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CAPITULO |

RESUMEN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad compleja de curso crénico,
considerada como el prototipo de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Los
pacientes con LES presentan un riesgo cardiovascular aumentado en comparacién
con personas sanas. En México no existen estudios que evallen la presencia de
disfuncién sistélica en pacientes con LES y su relaciébn con el fenotipo de la
enfermedad, por lo que realizamos un estudio transversal comparativo, cuyo
objetivo principal fue identificar la relacion la funcion sistdlica cardiaca, medida por
strain longitudinal global (GLS), con la actividad de la enfermedad calculada por el

indice de SELENA-SLEDAI.

Estudiamos a 20 sujetos con criterios de clasificacion para LES segun el colegio
americano de reumatologia (ACR) y 20 controles sanos pareados por edad y sexo.
Realizamos una evaluacién clinica, funcional y ecocardiografica de todos los

sujetos.

Los sujetos con LES tenian una edad de 35.8 afios y los controles sanos 40.4 afios
(p=0.271), ambos grupos estaban conformados por mujeres en un 95% y no
presentaban diferencias significativas en la presencia de diabetes mellitus,
hipertension arterial, obesidad o enfermedad renal crénica. ElI analisis
ecocardiografico demostro diferencias entre ambos grupos en Vvariables
geomeétricas y funcionales. Los sujetos con LES presentan un tamafio mayor

estadisticamente significativo del septum interventricular en sistole (SIVs) y de la
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pared posterior en sistole (PPs) en comparacion con sujetos sanos, asi como una
tendencia de tener mayor masa de ventriculo izquierdo. A pesar de no contar
diferencias en fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), los sujetos con
LES presentaron un nivel de GLS inferior a sus controles sanos, con un valor
estadisticamente significativo (-18.9% vs -21.4%, p=0.023). No identificamos una
relacion entre la funcion sistolica de los pacientes con LES y el grado de actividad
de enfermedad por SELENA-SLEDAI (p=0.503). Encontramos una correlacion alta
entre el nivel de GLS de los pacientes con LES con la edad al momento del

diagndstico de lupus (r = -0.642, p= 0.040).

Conclusiones: Los pacientes presentan niveles inferiores de deformacion
miocardica en comparacion con controles sanos, en algunos casos con valores
considerados como disfuncion sistolica subclinica. Existe una correlacion alta entre
el grado de GLS y la de edad de los pacientes al momento de su diagnéstico de
LES, lo que sugiere un beneficio en la evaluacion cardiovascular temprana en este

grupo de pacientes.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno complejo potencialmente fatal
de curso crénico y afeccion de multiples érganos y sistemas, considerado como el
prototipo de las enfermedades autoinmunes sistémicas; caracterizado por una
presentacion clinica heterogénea con periodos intermitentes de exacerbaciéon y
remision de la enfermedad con el subsecuente dafio acumulado?!. El involucro a
organos Yy tejidos vitales como el cerebro, sangre y rifiones en los pacientes, la
mayoria de los cuales son mujeres en edad reproductiva, obliga a desarrollar
herramientas y estrategias para un diagndstico temprano y tratamiento efectivo?.

La prevalencia de esta enfermedad se encuentra entre los 20-70 casos por 100,000
habitantes, sin embargo, recientemente se ha reportado una mayor prevalencia en
la poblacion catalogada como hispana, llegando a ser de aproximadamente 94
casos por 100,000 habitantes. La diferente presentacioén de LES entre los distintos
grupos étnicos no solo radica en la prevalencia sino en su curso clinico y severidad,
reportdndose una evolucion menos favorable en poblaciones minoritarias, sin
embargo, debido a la compleja interaccion entre factores genéticos, ambientales y

socioeconémicos resulta dificil concluir una explicacion a este fenémeno3,*.

La compleja patogenia de este trastorno estad caracterizada por defectos en
multiples pasos en la cascada inmunologica, resultando en la formacion de una
reaccion inapropiada del sistema inmune innato y adaptativo hacia particulas

celulares que contienen acidos nucleicos. El paso final en esta disrupcion de la
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respuesta inmune se traduce en una pérdida de la tolerancia periférica con la
subsecuente inflamaciébn y destruccion tisular, resultando en diversas
manifestaciones clinicas con involucro en piel, musculos y articulaciones, asi como

érganos vitales con dafio en el sistema neurolégico, renal y cardiovascular?.

La presencia de multiples comorbilidades suma mayor complejidad, mereciendo
particular mencion las que involucran al sistema cardiovascular ya que han
reemplazado ya a las enfermedades infecciosas como la principal causa de muerte
en los pacientes con LES. La prevalencia de enfermedad cardiovascular prematura,
especialmente en mujeres, es muy alta pudiendo llegar a ser hasta cincuenta veces
mas prevalente que en la poblaciéon general®, . En un estudio retrospectivo,
Esdaile, et al observaron un riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad vascular
cerebral de 7.5 y 7.9 veces mayor, respectivamente en comparacion con la
poblacién general, a pesar de ajustar por los factores de riesgo cardiovascular de
Framingham, demostrando que el exceso de eventos cardiovasculares en pacientes
con lupus no poder ser explicado completamente por un aumento en la proporcién
de los factores de riesgo tradicionales, y es probablemente consecuencia de

factores inherentes al lupus eritematoso sistémico y su tratamiento’.

A pesar de que no figura entre los criterios de clasificacion para lupus eritematoso
sistémico, el involucro cardiaco en lupus es comun. Mdultiples estudios han
demostrado por métodos convencionales de ecocardiografia una mayor proporcion

de alteraciones morfolégicas y funcionales, como hipertrofia ventricular,
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agrandamiento auricular, enfermedad valvular y alteraciones cinéticas, entre otras
8,9.

El estudio de la deformacién miocardica toma en cuenta el principio fisiolégico de
que la contraccion cardiaca es un fenémeno complejo, que ocurre de forma
simultdnea en multiples direcciones. Fue desarrollado para medir de forma objetiva
la funcién cardiaca regional, la cual ha sido descrita en cuatro diferentes tipos de
deformacién o strain: longitudinal, radial, circunferencial y rotacional®. El strain
miocardico es el cambio fraccional en la longitud de un segmento miocéardico en
relacion a su longitud basal, expresado como porcentaje, considerandose como un
valor normal entre -18 y -25%. Técnicas actuales en ecocardiografia como el rastreo
de particulas (speckle tracking, en inglés) son capaces de reconocer diferentes
segmentos del miocardio en distintos momentos del ciclo cardiaco, asi como su
deformacion y la velocidad a la cual esta ocurre. respectivamente. Recientemente
esta técnica ha ganado mayor peso como método para la valoracién funcional global

del corazén con una aplicacion en la clinica cada vez mas relevante!!.1?

