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RESUMEN

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y compleja. Los
pacientes con esta patologia tienen en comun algunos rasgos clinicos e inmunoldgicos,
sin embargo, el curso de la enfermedad es diferente, no presentan las mismas
complicaciones ni tienen el mismo desenlace. Es posible que conocer las caracteristicas
clinicas de los pacientes permita prevenir el desarrollo de complicaciones graves.
Objetivo

Analizar las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas al diagnéstico y durante el
seguimiento, en una cohorte de pacientes con LES, en un periodo de 10 afios.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y ambilectivo, en pacientes
con diagnéstico de LES, basado en los criterios del ACR, mayores de 18 afios y cuyo
diagndstico se haya realizado por lo menos 6 meses antes de su ingreso al estudio. El
estudio se llevé a cabo en la consulta externa de Reumatologia del HGR#36. Se
evaluaron y registraron (en la base de datos HISPALES) las caracteristicas clinicas e
inmunolégicas al diagnéstico de la enfermedad, al momento de incluirse en la cohorte o
afio 0, asi como a los 2, 5 y 10 afios. Para el analisis de datos se utiliz6 estadistica
descriptiva

Resultados

Se incluyeron 402 pacientes durante el periodo transcurrido de 2004 a 2016, 394 del sexo
femenino y 8 de sexo masculino. La media al diagndstico de LES fue de 34 afios y el
tiempo de evolucion al ingreso a la cohorte fue de 6.3 afios

En esta cohorte, las manifestaciones articulares, cutaneas y hematolégicas fueron las
mas frecuentes tal como se ha reportado en otras evaluadas a lo largo del mundo.

La artritis fue la manifestacion mas frecuente al diagnéstico de LES y al ingreso a la

cohorte
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Antecedentes generales

Lupus Eritematoso Sistémico
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune y compleja en cuya

patogenia estan implicados mdltiples factores genéticos, inmunoldgicos, hormonales y
ambientales (1).

El término lupus se introdujo en el siglo XIX para describir lesiones cutaneas, sin embargo
casi un siglo después los médicos se dieron cuenta que el lupus es una enfermedad

sistémica causada por una respuesta autoinmune aberrante (2).

La incidencia y prevalencia de LES parecen haber aumentado debido a dos factores:
primero que actualmente se diagnostican casos leves y el segundo factor es que la

supervivencia en pacientes con lupus ha mejorado, hasta 92% a 10 afios (1).

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia la prevalencia del LES a nivel mundial es
de un caso por cada dos mil habitantes, siendo mas frecuente entre poblaciones de
hispanos, asiaticos y afroamericanos (3). En Estados Unidos la incidencia reportada
corresponde a 5.1 por 100 000 habitantes por afio, y la prevalencia del 52.2 por 100 000
habitantes. En Reino Unido la incidencia fue de 3.8 y la prevalencia de 26.2, mientras que

en Japdn las cifras correspondieron a 2.9 y 28.4 respectivamente (1).

George Tsokos (2) informé que la prevalencia mundial de LES varia de 20 a 150 casos
por 100 000 habitantes, con el mayor indice reportado en Brasil. Todos los estudios
coinciden en que la enfermedad es mas frecuente en mujeres en edad reproductiva, el
menor nimero de casos se presentan en varones y personas jovenes, lo que ha hecho
pensar a los investigadores que estos pacientes tienen un perfil clinico o inmunolégico

especial (1).

El LES puede presentarse a cualquier edad, 15 a 20% de los pacientes se diagnostican
antes de los 16 afios (4).Cuando la enfermedad inicia a edad temprana, tiene peor
prondstico en comparacion con pacientes que inician en la edad adulta ya que presentan

una enfermedad més activa y mayor incidencia de dafio renal (5).

La etiologia del LES no esta definida, sin embargo, se considera que esta enfermedad es
resultado de la interaccion de diferentes factores, tales como: factores genéticos,
hormonales y emocionales. A la interaccion de estos factores se suman los trastornos en

la inmunovigilancia, la tolerancia, produccién de autoanticuerpos, déficit en la remocion de



inmunocomplejos, activacion del sistema de complemento y otros procesos inflamatorios

que llevan a dafio celular y tisular (6).

Dentro de los trastornos inmunol6gicos que influyen en el desarrollo de LES, se ha
descrito un defecto en la eliminacién de células apoptéticas y de restos celulares de las
mismas. Las células con apoptosis expresan proteinas de superficie como la
fosfatidilserina, que atraen macréfagos y células dendriticas que estimulan la fagocitosis.
La incapacidad del sistema inmunolégico para remover todo el material residual de la
apoptosis, tiene como consecuencia que fragmentos de particulas nucleares sean
captados por células presentadoras de antigenos, asi como la interaccién entre linfocitos
Ty B que lleva a la formacién de anticuerpos antinucleares (1).

Los factores ambientales capaces de desencadenar LES son variados: exposicion al sol,
tabaquismo, infecciones (virus de Epstein Barr), vacunas, deficiencia de vitamina D,
terapia estrogénica, terapia con agentes bioldgicos (Infliximab), farmacos (hidralazina, D-
penicilamina), exposicion a pesticidas y ftalatos. La exposicion a la radiacion ultravioleta
(RUV) Ay B es el factor ambiental mas estudiado. La RUV B provoca apoptosis que es
dosis dependiente y se relaciona con la produccién de autoantigenos y citocinas. El polvo
de silice, disolventes organicos y derivados de petroleo también juegan un papel en el
desarrollo de LES (1).

El tabaquismo activa metaloproteinasas que dafan el tejido y citocinas como interleucina
6 que es un marcador de inflamacion de lupus. Las lesiones cutaneas son mas frecuentes
en pacientes fumadores ya que expresan mas moléculas de superficie epidérmica como
la molécula de adhesion intercelular 1. Por otra parte, también se ha reportado una
disminucién de la respuesta terapéutica a cloroquina en los fumadores debido al efecto

del tabaco en el citocromo P450 (6).

El LES se trata con corticoesteroides porque estos funcionan para la mayoria de los
organos afectados y porque actian rapido. El dafio causado por el uso prolongado de
corticoesteroides esta bien reconocido, es por ello que la Food and Drug Administration

ha autorizado el empleo de nuevas terapias para manejo de LES como Belimumab (7).

Dentro del manejo de LES deben incluirse también las modificaciones en el estilo de vida.

Se debe persuadir al paciente acerca de abandonar el habito tabaquico y la importancia



del uso de filtro solar y las medidas fisicas de fotoproteccion para evitar exacerbaciones

de la enfermedad (6).

El prondstico de LES ha mejorado, de una supervivencia del 50% a 5 afios en 1955, hasta
méas del 90% de supervivencia a 10 afios en los ultimos afios. Varios factores han
contribuido con este incremento de supervivencia como: mejoria en la clasificacion,
diagndstico temprano, inclusion de casos leves, esquemas de tratamiento mas intensos
como uso de agentes inmunosupresores Yy citotoxicos, asi como avances en el tratamiento

de hipertension, infecciones y de la falla renal (8).

Las causas de muerte observadas en los ultimos afios difieren de las reportadas en el
pasado, actualmente las causas mas frecuentes son infecciones, eventos

cardiovasculares agudos secundarios a aterosclerosis y cancer (8).

Estudios recientes indican que tanto la enfermedad como su tratamiento, especialmente el
uso de corticoesteroides e inmunosupresores, pueden jugar un papel especial en el

desarrollo de complicaciones o la muerte (8).

Caracteristicas clinicas
El espectro clinico del lupus eritematoso sistémico es extremadamente variable y tiene un

curso indefinido caracterizado por periodos alternos de mejoria y exacerbacion (3, 7, 9).
En el desarrollo de la enfermedad, las exacerbaciones, el dafio acumulado y la disfuncion

de érganos blanco, pueden afectar la calidad de vida en forma significativa (9).

El lupus puede dafiar cualquier 6rgano o sistema en forma simultanea o aislada, en
cualquier momento de la enfermedad (6, 10). Las articulaciones, la piel, membranas
mucosas, médula 6sea y rifiones son los 6rganos mas afectados por el lupus (9) tal como

se muestra en el cuadro 1.



Cuadro 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas en LES

MANIFESTACIONES CLINICAS FRECUENCIA

Artritis 48.1%

Manifestaciones cutaneas (exantema
malar, lesiones discoides, fotosensibilidad 7.8-31.1%
y Ulceras orales)

Alteraciones hematolégicas 4.8-13.4%
Trastornos renales 27.9%
Trastornos neurologicos 19.4%
Serositis 16%

(Modificado de Cervera et al., 2009)

Manifestaciones cutaneas
Las manifestaciones cutdneas son variadas e incluso inespecificas, a pesar de ello, la piel

es un 6rgano blanco con relevancia para el diagnéstico de LES ya que contribuye con
cuatro criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés).
En el 80% de los pacientes existe alguna manifestaciéon cutdnea, ademas uno de cada

cuatro pacientes tiene lesiones en piel al momento del diagnéstico (6).

Segun Berbet y Mantese, la expresion Lupus Eritematoso Cutaneo (CLE) se aplica a
pacientes con lesiones producidas por lupus eritematoso, no importando si la afeccion es

puramente cutanea o es parte de las manifestaciones de LES (6).

En 1977 Gilliam y Sontheimer clasificaron las manifestaciones cutaneas en especificas e
inespecificas. Las manifestaciones especificas se clasifican a su vez en subtipos: agudo
(ACLE), subagudo (SCLE) y cronico (CCLE). La clasificacion se basa en la clinica,

factores inmuno-seroldgicos e histologicos (3, 6).

