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RESUMEN ESTRUCTURADO

CONCORDANCIA ENTRE ESCALAS PARA LA PREDICCION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.2

'Gallo-Elizaldi Karla Elizabeth, 2Herrera-Van Oostdam David, 3Garcia-Barboza Juan
Manuel

'"Médico Residente de la Especialidad en Medicina Interna, Hospital General de
Zona #50, San Luis Potosi, San Luis Potosi

2Médico especialista en Reumatologia, Hospital General de Zona #2, San Luis
Potosi, San Luis Potosi

3Médico especialista en Reumatologia, Hospital General de Zona #50, San Luis
Potosi, San Luis Potosi

Introduccioén: El lupus eritematoso sistémico (LES) se asocia con aterosclerosis
acelerada y mayor frecuencia de eventos cardiovasculares como enfermedad
coronaria, eventos cerebrovasculares y enfermedad arterial periférica, los cuales
pueden presentarse en etapas tempranas o tardias de la enfermedad.

Objetivo general: Estimar la concordancia entre las escalas Framingham vy
Globorisk para la prediccidon de riesgo cardiovascular en pacientes mexicanos con
LES de 40 a 74 afos atendidos en consulta de reumatologia del IMSS HGZ No. 2.

Materiales y métodos: Estudio observacional de concordancia. Se incluyeron
pacientes adultos con diagnéstico de LES de 40 a 74 afios atendidos entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 2023. Se obtuvo un tamano muestral de 48 pacientes,
calculado con el paquete kappaSize en R version 4.3.

Resultados: Se evidencio una baja concordancia entre las escalas de Framingham
y Globorisk para la estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes con LES.

Conclusiones: La concordancia entre ambas escalas fue baja, o que sugiere la
necesidad de explorar y validar herramientas especificas para pacientes con
enfermedades autoinmunes crénicas, en quienes los mecanismos de dano vascular
difieren de la poblacién general. Estudios futuros con mayor muestra, diseno
prospectivo y seguimiento a largo plazo permitiran determinar cual escala predice
mejor los eventos cardiovasculares reales en esta poblacién.

Palabras clave: lupus eritematoso sistemico, riesgo cardiovascular, Framingham,
Globorisk.
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Lista de definiciones

1.

Lupus eritematoso sistemico: Enfermedad en la que el sistema
inmunoldgico ataca por error tejidos sanos del cuerpo. . Se caracteriza por la
presencia de autoanticuerpos que se dirigen contra antigenos nucleares, la
formacion de complejos inmunes y la inflamacion cronica en varios érganos,
como la piel, las articulaciones y los rifiones.

Factores de riesgo cardiovascular: Son caracteristicas o condiciones
personales que hacen mas probable que una persona desarrolle
enfermedades del corazén o de los vasos sanguineos, como infartos o
aterosclerosis.

Escala Framingham: Herramienta que permite calcular la probabilidad de
que una persona sufra una enfermedad cardiovascular —como un infarto o
un derrame cerebral— en los proximos 10 afos. Se basa en factores como
la edad, el colesterol, la presién arterial, si fuma o tiene diabetes, y sirve para
clasificar a cada persona segun su nivel de riesgo: bajo, moderado o alto.

Escala Globorisk: Herramienta utilizada para estimar el riesgo de que una
persona sana sufra una enfermedad cardiovascular —como un infarto o un
derrame cerebral— en los proximos 10 afios. Toma en cuenta factores como
la edad, el sexo, si la persona fuma, su presion arterial, niveles de colesterol
y si tiene diabetes. Su objetivo es ayudar a anticipar el riesgo y prevenir
complicaciones a tiempo.
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Antecedentes

El lupus eritematoso sistémico (LES)

1. Definicidn

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad en la que el sistema
inmunoldgico ataca por error tejidos sanos del cuerpo. Se caracteriza por la
presencia de autoanticuerpos que se dirigen contra antigenos nucleares, la
formacion de complejos inmunes y la inflamacién crénica en varios 6rganos, como
la piel, las articulaciones y los rifiones. La gravedad y el curso de la enfermedad
pueden variar considerablemente entre las personas afectadas. La inflamacién

persistente puede causar dafio en los 6rganos y, en casos graves, puede resultar
en problemas de salud graves e incluso en mortalidad prematura’.

2. Epidemiologia
La incidencia global de LES varia: Africa 0.3, Europa 1-4.9, Asia 0.3—-8.4, América
Central 4.6—6.3, América del Sur 4.8-8.7, y América del Norte 1-23.2 por 100,000
personas/ano. La prevalencia oscila entre 0-241 por 100,000 habitantes?.
Revision sistematica (1992—-2022) reporta:
e Incidencia global: 5.14/100,000 personas/afio (0.40 millones nuevos
casos).
e Mujeres: 8.82/100,000; Hombres: 1.53/100,000°.
o Paises con mayor incidencia: Polonia, EE. UU., Barbados.
o Prevalencia global: 43.7/100,000 personas; mujeres 78.7/100,000,
hombres 9.26/100,0003.
e En México: prevalencia 0.06 %, incidencia 1.8—7.6/100,000.
ElI LES afecta principalmente a mujeres y poblaciones negras, hispanas y asiaticas.
La mortalidad es 2-3 veces mayor que la poblacién general, con infecciones y
enfermedades cardiovasculares como principales causas®.

3. Etiopatogenia.
El rol de la inmunidad adaptativa. Células B y autoanticuerpos en Lupus.

En el lupus eritematoso sistémico, los linfocitos B reconocen antigenos mediante el
receptor BCR y producen anticuerpos especificos. Durante su desarrollo, pueden
generarse células B autorreactivas si falla la tolerancia inmunolégica, lo que
contribuye a la autoinmunidad. La supervivencia y proliferacién de estas células
depende del factor activador de células B (BAFF/BLys). Los autoanticuerpos se
dirigen principalmente a antigenos nucleares y su produccién se ve potenciada por
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los receptores TLR7 y TLR9. Las células plasmaticas de vida larga son una fuente
clave de estos autoanticuerpos, y los linfocitos B también presentan antigenos a
células T autorreactivas, reforzando la respuesta autoinmune®.

Funcidn de las células T en la patogénesis del Lupus Eritematoso sistémico.