El involucro miocardico en LES no es infrecuente, sin embargo, su deteccién es
dificil ya que los signos y sintomas no son especificos, pudiendo estar presente en
pacientes completamente asintomaticos. Buss et al, utilizaron Doppler tisular por
ecocardiografia en pacientes con lupus y lograron documentar una disminucion del
strain y strain rate en esta poblacibn en comparacion con controles sanos,
demostrando no so6lo una disminucion en la funcion sistolica y diastélica en
pacientes asintomaticos con LES, sino una relacion entre esta disfuncion ventricular

y la actividad de la enfermedad calculada por SLEDAI (indice de actividad de la
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enfermedad en lupus eritematoso sistémico, por sus siglas en inglés)*3. En contraste
con los hallazgos previamente mencionados, en un estudio transversal con una
poblacion menor, Mirfeizi et al, utilizando speckle tracking tridimensional para medir
la deformacion longitudinal global (Global Longitudinal Strain, GLS) en pacientes
con LES no lograron documentar una relacion entre el puntaje de SLEDAI y la
disfuncién ventricular subclinica'4. Por Ultimo, Bao-Tao y colaboradores utilizaron
speckle tracking tridimensional para medir la deformacién miocardica y comparar la
funcion ventricular de pacientes con lupus y personas sanas. Similar a otros
estudios, lograron documentar una disminucion tanto del GLS como del strain
circunferencial global en personas con LES, a pesar de contar con una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada, medida por métodos convencionales
de ecocardiografia; demostraron ademas una relacion independiente entre el

puntaje de SLEDAI y los valores absolutos de GLS *°.

Resulta importante recalcar que en todos los estudios previamente citados se
excluyé la participacion de personas con antecedentes de enfermedad
cardiovascular, sugiriendo que factores inherentes de LES como la duracion de la
enfermedad y la actividad pudiera estar involucrados en el desarrollo de disfuncién
ventricular en estos pacientes, aunque la evidencia en este respecto es
controversial y limitada. Asi mismo, vale la pena mencionar que hasta la fecha
ningun estudio ha tratado de identificar qué papel juegan los esteroides y farmacos
inmunosupresores utilizados en el tratamiento de pacientes con LES en el

desenlace de disfuncién ventricular.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis nula
En pacientes con lupus eritematoso sistémico, la actividad de la enfermedad
calculada por SELENA-SLEDAI no estara asociada a una disminucién en la

deformacion miocardica.

Hipotesis alterna
En pacientes con lupus eritematoso sistémico, la actividad de la enfermedad
calculada por SELENA-SLEDAI estara asociada a una disminucién en la

deformaciéon miocardica.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo primario

Establecer si existe relacion entre la actividad de la enfermedad en LES y la

disminucion de deformacién miocardica.

Objetivos secundarios

Describir el perfil clinico-seroldgico de los pacientes con LES asociado a una
disminucién de la deformacién miocardica.

Identificar la asociacion entre la disminucion de la deformacion miocardica
con el uso de esteroides y farmacos inmunosupresores.

Describir la prevalencia de otras alteraciones ecocardiograficas en los

pacientes con LES.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.
Estudio transversal, observacional, comparativo

Aprobacién por el comité de ética, clave M119-00010

Poblacion de estudio.

Sujetos de investigacion: Pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico
provenientes de la consulta externa de Reumatologia y de la sala de internamiento
del departamento de Medicina Interna del Hospital Universitario.

Controles: Sujetos sanos pareados por edad, género y comorbilidades
cardiovasculares clasicas como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial

sistémica (HAS), obesidad y enfermedad renal crénica (ERC).

Célculo del tamafio de la muestra.
Utilizando la formula para variables cuantitativas en un estudio transversal:
Z1-012> SD? [ d?
Basado en la desviacion estandar reportada en la literatura para strain longitudinal
global en pacientes con LES de 2.7, con un error tipo 1 de 5% y un poder estadistico

del 80% se obtuvo un tamafno de muestra de 57.15 sujetos en cada grupo.
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Caracteristicas de la poblacién de estudio

A.- Criterios de inclusion: Pacientes de 18 afios o mas que cumplieran con los
criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 para lupus eritematoso sistémico (anexo
1) pertenecientes de la consulta externa de Reumatologia o sala de internamiento
del departamento de Medicina Interna del Hospital Universitario Dr. José E.
Gonzélez que aceptaran ser incluidos y hayan otorgado el consentimiento

informado.

B.- Criterios de exclusion: Pacientes con diagnostico de otras enfermedades
autoinmunes o sindromes de sobreposicién, antecedente de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca o valvulopatias; infecciones sistémicas activas, mujeres
embarazadas o en puerperio, enfermedad renal cronica en terapia de reemplazo

renal cronica.

C.- Criterios de seleccion del grupo control: Sujetos de ambos sexos, sin relacion
familiar con los sujetos de investigacién, que no tengan diagnéstico de
enfermedades autoinmunes, antecedentes de enfermedades cardiacas o factores

de riesgo cardiovascular.

D.- Criterios de eliminacion: Sujetos que no den consentimiento para participar en
este trabajo de investigacion clinica, quienes cuenten con informacion incompleta
en su expediente clinico o que no tengan una adecuada ventana ecocardiografica

para su evaluacion.
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Etapas de evaluacion de los pacientes

A.- Reclutamiento de pacientes: El reclutamiento de sujetos de investigacion
consistié en la busqueda activa de pacientes con diagnostico de LES en la consulta
externa de reumatologia mediante rastreo de citas subsecuentes programadas o
por llamada telefénica con invitacion para participar en el protocolo y agendar cita
para su evaluacion. Asi mismo, se realizo una busqueda activa diaria de pacientes

internados en la sala de hospitalizacion de Medicina Interna.