El ACLE puede presentarse como el clasico eritema en alas de mariposa en la region

centrofacial o como un exantema maculopapular generalizado (6).

El SCLE se caracteriza por lesiones papuloescamosas y anulares, las primeras tienden a
converger adoptando un patron psoriasiforme. Las lesiones anulares crecen hacia la
periferia. Ambos tipos son fotosensibles, es decir, se exacerban tras la exposicién al sol y
se distribuyen en areas fotoexpuestas como térax y extremidades, generalmente la cara

esta respetada. Aproximadamente la mitad de pacientes con lupus subagudo desarrollan



signos y sintomas no severos de LES, ademas de la presencia de anticuerpos
antinucleares: anti-Smith y anti-acido desoxirribonucleico de doble cadena (anti-Sm y
anti-dsDNA) (6).

El CCLE tiene diferentes subtipos: lupus discoide (LED), lupus profundo o paniculitis
lGpica (LEP) y lupus tumido (LET), entre otros. El LED es la forma més frecuente de lupus
cutaneo, puede ser exclusivamente cutdneo o progresar a la forma sistémica de lupus,
hecho que sucede en 5-10% de los casos, especialmente cuando las lesiones son
diseminadas. Esta variedad se caracteriza por placas compuestas por eritema, escama
fina y atrofia, en la piel morena es frecuente observar un halo hiperpigmentado y las
lesiones son dolorosas al tacto (6).

El lupus profundo corresponde a 1-3% de los casos de lupus cutaneo, se caracteriza por
nédulos en el tercio superior de muslos y brazos, nalgas, cara y tronco. El LET es una
forma rara de lupus cutaneo que se caracteriza por papulas eritematosas urticaroides, y
placas con patrén anular o centrifugo que se distribuyen en la cara, extremidades

superiores y térax (6).

Ademas de las manifestaciones cutaneas especificas, pueden presentarse lesiones
inespecificas como telangiectasias periungueales, livedo reticular, fenémeno de Raynaud,
vasculitis leucocitoclastica, vasculitis urticariana, alopecia no cicatricial, calcinosis cutis y
mucinosis papular (11). La presencia de vasculitis urticariana acompafada de la
disminucién de niveles séricos de la fraccion de complemento Clq, se relacionan con
riesgo de desarrollar lesiones renales. El livedo reticular se asocia con anticuerpos

antifosfolipidos (AAF), que se presenta junto a LES en 30-40% de los pacientes (6).

El analisis de las manifestaciones cutaneas, facilmente accesibles a la inspeccion, puede

proporcionar datos relevantes para un mejor manejo de los pacientes (6).

Manifestaciones renales
La nefritis lupica se presenta en 30% de los pacientes de raza blanca y en el 60% de los

afroamericanos, en Colombia esta enfermedad afecta entre el 50-55% de los adultos y el
75% de los nifios con LES. En la cohorte GLADEL, el 51.7% de los pacientes presentaron
nefritis (12). En Espafia, la nefritis lUpica es la primera causa de enfermedad sistémica

con afectacion renal secundaria (13).
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La falla en el logro de remision parcial o completa de nefropatia, a los seis meses se
asocia con mal prondstico a largo plazo e implica un mayor uso de inmunosupresores
(22).

Los datos que sugieren actividad renal son el aumento de la creatinina, disminucién de
filtrado glomerular, proteinuria, hematuria y sedimento activo (cilindros). La presencia de
hematuria aislada debe interpretarse con cautela por la posibilidad de contaminacion

vaginal, infeccién urinaria, tumores y antecedente de tratamiento con ciclofosfamida (13).

La nefritis lUpica se debe clasificar segun el reporte de la biopsia renal. Los datos clinicos
y analiticos habituales no pueden predecir los hallazgos histolégicos en un alto porcentaje
de los casos. La clasificacion vigente es la propuesta por la Sociedad Internacional de
Nefrologia (ISN por sus siglas en inglés) y la Sociedad de Patologia Renal (RPS por sus
siglas en inglés), diferencian seis clases segun el estudio con microscopio 6ptico,

inmunofluorescencia y microscopio electrénico (13).

Manifestaciones musculoesqueléticas
La afectacion articular es una de las manifestaciones mas frecuentes en LES, cerca del

90% de los pacientes tendran sintomas articulares en algan momento en el curso de la
enfermedad. La artralgia, es decir dolor articular persistente, transitorio y migratorio, sin

evidencia de sinovitis, es la manifestacion mas comun de artropatia en lupus (14).

La artropatia de Jaccoud es una artropatia deformante y no erosiva que puede afectar a
pacientes con LES, tiene como consecuencia la aparicion de deformidad severa,
principalmente en articulaciones de manos con multiples subluxaciones que dan lugar a la
deformidad en “cuello de cisne”. Esta artropatia también involucra tejido periarticular y
capsular. La artropatia de Jaccoud puede confundirse con artritis reumatoide, sin
embargo en la primera la deformidad es reductible, indolora y la evaluacién radiol6gica no
muestra evidencia de dafio 6seo o del cartilago. Si se realiza resonancia magnética, se

detecta edema capsular y tenosinovitis severa (15).

La artropatia de Jaccoud se describe Unicamente en 2 a 35% de los casos,
probablemente porque las manifestaciones son leves y transitorias, aunque algunos

pacientes pueden tener manifestaciones persistentes (15).
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Menos del 5% de los casos puede desarrollar artritis erosiva, es probable que esta
variedad se reporte con mayor frecuencia con el advenimiento de nuevas técnicas

radiolégicas (14).

Se ha descrito la ruptura de tendones aquileo y patelar, normalmente asociada a
traumatismo y uso de esteroide; también se han descrito mialgia y afectacién muscular,

esta ultima va desde dolores musculares generalizados hasta miositis fulminante (14).

Manifestaciones neuropsiquiétricas
El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico o lupus neuropsiquiatrico se presenta

entre 20-80% de los casos. Estas manifestaciones afectan a los pacientes tanto fisica

como mentalmente y disminuyen su calidad de vida (16).

Los pacientes con LES pueden presentar un amplio espectro de manifestaciones
neuropsiquiatricas (migrafia, amaurosis) que pueden ser consecuencia de la enfermedad
por si misma, o bien ser secundarias a infeccién, trastornos metabdlicos, reacciones a

farmacos y estrés (16, 17).

No existe un estandar de oro para el diagndstico de este grupo de manifestaciones, se
utilizan criterios clinicos, autoanticuerpos y estudios de neuroimagen. Los AAF,
principalmente anticuerpos anticardiolipina (aCLs) (1), se relacionan con enfermedad
cerebrovascular, cefalea, convulsiones y disfuncion cognitiva, mientras que los

anticuerpos anti-ribosoma lo hacen con psicosis y depresion (16, 17).

Los criterios del ACR para el diagnostico de lupus neuropsiquiatrico, han sufrido
modificaciones, de los criterios iniciales de convulsiones y psicosis a 19 nuevos

sindromes (17), estos se muestran en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Sindromes neuropsiquiatricos observados en LES (16)

Sindromes asociados con afeccion al Sistema Nervioso Central

1. Meningitis aséptica

2. Enfermedad cerebrovascular (evento vascular cerebral, ataque isquémico

transitorio, trombosis de seno venoso)

Sindrome desmielinizante

Cefalea

Trastornos de movimiento (corea)

Mielopatia

Trastornos convulsivos

Estado confusional agudo (delirio)

© ©| Nl o 9 M W

Trastornos de ansiedad

10. Disfuncién cognitiva (trastorno cognitivo leve a severo, demencia)

11. Trastornos del estado de animo

12. Psicosis

Sindromes asociados con afeccién al Sistema Nervioso Periférico

13. Poliradiculopatia aguda inflamatoria desmielinizante (sindrome de Guillain

Barre)

14. Trastornos autondmicos

15. Mononeuropatia (Unica o maltiple)

16. Miastenia gravis

17. Neuropatia (craneal)

18. Plexopatia

19. Polineuropatia

En el primer estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos: “brain CONECTIONS” se
valoraron imagenes cerebrales y la funcion cognitiva en lupus, y se encontré que mas del
25% de los pacientes con diagnéstico reciente de LES, tenian anormalidades anatomicas
visibles en la resonancia magnética, siendo mas frecuente la atrofia cerebral que las
lesiones de la materia blanca, lo que sugiere que el dafio cognitivo inicia en forma

temprana. Ademas la depresién se asocié con una menor funcion cognitiva (7).
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Manifestaciones pulmonares
En LES, las manifestaciones pleuropulmonares se observan en 50-70% de los pacientes

(18).

La pleuritis es la manifestacion pulmonar mas comun en LES, sin embargo se presenta
como manifestacion inicial en sélo 2.5-3% de los casos. El derrame pleural es la
manifestacion inicial de LES en 1-2% de los pacientes (19). Este sintoma se presenta en
17-60% de los pacientes en algun punto de la enfermedad, sin embargo estas
manifestaciones generalmente se reportan sélo cuando el diagnéstico estd bien
establecido (Keane & Lynch, 2000). En pacientes con inicio tardio de LES, es decir,
mayores de 50 afos, es frecuente que la pleuritis sea la manifestacién inicial (20). La
pleuritis puede presentarse con o sin derrame, habitualmente es bilateral. El dolor pleural
y la fiebre son los datos clinicos mas relevantes, aunque también son importantes la tos y
la disnea (20).

La enfermedad del parénquima pulmonar es poco frecuente, las manifestaciones incluyen
neumonitis lapica aguda, disfuncion diafragmatica, sindrome de contraccién pulmonar,
nddulos cavitarios pulmonares, embolia pulmonar (a menudo debida a aCLs), hemorragia
alveolar (que refleja dafio endotelial difuso), neumonitis crénica intersticial, bronquiolitis
obliterante (con o sin neumonia), asi como infecciones pulmonares por oportunistas y

toxicidad por terapia inmunosupresora (20).