En el lupus eritematoso sistémico, las células T colaboradoras Th1 desempefian
un papel central al fomentar el estrés oxidativo mediante la produccion de IFN-y.
Las células Th2, productoras de IL-4, estan reducidas en sangre periférica, lo que
sugiere un papel protector y un aumento del cociente IFN-y/IL-4 asociado a la
actividad de la enfermedad. Las células Th17 contribuyen a la patogénesis del LES
al exacerbar la inflamacion y la lesion tisular mediante la IL-17, que promueve el
reclutamiento de neutrofilos, activa el sistema inmunolégico innato y potencia la
funcién de las células B; sus niveles se correlacionan con la actividad de la nefritis
lupica (SLEDAI). Por su parte, las células T foliculares (Tfh) participan en la
generacion de clones de células B autorreactivas en modelos murinos y humanos®.

El rol de la inmunidad innata. Rol de los neutrdfilos en LES.

En el lupus eritematoso sistémico, los neutréfilos presentan una capacidad
fagocitica reducida y dificultad para eliminar células apoptéticas, o que genera
autoantigenos. Pueden producir IFN tipo | de forma independiente a la estimulacion
por TLR y favorecer el desarrollo anormal de células B en la médula ésea. Los
granulocitos de baja densidad, abundantes en sangre periférica de pacientes con
LES, activan células T CD4+ para producir IFNy e IFNa. Ademas, generan especies
reactivas de oxigeno (ROS) que dafan el endotelio y, mediante la formacién de
trampas extracelulares, contribuyen a la desregulacion inmune y al dafio tisular®-

Papel de las células dendriticas plasmocitoides

Las células dendriticas plasmocitoides desempefian un papel clave en la
patogénesis del lupus eritematoso sistémico al producir altos niveles de interferon
tipo | (IFN 1). Su activacién y la elevada produccion de IFN | incrementan el numero
y reclutamiento de células T proinflamatorias, especialmente en la pared arterial, lo
que se asocia con el desarrollo de aterosclerosis acelerada observada en el LES.
Ademas, estas células son un objetivo potencial para terapias celulares en esta
enfermedad®.
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El rol de la mitocondria

Las mitocondrias, encargadas de proveer energia celular mediante la produccién de
ATP, también participan en la patogénesis del lupus eritematoso sistémico. Su ADN,
altamente inestable, puede degradarse generando fragmentos que actuan como
autoantigenos, induciendo linfocitos T autorreactivos, los cuales a su vez estimulan
a las células B a producir anticuerpos anti-ADN. Ademas, el ARN mitocondrial
constituye otra fuente de autoantigenos, y los niveles de autoanticuerpos dirigidos
contra ARNm son significativamente mayores en pacientes con LESS.

El rol de la apoptosis

Recientemente se ha demostrado que las enzimas como las nucleasas son
fundamentales para la digestién de acidos nucleicos y el mantenimiento de la
tolerancia. Una deficiencia de nucleasas es responsable de manifestaciones
similares al lupus en modelos de raton. El papel de los defectos de la apoptosis en
LES se ha confirmado en estudios humanos, lo que demuestra que los pacientes
con LES tienen un defecto en la eliminacién de las células apoptoticas®.

El papel de los interferones en el LES

Los IFN desempefian un papel fundamental en la defensa contra patdgenos. Se
pueden distinguir 3 tipos de IFN: IFN tipo |, que es una familia compuesta por IFNa
(13 subtipos), IFNB, IFNw, IFNk, e IFNg; IFN tipo Il (también conocido como IFNy);
e IFN tipo Il (IFNA). IFN tipo | particularmente IFNa e IFNB son los que estan
principalmente involucrados en la patogénesis del LESS.

Factores ambientales

Radiacion ultravioleta (UV) y LES:

La radiacion UVB (290-320 nm) se asocia con LES y otras enfermedades
autoinmunes, provocando hipometilacién global de células T CD4+ por
disminucion de la actividad de ADN metiltransferasa (DNMT), lo que evidencia
cambios epigenéticos relacionados con la enfermedad. La UVC, aunque mas
dafina para el genoma, es absorbida por la atmdsfera?.

Contaminacion del aire y LES:

Las particulas PM2.5, presentes en la contaminacion urbana (principalmente
gases de escape), contienen hidrocarburos aromaticos y oligoelementos que
inducen inflamacién y aumentan la prevalencia de LES. Estudios muestran mayor
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incidencia de LES en areas urbanas, independientemente de edad, sexo o nivel
socioeconomico’.

Oligoelementos

Los metales pesados como uranio, plomo y cadmio, presentes en ambientes
contaminados o industriales, pueden inducir autoinmunidad en modelos animales,
aumentando anticuerpos antinucleares (ANA). En contraste, el cobre se asocia con
menor actividad de la enfermedad, mientras que zinc y selenio podrian ser
protectores, ya que el zinc favorece la metilacion del ADN. La exposicion al silice
también se relaciona con el desarrollo de LES, estimulando la produccién de
citocinas proinflamatorias (IL-12 e IL-18). Aun asi, los mecanismos exactos de los
metales pesados sobre el ADN y cambios epigenéticos permanecen poco claros’.

Factores hormonales

El LES predomina en mujeres, lo que sugiere un papel de las hormonas sexuales,
especialmente los estrégenos, que afectan la supervivencia y funcién de células
B y células dendriticas plasmocitoides, aumentando la produccién de IFN tipo |.

No obstante, el predominio femenino también se observa en nifios prepuberes,
indicando que otros factores, como la genética, también son relevantes.

En hombres con sindrome de Klinefelter (47, XXY), la susceptibilidad al LES es
similar a la de las mujeres, destacando la influencia de genes ligados al cromosoma
X, como TLR7, clave en la activacion de células B y la produccion de
autoanticuerpos y IFN tipo I8.

4. Manifestaciones clinicas

e Sintomas constitucionales: Los sintomas constitucionales como fatiga,
pérdida de peso y fiebre no representan una amenaza para la vida, pero
tienen un impacto relevante en la calidad de vida. Los pacientes con LES
refieren una fatiga agobiante y un suefo insatisfactorio, aunque el grado en
que este cansancio se relaciona directamente con la actividad de la
enfermedad del lupus sigue siendo cuestionable®.