B.- Evaluacion clinica de los pacientes: Realizamos un instrumento de historia
clinica (anexo 2), el cual fue aplicado a cada uno de los pacientes que aceptaran su
inclusion al estudio. Dicho instrumento contaba con interrogatorio intencionado
sobre antecedentes de relevancia como factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes gineco-obstétricos, asi como una evaluacién dirigida al historial de
LES con base al indice de actividad SELENA-SLEDAI (anexo 3), desde su inicio,
duracion, tipo de actividad, hospitalizaciones, complicaciones y una lista detallada
del uso de glucocorticoides y medicamentos inmunosupresores.

Se tomd una muestra de sangre venosa periférica a cada paciente para obtener

resultados de estudios de laboratorio convencionales y especificos de LES.

C.- Evaluacion funcional de los pacientes: Se le instruyd a cada sujeto de
investigacion sobre como llenar el formato autoaplicable de valoracion de
discapacidad: Health Assessment Questionnaire Disability Index o HAQ-DI por sus

siglas en inglés, versién en espafiol (anexo 4). Dicho instrumento cuenta con 20
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items que evalian la capacidad del paciente de realizar diversas actividades
basicas e instrumentales de la vida diaria, calificando diferentes grados de

discapacidad desde leve hasta muy grave.

D.- Evaluacion ecocardiogréafica de los pacientes: Todos los sujetos y controles
fueron sometidos a un ecocardiograma transtoracico en donde se realizaron
mediciones de su morfologia y funcién cardiaca, valorando las dimensiones y
voliumenes de camaras cardiacas, funcion sistélica de ventriculo derecho y funcion
sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo, con particular interés en la medicion de
la deformacién longitudinal global (global longitudinal strain, GLS) por técnica de
rastreo de particulas (speckle tracking).

Todos los estudios de ecocardiograma fueron realizados y analizados por el mismo
cardidlogo certificado por el Consejo Mexicano de Cardiologia, quien desconocia
todos los datos clinicos o paraclinicos de los sujetos. Se utilizd un ecocardiograma

modelo Vivid E95, General Electric ®.

E.- Obtencion de consentimiento informado y mecanismos de confidencialidad: Al
momento de reclutar a los sujetos de investigacion, caso o control, se explicé de
forma detallada el objetivo del estudio de ecocardiograma transtoracico como
método no invasivo para la valoracion de la funcion cardiaca con respecto a su
enfermedad. Con fin de mantener confidencialidad, cada sujeto reclutado fue
identificado mediante el uso de iniciales de su nombre, asi como el nUmero asignado

al momento de su inclusion. (Anexo 5)
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F.- Analisis estadistico: Se obtuvieron frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, y medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas. Las proporciones entre los grupos fueron evaluadas mediante prueba
de X2 para variables categoricas y prueba t de Student para variables cuantitativas
continuas de distribucion normal o prueba de Mann-Whitney U para distribucién no
normal. Se evalud la relacion entre el porcentaje de deformacién longitudinal global
y el grado de actividad de la enfermedad con el analisis de coeficiente de correlacion
de Pearson. Se consider6 una significancia estadistica un valor de P <0.05.

Utilizamos el paquete estadistico SPSS version 22.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Nota: Debido a la contingencia actual por la pandemia de Covid-19 y tomando en
cuenta el estado de inmunosupresion de los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, el reclutamiento de pacientes termino de forma prematura a lo

establecido.

El analisis final de resultados incluyé a 20 sujetos con diagndéstico de LES y 20
controles sanos pareados por edad y género (tabla 1). Ambos grupos estaban
conformados en su mayoria por mujeres en un 95%, la media de edad fue de 35.8
+ 12.6 afios y 40.4 + 13.3 afios en el grupo de pacientes y controles,
respectivamente con un valor de p=0.271. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el resto de variables demogréficas vy
antropométricas entre ambos grupos, representando que ambos grupos eran
iguales con respecto a los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, con
excepcion del consumo de tabaco, el cual se reportd mas prevalente en el grupo de

LES (30% vs 0%, p=0.008).
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item LES Control p-valor
(n=20) (n=20)
Femenino, % 95 (19) 95 (19) 1.00
Edad, afos 35.8+12.6 40.4+13.3 0.271
DM, % 0 (0) 0 (0) 1.00
HAS, % 25 (5) 5(1) 0.077
ERC, % 10 (2) 0 (0) 0.147
Dislipidemia, % 5(1) 5(1) 1.00
Obesidad, % 40 (8) 45 (9) 0.749
Tabaquismo, % 30 (6) 0(0) 0.008
IMC, kg/m? 242+51 249+4.3 0.646
TAS, mmHg 117.2+99 110+ 8.6 0.093
TAD, mmHg 72.6+7.6 73.5%9 0.775
DM, Diabetes mellitus; HAS, Hipertension arterial sistémica; IMC, indice de masa corporal; TAS, tension arterial
sistolica; TAD, tension arterial diastolica

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los grupos.

Las caracteristicas de la poblacién con lupus incluidos, demuestran una gran
variabilidad de tipos de actividad y perfil de anticuerpos, como consecuencia de la
naturaleza compleja y presentacion clinica heterogénea de esta enfermedad
sistémica. Nuestra poblaciéon de estudio cuenta una media de edad al diagnéstico
de 29.95 + 11.2 afios y una duracion promedio de la enfermedad de 70.3 + 76.1
afo. El promedio del puntaje de actividad calculado por indice de SELENA-SLEDAI
fue de 9.35 + 7.63 puntos, demostrando de nuevo una variabilidad importante entre
el grado de afeccion de nuestros pacientes, con sujetos que se encuentran en todo

el espectro de actividad de lupus desde presentaciones leves hasta casos graves.

El tipo de actividad mas frecuentemente reportado, similar a lo documentado en la

literatura, fue el articular y el mucocutaneo en un 95% y 90%, respectivamente. La
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prevalencia de involucro renal fue de un 50% sin embargo, solo el 40% de ellos (4
casos) contaban con resultado de biopsia renal, reportando nefritis lUupica clase IV
en dos de ellos y un caso de clase Il y clase IlI.

El patron de fluorescencia en los anticuerpos antinucleares mayor reportado fue el
homogéneo en un 55%. La positividad para anticuerpos anti-DNAdc fue de un 60%
mientras que para anti-Sm fue 30%. El resto de los parametros clinicos y

paraclinicos de los sujetos puede ser vista en la tabla 2.