Caracteristicas hematolégicas
Las alteraciones hematologicas son frecuentes en LES y su frecuencia varia en las

diferentes poblaciones estudiadas (21). La anemia, leucopenia, linfopenia, trombopenia,
la presencia de AAF pueden suceder en el curso de la enfermedad o ser el sintoma

primario de la misma (22).

La anemia es la alteraciébn hematolégica mas comun, se presenta en el 50 a 80% de los
pacientes con enfermedad activa, habitualmente se correlaciona con el grado de actividad
de la enfermedad y es un signo con valor prondstico. En aproximadamente 50% de los
pacientes se observan valores de hematocrito inferiores al 30% en los periodos de
actividad de la enfermedad. En una persona con LES la anemia puede ser multifactorial
(21) siendo la anemia de las enfermedades crénicas el tipo mas frecuente, también
pueden observarse: anemia hemolitica autoinmune en 9 a 22% de pacientes, anemia por

deficiencia de hierro, mielotoxicidad inducida por drogas y anemia de la insuficiencia
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renal; otros tipos menos frecuentes son: aplasia pura de serie roja, anemia perniciosa,
mielofibrosis, anemia sideroblastica, sindrome hemofagocitico y anemia hemolitica
microangiopatica (22).

La leucopenia puede presentarse en 20 a 60% de los pacientes con LES (22), se puede
deber a neutropenia o linfopenia (23). Es mas comun en personas menores de 50 afios y
se ha relacionado con nefropatia y presencia de anticuerpos anti-Sm (22).

La neutropenia puede ser leve, severa e incluso puede presentarse agranulocitosis, ésta
tltima principalmente relacionada con toxicidad por farmacos. La neutropenia leve es
causada por la unién de anticuerpos anti-Ro y aCLs, a los neutréfilos con la consecuente
fijaciobn del complemento y destruccion periférica de las células. Otro mecanismo que
podria contribuir a la neutropenia es el incremento de la agregacion de neutrofilos y la
esplenomegalia (22).

La linfopenia se presenta en 20-80% de los pacientes con LES y se relaciona con el grado
de actividad de la enfermedad (23). La disminucién de esta linea celular puede deberse a
anticuerpos anti-linfocitos inespecificos, que actuarian por opsonizacion y promocion de la

fagocitosis mas que por toxicidad (22).

La trombopenia es comin, se presenta aproximadamente en el 8 a 32% de pacientes,
siendo grave s6lo en un 10% y puede ser la primera manifestacién de la enfermedad en 3
a 16% de los casos. Existen 3 tipos de presentacion clinica: Aguda, muy severa, con
relacién a la severidad de la enfermedad, responde frecuentemente a los corticoides y
mejora cuando se controla la enfermedad. Una forma mas crénica que responde por poco
tiempo a los corticoides y rara vez produce sintomas. La tercera corresponde a purpura

trombopénica autoinmune (PTI) que puede preceder en 10 afios al LES (22).

La trombopenia se caracteriza por presentar incremento de megacariocitos en médula
0sea, lo que traduce destruccion periférica de plaquetas, ademas, se han encontrado
anticuerpos antiplaquetarios en 60-87% de los casos. Por otra parte, los pacientes con
esta alteracion, presentan con mayor frecuencia, anticoagulante lupico (AL), serologia
luética falsamente positiva y niveles de aCLs elevados (22). Los pacientes con
trombopenia severa presentan también incremento en la actividad de LES, dafio a 6rgano

y pobre prondstico (21).
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La presencia de plaquetas bajas disminuye significativamente la sobrevida en pacientes
lipicos. Los que desarrollan trombopenia tardiamente tienen mas riesgo de muerte que
aquellos que la presentan al inicio de la misma, sin embargo, el recuento plaquetario no

es un indicador prondgstico (22).

Por otra parte, los pacientes con LES tienen mayor riesgo de presentar trombosis. Se han
reportado complicaciones trombdéticas en casi la mitad de pacientes que tienen positividad
al AL y en 10% de los que no lo presentan, uno de los factores para este incremento seria
la inflamacion de la pared de vasos sanguineos. También se ha reportado la presencia de
inmunoglobulinas que reaccionan contra factores de la coagulacion, tales como: I, VI,

IX, XI, XIl'y XIlI; asi como inhibidores de la trombina y polimerizacion de la fibrina (22).

Caracteristicas inmunologicas

Anticuerpos antinucleares
Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en cerca del 95% de los pacientes

con LES activo. Los ANA son diferentes tipos de autoanticuerpos que se caracterizan por
tener especificidad antigénica. Estos antigenos nucleares incluyen: ADN de cadena
simple (ss), de doble cadena (ds), histonas, nucleosoma, proteinas de centromero,
antigenos nucleares extraibles (ENA), antigeno Smith (Sm), Ro, La, ribonucleoproteina
(RNP), etc. Los ANA son utiles para identificar manifestaciones particulares de LES, por
ejemplo la presentica de anti-dsDNA se asocia a afeccion renal; sin embargo, no debe
perderse de vista que pacientes con enfermedades hepaticas, cancer, infecciones
cronicas, enfermedad tiroidea e incluso en sujetos sin enfermedad aparente,

particularmente los adultos mayores, pueden tener titulos elevados de ANA (24).

En un estudio multicéntrico de CLE, se encontraron titulos elevados de ANA en mas del
90% de los pacientes con cuatro 0 mas criterios de la ACR y en cerca del 50% de los

casos con menos de 4 criterios (25)

Anticuerpos antifosfolipidos
En pacientes con LES, la presencia de AL varia de 7 a 65% y la de aCLs de 17 a 86%,

estos anticuerpos junto con otros (en total se han descrito 40), constituyen los AAF (1,
22); su presencia es un factor de riesgo importante para trombosis, enfermedad
neuroldgica, trombopenia y aborto en pacientes con LES. La asociacién de trombosis
venosa, trombosis arterial, 0 ambas, abortos de repeticion y trombopenia con los AAF se

conoce como sindrome antifosfolipidos (SAF), éste puede estar presente hasta en 10%

16



de pacientes al inicio de la enfermedad e incluso puede preceder a otros sintomas de

LES. La presencia de AAF incrementa el riesgo de muerte en pacientes con LES (22).

El AL es una inmunoglobulina que actiia como un inhibidor de la coagulacién inespecifico
porque no reconoce ningun factor en especial, actla retrasando la generacion de
trombina, y por lo tanto la formacion del coagulo in vitro, mediante la interferencia en las
interacciones que requieren fosfolipidos. El AL se detecta por la prolongacion del tiempo
de tromboplastina parcial activada, y por la incapacidad del plasma normal para corregir
esta prolongacion. Entre las pruebas que se utilizan se encuentra el tiempo de Rusell

(veneno de vibora) y la prueba de inhibicion de tromboplastina (22).

Los aCLs se detectan mediante pruebas de inmunoensayo (ELISA), hay diferentes clases
de este tipo de anticuerpos: IgG, IgM e IgA (22).

Antecedentes especificos
La variedad de manifestaciones clinicas, representan un reto diagnostico para los

médicos. El espectro clinico varia desde afeccion cutanea leve hasta dafio orgénico
severo. (26).

Los estudios de laboratorio son esenciales en LES, ya que algunos cambios permiten
distinguir esta enfermedad, especialmente durante las fases de exacerbacion. Diversas
pruebas inmunolégicas han permitido distinguir al LES de otras patologias autoinmunes;
la presencia de reactividad inmunolégica contra componentes nucleares puede

encontrarse en el 95% de los pacientes.

Existen 11 criterios propuestos por el ACR para el diagnoéstico de LES, la dltima
modificacion validada corresponde a la de 1997, ver cuadro 3. Cada uno de los criterios
tiene indicadores especificos y estandarizados. Es necesaria la presencia de cuatro de

estos para el diagnéstico de la enfermedad (27, 28)
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Cuadro 3. Criterios del ACR (1997) (29)

Exantema malar

Eritema fijo, aplanado o elevado en la regiébn malar,
gue respeta los pliegues nasogenianos

Lesion de lupus discoide

Placas eritematoescamosas, sobrelevadas y con

tapones cérneos, puede existir atrofia

Fotosensibilidad

Erupcion cutanea tras exposicion solar

Ulceras orales

Ulceras en cavidad oral o mucosa nasal, indoloras,

observadas por el médico

Artritis Artritis no erosiva en 2 0 mas articulaciones
periféricas, caracterizada por dolor, tumefaccién o
derrame

Serositis a) Pleuritis: historia convincente de dolor

pleuritico o roce auscultado por el médico o
evidencia de derrame pleural o bien,

b) Pericarditis: documentada por
electrocardiograma (ECG) o frote o derrame

pericardico

Afeccion renal

a) Proteinuria persistente > 0.5g/dia 0 > a 3+ si
no se cuantifica
b) Cilindros celulares-eritrocitos, hemoglobina,

cilindros granulares, tubulares o mixtos

Afeccion neurolégica

a) Ataque, pérdida de conocimiento, en
ausencia de farmacos convulsionantes o
alteraciones metabdlicas (uremia,
cetoacidosis, desequilibrio hidroelectrolitico)

b) Psicosis, en ausencia de farmacos que
causan psicosis, ausencia de enfermedades
metabdlicas (uremia, cetoacidosis,
desequilibrio hidroelectrolitico)

Compromiso hematolégico

a) Anemia hemolitica con reticulocitosis, o bien
b) Leucopenia <4000 en dos 0 mas
determinaciones, o bien

c) Linfopenia < 1500 en dos 0 mas
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determinaciones, o bien
d) d) Trombopenia < 100 000 en ausencia de

farmacos que causan trombopenia

Alteraciones inmunoldgicas a) anticuerpos anti-DNA nativo, o bien
b) anticuerpos anti-Smith, o bien
c) hallazgo de anticuerpos anti-fosfolipidos

basados en anticuerpos antinucleares

Anticuerpos antinucleares 1) Niveles elevados en suero de anticuerpos
anticardiolipinas 1gG o IgM

2) Resultado positivo de anticoagulante IUpico

3) Serologia para sifilis falsamente positiva por
6 meses y confiirmado por pruebas de
inmovilizacién de treponema o absorcion de

anticuerpos fluorescentes

Fangtham & Petri (7) mencionan que: “La investigacion clinica de LES deberia
proporcionar informacion para el diagndstico, tratamiento y manejo de la enfermedad”, sin

embargo dicha informacién presenta matices dependiendo de la poblacién que se estudio.

