en algunos casos influenciados poerkpia empleada, de ahi la importancia de
mantener un equilibrio entre los beneficios y lfes®s secundarios de los farmatbs.

» Supervivencia
En los ultimos 50 afios la supervivencia de losgrdes ha mejorado significativamente, en 1955
se reportd una supervivencia menor de 50% a 5 a@icdsentemente se reporta del 92% después
de 10 afios, debido a una terapia médica avaniadaejora en el conocimiento de la
patogénesis de la enfermedad y el diagnéstico tmopf
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El prondstico a largo plazo para los pacientesldé® ha mejorado notablemente en las Ultimas
décadas debido a un diagnéstico precoz y el trattmpptimizadd®

» Mortalidad
Las principales causas de muerte estan en relad@mctividad de lupus eritematoso sistémico,
infecciones y trombosi<.

» Actividad en el lupus eritematoso sistémico
El nivel de actividad lupica se mide tomando enntaieeterminados parametros clinicos que
incluye organos, parametros de laboratorio o aml#s.han creado diferentes sistemas en las
Gltimas tres décadas para intentar definir y miedactividad del LES. Algunos miden de forma
global y otros miden solo un érgano en especffico.
Se han propuesto varios indices clinicos para nte@infermedad, solo pocos se han sometido a
un extenso analisis, el indice de la actividadalerifermedad de Lupus Eritematoso Sistémico
(SLEDAI), y la modificacion simplificada de estkitmo (Mex-SLEDAI).
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Awfives un indice global que evalia la
actividad de la enfermedad en los dltimos 10 diaalua 9 sistemas, compuesto de 24 items su
puntuacion oscila de 0 sin actividad y maxima adés 105.
El SLEDAI es sensible al cambio, en un intento delwar la validez de constructo y la
sensibilidad al cambio Gladman ef%kalizarén un estudio comparativo con BILAG y SLAM
en el que 8 pacientes, recibieron 3 visitas, edalsiapor 8 reumatologos, la correlacion
encontrada fue de 0.35 y 0.61, con respecto ankilskdad al cambio, el SLEDAI fue capaz de
diferenciar entre las visitas mediante analisivalgancia. Todos los indices fueron capaces de
detectar las diferencias entre las visitas (p=)004
Uribe et a** en el 2004 analizaron la validez de constructoSd#AM-R, el Mex-SLEDAI vy el
SLEDAIK-2K utilizando como criterio externo la VGMyn una escala visual analdgica (EVA)
de 0 a 10, las correlaciones de Spearman de eslices con la VGM oscilaron entre 0.54 para
Mex-SLEDAI y 0.67 para SLEDAI-2K, para evaluar iz de criterio usaron como estandar de
oro el instrumento SLEDAI-2K, se constaté que lasg@lidad del SLAM-R fue del 73% vy el de
Mex-SLEDAI fue de 58%, la especificidad fue del 68#ra el SLAM-R y para Mex-SLEDAI
de 939%™
En México en 1992, se realiz6 una comparacion doddgica de fiabilidad, validez, capacidad
de respuesta y la viabilidad, se compararon digeaspectos en la validacion del Mex-SLEDAI
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que deriva del SLEDAI, la correlacién entre 2 eadlores oscilo entre 0.86 y 0.89 vs 0.74, p <
0.0001, el acuerdo para la valoracion de la erddad fue moderada, con una kappa de 0.43
(p=0.17), se evalud la validez de constructo usdadéGM en una escala de 0 a 10, con una
correlacion de 0.68, con una correlacion entre anvieasiones de 0.77, los indices mostraron
buena validez convergente rs=0.76 hasta 0.79, @0€0.y capacidad de respuesta, tiene pocos
parametros hematolégicos y no asigna diferenciae éo$ valores, con sensibilidad del 85.7%,
especificidad 100%, consta de 32 preguntas, valoramanifestaciones especificas de la
actividad de 9 sistemas en los ultimos 10 disineinstrumento que se ha demostrado sensible
al cambio. Su principal objetivo es ser utilizado aises que no tienen las condiciones
econdémicas para tener acceso a la pruebas inmicedogel Mex-SLEDAI no utiliza la
determinacion del complemento y de los anticuegmasDNA, hace énfasis en la proteinuria y
los niveles de creatinina. La aplicacion de estgiimento es facil. La actividad leve muestra una
puntuacion baja en los parametros 2 al 4, la alat/imoderada entre 4 y 8, y actividad severa o
grave o un brote muestra uno de cualquiera dpdo&metros de valor igual a’8nstrumentos
para la evaluacion de la actividad de la enfermexthaldbs pacientes con lupus se muestran en el
cuadro 2.

Cuadro 2 Principales instrumentos para evaluavidatl en pacientes con lupus.

Escala items Contenido

BILAG (British Isles Lupus 86 items Evalua la actividad de 8 6rganos afectados
Assessment Group) las pasadas 4 semanas. Evalta items
SLEDAI (Systemic Lupus subjetivos fatiga, artralgia y mialgia.
erythematosus disease Activity Version modificada no evalia Ac DNA|y
Index) 24 items complemento C3.

SLEDAI-Mex Evalla la actividad en los pasados 10 dias

de 9 6rganos (no evalla items subjetivos).
Systemic Lupus Activity Measurne32 items Evaluacion global, 4 semanas, evalua 9
(SLAM) organos
Evalta actividad de las pasadas 4 semanas
ECLAM (European Consensus lupu33 items de 10 oOrganos y sistemas incluye items

activity measurement) subjetivos.

McElhone K, Abbott J and Teh. A review of healtthated quality of life in systemic lupus
erythematosus. Lupus (2006) 15: 633843
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» Calidad de vida relacionada con la salud
En la ultima década del siglo pasado el estuditadealidad de vida relacionado con la salud
(CVRS) ha captado la atenciéon de muchos investigadgue intentan dar respuesta cientifica a
la necesidad de incluir en las evaluaciones erddalpercepcion de los usuarios respecto de su
bienestar®*
La evaluacion de la Calidad de Vida en un paciegjieesenta el impacto que una enfermedad y
Su consecuente tratamiento tienen sobre la pedegel paciente de su bienestar.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) retomategha, al crearse en 1991 un grupo
multicultural de expertos que avanzo en la defimdile Calidad de Vida, creando un consenso
que fue la base de la creacion del instrumentoaliel&ti de Vida de la OMS (WHOQOL-100),
el cual parte de un marco tedrico para su constmcg el desarrollo en forma simultanea en
diferentes culturas, utiliza metodologia cualitaticomo los grupos focales, para evaluar
pertinencia para los futuros usuarios de los aspéscluidos en la evaluacién.
La OMS define la Calidad de Vida como: La percepaiél individuo sobre el lugar que ocupa
en la vida, el contexto cultural y el sistema déores que vive, todo ello en relacion con sus
objetivos, expectativas normas y preocupacionepnaxer que de esta percepcion depende la
apreciacion de bienestar fisico, psiquico, sociabpiritual de la persona, constituye la esencia
del concepto de calidad de vida relacionada ceallad®* %
Los puntos del Consenso Grupo WHOQOL en 1995 ennledidas de CVRS deben ser:
subjetivas, multidimensionales, incluir sentimientgositivos y negativos, registrar la
variabilidad del tiempo. Los instrumentos de calidke evaluacion de CVRS deben combinar
caracteristicas que le den sustento conceptudlabditad y valideZ>
Existen mdultiples instrumentos genéricos, peroviauacion mas importante y que se usa con
mayor frecuencia es el SF-36 instrumento del EstddiResultados Médicos (Medical Outcome
Study), es el mas fiable para evaluar el estadautigpercepcion del estado de salud, polivalente
encuesta de salud, de formato corto, consta deB& i que conforman 8 escalas de puntuaciones
de salud y bienestar personal, mide conceptos igeséte salud relevantes a través de la edad, la
enfermedad y grupos de tratamiento en términoduwhgionamiento fisico y psicoldgico, sus
items detectan tanto estados positivos como negatle salud, comprende ocho dimensiones:
funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, saluérgral, vitalidad, funcién social, rol emocional,
salud mental. Es de facil administracion con ad@augceptacion por los pacientes, usado en
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diversas enfermedades cronicas, validado en estuidinsversales, ensayos clinicos y estudios
prospectivos, en diferentes contextos sociocultgrabn multiples versiones, proporciona una
vision del impacto de la enfermedad. Puntta enegnala de 0 a 100, las cifras mas altas indican
una mejor calidad de vid&

» Calidad de Vida relacionada a la Salud en lupus gematoso sistémico
El curso de LES caracterizado por sus brotes ysiengs, la actividad y dafos de la enfermedad,
asi como los efectos secundarios de los farmacdso®d y la pobre comprension de la
enfermedad por parte de la poblacién en genemllesa a la insatisfaccion en varios ambitos de
la vida del paciente, la mejora en la supervivenoida demostrado una mejora en la calidad de
vida en estos pacient&s.
La percepcion de la CVRS en pacientes con enfertesdaeumaticas como lupus pueden
vulnerar el desarrollo psico-evolutivo, afectand® imagen corporal, los procesos de
socializacién, la adaptacién y llegar afectar tavaboraf*
La mayoria de los estudios que analizan CVRS en h&tBempleado cuestionarios genéricos
como el SF-36 versidn corta, que tiene como verng@omparacion de la CVRS en LES con
otras condiciones relacionadas con la poblaciogeseral, siendo util para documentar que LES
tiene disminucion de la CVRS en comparacion corasotenfermedades cronicas. Estos
instrumentos genéricos han sido objeto de pruebasatidacion y estan adaptados a varios
idiomas asi como su adaptacion transcultural, neldecomo desventaja que no pueden captar
adecuadamente sintomas o problemas especificas etfddrmedad, reduciendo su sensibilidad
para detectar significativamente los cambios emnieshpo, careciendo de dominios que son
relevantes en LES por lo que para hacer frentéas émitaciones se desarrollaron instrumentos
especificos.
En el cuadro 3 se describen estudios que evallkse@ale Vida y su asociacion con actividad y
dafio.
Cuadro 3. Estudios que evaluaron la calidad dengldeionada a la salud en pacientes con lupus

y su asociacién con actividad y dafio.