Femenino, % g5 (19)
Edad, arios 35.8+12.6
Edad al diagnostico, afios 2995+ 11.2
Duracion de LES, meses 70.3+76.1
SELENA-SLEDAI, puntos 9.35+7.63
TIPOS DE ACTIVIDAD

Mucocutanea, % a0 (18)
Articular, % 95 (19)
Fenomeno de Raynaud, % 20 (4)
Muscular, % 30 (6)
Serositis, % 35 (7)
Renal, % 50 (10)

- Biopsia, % 40 (4)

o Clasell, % 25 (1)

o Claselll, % 25 (1)

o CaselV, % 50 (2)
Neuropsiquiatrico, % 15 (3)
Hematologico, % 65 (13)
Vasculitis, % 20 (4)
Sindrome antifosfolipido, % 20 (4)
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LABORATORIO

Anticuerpos antinucleares

- Homogeéneo, % 55 (11)

- Moteado fino, % 45 (9)
Anti-DNAds, % 60 (12)
Anti-Sm, % 30 (6)
Anti-Ro, % 45 (9)
Anti-La, % 25 (5)
Hipocomplementemia

- C3 bajo, % 20 (4)

- C3 promedio, mg/dl 81.26 + 36.9
- 4 bajo, % 90 (18)

- 4 promedio, mg/dl 11.27 + 6.6

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién con LES.

El andlisis comparativo de las variables obtenidas por ecocardiografia entre los
pacientes con lupus y sus controles, subdividido en variables geométricas o

anatomicas y funcionales, se encuentra representado en la tabla 3.

Se document6 una tendencia a un mayor tamafo de las camaras cardiacas y la
masa indexada del ventriculo izquierdo en pacientes con LES en comparacion con
controles sanos, alcanzando la significancia estadistica en el tamafio del septum
interventricular en sistole (1.34 £ 0.274 cm vs 1.19 £ 0.174 cm, p=0.046) y la pared

posterior del ventriculo izquierdo en sistole (1.465 = 0.256 vs 1.24 £ 0.223, p=0.005).

A pesar de contar con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) similares
en ambos grupos, el estudio de la deformacion longitudinal global (GLS) con técnica

de speckle tracking evidencio diferencias significativas entre los pacientes con lupus
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y sus controles sanos (-18,93 £+ 3.505 % vs -21.403 + 2.596, p=0.23), demostrando
la mayor sensibilidad del estudio de la deformacion miocéardica para la valoracion

de la funcion miocardica en comparacion los métodos convencionales.

Item SLE Control p-valor
n=20 n=20
VARIABLES GEOMETRICAS
SIvd, cm 0.865 +£0.239 0.840 £ 0.139 0.688
DVId, cm 4.39 + 0.656 4.19+0.46 0.284
PPd, cm 0.925 +£0.235 0.860 + 0.15 0.305
SIVs, cm 1.340 £ 0.274 1.19 £ 0.174 0.046
DVls, cm 3.045 + 0.485 2.8+0.302 0.063
PPs, cm 1.465 * 0.256 1.24 £ 0.223 0.005
Grosor parietal relativo, cm 0.430+0.123 0.412 +0.11 0.635
Masade Vl, g 099.82 £ 41.517 81.26 £ 19.37 0.079
VARIABLES FUNCIONALES
Funcion sistolica
FEVI, % 59.4+7.903 61.8 +4.731 0.251
GL5 VI, % -18.938 £ 3.505 -21.403 % 2.596 0.023
Strain VD, % -24.150 £ 5.170 -27.7+4.82 0.112
TAPSE, cm 22.4+3.378 23.55 + 2.762 0.246
PSAP, mmHg 25.60 +7.890 24.59 +9.823 0.747
Funcion diastolica
Disfuncion diastolica VI, % 30(6) 25(5) 0.723
Grado 1, % 33(2) 80 (4) .
Grado 2, % 50 (3) 20 (1) -
Grado 3, % 16.7 (1) - -

SIVd, septumn interventricular en didstole; DVId, didmetro de ventriculo izquierdo en didstole; PPd, pared posterior en didstale;
SIVs, septum interventricular en sistale; DVls, didmetro de ventricule izquierda =n sistale: PPs, pared posterior en sistole; FEVI,
fraccign de eyeccion de ventricule izquierdo; GLS, global longitudinal Strain; TAPSE, Tricuspid anular plane systolic excursian;
PS&P, preszidn sistdlica de arteria pulmonar; VI, ventricula izguierdo; YD, ventriculo derecho

Tabla 3. Comparacion de variables ecocardiograficas entre LES y controles
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La distribucién del valor de GLS entre ambos grupos expresado por grafica de cajas
con division entre cuartiles (figura 1) demuestra una mayor variabilidad en los
porcentajes de GLS documentados en pacientes con lupus en comparacion con sus
controles sanos. Cerca del 50% de los sujetos con LES presentan niveles de GLS
considerados como anormalmente bajos, mientras que mas del 75% de los

controles sanos presentan niveles normales.

-10.0

-15.0

-20.0

GLS (porcentaje)

o}

-30.0 T T
LES Control

Figura 1. Distribucion de valores de GLS en LES y controles sanos

Una vez documentada una diferencia significativa entre los valores de GLS de los
pacientes con lupus y controles sanos, se realiz6 un andlisis de correlacion de
Pearson para tratar de identificar qué factores se encontraban relacionados a una
disminucién en la deformacion longitudinal global en sujetos con LES (tabla 4). No
se logro identificar una asociacién entre el grado de actividad de la enfermedad del

paciente al momento del reclutamiento calculado por indice de SELENA-SLEDAI
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con el porcentaje de GLS reportado en el ecocardiograma. Asi mismo no
encontramos relacién entre la deformacion longitudinal global de los pacientes con
lupus y los distintos tipos de actividad, dosis acumulada de prednisona,
hidroxicloroquina o ciclofosfamida; grado de discapacidad por indice de HAQ-DI o

los distintos parametros de laboratorio.

Item p-valor r
Duracion de enfermedad 0.149 -
Edad al diagndstico 0.040 -0.642
Edad al estudio 0.007 -0.519
SLEDAI 0.503 -
HAQ score 0.202 -
Linfocitos 0.340 -
C3 0.870 -
C4 0.977 =
Dosis acumulada de PDN 0.673 -
Dosis acumulada de HCQ 0.329 -
Dosis acumulada de CFM 0.969 -
FEVI 0.030 -0.541
VI, ventriculo izquierdo; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; HAQ, Health
Assessment Questionnaire; PDN, prednisona; HCQ, hidroxicloroguina; CFM, ciclofosfamida.