¢ Enfermedad renal: La enfermedad renal afecta hasta al 30% de los pacientes
con LES y es la complicacion mas perjudicial y mortal. Es frecuente que los
pacientes que desarrollan nefritis lupica lo hacen en los primeros afios de
diagnostico de LES. Entre el 31% y el 48% de los pacientes desarrollaron
nefritis lUpica después del diagndstico de lupus, la mayoria dentro de los 5
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afos. La afectacion renal usualmente es asintomatica por lo que es
necesario realizar anadlisis de orina frecuentes y un control éptimo de la
presion arterial. La afectacion renal se manifiesta con proteinuria (> 0.5 gr/24
horas) y/o cilindros eritrocitarios por lo que se recomienda la derivacién
temprana para realizacioén de biopsia renal, la clase IV fue la clase de nefritis
lipica encontrada con mayor frecuencia y tuvo el peor pronostico®1°.

Lupus neuropsiquiatrico: El lupus neuropsiquiatrico afecta hasta el 20% de
los casos de LES y no existe una prueba diagndstica exclusiva y sencilla, una
biopsia cerebral seria la Unica prueba definitiva pero no se realiza de rutina,
dentro de las manifestaciones clinicas se incluyen cefalea, convulsiones,
depresion, psicosis, neuropatia y dentro de los sindromes neuropsiquiatricos
observados en LES se incluyen meninigitis aséptica, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad desmielinizante, migrafa, corea, mielopatia,
trastornos convulsivos, estado confusional agudo, trastorno de ansiedad,
psicosis® .

Piel: La piel es el segundo lugar mas frecuente de afectacion, las
manifestaciones cutaneas ocurren en el 70-85% de los individuos a través
del curso de la enfermedad y como sintoma de presentacion hasta en el 25%
de los pacientes, aparecen el clasico eritema en alas de mariposa y
erupciones discoides, hay incremento de la fotosensibilidad y la misma
exposicion solar desencadena brotes de enfermedades sistémicas, ademas
las ulceras bucales suelen ser caracteristicas de enfermedad activa, otras
manifestaciones incluyen sequedad de mucosas®'?

Afectacidon hematologica: Las manifestaciones hematoldgicas incluyen
anemia normocitica normocromica, trombocitopenia y leucopenia. En los
criterios de clasificacion EULAR/ACR, la leucopenia se define como
(<4000/ul), trombocitopenia (<100 000/pl) y la presencia de anemia
hemolitica autoinmune por evidencia por laboratorio de hemolisis® '3
Pleuritis: La pleuritis es la manifestaciéon pulmonar mas comun del LES y
provoca dolor en pecho, disnea y tos, a pesar de que los sintomas pleuriticos
se asocian a lupus activo, es importante descartar embolia pulmonar
especificamente en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos, las
infecciones pulmonares son comunes y cualquier lesion a nivel de
parénquima pulmonar debe tratarse como infecciosa hasta no demostrar lo
contrario. La enfermedad pulmonar intersticial, hipertension y hemorragia
pulmonares son complicaciones raras®.

17



e Afectacion gastrointestinal: La afectacion gastrointestinal es una queja
comun que se observa en el 40-60% de los pacientes con LES
Generalmente se manifiesta con dolor abdominal agudo, nauseas y vomitos,
la hepatoesplenomegalia puede manifestarse en la enfermedad activa. La
vasculitis mesentérica es rara y si se complica con perforaciéon abdominal
puede poner en peligro la vida® 4.

e EILES se asocia con una amplia variedad de manifestaciones vasculares. El
fendmeno de Raynaud, se observo en el 16% de los pacientes . También se
cree que las anomalias en la microvasculatura explican la asociacion con la
livedo reticularis. La trombosis arterial y venosa afecta hasta al 10% de los
pacientes, particularmente en asociacion con el sindrome antifosfolipido
secundario®.

5. Diagnostico

La tabla 1 enlista los criterios de clasificacion del LES del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1982 y 1997, estos criterios facilitan un enfoque sistematico
del diagnéstico centrandose en las manifestaciones clinicas y de laboratorio mas
comunes del LES, asumiendo que se han excluido otras enfermedades que se
presentan con manifestaciones clinicas o de laboratorio similares. Se deben cumplir
4 de los 11 criterios para la clasificacion del lupus eritematoso sistémico. En el 2012,
las Clinicas Colaboradoras Internacionales de Lupus Sistémico (SLICC) revisaron
los criterios de clasificacion del ACR, aumentando la sensibilidad, pero no la
especificidad de la deteccién del LES en comparacion con los criterios del ACR de
1997. En el 2019, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) en colaboracion
con la ACR, publicaron criterios actualizados para la clasificacion del LES, que
incluyen 10 dominios y 22 criterios, cada uno con un peso que varia de 2 a 10,
ademas de un resultado positivo de la prueba de ANA, se requieren al menos 10
puntos para clasificar un sindrome como LES™.

ACR 1982 ACR 1997 SLICC 2012 EULAR/ ACR 2019
1. Eritema malar LE cutaneo agudo | Mucocutaneos

2. Lupus discoide o] Lupus cutaneo
3. LE cutaneo | agudo
Fotosensibilidad subagudo
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4. Ulceras orales
5. Artritis

6. Serositis

a) Pleuritis,
pericarditis

7. Alteracién renal
a) Proteinuria
persistente

b) Cilindros

8. Neurologico

a) Crisis
convulsivas

b) Psicosis

9. Alteracion
hematoldgica

a) Anemia
hemolitica b)
Leucopenia

c) Linfopenia

d)
Trombocitopenia
10. Alteracion
inmunoldgica

a) Célula LE

b) Anti ADNn

c) Anti Sm/RNP

d) VDRL falso
positivo 11. AAN

a) Anti ADNn

b) Anti Sm/RNP
c) Antifosfolipido
AAN

LE cutaneo
crénico

Ulceras orales o
nasales

Alopecia no
cicatricial Sinovitis
Serositis

Derrame pleural o
pericardico

Renal

Proteinuria o]
cilindros de
eritrocitos,
histopatologia
compatible  con

nefritis de lupus
Neurolégico

CC, psicosis,
mielitis, confusion,
mononeuritis
multiple,
neuropatia
craneal o}
periférica
Hematolégico
Hemolisis
autoinmunitaria
Leucopenia o}
linfopenia
trombocitopenia
Inmunolégico
Anti ADNn, anti-
Sm antifosfolipido,
complemento bajo
Coombs + sin
anemia hemolitica
AAN

L. subcutaneo
subagudo o}
discoide  Ulceras
orales

Alopecia no
cicatricial

Artritis

Serositis

Derrame pleural o
pericardico

Pericarditis aguda
Renal

Proteinuria > 0.5
g/24 h Biopsia
renal clase II/V
Biopsia renal clase
/v
Neuropsiquiatrico
Crisis convulsivas
Psicosis