Fortin et al. 1998’ n=96 La sub-escala del SF-36, correlacion inversa ercept
n=96 SF-36 rol emocional con SLAM-R

Basal y 4 meses HAQ r=-0.29 a -0.41, p<0.05

Evaluar si la actividad SLAM-R SF-36: subescala vitalidad y funcion social se i@spc
del lupus predice laSLEDAI con SLEDAI

funcion fisica y la salud| SLICC/ACR DI r=-0.26, p < 0.01

general. El dafo correlaciono con salud fisica.
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La diferencia de las dos medidas de la actividad
correlaciono con el cambio del estado de salud.
Thumbo et al.2006 Seguimiento 6 mesesMejora en salud fisica.
Longitudinal n=90 La edad se correlaciono al momento del diagnésticp
Determinar los factores| SF-36 p=0.007
gue afectan la CVRS No uso de farmacos citotéxicos correlaciono fon
mala CVRS p=0.02
Panolapis et al. 2005 | n=715 multicéntricd No hubo diferencia en los dominios fisico y mental
Longitudinal 3 naciones CVRS se mantuvo estable
Evaluar la CV y los SF-36 El promedio anual de los cambios:
cambios en el dominio SCP:0.18, 0.05y 0.03
fisico y mental SCM: 0.15, 0.23y 0.08
Kuriya et al. 2008 n=146 SLEDAI-2K: 4.26
Canada 90% No cambios en el SF-36 por la actividad
(Toronto Lupus SF-36 En pacientes con enfermedad establecida cambio poco
Cohorte) 6 evaluaciones en un periodo de 8 afios.
Determinar sila CV en | Fisico: 87.7 Los cambios no se debian a la actividad de la
pacientes con LES y lo$ Mental:84.3 enfermedad, uso de esteroides o acumulacion de dafio
factores relacionados Afectados por fibromialgia.
con la enfermedad Funcionamiento fisico con disminucion significatival
influyen en el cambio.
Mok et al. 2009 n=155 Enfermedad activa: 32%
Examinar el efecto de lac:95 Dafio: 48%
actividad y dafio en laEdad: 37.8+11.3 CV deteriorada en pacientes con LES.
CV en paciente con LESAfos de Nuevos dafios predicen mayor disminuciéon en la
Longitudinal enfermedad:7.2+5.4| CVRS.
Casos y controles afos. Actividad de la enfermedad persistente se asocia cp
2 afios SF-36 deterioro de determinados dominios del SF-36.
SELENA-SLEDAI Disminucidn significativa en el componente mentll d
SLICC/ACR SF-36
Urowitz et al*’en el 2014 realizaron un estudio para evaluardoshios en la calidad de vida a

través del tiempo en los primeros 5 afios de laref@ad en una cohorte, estudio multicéntrico

de pacientes con LES, comprendido entre los afi68 012, incluyeron 495 pacientes, se

aplicoé el instrumento SF-36, en intervalos anuades.el analisis solo se incluyeron los que

habian completado més de 5 cuestionarios, seasalizedidas de estimacion generalizadas por
separado para cada uno de las 8 subescalas ygsapaurtuaciones del componente fisico y

mental, el tiempo de evoluciéon de la enfermedadrtepuna media de 5.3+4.1 meses, el

promedio de la edad al inicio del estudio fue d8853.2 afios, las 8 subescalas y la suma total
mostraron una mejoria en los primeros dos afiose €1y 5 afios ninguna de las subescalas o
suma de puntuaciones mostraron cambios, el camisiono clinicamente importante (CMCI)
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se reportdé entre un 35 a 56% de los pacientesjeimfiado por factores demograficos y

enfermedade¥

En los ultimos afios se han desarrollado y validasioumentos especificos en LES realizandose
como parte de un trabajo cualitativo que permitscdieir como ha impactado el LES en sus
vidas, siendo mas eficaces para analizar los praseproducto de fisiopatologia y tratamiento
de la enfermedad.
Se desarrollo un instrumento de CVRS de 40 itempgoffico para LES, Systemic Lupus
Erythematosus Specific Quality of life QuestionnEB&EQOL), su desarrollo original se llevo a
cabo en Singapur por Leong etalesta conformado por 6 dominios: funcionamiensd: 6
items, actividad; 9 items, sintomas; 8 itemsamnénto; 4 items, estado de animo; 4 items y
autoimagen; 9 items, fue evaluado en 275 persmma&ES encontrando mayor sensibilidad a
los cambios que el SF-36, es mas valido, posedezlie constructo, consistencia interna con
alfa de Cronbach 0.95 para la puntuacion en resuctn un rango de 0.76 a 0.93 para los
dominios, prueba test- re test buena fiabilidazh an coeficiente de correlacion intraclase de
0.83, sin embargo 4 de los 6 dominios tenian tzaidn intraclase de 0.6 indicando fiabilidad
moderada, la confiabilidad se reportd con altoicaaite de correlacion intra-observador de 0.97
y entre observadores coeficiente de correlaciéf 9.8apacidad de respuesta. Las puntuaciones
van de 40 hasta 280 con valores més altos corrdspanpeor calidad de vida.
Sus ventajas son buena validez discriminante yafgiciona de manera independiente de las
medidas comunmente utilizadas de la actividad éafermedad y dafio de la enfermedad.

» Lupus QoL
El Lupus QoL es un instrumento especifico que evdhl CVRS en pacientes con lupus,
desarrollado en el Reino Unido y publicado por MiciHe et af* en el 2007, se basa en las
necesidades de enfermedades reumatoldgicas croaidasdndose en la reduccidon de energia,
fatiga, falta de motivacion y dolor, posteriormerge enfoco en pacientes con LES valorando la
importancia de las relaciones personales, preocupaor el futuro, el dolor, energia, confianza,
amor, pertenencia e independencia fueron paracgtiga relevantes y frustrantes para muchas
necesidades. El instrumento consta de 34 itemsulseivide en subescalas individuales, las
cuales se agrupan en 8 dominios, que evaluan lidadade vida en diferentes aspectos como:
salud fisica;8 items, dolor; 3 items, planificaci8ritems, relaciones intimas; 2 items, carga para

los demas; 3 items, imagen corporal; 5 items, datdgitems y salud emocional; 6 items. El
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cuestionario tiene un puntaje de 5 en la escalaikkrt con opcion de respuesta; 0, todo el
tiempo, 1; la mayoria del tiempo, 2; una buenaepdetla veces, 3; de vez en cuando y 4; nunca,
otorga una puntuacién por dominios que va de O @RVS hasta 100 mejor CVRS, la
puntuacion se obtiene de la siguiente formulauseas las respuestas por dominio y se dividen
entre el nimero total de items de cada dominicakirwesultante se divide entre 4 y luego se
multiplican por 100, el resultado representa eltgentransformado para ese dominio, los
resultados de cada dominio transformados son amermuando al menos se responden el 50%
de los items, el tiempo para evaluar es de 10 wsitit

Se ha realizado la traduccién a 77 idiomas de 534epael Lupus QoL tiene una evaluacién
transculturaf®

La medida original fue desarrollada y validada raeté un enfoque cualitativo y cuantitativo,
participaron 30 pacientes con LES en entrevistasiestructuradas y una combinacion de
andlisis tematico donde participaron expertos panatroalimentacion.

En el 2009 se adapté y validé la version de Lupak €n la versién espafiola, la puntuacién es
por dominios lo que la hace mas sensible y espacifiu proceso de desarrollo y validacion
evidencio que tiene propiedades psicométricas lestalel analisis factorial identifico 5 dominios
del Lupus Qol, la fiabilidad con un coeficienteadralfa de Cronbach de 0.97 y en el método de
las dos mitades de Guttman de 0.936, las corrglesisignificativas del Lupus QoL con el SF-
36 muestran alta validez convergente del cuesimnarientras que las correlaciones con el
indice de dafo de los Colaboradores Internaciomdas Clinicas de Lupus/Colegio Americano
de Reumatologia fueron bajas, evidenciando su ealtiscriminante, por lo que la version
espafiola cuenta con estables propiedades psicoasgbara medir la calidad de vida en personas
con LES en &mbitos clinicos y de investigacidn.

Lupus QoL-US presenta validacion transcultural sta@os Unidos, consta con 34 items, con
una consistencia interna con alfa de Cronbach getal fisica de 0.95, salud emocional de 0.95,
imagen corporal de 0.90, dolor de 0.89, fatiga @4 ,0relaciones intimas de 0.60 y carga para
otros de 0.86, validez concurrente para la salwlcdffisico r=0.71, para la salud
emocional/mental r= 0.72, para dolor/dolor corpot&l.76, para fatiga/vitalidad r=0.72, permite
discriminacion entre una gran variedad de severdada enfermedad, actividad o dafio de
LES¥
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Se reportd efecto techo-piso para cada dominidteeslo razonables para todos los dominios
excepto relaciones intimas, el porcentaje de iddos con una puntuacion de 0 fue 10% (rango
de 0.88-0-96), y el porcentaje de individuos cwelrméaximo de 100 fue de 30% (rango de 6.2-
28.2%). La confiabilidad, los dominios individualdemostraron una buena consistencia interna
con un Cronbach de 0.88-0.96, en la validaciénimalgasi como con en las adaptaciones en
Estados Unidos y Espafia.