El estudio de pacientes en las diferentes cohortes realizadas ha permitido resaltar
aspectos importantes de las caracteristicas clinicas, asociaciones entre anticuerpos
antinucleares 'y manifestaciones clinicas, asi como efectos terapéuticos en
manifestaciones relacionadas con mal pronéstico, como la nefropatia lUpica. Algunos

ejemplos se muestran en el cuadro 4.

En el proyecto Eurolupus, una cohorte prospectiva de 1000 pacientes, seguidos desde
1991, 48% de los pacientes presenté artritis. Los varones presentaron mas cuadros de
serositis y menor afeccién articular en comparacion con las mujeres. En esta cohorte
también se encontré que la presencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena, es un

factor predictivo del desarrollo de anemia hemolitica y nefropatia Iupica (1).

Font et al., realizaron un estudio de seguimiento a 600 pacientes para analizar las
caracteristicas clinicas e inmunol6gicas de una poblacién homogénea. En esta cohorte,
la afeccion articular fue la mas frecuente (83%), mayor a la serie del proyecto Eurolupus.

A diferencia de lo descrito en otros trabajos, las manifestaciones hematol6gicas mas
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frecuentes fueron: linfopenia y leucopenia y no la anemia. Las lesiones cutaneas fueron la
primera manifestacion en 57% de los pacientes y el promedio de edad al diagnéstico fue
29.9 afios (30).

Cabral et al., analizaron una cohorte de 56 pacientes menores de 18 afos de edad, para
definir el patron de expresion de la enfermedad y comprender mejor el curso de LES en
dicho grupo etario. Los autores no encontraron diferencias respecto a lo descrito en otros
estudios. EI 6rgano méas afectado fue el musculo-esquelético (87.5%), seguido de las
manifestaciones mucocutaneas y las hematologicas (4).

En una cohorte china de 516 pacientes con LES, Ding et al. investigaron las diferencias
en las caracteristicas clinicas entre varones y mujeres. No encontraron diferencias
espectaculares, a excepcion de la mayor frecuencia de enfermedades renales en los

pacientes de sexo masculino (31).

Cuadro 4. Estudios de Cohorte acerca de caracteristicas clinicas en diferentes
paises y grupos de pacientes

COHORTE | SUJETOS OBJETIVOS INSTRUMENTOS | RESULTADOS
INCLUIDOS
Hospital 2000 Proveer informacion | PGA, SLEDAI, -Redefinicion del
John pacientes para diagnostico, | indice de punto de corte de
Hopkins (1987-2010) | tratamiento y manejo | actividad de lupus | “dosis alta de
(Fangtham de la enfermedad prednisona”, por
& Petri, arriba de 6mg.
2013) -Dafio  organico
inducido por

corticoesteroide.
-La
hidroxicloroquina
disminuye dafio
renal y riesgo de
trombosis
-Mielitis
longitudinal, de

materia gris y de
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materia blanca

Hospital 600 Analizar prevalencia y | Entrevista, Presencia de
Clinic pacientes caracteristicas de las | expediente clinico | manifestaciones
Barcelona, | (1980-2001) | principales y exploracion | clinicas que no
Espafa manifestaciones fisica general. incluyen los
(30) clinicas, criterios del ACR,
hematoldgicas e como fiebre,
inmunolégicas de fendmeno de
LES. Raynaud,
Determinar vasculitis
caracteristicas cutanea y
especificas de dafio a alopecia
organos Disminucién de
afeccion a SNC y
eventos
tromboticos
relacionada con
mejor tratamiento
Euro-lupus | 1000 Determinar incidencia La edad al inicio
(10) pacientes de las de la
(1991-2000) | manifestaciones enfermedad,
clinicas al inicio de la género,  patron
enfermedad y durante de
el seguimiento autoanticuerpos,
Analizar las entre otros
caracteristicas factores,
biol6gicas e modifican la

inmunolégicas y su
relacion  con las
manifestaciones
clinicas para definir
subtipos de la
enfermedad.

Determinar la historia

expresion de la
enfermedad y
definen algunos
subtipos
especificos  de
LES.

La mayoria de
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natural, severidad y
respuesta a
tratamiento de los
subtipos

Establecer la tasa de
mortalidad y las
principales causas de
muerte en la

poblacion Europea

manifestaciones
inflamatorias son
menos comunes

después de una

larga evolucion
de la
enfermedad.

Los eventos
trombaticos
afectan la

morbilidad y
mortalidad de
LES.

GLADEL 1,214 Analizar la clinica, | Expediente Se encontraron
Grupo de | pacientes laboratorios y | clinico diferencias en las
Estudio (1997-2000) | prondstico en | Entrevista caracteristicas
Latinoame pacientes de 9 paises | SLEDAI socioecondémicas
ricano del latinoamericanos, MEX-SLEDAI , tipo de cuidado
Lupus clasificados en 3| SLICC y nivel de
(32) grupos étnicos: educaciéon  que
mestizos, blancos vy favorecen a los
afro-latino americanos blancos, estas
(ALA) diferencias tienen
impacto en el
curso  de la
enfermedad
Cohorte 633 Estudiar las | Expediente La
Sarawak pacientes caracteristicas clinico fotosensibilidad y
(Malasia) (2006-2013) | clinicas y patrones de | Entrevista serositis son
(33) enfermedad en | SDI manifestaciones
pacientes con LES en | SLEDAI frecuentes en
un estudio multiétnico. | PGA pacientes
malayos, las
diferencias
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encontradas

respecto a los
pacientes chinos
parecen deberse
a factores
genéticos.

La mayoria de
pacientes se
encontraban en

remision clinica.

Cohorte 1000 Determinar la | Entrevista y | Existen
Canada pacientes influencia de la | expediente clinico | diferencias en las
(34) (2005-2009) | etnicidad y factores | SLEDAI-2K manifestaciones,
sociodemogréficos SLAM-R perfil de
sobre las | SDI autoanticuerpos
caracteristicas de la y severidad de la
enfermedad en enfermedad,
poblaciéon canadiense relacionados con
con diagnéstico de la etnicidad.
lupus
LUMINA 600 Determinar las causas | Entrevista El factor genético
(Lupus in | pacientes subyacentes de la | SLAM-R es un
Minorities, | (1994-2007) | evolucion dispar de | SDI determinante
Nature LES en diferentes importante de la
versus grupos étnicos actividad de la
Nurture) (minorias de enfermedad  al
(35) hispanos) en inicio de la

comparacion con

pacientes caucasicos

misma,
posteriormente
factores
socioecondémicos
son predictores
mas importantes

del curso de la
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enfermedad.
La percepcion de
la severidad de la

enfermedad es

diferente entre

paciente

médico.
RELESSER | 4,024 Describir Entrevista y | Las
Registro pacientes caracteristicas expediente manifestaciones
Soc. (2011-2012) | clinicas acumuladas. | Criterios ACR | son mas
Espafiola Diferencias entre LES | 1997 frecuentes en los
Reumatol. (4 criterios ACR) y que tienen LES
(36) LES incompleto que en la forma

incompleta,

principalmente
eritema  malar,
Ulceras orales y

nefropatia

SLICC= Systemic Lupus International Collaborating Clinics Damage Index (indice de dafio de
Colaboracion Internacional de Clinicas para el Lupus Sistémico)

SLAM-R= Systemic Lupus Activity Measure Revised (Medida de la Actividad de Lupus Sistémico,
Revisada)

SDI= SLICC/ACR Damage Index (indice de dafio segun criterios del ACR y SLICC)

SLEDAI= Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (indice de Actividad de Lupus
Eritematoso Sistémico)

PGA= Physicians Global Assessment (Valoracién Médica Global)

En la Unidad de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes del Hospital General
Regional nimero 36 (HGR 36) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se inici6
en 2004 el seguimiento de una cohorte que en el primer afio incluyd 41 pacientes, sin
embargo aln no se han descrito las caracteristicas clinicas de los sujetos que la
conforman. Al inicio de la cohorte se incluyeron algunos nifios, sin embargo en la

actualidad sélo incluye pacientes adultos.

Esta cohorte ha sido la base para diversos estudios de LES, como son: aterosclerosis,

enfermedad cardiovascular, “Impacto de glucocorticoides y terapia anti-CD20 sobre el
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riesgo de infeccion cervical por virus de papiloma humana en mujeres con LES” (37).
“Sintomas de Sindrome de Intestino Irritable en mujeres con LES leve: frecuencia,
factores relacionados y calidad de vida” (38). “Densidad mineral 6sea en mujeres con

LES, un afio después de la terapia con Rituximab” (39).