Delirio
Hematolégico
Hemolisis
autoinmunitaria
Leucopenia
Trombocitopenia
Fiebre
Inmunolégico
Anti ADNn

Anti Sm/RNP
Antifosfolipido
Complemento bajo
-C30C4 bajo/C3y
C4 bajo

AAN - Criterio de
entrada

19




> 4 / 11 criterios > 4 / 11 criterios 4/17, al menos un | > 10 puntos
inmunologico

Tabla 1. Evolucion de los criterios de clasificacidn de lupus. Tomado de Soto DR, Mercado U. Caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas de lupus eritematoso sistémico aplicando los criterios de clasificacion de EULAR/ACR
2019. Med Int Méx 2022; 38 (3): 507-513. Disponible en: https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.5146

Los médicos deben de realizar pruebas de ANA y, si el resultado es positivo, deben
realizar pruebas de ANA especificos de antigeno, como los que se dirigen al ADN
bicatenario (ADNbc) o complejos de ribonucleoproteinas (Ro/SSA, La/SSB, Smith
y RNP) denominados antigenos nucleares extraibles. La especificidad de los
anticuerpos anti- ADNbc para el lupus es superior al 60%. Aunque los anticuerpos
anti-Smith son mas del 90% especificos del lupus, se detectan solo en alrededor del
30% de los pacientes con la enfermedad™s.

6. Tratamiento

El tratamiento del Lupus Eritematoso Sistémico (LES) requiere un manejo
multidisciplinario e individualizado. La actividad de la enfermedad debe evaluarse
en cada visita clinica, mientras que el dafo organico debe valorarse al menos una
vez al afio utilizando instrumentos validados. Las intervenciones no farmacolégicas,
como la proteccién solar, el cese del tabaquismo, una dieta equilibrada, el ejercicio
regular y medidas para mantener la salud 6sea, son fundamentales para mejorar
los resultados a largo plazo. Las intervenciones farmacoldgicas dependen de las
caracteristicas del paciente, la gravedad de la afectacion organica, los efectos
adversos del tratamiento, las comorbilidades, el riesgo de dafo progresivo y las
preferencias del paciente.

Se recomienda hidroxicloroquina para todos los pacientes, salvo contraindicacion,
a una dosis de 5 mg/kg de peso real/dia, ajustada segun el riesgo de exacerbacion
y toxicidad retiniana. Los glucocorticoides, cuando son necesarios, se dosifican
segun el tipo y la gravedad de la afectaciéon del 6rgano, y deben reducirse a una
dosis de mantenimiento de menos de 5 mg/dia de prednisona, retirandolos cuando
sea posible. En pacientes con enfermedad moderada o grave, pueden considerarse
pulsos de metilprednisolona intravenosa (125—-1000 mg/dia durante 1 a 3 dias).

En aquellos que no responden a la hidroxicloroquina, ya sea sola o en combinacion
con glucocorticoides, o que no pueden reducir los glucocorticoides a dosis
aceptables para uso crénico, se debe contemplar la adicion de inmunomoduladores
o0 inmunosupresores como metotrexato, azatioprina o micofenolato, y/o agentes
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biolégicos como belimumab o anifrolumab. Para pacientes con enfermedades que
amenazan 6rganos o la vida, se puede considerar ciclofosfamida intravenosa, y en
casos refractarios, rituximab puede ser una opcion’®.

Lupus Eritematoso sistémico y enfermedad cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular en LES puede definirse como uno o mas de los
siguientes conceptos:

1) cardiopatia isquémica: infarto de miocardio, angina de pecho

2) enfermedad cerebrovascular isquémica: ictus, ataque isquémico transitorio

3) enfermedad vascular periférica isquémica: claudicacion intermitente, trombosis
arterial periférica’®.

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales ejercen un papel significativo en
la patogénesis de la enfermedad cardiovascular en la poblacion general y en
pacientes con LES. Se subdividen en modificables y no modificables™.

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales modificables

Entre los factores de riesgo cardiovascular tradicionales modificables en pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) se incluyen el tabaquismo, la resistencia a la
insulina, la hipertensién, la dislipidemia y la hiperhomocisteinemia. El humo del
tabaco constituye un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular
y favorece respuestas autoinmunes; los pacientes con LES que fuman presentan
mayor actividad de la enfermedad y son frecuentemente positivos para anticuerpos
anti-ADN bicatenario, aumentando el riesgo cardiovascular de forma dosis
dependiente. El sindrome metabdlico, que combina obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL, resistencia a la insulina y presién arterial
elevada, es mas prevalente en pacientes con LES que en controles de igual edad y
sexo, y se asocia con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. La resistencia a
la insulina en LES se relaciona con actividad fisica insuficiente, inflamacion
sistémica y uso acumulativo de corticosteroides, contribuyendo a dislipidemia,
hiperglucemia, dafo acumulativo y aterosclerosis subclinica. Por ultimo, la
hiperhomocisteinemia, incluso en niveles ligeramente elevados por debajo del limite
normal, puede incrementar significativamente la formacion de placas carotideas en
pacientes con LES, probablemente debido a una mayor sensibilidad endotelial a la
inflamacion®16
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Factores de riesgo cardiovascular tradicionales no modificables

Entre los factores de riesgo cardiovascular tradicionales no modificables en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) se incluyen la etnia, la edad, el
sexo y la propia enfermedad. El LES se diagnostica antes y presenta
manifestaciones mas graves en la poblacion afroamericana en comparacion con la
poblacién blanca; los pacientes afroamericanos ingresan a hospitales por
enfermedades cardiovasculares aproximadamente 10 afios mas jovenes y
presentan mayor riesgo de mortalidad y eventos como infarto o accidente
cerebrovascular. Estudios muestran que afroamericanos y hispanos tienen mayor
riesgo de eventos cardiovasculares, mientras que caucasicos y asiaticos presentan
menor riesgo. La edad avanzada y el sexo masculino también se asocian con mayor
prevalencia de aterosclerosis y eventos cardiovasculares; en mujeres con LES, la
relacion con la edad puede estar influida por menopausia precoz, diabetes u
osteoporosis. La actividad del lupus constituye un factor de riesgo independiente:
pacientes con enfermedad activa tienen mayor probabilidad de desarrollar
enfermedad de las arterias coronarias, y la presencia de artritis, serositis, afectacion
pericardica o pulmonar previa y osteoporosis también incrementa el riesgo,
posiblemente asociado con la inflamacién sistémica o el uso prolongado de
corticoesteroides. En general, los pacientes con LES presentan un riesgo hasta 3.4
veces mayor de enfermedad coronaria comparado con controles de igual edad y
sexo, y hasta 52.4 veces mayor en mujeres de 35 a 44 anos. Las escalas
tradicionales de riesgo, como la de Framingham, tienden a subestimar el riesgo real
en estos pacientes’”:18,