La fiabilidad test-retest de Lupus QoL original eelué en un subgrupo de 83 participantes
reportando buena correlacion intraclase entre @. 1293 para los dominios individuales, la
validez concurrente se evalué mediante la comparade los resultados de los dominios del
Lupus QoL con otros dominios comparables del SE@® buena correlacion r= 0.71-0.79,
resultados similares se obtuvieron en los EE.Ubstudios de validacion en Espafa. Tiene
validez discriminante donde las funciones seanpeddientes como una medida de resultados en
LES, los estudios encontraron débil o nula asoc@mmaon factores como la duracion de la
enfermedad, actividad de la enfermedad y el dafo.

Para evaluar validez de constructo los investigeggl@xaminaron las puntuaciones del Lupus
QoL en relacion con la actividad de la enfermedtaslpaciente con enfermedad activa reportaron
peor CVRS en todos los dominios excepto en ladafida relacion con dafio no fue claro, los
dominios individuales demostraron una buena carsist interna.

Lupus QoL ha sido objeto de la mas amplia validadé proceso y se ha modificado para su
adecuada adaptacion cultural.

Estudio realizado por Touma et *alcon el objetivo de evaluar si el Lupus QoL aporta
informacion adicional no obtenida con el cuestimna®F-36, se evaluaron 41 pacientes
atendidos en un centro, seguidos en un tiempo aeek2s, con intervalo de un mes, se aplicaron
ambos cuestionarios conjuntamente cada mes, sendledda actividad de la enfermedad con el
indice de Actividad 2000 de la enfermedad LupugeBratoso Sistémico (SLEDAI-2K), se
determiné la correlacion de los cuatro dominios parables de ambos cuestionarios, para los
cuatro dominios no comparables de Lupus QoL, serméid la correlacion entre cada dominio
con la suma de cada componente, la suma del comigorissico (SCF) y la suma del
componente mental (SCM) del SF-36, el tamario féet@ (TE) y la normalizacion de respuesta
media (NRM) se utilizaron para comparar la capatdia respuesta de los dos cuestionarios, se
reporté una cambio significativo clinicamente eradtividad de la enfermedad de acuerdo a lo
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determinado por el SLEDAI-2K. Se reporto fuerteretmcion entre dominios comparables en
ambos cuestionarios, para los cuatro dominios nmpeoables de Lupus QoL hubo una
correlacion con la SCM y SCF del SF-36 el promed# la puntuaciones para dominios
comparables fueron similares, mostrando ambosgdacidad de respuesta segun lo determinado
por el TE y NRM entre los pacientes con brotes pgresentaron mejoria pero no entre los
pacientes en remision, en comparacion con la \pséaia. Concluyendo que Lupus QoL y SF-36
fueron equivalentes en la evaluacion de la CVR@\&s del tiempo y son medidas de respuesta
de la CVRS en pacientes con actividad y remisiofies.

Estudio realizado en el 2014 por Devilliers et%atn el objetivo de estimar la sensibilidad al
cambio del SF-36 y Lupus QoL con un autoreporteesi@ado de salud de los pacientes con LES,
en una cohorte de 185 pacientes, con un edad promded9.6£10.5 afios, con una puntuacion
de SLEDAI de 2.6£3.5, con un total de 515 cuestims, realizaron 3 mediciones con un
intervalo de 3 meses, concluyéndo que ambos cnesitie eran sensibles a los cambios de la
calidad de vida en pacientes con LES en un inerde 3 meses, considerando que el
instrumento Lupus QoL es el mas apropiado paramesimejoras en la calidad de vida.
McElhone et af® en el 2010 realizaron un estudio para deternmsnarelacién con pardmetros
demograficos y clinicos en un grupo de pacientas CBS, se incluyeron 322 pacientes
ambulatorios ,se evaluaron variables demograficas como; edad, sexo, origen étnico estado civil

y variables clinicas como la actividad y dafio deeddermedad. Las asociaciones entre los 8
dominios de Lupus QoL con la edad, duracion, dafactvidad se analizaron utilizando
coeficientes de correlacion de Spearman. Las diéée en las puntuaciones de Lupus QoL con
el sexo y estado civil mediante la prueba de ManmtW#y, los grupos étnicos mediante
ANOVA, los resultados mostraron afectacion de toldesdominios con la fatiga en un 56.3%,
siendo mas afectado la imagen corporal en un 8Q%.dorrelaciones entre las puntuaciones
Lupus QoL y la edad de r=-0.01 a -0.22, duraciéradenfermedad de r= de 0 a 0.16 estaban
ausentes o débiles, no hubo diferencia signifieatwn las puntuaciones de Lupus QoL con
respecto al sexo, estado civil o los 3 grupos ém{oegros-caribefios, asiaticos y blancos), hubo
correlaciones estadisticamente significativas dag@untuaciones de los dominios con el indice
de actividad del Grupo de Evaluacion de las Islagiicas (BILAG) de r=-0.22 a 0.09 vy el
indice de dafio de los Colaboradores Internaciomdas Clinicas de Lupus/Colegio Americano
de Reumatologia de r=-0.29- -0.21 eran débileshilm asociaciones importantes entre los 8
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dominios del Lupus QoL y las variables clinicasemdgraficas en este grupos de pacientes, por
lo tanto el Lupus QoL es una medida de resultaliivamente independiente en pacientes con
LES.

En las ultimas décadas las medidas de evaluacidimadas en la opinion del paciente han
desempefado un papel importante en el estudicdmfarmedades cronicas.

La medicion en la actividad en la enfermedad en eEESundamental para la evaluacién de los
resultados, las diferencias entre los grupos déepi@s con LES, la respuesta a un nuevo
tratamiento propuesto y también para la evaluadela enfermedad.

A pesar de la realizacion de diversos estudiosroaaisin esclarecerse la asociacion de la CVRS
con actividad y dafio de la enfermedad. En el cuddse resumen estudios que evalian CVRS
con Lupus QolL.

Cuadro: 4 Estudios que evaluaron la CVRS con élumento Lupus QoL

Autor Poblacién Resultados
McElhone et al. 2019 n=322 Afectacion de todos los dominios
Relacion con pardmetros | Lupus QoL Lupus QoL y edad: r=-0.01 a -0.22.
demograficos y clinicos Duracion de la enfermedad
r=0a0.16
Actividad r=-0.22 a 0.09
Dafno: r=-0.29 a -0.21
Devilliers et al. 2014° Cohorte Edad: 39.6+10.5 afios
Estimar la sensibilidad al n=185 SLEDAI:2.6 3.5

3 mediciones cada 3 meses

cambio del SF-36 y Lupus
QoL

515 cuestionarios
SLEDAI

SF-36 y Lupus QoL
515 cuestionarios

Actividad: disminucidn significativa
de todos los dominios de Lupus Qol
(carga para los demas, imagen
corporal y fatiga)

SF-36 dominios con respuesta baja
moderada.

Mejoras: aumentaron los dominios d
Lupus QoL.: relaciones intimas
SF-36: funcion fisica y salud en
general.

Ambos cuestionarios son sensibles

e

los cambios en la CVRS.

El LES contribuye a la mala calidad de vida, sirbargo se han descrito otros factores como la
fatiga, depresion, dolor, trastornos del suefio sfudcion cognitiva, la fatiga es un sintoma
incapacitante que es experimentado por la mayeriagipacientes con LES pero que esta mas

relacionado depresidh.
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El lupus es una enfermedad inflamatoria con m@éipke incapacitantes consecuencias,
incluyendo el estado psicologico. La prevalenciaegesodios depresivos mayores entre los
pacientes que sufren de SLE es significativameragomque en las personas sanas, 0 personas
que sufren de otras enfermedades inflamatoriashi&i es evidente que su estado de la
enfermedad cronica con un final con frecuencia @@, asi como el numero de tratamientos
gue requiere, son factores que contribuyen, esapteljue debido a sus mecanismos patogénicos
el LES causa dafio directo al cerebro dando lu¢msimtomatologia depresiVa.
Un gran namero de pacientes con lupus sufre deesi®pr o ansiedad, siendo la depresion el
trastorno psiquiatrico mas comun, estudios han deado la relacion con marcadores
autoinmunes, teniendo efectos deletéreos sobraittad de vida, contribuyendo la depresion a
la mala calidad de vid4.
Estudio realizado por Palagini et “dl.con el objetivo de revisar la relacién clinica y
psicobiol6gica entre depresion y LES realizando bdaqueda sistematica en MEDLINE,
EMBASE, Psynch INFO, utilizando palabra clave derdeién y LES reportando 17 estudios
que informaron trastornos depresivos con tasasad@lencia de 17 a 75%.
Estudio realizado por Garris et al. 2¢13valuaron el impacto de la enfermedad y la
productividad del trabajo en los Estados Unidoalizado en 3 cohortes, empleados con LES
281, no empleados con LES 265, comparado con yrograntrol 300 pacientes, se les aplico
una encuesta de seguimiento cada dos semanas mesds, reportando mayores niveles de
pérdida de tiempo de trabajo y pérdida de prodigetd laboral.