Tabla 4. Correlacion de GLS con variables propias de LES.

A pesar de no encontrar una relacion entre el valor de GLS y el puntaje de SELENA-
SLEDAI, el cual era el objetivo principal de este trabajo, identificamos una
correlacion alta entre el grado de deformacion longitudinal global y la edad del
paciente al momento del diagnéstico de LES (r = -0.642, p=0.040), con menores
valores de strain en aquellos con menor edad al ser diagnosticados,

independientemente del tiempo de duracion de la enfermedad (figura 2).
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Edad al diagnéstico (afios)

20,00
GLS (porcentaje)

Figura 2. Correlacion entre GLS y la edad del paciente al diagnéstico de LES.
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CAPITULO VII

DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad compleja, la variabilidad de su
presentacion clinica como consecuencia de la afeccion multisistémica contindan
haciendo de su manejo un reto. EIl reconocimiento del riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura en estos pacientes como resultado de una interaccion
entre factores genéticos, ambientales y moleculares ha sido evidenciado en
multiples estudios y demostrado por medio de indicadores subrogados como una
mayor prevalencia de placa carotidea y defectos en la perfusidbn miocéardica en
pacientes sin antecedentes de enfermedad cardiovascular establecida, sugiriendo
gue el lupus eritematoso sistémico funciona como un factor de riesgo independiente
de enfermedad cardiovascular 67, De acuerdo a lo establecido en diversos
estudios como el del grupo de Esdaile et al, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales no explican por completo el aumento en la prevalencia de

morbimortalidad cardiovascular en los pacientes con LES 7.

A pesar de que nuestra poblacion con LES no presentd una mayor proporcion
dichos factores de riesgo (diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad o
enfermedad renal crénica) en comparacién con los controles sanos, logramos

identificar alteraciones relevantes tanto en la morfologia como funcion cardiaca.
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La presencia de disfuncion sistélica subclinica en pacientes con LES ya ha sido
demostrada en multiples estudios. En un estudio retrospectivo de casos y controles,
Poorzand y colaboradores, utilizando ecocardiografia identificaron alteraciones en
la funcion sistélica al documentar una disminucion en la deformacion longitudinal
global en pacientes con LES al ser comparados con controles sanos a pesar de no
encontrar diferencias en los valores de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

(FEVI) entre ambos grupos 18

De la misma manera, en nuestro estudio evidenciamos una disminucién
estadisticamente significativa en el GLS de los sujetos con diagndéstico de lupus
eritematoso sistémico, identificando incluso en algunos casos valores considerados
como disfuncion sistolica subclinica. Al igual que los estudios previamente
referenciados esta alteracion no se relacion6 a una disminucion en la FEVI, la cual
se encontraba dentro de valores normales en ambos grupos, sugiriendo una mayor
sensibilidad del estudio de funcion sistolica del ventriculo izquierdo por medio de la
medicion de la deformacion longitudinal global en comparacién con los métodos

convencionales.

El presente trabajo tuvo como objetivo principal identificar la relacion que existe
entre la actividad de la enfermedad en LES calculado por el indice SELENA-SLEDAI
y la presencia de disfuncion sistolica subclinica, definida para fines de este estudio
como niveles de GLS debajo del valor normal. De esta forma, nuestra hipoétesis fue
que la deformacién longitudinal global se veria afectada en relacion a un aumento

de la actividad en la enfermedad de los sujetos de LES calculado por el indice de
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actividad SELENA-SLEDAI. Previamente distintos grupos de estudio habian
analizado la relacion entre la actividad de LES y el grado de disfuncion sistolica
obteniendo resultados discordantes. En el estudio del 2010 de Buss vy
colaboradores, en donde estudiaron a 67 sujetos con LES y 40 controles sanos,
demostraron por medio de imagen de Doppler tisular no sélo una diferencia
significativa de deformacién miocéardica entre ambos grupos , sino que evidenciaron
un mayor grado de disfuncion sistélica en aquellos pacientes que catalogaron con
un grado de actividad alto en comparacién con aquellos con baja actividad 3. Con
resultados contrastantes, en el 2016 en un estudio de 45 sujetos con LES sin un
grupo control, Mirfeizi y colaboradores publicaron valores de GLS promedio de

-18.56% por medio de la técnica de speckle tracking sin lograr evidenciar asociacion
entre la deformacién longitudinal global y el puntaje de SLEDAI o el tiempo de
duraciéon de la enfermedad 4. En la poblaciéon captiva en este estudio no se
documento una correlacion significativa entre el GLS con ningun tipo de actividad,
el grado de actividad de los pacientes al momento del reclutamiento o la duracion
de la enfermedad. Nuestra poblacion con LES, al igual que la de Mirfeizi et al,
presentaron niveles promedio de GLS cercanos la normalidad (-18.93% y -18.56%,
respectivamente) a diferencia del grupo de Buss et al, en donde el valor promedio
fue menor (-15.11%) sin embargo cabe mencionar que en este ultimo la técnica
utilizada para medicion de la deformacion miocardica fue por medio de imagen de
Doppler tisular en comparacion con nuestro estudio y el de Mirfeizi en donde la
medicion de GLS fue por medio del rastreo de particulas o speckle tracking. En
nuestro estudio se pretendio reclutar pacientes tanto ambulatorios como

hospitalizados para contar con una poblacion en todo el espectro de actividad de
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LES, desde un lupus inactivo hasta actividad severa. Sin embargo, el hecho de que
el reclutamiento haya tenido que terminar de forma prematura pudiera haber
impactado en el estudio de la correlacion entre la actividad y la deformacion

longitudinal global.