Escala de riesgo de Framingham

En la década de 1940, las enfermedades cardiovasculares eran la principal causa
de muerte en Estados Unidos, representando aproximadamente la mitad de todas
las defunciones. Incluso el presidente Franklin D. Roosevelt (1933-1945) fallecié de
manera repentina debido a estas enfermedades, lo que reflejé la limitada
comprension que se tenia en ese entonces sobre los eventos cardiovasculares. Esta
situacion motivo la creacion del Estudio de Framingham en 1948, disefiado para
investigar los factores de riesgo asociados con las enfermedades del corazon™.

El 16 de junio de 1948, el presidente Harry Truman, quien fue vicepresidente de
Roosevelt, promulgé la Ley Nacional del Corazén a raiz de que las enfermedades
cardiovasculares eran la principal causa de muerte en Estados Unidos para lo cual
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se asignd un presupuesto inicial de 500,000 délares para un estudio epidemioldgico
de 20 afos de duracion sobre enfermedades cardiacas’®.

La cohorte original del estudio de Framingham fue reclutada entre 1948 — 1952 y
estaba conformada por 5209 residentes de entre 28 y 62 afios, mas de la mitad de
los participantes eran mujeres con la finalidad de distinguir factores o caracteristicas
que favorecen la aparicion de enfermedad cardiovascular e investigar a fondo el
papel de la heredabilidad de las enfermedades cardiovasculares y los factores de
riesgo relacionados?'22,

En 1971, con la segunda cohorte generacional, los 2656 hijos de las 1644 parejas
de la cohorte original, los investigadores de Framingham encontraron que la presién
arterial sistélica tuvo una fuerte asociacion con eventos de enfermedad coronaria,
comparado con la presion diastélica. La importancia del control de la presion arterial
fue adoptada por las guias practicas en 19772122,

La tercera cohorte generacional comenzd en el afio 2002 con la finalidad de
expandir el espectro fenotipico y genotipico para el estudio de las enfermedades
cardiovasculares, en esta cohorte se incluyeron participantes de minimo 20 afos
con al menos uno de los padres en la cohorte de descendientes??.

Un componente esencial del Estudio Framingham fue identificar a las personas con
mayor probabilidad de sufrir un evento cardiovascular futuro y, de esta manera,
poder implementar intervenciones preventivas. Gracias a Framingham y otras
cohortes epidemioldgicas, se identificaron factores de riesgo cardiovascular como
hipertension, hiperlipidemia y diabetes mellitus. Los investigadores del estudio
propusieron modelos logisticos multivariables que incluian siete factores de riesgo:
edad, colesterol total, peso, anomalias en el electrocardiograma, hemoglobina,
numero de cigarrillos fumados y presién arterial sistélica?'.

El perfil de riesgo mas conocido es el puntaje de riesgo de Framingham para
enfermedad coronaria reportado en 1998 por Wilson y colegas, el cual sustituyé
categorias de factores de riesgo en lugar de valores continuos. Las estimaciones de
riesgo a 10 anos utilizados en la puntuacién de 1998 otorgaron una clasificacién por
grupos como riesgo bajo, intermedio o alto de sufrir una futura enfermedad
coronaria?'.

El estudio Framingham se esta preparando para identificar las bases moleculares
de las enfermedades cardiovasculares para ayudar a desarrollar tratamientos
personalizados enfocados a la prevencion?3.
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Escala de Riesgo Globorisk

Se trata de un estudio que agrupé datos de cohortes prospectivas para desarrollar
una prediccion de riesgo de enfermedades cardiovasculares, la ecuacion se puede
recalibrar y actualizar para su uso en distintos paises incluido México, ellos
encontraron > 10% de riesgo cardiovascular a 10 afos de enfermedad
cardiovascular mortal en los paises de ingresos bajos y medios en comparacion con
los paises de ingresos altos, en el caso de México se encontré una prevalencia de
alto riesgo del 16% para hombres y 11% para muejres?*.

Metodologicamente, la escala Globorisk es consistente con la puntuacion de riesgo
de Framingham, SCORE vy el Colegio Americano de Cardiologia, la cual permite
establecer una relacién de riesgo a 10 afos para la poblacion mexicana, utilizaron
variables como pais de origen, edad, genero, talla, peso, tabaquismo y presion
arterial sistélica con una tabla de calculo de riesgo de acuerdo con cada pais?*.

En México, en la guia de practica clinica Deteccion y Estratificacion de factores de
riesgo cardiovascular publicada en el afio 2011 se sugiere utilizar los scores de
factores de riesgo como Framingham para cuantificar el riesgo cardiovascular y
establecer estrategias de prevencion?®.

En la guia Promocion, prevencion, diagndéstico y tratamiento de la hipertension
arterial en el primer nivel de atencion publicada en el afio 2021 se sugiere utilizar
herramientas pronosticas de riesgo cardiovascular como la escala de riesgo de
Framingham, la escala modificada de riesgo de Framingham, la escala PROCAM,
Framingham- REGICOR, la calculadora de riesgo JBS, las cartas predictoras de
riesgo cardiovascular de la OMS, Qrisk, SCORE, entre otras?®.

En la guia Diagnostico y Tratamiento de dislipidemias publicada el aio 2016 sugiere
que en individuos mayores de 40 afos se recomienda realizar una evaluacion
sistematica de riesgo cardiovascular mediante el instrumento Globorisk el cual fue
validado en la poblacion mexicana, clasificando como muy alto riesgo
cardiovascular un riesgo calculado en Globorisk mayor de 10% a 10 afos, riego
alto entre 5-10% a 10 anos, riesgo moderado entre 1-5% a 10 afios y riesgo bajo
<1% a 10 afios respectivamente?’.