» Estudio previo a la propuesta actual.
Estudio realizado en México por Garcia-Carrasca. &tincluyeron 127 mujeres mexicanas, con
edad media de 40.5+12.6 afos, tiempo de evolu@da énfermedad con una media de 8.2+5.6
afos, promedio de afios de educacion 8.2+5.6, raomn se reporto el 46% ser amas de casa,
42% trabajadoras y 11% otros.
El 61% tomaron prednisona con una dosis mediaadide 12.6£8.6 mgr., 60.7% tomaron
antimalaricos, 39.2% agentes inmunosupresoresadgries (22.7%) azatioprina, 11 pacientes
metotrexate (8.6%), 5 (3.9%) leflunomida. La punida media de actividad reporto 2.4+3 y el
dafio fue de 0.77+1.06, no presentaron actividad,4@8as 84 pacientes con actividad 55
(43.3%), 11 (8.7%) y 6 (4.7%) tenian leve, modergdsevera actividad de la enfermedad

respectivamente.
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Las puntuaciones de la evaluacién de la CVRS cof36Sk Lupus QoL fueron bajas. Las
puntuaciones medias se reportaron menor de 60sesolminios de funcién fisica, rol funcional,
dolor corporal, salud en general y vitalidad, mager 60 en tres dominios, funcion social, rol
emocional y salud mental con una media de 63.7%+2&s puntuaciones mas altas fue para
planificacion, relacion intima y la imagen corporsiendo estos dominios reconocidos como
importantes areas que podria verse afectado epdoigntes con LES. La correlacién entre
calidad de vida, actividad de la enfermedad, daigdad se reporto r (p):-0.149 (0.095), -0.310
(0.000) y -0.069 (0.444) respectivamefrte.
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JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedéuica autoinmune que cursa en forma de
brotes y remisiones, con la presentacion de sirttogda variable inespecifica e impredecible,

lo que puede conducir al desarrollo de dafio ennafygano. Las nuevas terapéuticas y su
eficacia han permitido el aumento en su supervigergin embargo los farmacos no estan

exentos de toxicidad y sumado a las propias maadeses de la enfermedad, hacen que la
calidad de vida relacionada con la salud se atéxferma significativa.

La calidad de vida se ha convertido en un facteerdeénante para la toma de decisiones de
muchas enfermedades cronicas entre ellas LESsgpaises desarrollados, ya que refleja entre
otras cosas el apego al tratamiento y la eficdeianismo, y permiten dar una mejor atencion

meédica.

Diversos estudios informan de la relacion entredidad de vida relacionada a la salud y la
actividad de la enfermedad, sin embargo otros no dracontrado relacibn o esta es baja,
haciendo mencién que la mayoria de los estudiostrsmsversales por 10 que es necesario
realizar estudios longitudinales para determinatginos factores clinicos como la actividad de
la enfermedad influyen en los cambios de la cal@adida relacionada a la salud en mujeres con
LES, lo cual aportara un buen marco de referermigesla toma de decisiones, en los analisis
econdémicos de salud que estudian el impacto daclkeienes médicas en términos cuantitativos

y cualitativos y la proyeccion que tendran estassitEnes en el paciente con el paso del tiempo.
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» PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedtainaune sistémica y crénica que confiere
complejidad en su diagnostico y terapéutica, reaptuna morbimortalidad elevada sin embargo
su supervivencia se ha incrementado, muchos sd&@o y disminucién en la calidad de vida.
La calidad de vida relacionada a la salud en msijeom LES refleja de modo inherente datos
Gtiles respecto al impacto de la enfermedad y dioifas que inciden en la misma a través del
tiempo.
La evaluacion de la calidad de vida es un parametportante para medir el impacto de las
enfermedades cronicas, por lo tanto debe ser medida investigacion clinica, destinado a la
observacion del impacto de la enfermedad como uedida cualitativa complementaria, en la
evaluacion de la practica clinica para la toma deisibnes con respecto a la enfermedad y
analisis economico de salud para estudiar el inopdetacciones medicas medidos en eficacia,
tolerancia y su relacion con el gasto financiero.

Dado lo anterior surge la siguiente pregunta destigacion:

¢, Cudles son las modificaciones en la CVRS a trdeégiempo en mujeres con LES y su

asociacion con la actividad de la enfermedad?

> HIPOTESIS CIENTIFICA
Las modificaciones en la CVRS a través del tiempanujeres con LES se asocian con

la actividad de la enfermedad.
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» OBJETIVO GENERAL
Determinar las modificaciones en la CVRS a traw@gidmpo en mujeres con LES y su
asociacion con la actividad de la enfermedad.

> OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar las modificaciones en la CVRS a traw@gidmpo en mujeres con LES y su
asociacion con el dafio acumulado.

Determinar los dominios afectados de la CVRS pgous QoL en mujeres con LES.
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> MATERIAL Y METODO
Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal bdectivo, homodemico realizado en el periodo
comprendido entre agosto del 2010 y diciembre 26@5el area de consulta externa de
Reumatologia del Hospital Regional (HGR) numeral8bInstituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).
De acuerdo a la cohorte seleccionada se reatizeguimiento prospectivo de 127 pacientes
mujeres con LES, que cumplieron con 4 o mas wm#ede la clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia para LES, ambulatoriogyomes de 18 afios, que aceptaron
participar voluntariamente en el estudio.
En la consulta externa se identificaron a las paegeque se incluyeron en la determinacion basal
de CVRS invitandolas a participar, previa inforndacisobre el proyecto, objetivos y
procedimientos a realizar por parte del investigade les solicitd firma de consentimiento
informado (anexo a) se aplicé una segunda enteemidbs 5 afios, para obtener datos generales,
de cada individuo, se obtuvo la siguiente informacedad, sexo, estado civil, escolaridad,
ocupacion, tiempo de diagndstico de LES. (Anexo b)
La calidad de vida fue medida con el instrumentpusuQoL, que consta de 34 items, se agrupan
en 8 dominios: salud fisica 8 items, dolor 3 iteplanificacién 3 items, relaciones intimas 2
items, carga para los demas 3 items, imagen copéems, fatiga 4 items y salud emocional 6
items, otorga una puntuacion por dominios quee/@ geor CRVS hasta 100 mejor CVRS, se
obtiene de la siguiente formula se suman las raspsi@or dominio y se dividen entre el nUmero
total de items de ese dominio, el valor resultantdivide entre 4 y luego se multiplican por 100,
el resultado representa el puntaje transformada @s& dominio, los resultados de cada dominio
transformados son obtenidos cuando al menos sendsp el 50% de los items, el tiempo para
evaluar es de 10 minutos. El uso de la media nazatd de 50 y una desviacion estandar de 10
(anexo ¢)
El cambio minimo clinicamente importante (CMCI) lempus QoL. Es el cambio clinico més
pequefio, que debe reflejar un grado de cambio @t para los pacientes, basado en
resultados publicados, la magnitud para el CMCsilla identificado con cambios de -2.4 a -8.7
puntos para el deterioro y de 3.5 a 7.3 puntos pesjora’®
Se aplico el indice SLEDAI en su version modificgiex-SLEDAI) para evaluar la actividad

de la enfermedad, que se compone de 32 items,arecahifestaciones especificas de 9 6rganos
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o0 sistemas en los Ultimos 10 dias, tiene una paoifttamaxima de 32 y minima de O,
considerandose con actividad con puntaje mayoual &g 2. (Anexo e)

El dafio se evalu6 mediante el instrumento desadwolpor los Colaboradores Internacionales de
las Clinicas de Lupus/Colegio Americano de Reurogial que incluye 42 items, mide la
afectacién de 12 sistemas organicos, y pued@zdcain puntaje maximo de 46, se determina
dafio con una puntuacion mayor o igual a 1. (Angxo f

Los datos se recabaron en una hoja de céalculo del Bxse analizaron con el programa
estadistico Statistical Package for the Sociagr®ss for Windows. Software SPSS version 22
(SPSS 22). Para realizar el analisis se utilizéasrevaluaciones de los pacientes en el momento
del ingreso del estudio en el 2010 y a los 5 afios.

Las variables sociodemograficas y los valores atddsnpor los instrumentos Lupus QoL, Mex
SLEDAI y SLICC/ACR se analizaron mediante estadéstiescriptiva, a través de medidas de
tendencia central y sus respectivas medidas deerdisp (media, desviacion estandar) para
variables cuantitativas, asi como frecuenciasrggriajes para variables cualitativas.

Se establecié la normalidad de las variables podionde Kolmogorov-Smirnov. Para las
comparaciones de las variables continuas con llisidn normal entre 2 grupos se utilizo t de
Student y para variables con distribucion no nértaaprueba de Wilcoxon. Para valorar
diferencia entre variables cualitativas se usdulpa chi-cuadrada.

Para evaluar la correlacion entre las variablesoes involucradas continuas, se establecieron los
coeficientes de correlacion de Pearson en casasttébdcion normal y Rho de Spearman en
caso de distribucion no normal.