Por altimo, como parte de los objetivos secundarios de nuestro estudio, logramos
identificar a un grupo de pacientes con mayor proporcion de disfuncién sistélica
subclinica. El andlisis de la correlacion entre el resultado de deformacién
longitudinal global en los pacientes y las distintas variables demostré6 una
correlacion alta y estadisticamente significativa, entre la edad de los pacientes al
momento del diagnostico de LES y el porcentaje de GLS, lo cual fue independiente
de la duracién de la enfermedad. Similar a nuestro trabajo, Leal y colaboradores al
evaluar a 50 pacientes con LES de inicio pediatrico con un promedio de edad de 14
afos evidenciaron una disminucion estadisticamente significativa del valor de GLS
al ser comparado con un grupo control *°. Los resultados de nuestro estudio, en
sincronia con los del grupo de Leal et al, sugieren que este subgrupo de pacientes
con LES pudiera tener mayor predisposicion de presentar defectos subclinicos en
la funcion sistélica del ventriculo izquierdo que aquellos que presenten un
diagnostico de LES en edades mas avanzadas, enfatizando el papel de la
evaluacion de la funcion cardiovascular en estos pacientes desde edades
tempranas con el fin de lograr identificar complicaciones de la enfermedad de forma

oportuna y brindar un tratamiento adecuado.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico, sin antecedente de enfermedad
cardiovascular establecida, presentan niveles de deformacion longitudinal global en
comparacion con personas sanas, encontrando valores considerados como

disfuncion sistélica en mas de la mitad de los casos.

A pesar de que no documentamos una correlacion estadisticamente significativa
entre la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo y el grado de actividad de la
enfermedad, logramos identificar una correlacién alta entre el resultado de la
deformacion longitudinal global y la edad del paciente al momento del diagndstico
de LES, reforzando el beneficio de la evaluacion cardiovascular en estos pacientes

incluso desde edades tempranas.
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CAPITULO IX

ANEXOS

Anexo 1, criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 para LES?°

Entry criterion
Antinuclear antibodies [AMA] at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

4

If ab=ent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

4

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one dlinical criterion and 210 points.
Criteria need not ocour simultaneowsly.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total scored.

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria  Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fewer 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-f2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemaolysis 4 Low C3 OR low Cd 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody® OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody [
Mucocutaneous

Mon-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus -1
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis -]
Musculoskeletal

Joint involvement [
Renal

Proteinuria =0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or ¥ lupus nephritis 4

Renal biopsy Class lil or IV lupus nephritis 10

Total score:

+

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

34



Anexo 2, instrumento de historia clinica y exploracién fisica de pacientes con LES.

HISTORIA CLINICA LUPUS

Fecha:
Nombre:
Registro:
Iniciales: Edad: Fecha de Nacimiento:
Origen: Residencia:
Direccion:

Teléfono: Edo. Civil:
Escolaridad: Ocupacion:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

¢Alguien de su familia (padres, hermanos, hijos) padece o padecio alguna de las siguientes enfermedades?

e (Infarto Agudo al Miocardio? Si No ¢éQuién?

e (Enfermedad Vascular Cerebral? Si No éQuién?

e (Dislipidemia? Si No ¢éQuién?

e DM? Si No ¢Quién?

e (HAS? Si No ¢Quién?

e ¢Cancer? Si No ¢Quién?

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS
e TABAQUISMO: Nunca Ex Fumador Fumador activo

- Edad de inicio: -Edad de finalizacién:
-Numero de cigarrillos fumados en 1 dia:
-Paquetes / afio: (# cigarrillos diarios x nimero de afios que fumé / 20):

e ALCOHOLISMO: Nunca Social Alcoholismo crénico intenso

e EXPOSICION A BIOMASA (Total de horas-humo: (horas al dia x nimero de afios)
LENA: CARBON: BASURA QUEMADA:

e VACUNAS (fecha de la ultima):

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS
e Menarca (PRIMERA VEZ QUE TUVE REGLA) (edad)

e  FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION (REGLA):
e ¢(SIYANO TIENE REGLA, A QUE EDAD DEJO DE TENERLA? Menopausia (fecha) :
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e  GESTAS: PARTOS (NATURALES): CESAREAS: ABORTOS:

e  Muerte fetal >10 SDG:
e Aborto <10 SDG:
e Parto prematuro <34SDG:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICO

e ¢Infarto Agudo al Miocardio? Si

-fecha
-tratamiento

e (Enf. ¢Vascular Cerebral? Si No
-fecha
-tratamiento

e  (Dislipidemia? Si No
-fecha

-tratamiento
e DM? Si No

-fecha
-tratamiento
e (HTA? Si No

-fecha
-tratamiento

(Cancer? Si No
-fecha
-tratamiento

¢ Osteoporosis?

-fecha
-tratamiento

¢Enfermedad Arterial Periférica?
-fecha
-tratamiento

Enfermedad renal agudo o croénica
-fecha
-tratamiento

Arritmia
-fecha
-tratamiento

EXPLORACION FISICA

e Peso:
e Talla:
e Cintura:
e (Cadera:
e [IMC:

e indice cintura-cadera:

e TA
e FC

Fecha inicial del diagnéstico:
Duracién de la enfermedad:
Sintomas iniciales:
Sintomas actuales:

e NuUmero de articulaciones dolorosas:
e Numero de articulaciones inflamadas:

e VSG:
e PCR:
e HAQ:

ANTECEDENTES DE LUPUS



¢éAlguna vez ha tenido alguno de estos involucros?

e Involucro mucocutaneo:

e Involucro articular:

e Involucro muscular:

e Involucro serosas:

e Involucro renal:

e Involucro neuropsiquiatrico:
e Involucro hematoldgico:

e  Vasculitis:

e SAF:

Medicamento Dosis Fecha de inicio

Fecha de terminacion

HIGIENE DEL SUENO

e (Cudntas horas duerme por las noches?
e (Toma siesta? ¢Cuanto tiempo?
e (Del 0-100 cudl es su nivel de energia?

e (conoce las reglas de higiene del sueiio?
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Anexo 3, indice de actividad de LES: SELENA-SLEDAI??

SELENA-SLEDAT (Svstemic Lupus Ervthematosus Disease Activity Index) INSTRUMENT SCORE
Check box: if deseriptor 15 present at the time of visit or in the preceding 10 days.