Estos estudios se han realizado utilizando una base de datos: “HISPALES” que se origino
en la época de los 90 a partir de un consenso de médicos especialistas en enfermedades

autoinmunes que realizan investigaciones en LES y que se actualiza cada 2 a 3 afios.

La base de datos “HISPALES” inicid6 en Espafa, es una base realizada en Excel que
incluye 6 variables demograficas, 233 variables clinicas, nueve de ellas corresponden a
morbilidades y 14 variables a tratamiento. También se registran 12 variables bioquimicas
y 25 inmunoldgicas.
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Planteamiento del problema
El LES es una enfermedad cada vez mas frecuente, existen numerosos estudios que dan

cuenta de los diferentes factores que actian como desencadenantes de esta patologia
autoinmune, asi como de los diferentes genes implicados en su patogenia, estos dos
hechos contribuyen a la diversidad de manifestaciones clinicas que presentan los

pacientes con lupus.

Los pacientes con esta patologia tienen en comun algunos rasgos clinicos e
inmunoldgicos, sin embargo, el curso de la enfermedad es diferente, no presentan las
mismas complicaciones ni tienen el mismo desenlace. Es posible que conocer las
caracteristicas clinicas de los pacientes permita prevenir el desarrollo de complicaciones

graves. Con base en los hechos planteados, surge la siguiente pregunta:

¢Cuales son las caracteristicas clinicas e inmunolégicas, al inicio y durante el

seguimiento, de una cohorte de pacientes con LES en un periodo de 10 afios?

Justificacion

A pesar de que existen criterios diagnosticos, terapéuticos y prondsticos que tienen como
finalidad estandarizar la atencién de los pacientes, desde la publicacién de los criterios del
ACR en 1982 para el diagnéstico de LES, se han propuesto modificaciones y han
aparecido nuevos instrumentos de evaluacion; los resultados de los estudios de cohorte
son los que han dado pie a algunas de las modificaciones. De ahi la importancia de
conocer de manera especifica las caracteristicas clinicas de los pacientes con esta
enfermedad, ya que esto permitira reconocer los factores implicados en el desarrollo de
complicaciones y posteriormente poder determinar su influencia en la calidad de vida de
los pacientes, tomando en cuenta caracteristicas propias de nuestra poblacién y no
Unicamente adoptando lo que esta descrito en la literatura internacional. Por otro lado el
poder determinar cuales son las caracteristicas de los pacientes que tuvieron
complicaciones graves o que fallecieron, permitirA emprender acciones y programas
preventivos que beneficien a otros pacientes diagnosticados con esta enfermedad para

evitar desenlaces desafortunados.
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Objetivos

Objetivo General
Analizar las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas al diagnéstico y durante el

seguimiento, en una cohorte de pacientes con LES, en un periodo de 10 afios.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en una cohorte de
pacientes con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar la prevalencia de manifestaciones renales en una cohorte de pacientes
con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar la prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en una cohorte
de pacientes con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar la prevalencia de manifestaciones musculoesqueléticas en una cohorte
de pacientes con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar la prevalencia de manifestaciones hematolégicas en una cohorte de
pacientes con LES en un periodo de 10 afos.

Determinar la prevalencia de manifestaciones pulmonares en una cohorte de
pacientes con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar la prevalencia de las caracteristicas inmunolégicas en una cohorte de
pacientes con LES en un periodo de 10 afios.

Determinar el porcentaje de pacientes que ha permanecido al final del estudio
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Material y método

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, observacional y ambilectivo en mujeres y
hombres mayores de 18 afios de edad (al protocolo) con diagnéstico de LES, de por lo
menos seis meses de evolucion, que acudieron a consulta al Servicio de Reumatologia
del HGR 36 y que forman parte de la cohorte de esta Unidad Hospitalaria, esta es una
cohorte dinamica que inicié en 2004, para el inicio de este estudio se tenian registrados
346 pacientes.

Se excluyeron aquellos pacientes con sospecha clinica de LES que no cumplieron con por

lo menos cuatro criterios del ACR (1997).

Este estudio se llevé a cabo en el periodo comprendido entre noviembre de 2014 y abiril
de 2016 y tiene como guia el formato y las variables de la base de datos “HISPALES”,
gue es una base realizada en la hoja de céalculo de Excel de Windows versién 9 en
Espafol, Microsoft Corporation que incluye 6 variables demogréficas, mas de 20 variables

clinicas, 9 variables corresponden a morbilidades y 14 variables de tratamiento.

Para esta investigacién se tomaron en cuenta variables demograficas como sexo y edad,
también se evaluaron la edad al inicio y el tiempo de evolucion de la enfermedad. Asi
mismo se incluyeron variables clinicas como: manifestaciones cutaneas,
musculoesqueléticas, renales, neuropsiquiatricas, pulmonares y las -caracteristicas
hematoldgicas e inmunolégicas. En el anexo 1 se encuentran las definiciones conceptual

y operacional de cada una de las variables.

El estudio se llevd a cabo de la siguiente manera: se reviso la base de datos para
identificar a los pacientes que ya formaban parte de la cohorte de Reumatologia del HGR
36 para invitarlos a participar en el estudio, también formaron parte del estudio individuos

con diagnostico de LES que no habian sido registrados en la base de datos.

Se incluyeron pacientes en forma consecutiva, no aleatorizada y no requirié célculo del

tamafo de la muestra

Una vez que los pacientes aceptaron y firmaron el consentimiento informado ( ver anexo
2), se realiz6 una entrevista estructurada y se revisé el expediente clinico para obtener
informacion de las variables clinicas e inmunolégicas (ver anexo 3), asi como parametros

bioquimicos (citometria hematica, quimica sanguinea, electrélitos séricos, perfil de lipidos,
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examen general de orina, entre otros) que forman parte de la rutina que se solicita a los

pacientes para cada consulta médica en Reumatologia.

Se obtuvo informacion actual y de manera retrolectiva tomando en cuenta 4 momentos: el
primero o afio cero corresponde a la fecha de ingreso a la cohorte y es independiente del
afo de diagnostico de la enfermedad, el segundo corresponde a la evaluacion y entrevista
realizadas 2 a 3 aflos después de su registro en la base de datos. El tercer momento
corresponde al afio 5 y el dltimo al afio 10. Cuando no fue posible recabar informacién
completa del expediente, se eliminé del estudio. Ver grafico 1.

Este estudio se llevé a cabo con la participacién de los tutores: Dr. Mario Garcia Carrasco,
Dra. Claudia Mendoza Pinto y la Dra. Margarita Mufioz Guarneros. Se utilizaron los
recursos financieros del HGR 36 y el material utilizado correspondié a papeleria y equipo
de computo.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Para variables categéricas se utilizaron porcentajes.
Para las variables ordinales y dimensionales continuas se hizo el célculo de media,

mediana y desviacién estandar empleando el programa SPSS version 22.

Grafico 1. Diagrama de flujo
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Bioética

Este estudio se llevd a cabo bajo la supervision y direccién de investigadores expertos,
adscritos al HGR 36 segun lo dispuesto en la declaracion de Helsinki, articulo 12, y en el
apartado 10 de la Norma Oficial Mexicana que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Ademas se ajusta a los
principios cientificos y éticos del IMSS, fue aprobado por el comité de ética e investigacion
del HGR 36 con folio de registro R-2014-2102-65. También cuenta con la aprobacion del
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la BUAP, registro nimero 357,
libro 2, hoja 8

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud, el estudio corresponde a una
investigacion sin riesgos porque no se realizar4 ninguna intervencién o modificacion
intencionada en los sujetos puesto que los estudios de laboratorio y gabinete se realizan
como parte del seguimiento y atencidon médica en la consulta externa de Reumatologia
del HGR 36.

Ya que se utiliz6 informacién del expediente clinico, se siguieron las disposiciones del
articulo 24 de la ultima modificacién de la Declaracién de Helsinki (Modificacion de
Fortaleza, Brasil, 2013), asi como el apartado 12.3 del proyecto de Norma Oficial
Mexicana (PROY NOM 012 SSA3 2007) que se refiere a que el investigador debe
proteger los datos personales de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo

de una investigacion, publicacién o divulgacién de los resultados de la misma.

Siguiendo las disposiciones del PROY NOM 012 SSA3 2007, los articulos 14, 20, 21y 22
de la Ley General de Salud, articulo 31 y 32 de la Declaracion de Helsinki, se obtuvo
consentimiento informado para el uso de datos y el sujeto tuvo derecho a retirar su
consentimiento sin que se perturbara la relacién médico-paciente (fraccion VII del articulo
21 de la Ley General de Salud).
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Resultados

Caracteristicas generales
De los 421 pacientes de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes del

HGR 36 que se registraron en la base de datos HISPALES, 414 cumplieron con los
criterios de inclusién (4= criterios del ACR 1997, mas de 6 meses de diagnostico, mayores
de edad), 12 pacientes tenian un registro duplicado, de tal manera que en el estudio se
incluyeron 402 pacientes (registrados durante el periodo transcurrido de 2004 a 2016),
394 del sexo femenino (94%) y 8 (6%) de sexo masculino. El promedio de edad al inicio
de la enfermedad fue de 31 afios y la media al diagnéstico de LES de 34 afios. El tiempo
de evolucién desde el diagnéstico de la enfermedad a su ingreso a la cohorte fue de 6.3
afos. Otros valores como la edad de ingreso a la cohorte y el tiempo de seguimiento en la

cohorte se muestran en el cuadro 5.