Este estudio cumplié con todas las consideraciétieas de la Declaracién de Helsinki (1964)
y sus enmiendas posteriores, de la Asociacion Mélliondial, titulado: “Todos los sujetos en
estudio firmaran el consentimiento informado aceledos alcances del estudio y la autorizacion
para usar los datos obtenidos en presentacionesblcgciones cientificas, manteniendo el

anonimato de los participantes.
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» RESULTADOS
Del total de las 127 pacientes que se incluyeroel @studio 20 (15.7%) se perdieron durante el
seguimiento, 2 pacientes fallecieron y 18 por mlés causas, 107 pacientes concluyeron el
seguimiento a 5 afios.
Las caracteristicas sociodemograficas de las pasiestudiadas, la edad media fue de 46.6 afios,
d.e11.2, rango de 25-76. En relacion al estado eivB9.8% son casados y 22.4 % solteros.
Respecto a la escolaridad la mayoria tiene estutBoprimaria y estudios de licenciatura, en
relacion a la ocupacion el 46.7% se dedican a ésbdel hogar y 38.3% son empleados. Ver
Cuadro 5

Cuadro 5 Caracteristicas sociodemograficas
de las pacientes estudiadas
n= 107
(%)
Escolaridad
Primaria 23.4
Secundaria 18.7
Preparatoria 17.8
Técnico superior 15.0
Licenciatura 22.4
Posgrado 2.8
Estado civil
Soltero 22.4
Casado 59.8
Separado 9.3
Union libre 0.9
Viudo 7.5
Ocupacion
Labores del hogar 46.7
Empleado 38.3
Profesional 10.3

En relacidon a otras caracteristicas clinicas dpdagentes estudiadas, el tiempo de evolucidon de
medio de la enfermedad fue de 13.5 aitbe §.2), la media de dosis diaria de esteroide actual
fue de 8.76 mgr.d(e5.72), en la dosis acumulada de esteroide setéepoa media de 32.9 grs.
(d.e 19.01). Ver cuadro 6. Se evalluo la presenciaid®rmas depresivos reportando en la

evaluacion basal un 46.7%, incrementandose a 5886 segunda evaluacion.
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Cuadro 6 Caracteristicas clinicas de la cohorestalio

n=107 Media Minimo-maximo
d.e

alos 5 afios
Tiempo de evolucion de la 13.5+5.22 4-28.7
enfermedad
Dosis diaria de esteroide 8.7+5.72 0.0-25
Dosis acumulada de esteroid 32.9+19.01 0.0-100
Actividad 0.71+1.38 0-10
Dafio 0.92+98 0-3

d.e desviacion estandar.

Respecto a la actividad de la enfermedad en laiasidin basal un 43% presento actividad leve

en comparacion a un 12.1% a los 5 afios. Ver Cu@dro

Cuadro 7 Actividad de las pacientes con el insamim Mex-SLEDAI
Actividad Mex- SLEDAI Basal 5 afios *p
n=107 n=107
(%) (%)
Sin actividad 51 86 0.000
Leve 43 12.1
Moderada 2.8 1.9
Intensa 1.9 0.9
Grave 0.9
(p<0.05) *Chi cuadrada

En relacién al dafio se encontré presencia del mamimdos los sistemas y organos evaluados

con el instrumento indice de dafio SLICC/ACR, pres#m en la evaluacion basal un 42%

presento algun grado de dafio organico y a los § séiancrement6 a 56 %. Ver cuadro 8. Los

sistemas mas afectados se muestran en el cuadro 9.

Cuadro 8 Dafo evaluado en los pacientes con
SDI/SLICC
DANO Basal 5 afios *p
n=107 n=107
(%) (%)
0 Dafios 57.9 43.9 0.000
1 Dafios 30.8 29
2 Dafios 5.6 18.7
3 Dafios 5.6 8.4
*Chi cuadrada

el
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Cuadro 9 Organos y sistemas con dafio acumulatio en
evaluacion basal y a los 5 afios.
Sistemas Basal 5 afos
n=107 n=107
(%) (%)
Ocular 2.8 2.8
Neuro-psiquiatrico 13.1 14
Renal 2.8 5.6
Pulmonar 2.8 4.7
Cardiovascular 0.9 0.9
Vascular periférico 10.3 11.2
Gastrointestinal 0 0
Musculo-esquelético 12.2 23.3
Dermatologicos 3.7 4.7
Gonadal 0 1.9
Diabetes Mellitus 9.3 16.8
Tumores malignos 0 0.9

En relacion a la puntuacion correspondiente a laluecion de la CVRS obtenida con el
instrumento Lupus QoL en la evaluacion basal emadio de puntuacién fue de 68.1d.€
22.45), rango 5 a 100 y en la evaluacion de la CHR$& 5 afios el promedio de puntuacion de
CVRS fue de 67.1d(e21.63) con rango de 5 a 100. Cuadro 10

Cuando nos dimos a la tarea de ver los promedi@adiz uno de los 8 dominios que comprende
el instrumento Lupus QoL encontramos que las peidnas mas bajas fueron en los dominios

carga para otros, fatiga y dolor y las puntuaciongs altas en los dominios planeacion

relaciones intimas e imagen corporal.

Cuadro 10 Puntuaciones obtenidas por cada dominio
respecto a la CVRS con Lupus QoL
Dominios de Puntuacion Puntuacion
Lupus QoL Basal 5 afios
Media Media
(d.g (d.g
Salud fisica 69.16+26.18 | 65.77+26.01
Dolor 68.36+29.64 | 63.63+26.90
Planeacion 78.62+28.77 | 75.23+28.12
Relaciones intimas 71.91+36.85 | 73.25+30.88
Carga para otros 48.02+£32.07 | 58.57+29.75
Salud emocional 68.89+29.30 | 69.04+26.29
Imagen corporal 78.22+22.67 | 75.33+25.60
Fatiga 62.41+25.42 | 54.5+26.34
Suma total de
lupus QoL 68.17422.45 | 67.01+21.63
d.e:desviacion estandar.
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De acuerdo a las puntuaciones medidas a travéasddiferencias de las medias se reportd un

aumento en las puntuaciones de CVRS del dominigacpara otros y una disminucién de la

puntuacion en los dominios dolor y fatiga. Ver anoall

Cuadro 11. Diferencias en las puntuaciones de C¥RIBs
dominios de Lupus QoL basal y a los 5 afios

Dominios de Diferencias relacionadas
Lupus QoL Media 95% IC p

Salud fisica 3.39+22.15 -0.856, 7.638 *0.116
Dolor 4.73+24.17 0.103, 9.368 *0.045
Planeacion 2.68+26.11 0.180, 0.196 | **0.190
Relaciones intimas | -1.34+38.56 0.897, 0.908 **(0.897
Carga para otros -10.54+30.92| -16.475,-4.622 | *0.001
Salud emocional -.154+28.68 0.820, 0.835 **0.824
Imagen corporal 2.89+26.27 | 0.171,0.185 | **0.178
Fatiga 7.91+27.31 2.679,13.148 | *0.003
Suma total de

lupus QoL 1.16+£19.01 -2.482, 4.806 *0.528

*t pareada de Student para muestras relacionadas

**Wilcoxon

+: desviacion estandar.
95% IC=95% de intervalo de confianza

En relacion a las puntuaciones medidas a travéa dderencia de medias de cada dominio se

reporta una mejora de 50.5% de los pacientes donginio carga para otros y con deterioro en

53.3% de los pacientes en el dominio fatiga. Vadco 12

Cuadro 12, Porcentaje de pacientes con cambiamuinlinicamente importante estimado p
los dominios de Lupus QoL

ara

Dominios de| Media de la diferencia Con deterioro Sin cambios Con mejoria
Lupus QoL entre n=107 n=107 n=107
basal y 5 afios (%) (%) (%)
Salud fisica -3.39+22.15 52.4 13 34.6
Dolor -4.74%24.17 46.7 215 31.8
Planificacion -2.69£26.11 40.2 30.8 29
Relaciones intimas 1.34+38.56 31.8 37.4 30.8
Carga para otros
Salud emocional 10.55+30.92 29.9 19.6 50.5
Imagen corporal 0.15+28.68 46.7 19.6 33.6
Fatiga -2.90+26.7 44.9 20.6 34.6
-7.91+27.13 53.3 20.6 26.2
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La CVRS puede estar influenciada por algunos fastoomo la edad, actividad de la enfermedad

y dafio, se realizo una correlacion respecto dedatuaciones de la CVRS en la evaluacion basal

y a los 5 afios mostrando correlacion inversa eraarabaluaciones en actividad y dafio. Ver

cuadro 13

Cuadro 13. Factores asociados a la CVRS en pasieotelupus
n=107 CVRS p CVRS p

Rho Rho
Edad -0.070* 0.474 -0.249* 0.010
Evolucién de la -0.003 0.974
enfermedad
Actividad -0.422 0.000 -0.395 0.000
Dafio -0.218 0.024 -0.320 0.001
Esteroide -0.267 0.005

*Correlacion de Pearson
Rho de Spearman

Respecto al impacto que presentan algunos factereda CVRS en general descritos

anteriormente, con los datos obtenidos en la segamdluacién nos dimos a la tarea de realizar

una correlacion tomando en cuenta, cada una gritdsaciones de los dominios del instrumento

Lupus QoL con la edad, evolucion de la enfermedatyidad, dafio, dosis acumulada de

esteroide y sintomas de depresion, hubo correlaciéersa dela edad, la actividad, dafio y

sintomas de depresion con salud fisica, la aetivitbn 7 dominios de Lupus QoL, y sintomas

de depresion con todos los dominios. Ver cuadro 14

Cuadro 14. Correlacion de la puntuacion de CVR®slelominios del instrumento lupus QoL a

los 5 afos con la edad, duracion de la enfermeddigtjdad, dafio, dosis acumulada de esteroide

y sintomas de depresion.