Wi
8
g

bt et o P Pl b bbb e e e e e GOO3 03 0O

Check if

Present

O
O

O

O0O0O000 OO0OO0OO0d oo oo o o

Descriptor
Selmure

Psychosis

Organic brain syndrome

Wisual disturbance

Cramal nerve disorder
Lupus headache

CVA

Wasculitis

Arthnitiz

Myositis

Unnary casts

Alopecia
I'-Iug:fscal ulcers
Pleurisy

Pericarditiz

Lowc lement
Increased DNA binding
Fever . .
Thrombocytopenia
La:knpen%

Definition

Fecent onset (last 10 days). Exclude metabolic, nfectious or drug cause, or seimure due to past
mreversible CINS damage. o ) . ]

Altered ability to function in normal activity due to severe distuwrbance in the perception of
reality. "Include hallucinations; incoheTence; marked loose associations; impoverished
thought content; marked illogical thinking; birarmre, disorganized or catatonic behavior.
Exclude uremia and drg canses. _ _ _ _ )

Altered mental fimction with mpaired orentation, memeory or other intellectual fimction, with
rapid onset and fluetwating chinical features. Include clouding of consciousness with
reduced capacity to focus, and mability to sustain attention to environment, plus at least 2 of
the following: perceptual disturbance mcoherent speech, insommia or dayfime drowsimess,
or increased or decreased psychomotor activity. "Exclude metabolic, infections or drug
causes.

Feetinal and eye changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorthages. serous exudate or
hemomhages i the choroid, optic neufifis, sclerifis or episclerifis. Exclude hypertension,
mfection or dmig canses. _ _ ) _

New onset of sensory or motor neuropathy mvolving cramal nerves. Include verigo due to
Tupus.

Se*.-‘eﬁ:ﬂlfufﬂs.istem headache: may be migrainous, but mmst be nonresponsive to narcotic

e

sid.

Mew onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosiz or hypertensive causes.

Ulceration, gangrene, tender finger nodules, pernmgual mfarction, splinter hemorhages, or
biopsy or angiogram proof of vasculitis, o ) _

More than 2 joints with pam and signs of inflammation (1.2, tendemess, swelling or effusion).

Proximal muiscle aching/weakness, associated with elevated creatime phosphokimase/aldolase or
electromyogram changes or a biopsy showing mvositis.

Heme-gramular or red blood cell casts. _ )

=5 red blood cells'high power field Exclode stone, infection or other canse.

New onset or recent mcrease of more than 0.5 gm/24 hours.

=5 white blood cellshigh power field. Exclude mfection.

Ongoing mflammatory lupus rash. _ _

Ongoing abnormmal, patchy or diffiuse loss of hair due to active lupus.

Ongoing oral or nasal ulcerations due to active hupus.

C‘laslsic and severe pleuntic chest pain or pleural b or effusion or new pleural thickening due to

E.
C‘las;?uami severe pericardial pain or rub or effusion, or electrocardiogram confirmation.
Decrease in CH30, C3 or C4 below the lower limit of normal for testmg laboratory.
=25% binding by Farr assay or above normal range for testing laboratory.

=38°C. Exclude mfectipus cause.

=100.000 platelets/mm”.

=3,000 white blood cells'mm®. Exclude drug causes.

TOTAL SCORE (Sum of weights next to descriptors marked present)

Petri M, Kim MY, Kalunian KC, et al. Combined oral contraceptives in women with

systemic lupus erythematosus. N Engl J Med 2005;353:2550-8.
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Anexo 4, instrumento de medicién de discapacidad HAQ-DI, version en espafiol.

Versidn Espafiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Troducida v odoptoda por J. Esteve-Vives, E. Batile-Gualda, A. Reig y Grupo para lo Adaptacidn del

HAQ o lo Poblocidn Espafiolo

Durante la Gltima semana, ¢ ha sido usted capaz de...

Sin
dificultad

Conalguna | Con mucha

dificultad

dificultad

Incapaz de
hacerio

mbine v
e

1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
atarse los cordones de los zapatos?

2) Enjabonarse la cabeza?

O

O

L s

3) Levantarse de una silla sin brazos?

4) Acostarse y levantarse de la cama?

L=l

5] Cortar un filete de carne?
&) Abrir un cartan de leche nuevo?

7]  Servirse la bebida?

e i

8) Caminar fuera de casa por un terreno llano?

9) Subir cinco escalones?

Hga

10

Lawarse y secarse todo el cuerpa?

11

Sentarse y levantarse del retrete?

12) Ducharse?

A '

13

Coger un pagquete de azucar de 1 Kg de una estanteria
colocada por encima de su cabeza?

14} Agacharse y recoger ropa del suelo?

P amian

15) Abrir la puerta de un coche?
16) Abrir tarros cerrados gue ya antes habian sido abiertos?

17) Abrir y cerrar los grifos?

ey

18) Hacer los recados y las compras?
19) Entrar y salir de un coche?

20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos?

O0opooOooOoD pooooOEQoooopE|o

OoopooOooonD poooopeoDobpo; o)

OoopoooOonD ooo;oopooooop|o

Oo0OocpoooopnD ooo;oo|ooopio;|op@|
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Anexo 5, Carta de consentimiento informado

Fornaes de Conseramiento beomamo V 2 0

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Tilo dl Estudio | et T
Nombre del Investigador Principal Dr. losk Ramon Azpie Lopez

Servicio / Departamento Departamento de Medicina Interna

Teléfono de Contacto (81)83474988, (81)83336285 o
Persona de Contacto Dr. José Ramén Azpiri Lopez

Version de Documento Versién 2.0

Fecha de Documento 12 de agosto de 2019

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
importante acerca del proposito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.- ¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es valorar la funcién del corazon de las personas con Lupus Eritematoso
Sistémico por medio de la realizacion de un ecocardiograma

Se le pide participar porque usted cuenta con el diagndstico de esta enfermedad de la cual atin desconocemos
mucho y este estudio nos ayudaria a saber cémo tratar mejor a los pacientes que padecen lupus.

La investigacion en la que Usted participaré es importante porque con los resultados obtenidos se espera
conocer mas a detalle las complicaciones que alguien con esta enfermedad cuede llegar a tener, para asi
trabajar en identificarlas a tiempo y tratarlas de forma més oportuna.

2.-;CUAL SERA LA DURACION DF' ESTUDIO Y CUANTOS PARTIC PANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de aproximadamente un afio, sin embargo solo sera necesario citarlo una tinica
vez, ya que el resto de la informacion sera obtenida de su expediente clinico

Se incluirdn alrededor de 57 sujetos con lupus eritematoso sistémico en esta centro, asi como 57 sy/el

sanos que servirdn como control para comparacion, |' 'R

3.-¢¢UALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion son los siquientes;

%

- Personas de 18 aflos o mas que cumplan con los criterios de clasificacion para lupus eritemat
sistémico segun el calegio ymericano de reumatologia, ya sea de la consulta de Reumatologia o sala.

de internamiento del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéalez.
-~ O,
(1)) e
YA Intemna

Los criterios de exclusion son los siguientes:
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- Personas con oltras enfermedades autoinmunes

- Antecedentes de enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia del corazén o enfermedad de
las vélvulas del corazon

- Infecciones activas

- Mujeres embarazadas o en puerperiq

- Personas con insuficiencia renal

4.-; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

En este estudio, los sujetos incluidos no seran tratados con ningin medicamento o técnica experimental
puesto que solo consiste en el estudio del corazén por medio de un ecocardiograma.