Cuadro 5. Datos generales

MEDIA(DE) | MEDIANA(rango)

Edad al inicio de
+ -
la enfermedad 31£13 29 (6-71)
Edad al ingreso 40+14 38(9-76)
a la cohorte
Tiempo de
evolucion’ 616 4(0-35)
(afios)

Tiempo de
seguimiento? 6.7+2.8 7(1.2-12)
(afios)
DE: Desviacion estandar
1 El tiempo de evolucion corresponde a los afios transcurridos desde el
diagnostico de LES hasta su ingreso a la cohorte.

2 El tiempo de seguimiento corresponde a los afios transcurridos desde
el ingreso a la cohorte hasta la Ultima entrevista.

En el cuadro 6 se muestran las enfermedades autoinmunes que estaban asociadas a LES

en los pacientes que conformaban la cohorte (n=402), ademds de las mas comunes como
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artritis reumatoide, sindrome antifosfolipidos y sindrome de Sjogren, se incluyeron otras
enfermedades como vitiligo en tres pacientes, una paciente con espondilitis anquilosante,

en dos registros no se especificé la enfermedad asociada.

Cuadro 6. Enfermedades autoinmunes asociadas

Sindrome de Sjogren 191(48)
Artritis reumatoide 11(3)
Hepatitis autoinmune 7(1.7)
Esclerodermia 4(1)
Sindrome antifosfolipidos 64(16)
Tiroiditis 12(3)
DM/PM! 1(0.2)
Otras? 6(1.4)

1 DM/PM: Dermatomiositis/polimiositis
2 QOtras: vitiligo, espondilitis anquilosante y otras no especificadas

Caracteristicas clinicas iniciales

En esta cohorte la manifestacién inicial (desde la aparicion de la primera que pudiera
atribuirse a LES hasta el momento en que se confirma el diagndstico de LES) mas
frecuente fue la artritis ya que se presentd en 303 (76%) pacientes, seguida de la
fotosensibilidad en 255 (64%) pacientes, alopecia en 209 (52%) pacientes, Ulceras 178
(44%) pacientes, fenébmeno de Raynaud 177 (44%) pacientes, eritema malar 151 (38%)
pacientes, nefropatia 89 (22.2%) pacientes, leucopenia 85 (21%) pacientes,
trombocitopenia 74 (18%) pacientes, linfopenia 69 (17%) pacientes, livedo reticular 60
(15%) pacientes, manifestaciones neurolégicas 40 (10%) pacientes, migrafia 38 (9.5%)
pacientes, vasculitis cutanea 26 (6%) pacientes, lupus discoide 16 (4%) pacientes, LECS
13 (3%) pacientes, anemia hemolitica 12 (3%) pacientes, neumopatia seis (1%)

pacientes, miositis dos (0.5%) pacientes, y corea en un (0.2%) paciente.

La prevalencia de las principales manifestaciones clinicas al inicio del LES estan

resumidas en el cuadro 7.
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Cuadro 7. Manifestaciones clinicas iniciales?

Pacientes (%)

Manifestaciones

n=402
Mucocutaneas? 354 (88)
Musculoesqueléticas 303 (76)
Caracteristicas hematoldgicas 149 (37)
Renales 89 (22.2)
Neuropsiquiatricas 76 (18.2)
Pulmonares 6(1)

1 Las manifestaciones iniciales son las que estuvieron presentes desde
la aparicion de la primera atribuible al LES hasta el momento en que
se diagnostico la enfermedad (cumplir con 4 0 mas criterios del ACR).

2 En las manifestaciones cutaneas se tomaron en cuenta tanto
manifestaciones especificas como inespecificas.

Caracteristicas al ingreso a la cohorte

El afio de ingreso a la cohorte corresponde al afio 0 o el primer momento del estudio, en
esta fase se incluyeron los 402 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
cuyas caracteristicas han sido descritas previamente, ver cuadro 5. La prevalencia de las
manifestaciones clinicas que forman parte de los criterios del ACR 1997 se muestran en

el cuadro 8.

Caracteristicas al Afio 2

En el Segundo momento o afio 2 se incluyeron 232 pacientes, de los 402 pacientes
incluidos en la fase inicial, 80 perdieron seguimiento, 66 eran pacientes de nuevo ingreso,
una paciente murio, dos pacientes no se evaluaron durante este estudio, no se cont6 con
informacion de 21 pacientes (perdieron derecho al IMSS y no se encontré el expediente
previo o la evaluacién se realizé posterior al Segundo momento). La edad promedio fue

de 43 + 13.4 afios, mediana 43 afios (rango 11 a 76).

En este momento la manifestacién mas frecuente fue la artritis en 107 (46%) pacientes,
seguidas de fotosensibilidad y fenédmeno de Raynaud en 101 (44%) y 105 (41%)

pacientes respectivamente. La anemia hemolitica y miositis se presentaron en un paciente
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(0.4%) respectivamente, mientras que la corea y el LECS no estuvieron presentes en

ninguno.

Cuadro 8. Caracteristicas al ingreso a la cohorte

Fotosensibilidad
Fenémeno de Raynaud
Artritis

Eritema malar

Livedo reticularis
Linfopenia

Nefropatia

Alopecia
Leucopenia
Ulceras

Trombopenia
Vasculitis cutanea
Migrafia

Lupus discoide
LECS

Neurolégico
Anemia hemolitica

Corea, miositis y neumopatia

108(27)
91(23)
84(21)
71(18)
58(14)
53(13)
50(12)
42(10)
34(8.5)
32(8)
20(5)
13(3)
12(3)
6(1)
2(0.5)
1(0.2)
1(0.2)

0(0)
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Caracteristicas al Aflo 5

En el aflo 5 se incluyeron 174 pacientes, media 45 + 12 afios de edad, mediana 45 afios
(rango 20-74). Para el tercer momento 44 pacientes perdieron seguimiento en la Unidad
de Investigacion de Enfermedades Reumatolégicas del HGR 36 del IMSS, nueve
pacientes tenian menos de 5 afios de ingreso a la cohorte, dos pacientes se eliminaron
por no contar con informacién suficiente para el analisis y tres pacientes fallecieron.
Unicamente se conoce la causa de muerte de una de ellas, que fue trombosis y sepsis.
Las manifestaciones clinicas y caracteristicas hematoldgicas se resumen en las tablas 9-
13.

Caracteristicas del Afio 10

De los 174 pacientes que se incluyeron en el analisis del tercer momento, se excluyeron
57 por diferentes causas: 35 pacientes tenian menos de diez afios de haber ingresado a
la cohorte, 18 pacientes perdieron seguimiento y se presentaron cuatro defunciones. La
media de edad del total (h=117) de pacientes incluidos en el afio 10 fue de 50 + 12 afios,

mediana 52 (rango 18-76) afios.
Caracterizacion de las manifestaciones por 6rgano o sistema

Manifestaciones musculoesqueléticas.

La artritis fue la manifestacion mas frecuente al diagnéstico de LES y al ingreso a la
cohorte, de igual manera fue la manifestacibn con mayor prevalencia en el Segundo
momento de seguimiento de la cohorte del HGR 36, sin embargo en el afio 5y el afio 10
ocup6 el 3° y 2° lugar respectivamente. Del total de pacientes que tuvieron artritis (303),
dos de ellos (0.5%) presentaron miositis al inicio de la enfermedad, después de esta

evaluacién, Unicamente en el aflo 5 se registré un paciente con miositis.
La prevalencia de las manifestaciones musculoesqueléticas se resume en el cuadro 9.

Manifestaciones cutaneas

Al inicio de LES 354 (88%) pacientes presentaron alguna manifestacion cutanea de las
nueve incluidas en la base de datos HISPALES que corresponde a caracteristicas
especificas como lupus discoide, LECS, asi como los criterios del ACR-1997 vy

manifestaciones inespecificas.

35



Cuadro 9. Manifestaciones musculoesqueléticas y pulmonares

ANO DE

EVALUACION
MANIFESTACION n(%)
Artritis 303(76) 107(46) 93(57)  76(65)
Miositis 2(0.5) 0(0) 1(0.6) 0(0)
Pulmonares 6(1) 4(1.7) 5(3.2) 8(6.8)

La fotosensibilidad, alopecia y Ulceras fueron las tres manifestaciones cutaneas mas
frecuentes al inicio de LES con una prevalencia de 64%, 52% y 44% respectivamente. En
el afo 2 la fotosensibilidad, fenémeno de Raynaud y Ulceras fueron las mas frecuentes.
En los afios 5 y 10 el fendmeno de Raynaud fue la manifestacion cutanea que se observé
con mayor frecuencia, 73% y 74% respectivamente incluso fue méas frecuente que la

artritis. Por otra parte el LECS fue la manifestacion menos frecuente en los mismos afios.
El cuadro 10 resume las caracteristicas de la afeccion cutanea.

Nefropatia

La afeccion renal correspondié al 4° érgano o sistema mas afectado en los pacientes de la
cohorte, ver cuadro 7. Las manifestaciones renales estuvieron presentes en 89 (22.2%)
pacientes al inicio de la enfermedad, en los afos siguientes la prevalencia fue similar

como puede observarse en el cuadro 11.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

La afeccidbn neuropsiquiatrica se presentd en 76 (18.2%) pacientes, corea fue la
manifestacion con menor prevalencia, se registré en un (0.2%) paciente al inicio de LES y
en los afios subsecuentes la prevalencia fue de 0. El resumen de las manifestaciones

neuropsiquiatricas se observa en el cuadro 11.
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Cuadro 10. Manifestaciones cutaneas?