Dominios Edad p Duracion p Actividad p Dafio p Esteroide| p CES-D p
Rho LES rho Rho Rho Rho

Salud fisica | -0.312* | 0.001 -0.068 0.484 -0.400 0.000 | -0.343 | 0.000 0.007 0.944 | -0.456* | 0.000

Dolor -0.201* 0.038 -0.004 0.964 -0.391 0.000 | -0.357 0.000 -0.177 0.075 | -0.447* | 0.000

Planeacién -0.249 0.010 -0.083 0.395 -0.311 0.001 | -0.272 0.005 0.032 0.751 | -0.307 | 0.000

Relaciones -0.101 | 0.298 0.119 0.223 -0.217 0.025 | -0.151 | 0.120 -0.144 | 0.149 | -0.253 | 0.000

intimas

Carga para -0.102* 0.298 0.110 0.261 -0.175 0.071 | -0.277 0.004 -0.075 0.455 | -0.311* | 0.000

otros

Salud -0.124 0.201 0.020 0.837 -0.338 0.000 | -0.146 0.134 -0.053 0.596 | -0.433 | 0.000

emocional

Imagen -0.033 | 0.737 -0.011 0.912 -0.378 0.000 | -0.047 | 0.629 -0.072 | 0.473 | -0.308 | 0.000

Fatiga -0.192* 0.048 -0.035 0.718 -0.378 0.000 | -0.289 0.003 -0.071 0.479 | -0.384* | 0.000
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En relacién al impacto que puede tener la activideda enfermedad respecto al deterioro o

mejora de la puntuacién de la CVRS tomando en auesmtia dominio encontramos que no se

presento asociacion. Ver cuadro 15

Cuadro 15. Impacto de la actividad en la mejora etemoro de las

puntuaciones de los dominios de Lupus QoL

D

Dominios de| Actividad
Lupus QoL Con deterioro Con mejora p<0.005
n=107 n=107
(%) (%)
Salud fisica 6 (6.5) 8 (8.7) 0.135.
Dolor 4 (4.8) 9 (10.7) 0.024
Planificacion 6 (8.1) 6 (8.1) 0.378
Relaciones intimas 5 (7.5) 7 (10.4) 0.354
Carga para otros 7(8.1) 8 (9.3) 0.291
Salud emocional 5(5.8) 7(8.1) 0.176
Imagen corporal 9 (10.6) 4 (4.7) 0.243
Fatiga 6 (7.1) 7 (8.2) 0.080

Respecto a la evaluacion del impacto que puede ék@afio acumulado en relacion al deterioro

o0 mejora de la puntuacion de la CVRS tomando emtaueada dominio no encontramos

asociacion. Ver cuadro 16

Cuadro 16. Impacto del dafio en la mejora y deterae la CVRS en la

puntuaciones de los dominios de Lupus QoL

Dominios de| Dafio
Lupus QoL Con deterioro Con mejora p<0.005

n =107 n =107

(%) (%)
Salud fisica 33 (35.9) 23 (25) 0.505
Dolor 29 (34.5) 24 (28.6) 0.173
Planificacion 28 (37.8) 17 (23) 0.257
Relaciones intimas 16 (23.9) 19 (28.4) 0.269
Carga para otros 18 (20.9) 28 (32.6) 0.432
Salud emocional 30 (34.9) 19 (22.1) 0.327
Imagen corporal 25 (29.4) 20 (23.5) 0.510
Fatiga 37 (43.5) 15 (17.6) 0.220
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> DISCUSION
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedtairiatoria cronica multisistémica que ocurre
principalmente en mujeres en edad fértil, puedetafecualquier érgano y reducir la CVRS, la
supervivencia de los pacientes con lupus ha mejoeadlos ultimos 50 afios, a los 5 afios en
menos del 50% en 1995, a 85% a los 10 afios y 20lagios en 7596.Por lo que es importante,
conocer si los pacientes han presentado cambida €V representados por el deterioro o la
mejora durante la evolucién de la enfermedad \el/anpacto de la actividad y el dafio.
Nuestro estudio reporta los cambios en la CVRSwomstrumento especifico Lupus QoL el
cual se ha desarrollado recientemente y que eyabldemas especificos, como los trastornos
del suefio, la imagen corporal y desempefio sexeahd@sl de centrarse en problemas percibidos
por el paciente especificamente relacionados cdopeis, ¥ ademas de mostrar una mejor
respuesta en la mejora de los paciefitéd.a relacion entre la CVRS expresada por el paeien
y su asociacién con indicadores fisiopatologicakzatios en la clinica es débil o0 moderada a
pesar de que estos y los cuestionarios sean complanos.
Estudios previos han sido en su mayoria trans\esrgadr o que la informacién no es clara ya
que la evolucion de la enfermedad en los paciesgescaracteriza por exacerbaciones y
remisiones por lo cual se han reportado nivedesbles en el estado de salud.
Panolapis et & en el 2005, realiz6 un estudio longitudinal, teasonal de CVRS y reporto una
variacion anual de la SCF, mostro un aumento mwse lg clinicamente insignificante,
permaneciendo estable la CV dentro de cada paigpdadentes tuvieron una duracion media de
la enfermedad de 10 afios, probablemente teniannesdad estable y se habian adaptado a su
enfermedad. Kuriya et &. también reporto que la CVRS en pacientes con mefgad
establecida se modificaba poco durante un peded® afios, datos similares a los reportados en
nuestro estudio. Sin embargo Devilliers efateporta la mejora de los pacientes con un
aumento significativo en todos los dominios a egt@pde relaciones intimas.
Nuestro estudio reporta cambios significativosadisminucion de la puntuacion de CVRS en
los dominios dolor, y fatiga, similar a lo reporagor Petterson et &l. siendo un hallazgo
consistentg sin presentar cambios significativos a los 5 ago®l resto de dominios y en la
suma total de CVRS.
En relacion a las evaluaciones nosotros realizahmsluaciones basal y a los 5 afios, afios por
lo tanto nuestra evaluacién longitudinal de la CVR&iria no ser exhaustiva, dado al curso
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fluctuante de la enfermedad y por lo tanto el umsnto no puedo haber capturado la experiencia
completa del pacientes con lupus a lo largo d& laSos.

Estudio realizado por Urowitz et %2014 mostro mejora en los 8 dominios del SF-360sr2
primeros afos de seguimiento, manteniéndose estdbk largo del segundo al quinto afo, por
orden de magnitud el dominio con mayor cambio fueldisico, seguido de funcion social y rol
emocional, los dominios con el cambio mas pequefortados fueron salud mental y salud
general reporta una mejoria significativa en tddesdominios de calidad de vida con SF-36 en
los primeros 2 afios y sin cambios de los 2 a 5,aftwdrastado con los resultados obtenidos en
nuestro estudio donde hubo una mejora solo en eliml® carga para otros y deterioro
significativo en los dominios dolor y fatiga, reste los dominios sin diferencia significativa.

En la determinacion basal de CV reportamos purdnasi promedio mayores de 60 en 7 de los 8
dominios a excepcion del dominio carga para otres Ya segunda evaluacion en 6 dominios y
menor de una puntuacion de 60 en carga para yfiatgga mostrando puntuaciones mayores a
los reportados por McElhone et“&len donde todos los dominios reportaron puntuasione
promedios de 33.3 en carga para otros a 51 ed satwcional, reportando sus puntuaciones
mas altas en salud emocional y planeacion similas eeportados en nuestro estudio.

Sin embargo nuestros resultados son similares pulasiaciones de pacientes ambulatorios del
Reino Unido con puntuaciones mas altas entre ZDmuBtos en todos los domini¥s.

En relacion al cambio minimo clinicamente impomramteterminado en los pacientes, el
porcentaje mayor de pacientes que presentaron carslinicos minimamente importantes en
nuestro estudio en relacién a la mejora fue exldosinios carga para otros, salud fisica e imagen
corporal de 26.2 a 50.5%, con deterioro de 2%62.4% y estable del 14 al 37%, similar a lo
reportado por Urowitz et df.del 35 a 56% de los pacientes reportaron camb@mmejora.
Kuriya et al*® reporté que la mayoria de los paciente no mastnibios en los dominios del
SF-36 y sdlo una minoria demostré mejoria, puntuees de los componentes fisicos y mentales
se mantuvieron sin cambios en el 84.3% y el 87.@%osd pacientes, mientras que el 4.1% vy el
7.5% presento mejorf4.

Diversas variables se han descrito que influyefosrtambios presentados en la CVRS ya sea
en su deterioro 0 mejora, como las variables secnmgjraficas y caracteristicas clinicas de la

enfermedad como la actividad y el dafio acumulado.
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Estudios realizados han demostrado una alta leresia de la depresién en pacientes con lupus
Macedo et af’ reportaron una prevalencia del 51.9%, encontrasgdeiacion con puntuaciones
mas bajas en la CVRS, ademas de la relacion aoblemas clinicos como ideacidn suicida,
deterioro cognitivo, imagen corporal alterada,toa®s del suefio y sexuales en los pacientes
con lupus?® por lo que se consider6 evaluar en nuestro essidiomas cinicos de depresion
tomando en cuenta la escala CES-D, reportando mavalpncia de 40.2% contribuyendo a una
mala calidad de vida si los sintomas estaban piese siendo mayor a la reportada por Shakeri

1>! sin embargo Kheirandish et®alreporta que solo el 1.2% presenta depresion yetjue

et a
63.3% tenian un trastorno mixto con ansiedad yecgm.

La edad fue un predictor negativo en la CVRS egpeente en el dominio de funcién fisica
muchos autores soportan estos datos. La edadestrowestudio fue mayor en relacion a los
reportes de Duarte et af.y Romela et al* mostrando una correlacién inversa con salud fisica,
existiendo controversias reportadas por Forti. €gae no reporto correlacion.

El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de#B2Z2 afios sugiriendo que los pacientes
cursaban con una enfermedad relativamente estableportamos correlacion con los dominios
de CVRS en relacién a datos reportados por Hardj ét

Urowitz et al*? reporto relacién de la actividad de la enfermedad la disminucién en la
mejora en el dolor corporal y mostro tendencia disaninucion de la mejora en funcion fisica,
funcioén social y rol emocional, demostro que lavidad de la enfermedad se relaciona con los
cambios en la calidad de vida.

Thumbo et al. también reporto que una reduccidla exctividad se asociaba a una mejor CVRS
en un estudio longitudinal de 6 meses.