5.-.CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

A todos los sujetos incluidos, tanto pacientes como controles sanos, se les realizara un ecocardiograma para
medicion de la funcién del corazon, asi como se tomaréa una muestra de sangre (12.5 mililitros, equivalente a
2 cucharadas y media) para el estudio de diferentes valores de laboratorio.

6.-,QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que acuda al laboratorio de ecocardiografia donde
un doctor especializado en cardiologia realizara un ecocardiograma. Asi mismc se le tomara una muestra de
sangre venosa para su estudio,

7.-¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio son minimos puesto que no se le dara un tratamiento o
se le modificara su tratamiento ya establecido por su médico. La tnica molestia que pudiera ocurrir
seria dolor en el sitio de la puncion obtener la muestfa de sangre venosa.

8.-,CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de investigacion ya que no
se va a modificar su tratamiento establecido previamente por su médico tratante. Sin embargo se le
proporcionaré informacion a usted y su reumatdlogo sobre la funcion de su corazén para que se puedan
implementar medidas de diagnéstico o tratamiento apropiadas segun sea el caso y contexto de su
enfermedad.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender mejor cémo es que el
lupus eritematoso sistémico afecta al corazén e identificar que caracteristicas del paciente deben ser tomadas
en cuenta al momento de la valoracion de la funcién cardiaca en estos pacientes

9.-¢,Qlt.l)E OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PA
USTED?

Us@d' no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea.
10.-;SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio.

@’
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Se reahzarén pruebas o procedlmtentos que son parte de este estudio, los cuales serén pagados porsl médtco
del estudio, y otros exdmenes y procedimientos que son parte de su cuidado médico habitual que no seran

pagados.

11.-;SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION? "

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion
12.-; RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibird ningin pago por la participacion en este estudio. ..

13.-¢ SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Las muestras de sangre que seran tomadas no seran almacenadas en ningin momento, unicamente se
utilizaran al momento de su obtencion para valorar estudios de laboratorio y posteriormente tiradas junto con
los residuos del hospital F

14.-; QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PART iClPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesidn o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar tratamiento a
través de su meédico de cabecera o centro de atencidon médica de eleccidn y debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad solo le seran pagados si el médico del estudio ha decidido
que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no es el
resultado de una condicién pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no se han
seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.-; CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decision de

continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en
cualquier momento.

16.- ; PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacién, puede hacerlo con libertad
en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencion médica presente y/o futura no

se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho
algun otro modo.

Su partquaudn también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su consenum’
por cualqunera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

o

o Que el médico considere que es lo mejor para Usted )j :

« Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion

o Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer coriio consecuencias problem

en su salud, ,
. : O. de 3
ul § Ay L
 CUN e i 4 Intema
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Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

« Notificar a su médico tratante del estudio
* Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da“por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicds. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- ;COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en |a investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacién personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni su
domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento.
Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigaciéon. Su nombre
no sera conocido fuera de la Institucion al mencs que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de Proteccién
de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicion de
su informacién personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion de datos
vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar disponible hasta que &l estudio sea completado, esto
con la finalidad de proteger la integridad del Estudio. A

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse a
terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo ?encms
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en
Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion,

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informagion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su expediente
clinico. La razon de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidad
de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion,

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La inf'ormadOn recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los cugle
podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluirdn informacion médica pers
confidencial. Se mantendra el anonimato.

y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos
como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, sumédico le informara.
|

m'. O

N

43



L L T TY Y S S

¥

v d
) <
r,‘"”'ni

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACI'RCA DI: ESTE FSTUDIO DE INVESTIGACION. A
QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta refacionada a sus derechos como supelo de ~ashigacion de la b acollawd de
Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza L eal, Presidente del Comité de
Etica en Investigacion de nuestra Instituzion o al Lic Antonio Zapata de la Riza en caso de tener dudas en
relacién a sus derechos como paciete

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
Av. Francisco |. Madero y Av Gonzalitos s/n
Col. Mitras Centro, Monterrey. Nuevo Leon México

CP 64460

Teléfonos: 83294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com
RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
| Mi participacion es completamente voluntaria.
[ _Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del estudio.

' ] Confirmo que se me ha explicado el estudio; que he tenido la oportunidad de hacer prequntas y que
se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi partiopacion Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

Il Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

1] Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion.

| Acepto que mis materiales biologicos (muestra de sangre venosa) recolectados puedan usarse para
los fines que convengan a este estudio. "

| Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

Sian

16

i Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

eT

[ I Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento ﬁrrnado( by

I’A
B

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha )
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccién

Fecha ' ; Relacion con el Sujeto de Investigacion
seswwootesneo T
Nombre del Segundo Testigo Firma

Direccién

Fecha ' Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta proporcionando
su consentimiento tanto voluntarizmente como de una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la
capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha

<
7,
e
]

Interna
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CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Roberto Adrian Reyna de la Garza 29 afios

Estudiante de posgrado del cuarto de afio para especializaciéon en Medicina Interna

Residente actualmente de la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, naci el dia 16 de
agosto de 1991, segundo de tres hijos de Juan José Reyna Garzay Patricia Eugenia
de la Garza Ayala. El inicio de mi educaciéon lo hice en el Instituto Mater A.C.
Egresado con mencién honorifica como Médico Cirujano y Partero de la Facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, generacion 2009-2015.
Desempefié mi servicio social en investigacion en el departamento de Inmunologia
y Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran en el area de Lupus Eritematoso Sistémico. Fui seleccionado para realizar
la residencia médica en el departamento de Medicina Interna del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el 2017, donde actualmente me
desemperfio en el estudio y la atencién de pacientes con enfermedades cronico-
degenerativas prevalentes en nuestro pais, asi como enfermedades poco comunes
de un diagnéstico complejo, como el Lupus Eritematoso Sistémico el cual es tema

central y motivo de esta tesis.
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