ANO EVALUADO

0 2 5 10
n(%)
Eritema malar 151(38) 21(9.3) 55(34) 65(56)
Lupus discoide 16(4) 4(1.8) 9(5.6) 6(5)
Ulceras orales 178(44)  57(25) 62(38) 54(46)
Fotosensibilidad  255(64) 101(44) 94(58) 76(65)
LECS 13(3) 1(0.4) 0(0) 0(0)
Raynaud 177(44)  95(41)  115(73) 87(74)
Alopecia 209(52)  24(10) 60(37) 65(56)
Livedo reticular 60(15) 32(14) 42(28) 32(27)
Vasculitis 26(6) 13(5.6) 5(3.2) 7(6)

1 Las manifestaciones corresponden tanto a lesiones especificas como aque-

llas que forman parte de los criterios de clasificacion del ACR, y también a ma-
nifestaciones cutaneas inespecificas.

Cuadro 11. Manifestaciones renales y neuropsiquiétricas

ANO DE
EVALUACION (n-402) n-232 (n-174 (n= 117

MANIFESTACION n(%)

Nefropatia 89(22.2) 54(23) 52(32)  30(26)
Migrafia 38(9.5) 17(7.4) 15(9.2)  15(13)
Neuropatia 40(10) 2(0.9) 3(1.8) 5(4.3)
Corea 1(0.2) 0(0) 0(0) 0(0)



Manifestaciones pulmonares

La prevalencia de neumopatia al inicio de la enfermedad fue del 1%, en el Segundo
momento fue 1.7%, en el tercer y cuarto momento la neumopatia estuvo presente en 5y 8

pacientes respectivamente. Ver cuadro 9.

Caracteristicas hematoldgicas

Las alteraciones hematoldgicas estuvieron presentes en 149 (37%) pacientes al inicio de
la enfermedad y la leucopenia fue la mas frecuente de ellas ya que se registré en 85
(21%) pacientes, seguida de la trombopenia 74 (18%) pacientes, linfopenia en 69 (17%)
pacientes y la anemia hemolitica en 12 (3%). La prevalencia de los afios posteriores se

muestra en el cuadro 12.

Cuadro 12. Caracteristicas hematoldgicas

ANO DE EVALUACION

0(n=402) 2(n=232) 5(n=174) 10(n=117)

n(%)
Anemia
e 12(3) 1(0.4) 2(1.5) 1(1)
Trombocitopenia 74(18) 14(6.3) 13(9.8) 6(5.1)
Leucopenia 85(21) 32(14) 26(14) 18(15)
Linfopenia 69(17) 41(18) 32(24) 29(25)

Caracteristicas inmunolégicas

En el tiempo transcurrido entre el inicio de las manifestaciones y el ingreso de los
pacientes a la cohorte, se realizé determinacion de ANA en 371 pacientes, 344 (93%) de
ellos tuvieron un resultado positivo. Fendmeno LE en 26 (17%) pacientes, anti-ADN 76
(25%), anti-Sm 8 (15%) pacientes, VDRL falsamente positivo 16 (7.7%) pacientes. Asi
mismo se realizd determinacion de otros anticuerpos como anti-dsADN en 240 pacientes
cuyo porcentaje de positividad fue de 19%, C3 bajo en 16%, C4 19%, AL 24%, aCL IgG
32%, aCL IgM 34%, anti-Ro 43%, anti-La 16%.
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En los afios 2, 5 y 10 también se realizaron estudios bioquimicos pero en un menor

porcentaje de pacientes. Ver cuadro 13.

Fen. LE
anti-ADN
anti-dsADN
anti-Sm

ANA
c3
c4
AL

aCL IgG
aCL IgM
anti-Ro
Anti-La

VDRL

150(17)
303(25)
240(19)
54(15)
371(93)
178(16)
179(19)
50(24)
65(32)
65(34)
23(43)
19(16)

208(7.7)

43(9.3)
45(16)
24(8.3)
14(7.1)
50(44)
14(29)
12(25)
4(75)
3(33)
3(33)
1(0)
0(0)

30(3.3)

Cuadro 13. Caracteristicas inmunolégicas

m afno 2 ano 5 ano 10

total pruebas realizadas (%)

12(33)
18(28)
2(50)
3(0)
15(33)
13(23)
13(15)
1(0)
2(0)
2(0)
0(0)
0(0)

9(0)

2(0)
9(13)
0(0)
1(0)
3(100)
6(0)
6(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

1(0)

El nUmero entre paréntesis corresponde al porcentaje de pruebas que fueron positivas

39



DISCUSION
La cohorte de LES de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes del HGR

36 del IMSS, es una cohorte dinamica que inicié en 2004 con 41 pacientes, en el periodo
transcurrido desde 2004 a mayo de 2016 se incluyeron 402 pacientes en el estudio. En la
actualidad la cohorte esta conformada por un total de 271 pacientes, 65 de los cuales se
ingresaron a la cohorte en el periodo de 2014 a 2016, por lo tanto, a pesar de las
pérdidas, el 61.4% de los pacientes que ingresan a la cohorte, permanecen en ella.

A pesar de que existe informacion acerca de las caracteristicas clinicas e inmunolégicas
de pacientes con LES en la poblaciéon hispana, latina e incluso mexicana, los datos
obtenidos corresponden a grupos de pacientes de estudios multicéntricos que forman
parte de cohortes multinacionales cuyo objetivo principal ha sido comparar las
caracteristicas de la poblacién no caucasica o amerindia con otros grupos. No existe
hasta este momento el reporte de las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de
poblacién originaria y residente en México.

Cuadro 14. Caracteristicas generales de cohortes de LES

No. Pacientes 1214 244 2024 600 402
Edad inicio 28 345 31 31.1 31
Edad dx 30 36.4 33 32.7 34
Tiempo evol. 2.6 3.5 10.3 6.1 6.3

Evol.= evolucién

La edad de inicio de la enfermedad, la edad al diagndstico de LES de la cohorte del HGR
36 es similar a la edad reportada en otros estudios. Respecto al tiempo de evolucion la
diferencia con la cohorte GLADEL y la cohorte de Suiza, puede deberse a como se midio

40



esta variable, en el presente estudio se consider6 el tiempo transcurrido entre el
diagnostico de la enfermedad y la fecha de ingreso a la cohorte, en otros estudios puede
corresponder al tiempo transcurrido entre la primera manifestacion atribuible a LES y el
momento en que cumplié 4 criterios del ACR para diagnoéstico de LES.

En el cuadro 14 se incluyen las caracteristicas generales de diferentes estudios de
cohorte y series de pacientes.

En esta cohorte, las manifestaciones articulares, cutaneas y hematoldgicas fueron las
mas frecuentes tal como se ha reportado en otras evaluadas a lo largo del mundo. En
este estudio 354 (88%) pacientes presentaron una 0 mas manifestaciones cutaneas al
inicio de la enfermedad. El ligero incremento en la prevalencia de afeccion cutanea sobre
las manifestaciones musculoesqueléticas puede explicarse por el hecho de que los
criterios para clasificar pacientes con LES incluyen cuatro dermatolégicos que son
evidentes a la exploracion fisica e incluso reconocidos por los pacientes, mientras que la
artritis requiere confirmacién médica e incluso del especialista ya que casos leves podrian
no ser identificados. En el cuadro 15 se muestra la prevalencia de las manifestaciones

clinicas de LES en diferentes cohortes y series de pacientes.

Esta cohorte tomd en cuenta tanto manifestaciones cutaneas especificas como
inespecificas. En otros estudios la prevalencia de manifestaciones cutaneas se reporta en
forma individual para eritema malar, lupus discoide, Ulceras orales y fotosensibilidad entre

otras. El cuadro 16 resume algunas manifestaciones cutaneas.

En el cuadro 16 observamos que la prevalencia de exantema malar y lupus discoide en
esta cohorte es similar a la reportada por el grupo GLADEL (32), los valores de ambas
corresponden al estado inicial o basal de los pacientes a diferencia de los otros estudios
que pueden corresponder a mediciones posteriores al diagnéstico de LES cuando es mas
facil identificar ciertas caracteristicas clinicas o incluso se buscan en forma intencionada.

La prevalencia de Ulceras y fotosensibilidad es similar a la del grupo RELESSER (36).
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Cuadro 15. Prevalencia de las manifestaciones mas frecuentes en LES

COHORTE MUESQ’ CUT HEMA RENAL NEUPSIQ? PULM

GLADEL 67.3/7.6 46.3 12.5 53 4.1 0.5
BARCELONA 83/39 59 75 34 18 3
SUIZA 71 44 11
EUROLUPUS 84 39 27
RELESSER 78 80 34 8
HGR 36 76 88 37 22.2 18.2 1
CUBA 87.5 20 3.8/5 12.5
TUNEZ 84.2 75.3 87 59 18.5/17.8 30.8
PEKIN 36.7/7.9 40.2 47.2 12

Los valores corresponden a porcentajes

MUESQ= musculoesqueléticas, CUT= cutdneas, HEMA=hematolégicas, PULM=pulmonar
NEUPSIQ=neuropsiquiatricas

1 La cohorte del Hospital Clinic de Barcelona, GLADEL vy el estudio de Pekin reportan por separado
las manifestaciones articulares y musculares

2 La cohorte de Cuba y la de Tunez reportan por separado la prevalencia de las manifestaciones
neurolégicas y las psiquiatricas (40, 41).
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Cuadro 16. Manifestaciones cutaneas en LES

COHORTE DISCOIDE ULCERAS? FOTOSENS ALOPECIA

GLADEL 23.6 5.3 10.5 24.5 20.3
BARCELONA 54 6 30 41 18
EUROLUPUS 58 10 45

RELESSER 55 21 46 61
HGR 36 38 4 44 64 52
CUBA 68 30

1 Malar se refiere a exantema o eritema malar
2 Ulceras orales o nasales
Fotosens= fotosensibilidad

Al analizar la prevalencia de las manifestaciones clinicas en esta cohorte, la mayoria de
ellas muestran una reduccion en los afios siguientes, principalmente durante el afio 2,
esta disminucién podria explicarse de dos maneras: la primera por una mejoria de los
pacientes debida al tratamiento y la segunda debido al menor nimero de pacientes (232)
incluidos en el andlisis correspondiente a este segundo momento en el seguimiento de la

cohorte.