El uso crénico de AINE, frecuentemente consumido por pacientes con LES para
aliviar dolor musculoesqueltico resulta en un riesgo significativamente mayor de
acumulacién de riesgo cardiovascular, incluso se correlaciona con aumento de la
presion arterial, lo que puede tener un efecto sobre el dafio cardiovascular®.
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En la guia Tratamiento de las manifestaciones articulares de lupus eritematoso
sistémico en adultos en segundo y tercer nivel de atencion se menciona que la
administracion de AINE se relaciona con un incremento de riesgo de desarrollar
sindrome coronario agudo u otros episodios cardiovasculares de caracter
aterotrombodtico como la enfermedad vascular cerebral y problemas arteriales
periféricos, sugieren que en todos los pacientes que tomen AINE de forma cronica
debe realizarse una estimacion de riesgo cardiovascular al menos una vez al afio,
sin embargo no sugieren cual escala utilizar®.

De acuerdo a lo anterior, realizar una estimacion de riesgo cardiovascular
representa un obstaculo debido que multiples estudios se han realizado con
diferencias raciales en los distintos grupos poblacionales, en el caso de México se
sugiere utilizar la escala de Framingham para estimacion de riesgo cardiovascular
y en cuanto a las dislipidemias se sugiere como unica escala validada la escala
Globorisk, no se cuenta actualmente con un estudio de concordancia entre escalas
de riesgo cardiovascular en nuestro pais motivo por el cual emerge la idea de este
protocolo de estudio.

Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de mortalidad
en México asimismo ocupan el primer lugar como tema prioritario para desarrollo de
protocolos de investigacion cientifica, por lo cual es importante estimar el riesgo
cardiovascular para determinar la probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular en un periodo determinado de tiempo.

Las personas con lupus tienen mayor probabilidad de desarrollar problemas
cardiovasculares en comparacion con la poblacién general debido a diversos
motivos entre los que destacan la inflamacién crénica que aumenta el riesgo de
aterosclerosis aunado a que ademas de la inflamacion las personas con lupus
pueden tener otros factores de riesgo cardiovascular como son la hipertension
arterial, hipercolesterolemian y Diabetes Mellitus.

Realizar una estimacidn de riesgo cardiovascular permite aplicar estrategias
preventivas y abordar especificamente los factores de riesgo, mejorando asi la
calidad de vida y disminuyendo la posibilidad de eventos cardiovasculares.

Hasta el momento no se han realizado estudios de concordancia entre escalas de
riesgo cardiovascular en personas con lupus, en el presente estudio se sugiere
analizar la concordancia entre la escala Globorisk que hasta el momento es una
unica escala validada para estimar riesgo cardiovascular en la poblacién mexicana
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mayor de 40 afios y la escala Framingham la cual es la escala mas utilizada y
estudiada a nivel mundial, a pesar de que hasta el momento no se encuentra
validada en nuestra poblacion.

La concordancia entre escalas de riesgo cardiovascular es fundamental para
proporcionar evaluaciones consistentes y fiables del riesgo cardiovascular en los
pacientes con lupus, la concordancia facilita la toma de decisiones clinicas y de esta
manera los médicos pueden confiar en las estimaciones de riesgo cardiovascular y
utilizar la informacion para determinar la necesidad de intervenciones preventivas.

La presente investigacion se realiza para determinar el grado de concordancia entre
las escalas de riesgo cardiovascular Framingham y Globorisk en un grupo
poblacional sin antecedentes de enfermedad cardiovascular en edades entre 40 y
74 anos atendidos en la consulta de Reumatologia del IMSS Hospital General de
Zona no. 2 con el objetivo de ayudar a la toma de decisiones sobre cual escala es
mas apta para estimar el riesgo cardiovascular.

Planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico esta asociado con mayor riesgo de aterosclerosis
acelerada y aumento de eventos cardiovasculares como son la enfermedad
coronaria, eventos cerebrovasculares y enfermedad arterial periférica, los eventos
cardiovasculares pueden presentarse de forma temprana o tardia durante el curso
de la enfermedad.

En México no se dispone actualmente de una escala de riesgo cardiovascular
absoluta, de acuerdo a guias de practica clinica algunas sugieren utilizar la escala
de Framinhgam 6 la unica escala validada en poblacion mexicana que es Globorisk,
especificamente en los pacientes con lupus quienes presentan mayor frecuencia
de factores de riesgo cardiovascular tradicionales ademas de factores de riesgo no
tradicionales no contamos con informacion disponible acerca de la concordancia
entre estas dos escalas; por lo que se propone el siguiente protocolo con la pregunta
de investigacion:

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la concordancia entre escalas para la prediccidn de riesgo cardiovascular
Framingham y Globorisk en pacientes con lupus eritematoso sistémico del hospital
general de zona No. 2 del IMSS San Luis Potosi?
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Hipoétesis
Hipotesis

La escala de Framingham tendra una buena concordancia con un valor de kappa
de Cohen > 0.7 con la escala de Globorisk en la poblacion mexicana de la consulta
de Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no. 2.

Hipoétesis nula

La escala de Framingham no tendra una buena concordancia con un valor de kappa
de Cohen < 0.7 con la escala de Globorisk en la poblacion mexicana de la consulta
de reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no. 2.

Objetivos
e Objetivo general:

Estimar la concordancia entre las escalas de riesgo cardiovascular Framingham vs
Globorisk para la prediccidon de riesgo cardiovascular alto en pacientes mexicanos
entre 40 a 74 afios con diagnostico de lupus eritematoso sistémico, valorados en la
consulta de Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no. 2.

e Obijetivos especificos:

Determinar el riesgo cardiovascular mediante la escala Framinham en pacientes
mexicanos entre 40 a 74 afos con diagnostico de lupus eritematoso sistémico,
valorados en la consulta de Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no.
2.

Determinar el riesgo cardiovascular mediante la escala Globorisk en pacientes
mexicanos entre 40 a 74 anos con diagndstico de lupus eritematoso sistémico,
valorados en la consulta de Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no.
2.

Evaluar la concordancia entre la clasificacion de riesgo medidos mediante las
escalas Framinham y Globorisk en pacientes mexicanos entre 40 a 74 afos con
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diagnodstico de lupus eritematoso sistémico, valorados en la consulta de
Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no. 2.