McElhone et affreporto que si la actividad global de la enfermedathenta no hay una
disminucién significativa en las puntuaciones deusiQoL, y una mejora en la actividad del
sistema musculo esquelético si se asocié con agegignificativas de Lupus QoL en salud fisica
y dolor con un nimero bajo de pacientes, compatcaddos reportes de los cambios minimos
clinicamente importantes de los dominios de LufidsL a través del tiempo que presentaron
deterioro o mejora, no se mostrd asociacion doriinios con la actividad de la enfermedad,
solo en dolor presentando mejora si no hay aejiddatos que concuerdan con lo reportado por
1%

Kuriya et al”” donde los cambios no se asociaron a la actividadadenfermedad, dafio

acumulado, uso de esteroides, pero si afectadda poesencia de fibromialgia.
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La actividad de la enfermedad en nuestro estudi@.8é unidades, mostrando una diferencia
significativa, siendo menor a lo reportado en ogssidios”

En relacion al dafio se reportaron diferencias sagiivas en las evaluaciones con un aumento
0.33 unidades mayor en comparacion al reportadoRenolapis et &fsimilar a lo informado
por Gorgos et a

Petr?’ reporto que el 6rgano mas dafiado en pacientedupnis es el muasculo esquelético,
similar a lo reportado en nuestros pacientes, asafa&afno en el sistema neuro-psiquiatrico y
diabetes mellitus, que puede estar en relacioreagasicion de corticoesteroides que determina
el tipo de dafio organico asi como su incremenioerorbilidad como la diabetes mellitus.
Gilboe et aP® reporto un aumento del dafio significativamergpprtando un curso estable del
estado de salud, similar a lo reportado en nuestradio.

Mok et al®* reporta que el incremento del indice de dafio Esmimante para la disminucién de
la puntuacion de los dominios salud fisica, dofatiga, planeacion y carga para otros. Sin
embargo se muestran controversias reportadas piyaket al*® al no encontrar cambios en la
CV por el dafio acumulado.

Legge et af’reporto que el dafio acumulado se asocié con reshesien la CVRS en
comparacion a los que no presentaron dafio, ernidgelamuestros resultados no hubo asociacion

con la mejora o el deterioro de la CVRS.
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» CONCLUSIONES
La puntuacion promedio de la CVRS con el instrumérntpus QoL fue de 67.01+21.63.
El dominio que presento un incremento en la pumbnaen la CVRS fue carga para otros y los
dominios con disminucion en la puntuacién fuerolody fatiga.
Respecto al cambio minimo clinicamente importahfgoecentaje de pacientes que presentaron
mejora fue de 26% al 51%.
No hubo asociacion de la actividad y el dafio @oméjora o el deterioro de la calidad de vida

relacionada a la salud.
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Fortalezas del estudio:

» Se utiliza para evaluar la CVRS un instrumento e$ipe para LES, Lupus QoL el cual
incluye preguntas especificas sobre el impactosisihntomas de la enfermedad, y cuenta
con las propiedades clinimétricas como fiabilidealidez y es sensible al cambio, capaz
de detectar cambios clinicos que sean clinicamesievantes denominado cambio
clinico minimamente importante.

* Se empleo para evaluar las diferencias en la esidluae propio paciente, el deterioro y
la mejoria en la CVRS, el cambio minimo clinicaneeimportante determinado en los
dominios de Lupus QoL para el rango de deteriore2dkea -8.7 y para la mejora de 3.5 a
7.3, este calculo permitié6 comparar la evoluciotodegrupos entre si.

» Las evaluaciones de la CVRS estan determinadoslpuovel de significacion estadistica
obtenido entre las variables de estudio, o quesaigue la diferencia vas mas alla de lo
aleatorio, los resultados tienen importancia desgento de vista estadistico, pero difiere
del cambio minimo clinicamente importante que esdiferencia mas pequefia en
puntuacion dentro del instrumento de medicion queitdizd para medir una variable
respuesta que es percibida como mejora o deterioro.

Limitaciones del estudio.

» Las evaluaciones realizadas de la calidad de Vid@cao y a los 5 afos, solo evallua el

periodo anterior a un mes, por lo que la evalualdagitudinal no es exhaustiva.
Oportunidades.

» El seguimiento de la cohorte permitira realizaaleaciones de la CVRS constante ya
gue es un factor que se debe tomar en cuenta ®mk de decisiones en relacion al
tratamiento de los pacientes.
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Anexo a)

‘ 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: Cambios en la calidad de vida relacionada a lalsaltravés del tiempo en mujeres

con lupus eritematoso sistémico y su asociacidrectimidad de la enfermedad

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Determinar los cambios en la CVRS en mujeres d&8 ¥ su asociacion con
actividad de la enfermedad

Procedimientos: Se aplicara el instrumento Lupus QoL para evaluar calidad de vida, Mex-SLEDAI

para valorar actividad de la enfermedad, SLICC/A@&a ver dafio y CES-D pal
evaluar sintomas de depresion.

Posibles riesgos y molestias: ninguno
Posibles beneficios que recibira al participar  Identificacion de forma oportuna de factores qeetah su calidad de vida
en el estudio:
Informacion sobre resultados y alternativas Se informara a su resultado y derivara al sendeipsicologia en caso de requerirlo.
de tratamiento:
Participacion o retiro: En el momento que el decida.
Privacidad y confidencialidad: Se mantendra la privacidad y confidencialidad geldio, segin la ley General de
Salud en Materia de la investigacion para la Salud
En caso de coleccion de material biologico (si aplica):
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.
Dispo d de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):
Beneficios al término del estudio:

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

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 electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

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

Clave: 2810-009-013
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Anexo b)
CAMBIOS EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA A LA SALUD EN MUJERES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SU ASOCIACION COACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Ficha de ldentificacion:
Numero de historia Numero diaadin:
Teléfono(s):
Fecha de entrevista:
DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS:

Edad: Ocupacion:

Estado Civil: 1) soltero 2) casado 3) uniomdit) viudo 5) separado
Escolaridad: 1) sabe leer y escribir 2) primariss@&undaria 4) preparatoria 5) licenciatura 6)
posgrado

Peso: IMC: Talla:

Lupus QoL.

Calificacion por dominios Basal 5 afios

Salud fisica

Fatiga

Dolor

Relacion

Carga para los demas
Emocion

Imagen

Planeacion

Puntaje de Mex-SLEDAI

1) Actividad ausente <2
2) Actividad leve (2-5)
3) Actividad Moderada (6-9)
4) Actividad Grave (>10)

Determinacion de dafos SLICC/ACR
Dosis acumulada de esteroide.
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Anexo c) Lupus QoL
Lupus QoL (de McElhone y cols)

(Version adaptada y validada por Gonzalez-Rodrigaemlta-Ramirez, Navarrete-Navarrete y
cols.)

Nombre Edad:

Fecha

Este cuestionario esta disefiado para averiguar ebupus afecta a su vida. Lea cada pregunta
y luego haga un circulo en la respuesta, que aaréad mas se acerque a como usted se siente.
Por favor, intente contestar todas las preguntda filema mas honesta que pueda.

Con que frecuencia le ocurrio en las ultimas 4 s&®a

1. A causa de mi lupus necesito ayuda para haaeajts fisicos duros como cavar en el jardin,
pintar y/o decorar, mover muebles...

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

2. A causa de mi lupus necesito ayuda para haabajts fisicos moderados como pasar la
aspiradora, planchar, ir de compras, limpiar ebbar

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

3. A causa de mi lupus necesito ayuda para tralig§m®s leves como cocinar o preparar la
comida, abrir un bote, limpiar el polvo, peinarmatender a mi higiene personal...

Todo el tiempo La mayoria del tiempo  guétlas veces Ocasionalmente Nunca

4. A causa de mi lupus soy incapaz de realizatasas diarias asi como mi trabajo, el cuidado
de los nifios o las tareas de la casa tan bien eomiome gustaria.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

5. A causa de mi lupus tengo dificultades parardabiescaleras.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo Algunas vddeasionalmente Nunca

6. A causa de mi lupus he perdido en parte mi iadéencia y soy mas dependiente de otros.
Todo el tiempo La mayoria del tiempo guéxas veces Ocasionalmente  Nunca

7. Tengo que hacer las cosas a un ritmo mas lemtcgouisa de mi lupus.

Todo el tiempo La mayoria del tiempo  guéxas veces Ocasionalmente Nunca

8. A causa de mi lupus mi patrén de suefio estéadtie

Todo el tiempo La mayoria del tiempo guéxas veces Ocasionalmente Nunca
Con que frecuencia le ocurri6 en las ultimas 4 s&ma

9. Me he visto impedido para realizar tareas queustan por causa del dolor producido por el
lupus.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

10. A causa de mi lupus, el dolor que experimemtieriiere con la calidad de mi suefio.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

11. El dolor que me produce el lupus es tan seyaedimita mi movilidad.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

12. A causa de mi lupus evito planear asistir atgefuturos.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

13. A causa de la impredictibilidad de mi lupus Bmapaz de organizar mi vida eficazmente.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca
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14. Mi lupus va cambiando de un dia a otro lo aual hace dificil comprometerme con
situaciones sociales.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

15. A causa del dolor que sufro por el lupus estenos interesado en las relaciones sexuales.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

16. Por causa del lupus no estoy interesado exxel s

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

17. Me preocupa que mi lupus sea estresante mapetaonas cercanas a mi.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

18. A causa de mi lupus estoy preocupado de quayse molestias a quienes estan cerca de mi.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

19. A causa de mi lupus siento que soy una cangarpis amigos y/o mi familia.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca
Durante las Ultimas 4 semanas he encontrado qugos me hace