Por otra parte, en el afio 5 se presenté un incremento en la prevalencia de
manifestaciones pulmonares probablemente debido a la presencia de dafio crénico.
También en este periodo de evaluacién se registraron tres muertes, sin embargo no se
puede asegurar que hayan sido las Unicas que se presentaron ya que se desconoce el

motivo exacto por el cual se perdié seguimiento de 44 pacientes.
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En conclusién la cohorte de LES de la Unidad de Investigacion de Enfermedades

Reumatoldgicas:

1. Presenta caracteristicas clinicas e inmunoldgicas similares a las de otras cohortes
en el mundo

2. La artritis es la manifestacibn mas prevalente al inicio y al diagnostico de LES en
esta cohorte, sin importar el tiempo de evolucién de la enfermedad

3. Cuando se toman en cuenta manifestaciones cutdneas inespecificas en LES, la
piel result6 ser el rgano mas afectado por la enfermedad
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ANEXOS

Anexol. Definicién operacional y conceptual de variables, escalas e instrumentos

de medicion
VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL
CONCEPTUAL
Edad Tiempo que ha vivido Afos de vida asentados en el
una persona expediente, que podra verificarse con

los ultimos 4 digitos del nUmero de
afiliacion o bien, segun la fecha de
nacimiento que refiera el sujeto en la
entrevista.

Sexo Conjunto de individuos | Segun se reporte “F” 0 “M” en el

cuyo aparato genital es
del mismo orden.
Caracteristicas que
sirven para diferenciar a

la mujer del varon

agregado del numero de afiliacion del
expediente clinico. Caracteristicas
fenotipicas del sujeto, observadas

durante la entrevista.

Edad al inicio de
la enfermedad

Tiempo transcurrido
entre el nacimiento del
paciente y la aparicion
de manifestaciones

relacionadas con LES

Afos de vida asentados en el
expediente al momento de la primera
manifestacién o manifestaciones
atribuibles a LES

Tiempo de

evolucion

Tiempo transcurrido en
afios desde el
diagnéstico de una
enfermedad

Afos transcurridos entre la fecha de
diagnostico y la fecha de ultima
entrevista o revision del expediente

clinico

Manifestaciones

cutaneas

Dafo o lesiones

evidentes en la piel

Presencia de eritema malar, lesiones
de: lupus discoide, lupus cutaneo
subagudo, asi como lupus tumido.
Otras lesiones que se presenten en piel
en relacion al LES se consideran

lesiones inespecificas.

Manifestaciones

musculo-

Dafio o lesiones

evidentes en el sistema

Mencion en el expediente de artritis, en

notas del especialista, de sinovitis,
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esqueléticas

formado por la union de
huesos, articulaciones y

musculos

flogosis, deformidad articular, mialgia,
hipotrofia o atrofia muscular. O lesiones
en el sistema musculo-esquelético que
se observen al momento de la

entrevista

Manifestaciones

renales

Dafo o lesiones

evidentes en rindn

Proteinuria > 0.5¢g/dl reportada en la
depuracién de proteinas en orina de
24horas. O presencia de
microhematuria o cilindros celulares en
el examen general de orina. Elevacion
de creatinina sérica mayor a 1.5g/dl y
gue no puede atribuirse a otra causa. O
diagnostico histopatolégico de nefritis
lGpica.

Manifestaciones

neuropsiquiatricas

Dafo o lesiones
evidentes en sistema
nervioso, o cambios en

el comportamiento

Mencién en el expediente, en notas del
especialista, de convulsiones, psicosis,
corea, mielitis transversa, neuritis
craneal o migrafia que no pueden

atribuirse a otras causas

Manifestaciones

pulmonares

Dafo o lesiones

evidentes en pulmon

Antecedente de neumonitis, pleuritis,
derrame pleural, asentados en el

expediente clinico.

Caracteristicas

Inmunolégicas

Cualidad que sirve para
distinguir la respuesta
inmune y sus

aplicaciones

Reporte de titulos de anticuerpos
antinucleares.

Reporte de niveles de complemento
fracciones C3y C4

Manifestaciones

hematoldgicas

Dafo o lesiones

evidentes en sangre

Diagnéstico de anemia hemolitica
asentado por Hematologo en el
expediente.

Trombopenia < 100 000, leucopenia
<4000, linfopenia < 1500

Muerte

Extincion o pérdida de
la vida

Causa de muerte asentada en el

expediente o certificado de defuncién.
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VARIABLE ESCALA INSTRUMENTO VALOR
Edad Dimensional Expediente Afos
Género Dicotémica Expediente 1. Mujer
2. Varon
Edad al inicio Dimensional | Expediente/entrevista | Afios
de la enfermedad
Tiempo de evolucién | Dimensional | Expediente/entrevista | Afios
Enfermedad Nominal Expediente/entrevista | Sindrome de Sjogren
autoinmune Politbmica Artritis Reumatoide
asociada Dermatopolimiositis
Esclerodermia
Sindrome antifosfolipidos
Tiroiditis
Hepatitis autoinmune
Manifestaciones Nominal Expediente/entrevista | LECA, LECSA, LED, LET
cutaneas Politbmica o paniculitis lapica,
manifestaciones
inespecificas
Manifestaciones Nominal Expediente/entrevista | Dolor, tumefaccion o
Musculoesqueléticas | Politdmica derrame articular,
miositis, atrofia muscular
Manifestaciones Nominal Expediente/entrevista | Proteinuria,
renales Politémica microhematuria, cilindros
granulares, cilindros
celulares, insuficiencia
renal
Manifestaciones Nominal Expediente/entrevista | Psicosis, convulsiones,
neuropsiquiatricas Politbmica corea, mielitis transversa,
neuritis craneal, migrafia
Manifestaciones Nominal Expediente/entrevista | Pleuritis, neumonitis,
pulmonares politbmica derrame pleural, embolia

pulmonar, bronquiolitis,

neumonia
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Caracteristicas Nominal Expediente/entrevista | Anti-DNA
Inmunolégicas Politbmica Anti-Sm
AAF
VDRL falsamente positivo
Nivel de complemento
(C3yC4)
Otros anticuerpos
Manifestaciones Nominal Expediente Anemia, trombopenia,
hematoldgicas politbmica leucopenia, linfopenia
Muerte Nominal Expediente Causa de muerte
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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

“Caracterizacion clinica e inmunolégica de una cohorte de pacientes con lupus eritematoso
sistémico en un periodo de 10 afios”

Nombre del estudio:

Lugar y fecha: Puebla, Pue a de del 201

Namero de registro: R-2014-2102-65

Justificacion y objetivo del estudio: El objetivo del estudio es analizar las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Se trata de un estudio académico.

Procedimientos: Se revisaran los datos de su expediente clinico y por lo tanto el paciente no corre ningin riesgo.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar en Cuando se diagnostique alguna patologia que requiera atencién y manejo por otro especialista, se

el estudio: derivara con el mismo para tratamiento especifico.

Informacién sobre resultados y alternativas de Se informara resultado del estudio a los pacientes. Cuando se diagnostique alguna patologia que
tratamiento: requiera valoracion por otro especialista, se realizara el envio correspondiente

Participacion o retiro: Comprendo que mi participacion en este estudio es voluntaria y puedo retirarme del mismo cuando

yo quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Privacidad y confidencialidad: Se mantendra la privacidad y confidencialidad de los datos de pacientes segun la ley General de
Salud en Materia de la investigacién para la Salud, asi como lo dispuesto en la Gltima revision de la
declaracion de Helsinki.

En caso de coleccion de material biolégico (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.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Con base en los resultados, podran proponerse programas de prevencién y modificaciones al
manejo de la enfermedad

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

Investigador Responsable: Dr. Mario Garcia Carrasco

Colaboradores: Dra. Eugenia Montserrat Ramales Montes (cel. 22 21 73 27 82)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision 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, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deber& 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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Anexo3. Formato de recoleccion de datos

No. de registro y fecha

Nombre

Afiliacion

Género Edad actual Edad al dx de LES
Tiempo de evolucion LES

Enfermedad autoinmune acompafante (tiempo evol)

Presencia de criterios diagndsticos del ACR

CRITERIO Dx LES Afo 0 Afo 2-3 Afno 5 Afo 10

Exantema malar

Lesién de lupus discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Afeccion renal

Afeccion neurolégica

Compromiso hematoldgico

Alteraciones inmunoldgicas

Anticuerpos antinucleares

Manifestaciones cutaneas




Manifestaciones pulmonares

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Manifestaciones articulares

Manifestaciones renales:

Creatinina Proteinas EGO
Hematuria Cilindros
Biopsia renal

Proteinas 24hrs

Insuficiencia renal
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Manifestaciones hematolédgicas
Hb Plaguetas Leucocitos Linfocitos
Reticulocitos

Anemia hemolitica Trombosis (fecha/topografia)

Caracteristicas inmunolégicas

Anti-DNA (titulos/fecha) anti-SM(titulos/fecha)
Anti-Ro Complemento C3 C4

AL aCLs (tipo) Otros

Fecha de muerte Causa de muerte
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