Materiales y métodos

Diseio de estudio: Cohorte retrospectiva

Tipo de investigacion: Observacional de concordancia

Lugar de estudio: Hospital General de Zona #2

Muestreo: no probabilistico por conveniencia de casos consecutivos

Universo de estudio: pacientes mexicanos entre 40 a 74 afios con diagndstico de
lupus eritematoso sistémico atendidos en la consulta de Reumatologia del IMSS
Hospital General de Zona no. 2.

Tipo y calculo muestral

Se incluiran en el estudio todos los adultos de entre 40 a 74 afios con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico atendidos en la consulta de reumatologia del Hospital General de
Zona IMSS No. 2 en un periodo comprendido entre el 1 de enero de 2023 al 31 de diciembre
de 2023. Para el calculo de muestra se usara el paquete kappaSize para el programa R
version 4.3.

Se tomod en cuenta un grado de acuerdo esperado de 70% tomando en cuenta los datos
reportados por Bolla y colaboradores y una prevalencia de la enfermedad de 36%*°.

Para un estudio con un nivel de significancia de 95%, poder estadistico de 80% se calculd
un estimado de 48 pacientes con un 20% de pérdidas incluidas.

PowerBinary (kappa® = 0.3, kappal = 0.7, props = 0.36)

A minimum of 48 subjects are required for this study of interobserver
agreement.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:
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e Pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico atendidos en la
consulta externa de Reumatologia del IMSS Hospital General de Zona no. 2.
en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2023 al 31 de Diciembre del
2023.

e Ser mexicano de nacimiento.

e Cualquier género.

e Rango de edad de 40 a 74 afios en el momento de la valoracion.

¢ Que no tengan diagnéstico previo de enfermedad cardiovascular (IAM, EVC
isquémico, ICC)

¢ Que cuenten con expediente clinico completo, con nota de Reumatologia y
variables necesarias para el calculo de riesgo cardiovascular.

Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Diagnostico previo de enfermedad cardiovascular (IAM, EVC isquémico, ICC)

Criterios de eliminacién
= Expedientes clinicos que se encuentren mal conformados con informacién
incompleta.
= Datos obtenidos en los expedientes clinicos que por algun motivo no sea
posible estimar el riesgo cardiovascular en las 2 escalas.

29



Operacionalizacion de las variables

Nombre de . Definicién Definicién Unidad de Tipo de
. Variable - . .
la variable conceptual operacional medida variable
Nacionalidad | Independiente | Toda persona | Toda persona | 1. Mexicano | Cualitativa
nacida en el | nacida en el | de nacimiento | nominal
territorio territorio mexicano | 2. No
mexicano mexicano de
nacimiento o
naturalizado
Edad Independiente | Afios Anos cumplidos | 1. 40 a 74 | Cuantitativa
cumplidos desde el nacimiento | afios discreta
desde el | hasta en el
nacimiento momento de su
hasta en el | valoracion
momento  de | unicamente adultos
su valoracion | de 40 a 74 afos
unicamente
adultos de 40 a
74 afnos
Sexo Independiente | Caracteristicas | Caracteristicas 1. Hombre Cualitativa
biolégicas vy | biolégicas y | 2. Mujer nominal
fisiolégicas fisiologicas que
que definen a | definen a hombres
hombres y | y mujeres
mujeres
Peso Independiente | Se refiere a la | Se obtendra peso | Kilogramos Cuantitativa
corporal maso O peso | por bascula
de una | convencional en el
persona momento de la
valoracion
Talla Independiente | Distancia Se obtendra | Centimetros | Cuantitativa
corporal medida desde | estatura de
el talén de los | paciente mediante
pies hasta la|la medicion con
parte superior | estadidmetro en el
de la cabeza momento de la
valoraciéon
Tabaquismo | Independiente | Enfermedad Se utilizara como 1. No (No | Cualitativa
activo cronica referencia el indice | activo) nominal
causada por la | Tabaquico 2. Si (Si
adiccion a la | <10 Nulo activo)

nicotina

10-20 Moderado
21-40 Intenso
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>40 Alto

Diabetes
Mellitus

Independiente

Alteracion
metabdlica
caracterizada
por la
presencia de
hiperglucemia
cronica

Diagndstico médico
previo ya
establecido con o
sin tratamiento
farmacolégico

Cualitativa
nominal

Hipertension
arterial

Independiente

Enfermedad
caracterizada
por un
aumento de la
presion en las
arterias

Diagnostico médico
previo ya
establecido con o
sin tratamiento
farmacologico

Cualitativa
nominal

Presion
arterial
sistolica

Independiente

Fuerza que
ejerce la
sangre contra
las paredes del
vaso que lo
contiene en el
momento
maximo

periodo

eyeccion.

del
de

Se obtendra
mediante toma de
presion arterial
mediante el uso de
baumandmetro en
el momento de la
valoracion

Milimetros de
mercurio
(mmHg)

Cuantitativa

Dislipidemia

Independiente

Concentracioén
anormal de
lipidos y
lipoproteinas
en sangre

Se utilizaran como
referencia
cualquiera de los
siguientes valores:
>200 mg/dl de
colesterol total,
>150 mg/dl de
triglicéridos, < 40
mg/d c-HDL

Cualitativa
nominal

Colesterol
total

Independiente

Cantidad de
colesterol en la
sangre

Valor de colesterol
total igual o mayor
de 200 mg/dl en el
momento de la
valoracion

mg/dL

Cuantitativa
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Colesterol
HDL

Riesgo
evaluado
mediante
indice de
Framingham

Riesgo
evaluado
mediante
Globorisk

Independiente | Lipoproteina Valor de colesterol | mg/dL Cuantitativa
de alta | HDL menor o igual
densidad a 35 mg/dL en

hombres y menor o
igual a 40 mg/dL en
mujeres al
momento de la
valoracion

Dependiente | Estimacion a | Toma en cuenta las | Bajo riesgo = | Dicotdmica
10 afos de | variables: edad, | <10%
presentar colesterol total, | Alto riesgo =
algun evento | peso, anomalias del | >10%
cardiovascular | electrocardiograma,
mayor hemoglobina,

numero de
cigarrillos fumados
y presion arterial
sistdlica asignando
puntuaciones que
dependen del sexo
para cada factor, y
clasifican el riesgo
de acuerdo con un
porcentaje

obtenido.