20. Resentido.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

21. Harto y que nada puede animarme.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

22. Triste.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

23. Ansioso.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

24. Preocupado.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

25. Con pérdida de autoconfianza.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

Con gque frecuencia le ocurri6 en las ultimas 4 s&ma

26. La apariencia fisica que me produce el luptesfiere con mi forma de disfrutar la vida.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

27. A causa de mi lupus, mi apariencia (ej. erupesp perdida o ganancia de peso) hace que
evite situaciones sociales.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

28. Las erupciones en la piel provocadas por elduyacen que me sienta menos atractivo.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

Con gque frecuencia le ocurri6 en las ultimas 4 s&ma

29. La pérdida de pelo que yo he experimentada@osa de mi lupus me hace sentirme menos
atractivo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alge veces  Ocasionalmente  Nunca

30. El aumento de peso que he experimentado pmacdel tratamiento del lupus me hace
sentirme menos atractivo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

31. A causa de mi lupus no puedo concentrarme tiulargos periodos de tiempo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

32. A causa de mi lupus me siento agotado y lento.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca

33. A causa de mi lupus necesito irme a la camariemo.

Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente  Nunca
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34. A causa de mi lupus a menudo por las mafiananoentro exhausto.
Todo el tiempo  La mayoria del tiempo  Alga veces  Ocasionalmente
Por favor, siéntase libre para hacer algin comierddicional

Por favor, compruebe que ha contestado cada ulas geeguntas

Muchas gracias por rellenar este cuestionario.

Nunca
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Anexo d) Escala para la Depresion del Centro dedist Epidemiolégicos CES-D

La Escala para la Depresion del Centro de Estugimdemioldgicos (CES-D) del Instituto Nacional de
Salud Mental (USA) consta de veinte items cuyasuestas se codifican en cuatro puntos (0-3) segun |
intensidad y frecuencia del sintoma. Ha sido didefilespecificamente para medir la sintomatologia
depresiva en estudios epidemioldgicos sobre pdabilageneral. Parece tener una estructura factorial
estable que arroja la presencia de cuatro fact@i@spmas depresivos, afectos positivos, sintomas
somaticos y un factor interpersonal

Raramente, Algo, A veces, Mucho,
Durante la semana pasada Nunca, Poco, Bastante, Siempre,
Menos de un di&ntre 1-2 diasEntre 3-4 diasEntre 5-7 dias

1. Me he enfadado por cosas que
habitualmente no me molestan 0 0 0 0
2. No he tenido ganas de comer, mi
apetito es malo 0 0 0 0
3. He sentido que no me podia librar de la tristéz?)
con la ayuda de mis familiares o amigos
4. Sentia que era tan bueno como
cualquier cosa*

5.Me ha costado trabajo

Concentrarme en lo que hacia 0 0 0 0

6. Me he sentido pesimista () () @) ()
7. Me ha costado un esfuerzo

hacer cualquier cosa 0 0 0 0
8. Me he sentido ilusionado con
mi destino*

9. He pensado que mi vida habia
sido un fracaso

0) 0) 0
0 0) 0) 0

0 0) 0) 0
0 0) () 0

10. Me he sentido temeroso () () () ()
11. Mi suefio ha sido inquieto () () () 0)
12. Yo era feliz* 0O 0 () ()
13. Hablaba menos de lo habitual () () () ()
14. Me he sentido muy solo () () () 0
15. La gente era poco amistosa () 0 () ()
16. Disfrutaba de la vida* () () () 0
17. He llorado a ratos () () () ()
18. Me he sentido triste 0) () 0 0

19. He sentido que la gente me
tenia antipatia () 0 0) ()

20. No me podia “poner en marcha” ) () () ()
*Estos items puntian al revés
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Anexo e)

indice de actividad Mex-SLEDAI

Calificacién

Descripcion | Definicion

Trastorno neurologico (8)

Psicosis
Capacidad alterada para funcionar en una activicitdliana debido 3
trastorno grave en la percepcién de la realidadluye alucinaciones
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones,emdot pobre de
pensamiento, notorio pensamiento ilégico, compadatn bizarro,
desorganizado, catatonico. Se debe excluir uretdiagos y drogas qu
puedan inducir psicosis

Evento vascular cerebral

Evento nuevo se excluye de ateroesclerosis.

Convulsiones

De inicio reciente, excluyendo causas metabdliciesciosas o secundari
a drogas.

Sindrome organico cerebral

Funcién mental alterada con pérdida en la oriedtaanemoria 0 en otr
funcién intelectual de inicio rapido con caracticés clinicas fluctuantes
tales como alteracion de la conciencia, con inadpdgara mantener la

Atencion en el medio ambiente. En adicién al meshas de los siguientes:

alteracién de la percepcién, lenguaje incoherémsemnio o somnolencia
Diurna aumento o disminucion de la actividad psictmra. Deben excluirs
causas metabdlicas, infecciosas y secundariaggasiro

Mono neuritis

Déficit sensorial 0 motor de inicio reciente en unmas nervios craneales
periféricos

Mielitis

Paraplejia de inicio reciente y/o alteracién deitonl de esfinteres
Excluyendo otras causas

y

\1%

AS

D.

11%

(0]

Trastorno renal

Vasculitis (6)

Hemolisis/trombocitopenia

Miositis (3)

Artritis (2)

Afeccidn cutanea (2)

Serositis (2)

Fiebre y fatiga (1)

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuriantfes de 5 eritrocitos por
campo. Excluir otras causas. Proteinuria de imegente mayor de 0,5 g/L|
en una muestra al azar. Aumento de creatinina nag/érmg/dL

Ulceras, gangrena, nédulos dolorosos en pulpejtedes, infarto
periungueal, hemorragias en astillas. Biopsia aogmgfia diagnostica de
vasculitis

Hemoglobina menor de 12 gr/dl y con reticulocitosegidos mayor 3%,
plaquetas menos de 100,000, no debida a drogaasiaatusas.

Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas elevacion de CPK
Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamagidarrame articular.

Eritema malar de inicio reciente o aumento endamencia de eritema
malar, Ulceras mucosas de inicio reciente o reoai@ede Ulceras orales o
nasofaringeas. Areas difusas de alopecia o caidaluidlo.

Pleuritis: historia contundente de dolor pleurititote pleural o derrame
pleural al examen fisico.

Pericarditis: historia contundente o frote pericdrdudible.

Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote tméexcluyendo causas
intraabdominales.

Mas de 38 grados centigrados después de la extldsiproceso
infeccioso.

Fatiga inexplicable.

Leucocitos menor de 4000 x mm3 no secundaria atlastrogas.
Linfocitos menor de 1200 x mm3 no secundaria aldesdrogas.
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Leucopenia — linfopenia (1)

Puntaje total de indice Mex-SLEDAI 9 el médico ézatl paciente
LES activo mayor de 7 cuando el medico evalladtria clinica.

Guzman J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sanchez-Ganerd, Alarcdn-Segovia D. Measurement of Diseasaif\c

in
Systemic Lupus Erythematosus. Prospective Validadfd3 Clinical Indices. J Rheumatol. 1992; 19:1.8558
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Anexo f) SLICC/ACR (indice de dafio de los Colaltmas Internacionales de las Clinicas de
Lupus/Colegio Americano de Reumatologia)
Fecha: Nombre:

ltem Puntuacion

Score

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata 1

Cambios en la retina o atrofia 6pfica 1

Neuropsiquiatrico

Afectacién cognitiva (déficit de memoria, dificultad en el célcu
dificultad para la concentracion, dificultad con lehguaje escrito |1
hablado, deterioro en el nivel de adaptacion) ogsss mayot

Convulsionelque requiriesen tratamiento durante 6 meses 1

ACV°® (score 2 si>1) 1(2)

Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropépiaca) 1

Mielitis transversi 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1

Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1

Enfermedad renal terminal (independientemente d@ésidi o trasplante) | 3

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

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

3Afectacidn cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests neurocognitivos aceptados.

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

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

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

7Neuropatl’a: Dafio o afectacidn de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio éptico, que produzca afectaciéon motor o
sensitiva.

8Mielitis 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 Scord Puntuacior
Pulmonar
Hipertensién pulmonar (aumento del ventriculo deveo refuerzo d¢ 1
P2)
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiolégico) 1
Pulmén 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 (disfuncion ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistolici6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico
Claudicacion durante 6 meses 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1
Pérdida de tejido significativa y permanente (pmmplo pérdida d
dedos o miembros). Score 2 si >1 localizacion 1(2)
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion ssst@noso) 1
Gastrointestinal
Infarto o re_:seccic')n de duoden_o “terminal”, bazgakb o vesicula bilid 1(2)
por cualquier causa. Score 2 si >1
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinaésop 1
Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva 0 (_jeformante (incluyendo deforndda reductibles, 1
excluyendo necrosis avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertébxaluyendo necros| 1




ltem

Score

Puntuacion

avascular)

Necrosis avascular. Score 2 si >1

1(2)

Cutaneo

Alopecia cronica cicatricial

Cicatrices extensas

Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante e

Fallo gonadal prematuro

Diabetes (indistintamente del tratamiento)

[N N N SN

Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1

1(2)

Total

menos que fuese secundario a otro proceso.

La misma lesion no puede ser puntuada 2 veces.

Dafia cambio irreversible, no relacionado con la adtd inflamatoria, ocurrido desde
diagndstico de LESyerificado por la valoracion clinica y presentersnos durante 6 meses

Los episodios repetidos deben ocurrir con al ménogses de intervalo para puntuar 2.

Puntaje total de indice de dafio SLICC/ACR.
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