Dependiente | Estimacion a | Toma en cuenta las | Bajo riesgo = | Dicotémica
10 anos de | variables: edad, | 1 -5%
presentar genero, colesterol | Alto riesgo =
algun evento | total, talla, peso, | >5%
cardiovascular | tabaquismo y
mayor presion arterial

sistélica asignando
puntuaciones que
dependen del sexo
para cada factor, y
clasifican el riesgo
de acuerdo con un
porcentaje

obtenido.
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Procedimiento e instrumentos de medida

Para cumplir con los objetivos del presente estudio, se desarrollara por etapas, de
acuerdo con el cronograma de actividades de la siguiente manera:

1. Se disefara el protocolo de investigacion por parte del médico residente, en
colaboracion con el asesor clinico, metodologico y estadistico. Una vez realizado se
autorizara por el comité local de investigacion y ética el cual aprobara el estudio con
el registro ; se solicitara autorizacion por parte de directivos del Hospital
General de Zona #2 delegacioén San Luis Potosi.

2. Se solicitara al Departamento de Archivo clinico del Hospital General de Zona #2
la busqueda de los registros hospitalarios de pacientes con diagnostico de Lupus
eritematoso sistémico en la base de datos del Hospital.

3. Se elaborara una base de datos en Excel con la totalidad de los registros y se
eliminaran folios repetidos.

4. A partir de esta base de datos se solicitaran los expedientes en el archivo clinico
de pacientes que recibieron atencidn medica del 1 de Enero al 31 de Diciembre del
2023.

5. Se revisaran los expedientes y se recabaran las variables de interés.

6. La informacion recabada se agregara a una base de datos de Excel con todas las
variables y posteriormente se realizaran aplicaciones de pruebas estadisticas para
el desarrollo de analisis estadistico.

7. Se redactara el documento de tesis correspondiente y se presentara en la unidad
de Posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de San Luis
Potosi.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo se mostraran las variables continuas como media y
desviacion estandar en caso de que sigan una distribucion normal o como mediana
y rango intercuartilico en caso de que sigan una distribucion diferente de la normal.
Las variables categdricas se mostraran como frecuencias y porcentajes. La
distribucion de las variables continuas se analizara mediante las pruebas de Shapiro
Wilk, kolmogorov Smirnov y qgPlot.

Para el analisis inferencial se calculara el coeficiente de Kappa de Cohen, mediante
el cual se evaluara la concordancia para la clasificacion de riesgo cardiovascular
como variable dicotdmica tanto de la escala Globorisk, como del indice de
Framingham. Se tomara como presencia de riesgo.

Adicionalmente y de manera exploratoria se llevara a cabo un modelo de regresién
logistica multiple para determinar la asociacion entre los parametros clinicos y
bioquimicos con los puntajes de las escalas Globorisk y Framingham (de forma
individual). Debido a que dicho analisis forma parte de un analisis exploratorio y no
un analisis principal, los predictores para el modelo inicial seran elegidos de acuerdo
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con la significancia clinica y la significancia estadistica, para posteriormente
desarrollar un modelo final mediante la técnica stepwise backward.

Consideraciones éticas

INVESTIGACION SIN RIESGO.

Para nuestro estudio solo se obtendra informacion retrospectiva de expedientes de
pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico. No se realizara ninguna
intervencién directa con los pacientes. El estudio no violara los principios éticos
establecidos en la declaracidn de Helsinki y su actualizacién en octubre del 2013.La
informacion obtenida se mantendra resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacién. Los resultados se reportaran en conjunto de
manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los casos.
Adicionalmente, se seguiran las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucion de investigacion para la salud en seres
Humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion (35), Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de
Investigacién para la Salud, Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16,
17, 20, 21y 22.
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Recursos

Humanos: Karla Elizabeth Gallo Elizaldi, médico residente de la especialidad en
Medicina Interna, adscrita al Hospital General de Zona #50, San Luis Potosi,
investigador principal del presente trabajo de investigacion y quien ha realizado la
elaboracién de los antecedentes cientificos, pregunta de investigacion, descarga y
analisis de articulos cientificos en revistas indexadas con o sin factor de impacto,
planteamiento del problema, identificacion de los objetivos generales y especificos,
definicion conceptual y operacional de las variables de estudio; aplicacién del
instrumento de recoleccion de la informacion y analisis estadistico.

El Dr. David Herrera Van Oostdam, médico especialista en Reumatologia, Hospital
General de Zona #2, San Luis Potosi, quien apoyé como asesor metodoldgico en
este proyecto, y participd en la asesoria para la elaboracion y ejecucion del estudio.
Por su parte, el Dr. Juan Manuel Garcia Barboza , médico especialista en
Reumatologia, Hospital General de Zona #50 quien apoyd en la asesoria clinica,
analisis en la redaccion y revision de antecedentes cientificos relacionados al tema
a abordar, aporte de informacion y material bibliografico.

Materiales:

Tecnoldégicos: computadora, impresora laser, unidad de almacenamiento USB,
programa con hoja de calculo Microsoft Excel y R.

Financiamiento
Los recursos humanos y materiales requeridos para este estudio seran financiados
por los investigadores responsables, no se requiere financiamiento externo.

Resultados

El estudio incluyd un total de 51 pacientes, de los cuales 47 (92.2%) fueron del sexo
femenino y 4 (7.8%) del sexo masculino (figura 1). La edad promedio fue de 52.9
afos, con una desviacién estandar de 8.60; la mediana fue de 51.0 afos, con un
rango entre 40.0 y 74.0 afios. El peso corporal promedio fue de 70.5 kilogramos,
con una desviacion estandar de 15.2; la mediana fue de 71.5 kilogramos, con
valores que oscilaron entre 45.0 y 125 kilogramos. La talla corporal present6é un
promedio de 1.55 metros, con una desviacion estandar de 0.0685; la mediana fue
de 1.55 metros, con un rango entre 1.39 y 1.72 metros.
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Sexo del paciente

m Femenino m Masculino

Figura 1. Caracteristicas demograficas del total de la poblacién de estudio.
Fuente: elaboracién propia a partir de analisis de datos.

Respecto a las comorbilidades, 10 pacientes (19.6%) presentaron diabetes mellitus,
mientras que 41 (80.4%) no la reportaron. Un total de 26 pacientes (51.0%) tenian
diagnéstico de hipertension arterial, en tanto que 25 (49.0%) no lo presentaban. En
cuanto a dislipidemia, 9 pacientes (17.6%) reportaron esta condicién, 39 (76.5%) no
la tenian, y en 3 casos (5.9%) la informacioén estuvo ausente.

En relacion con las variables clinicas, la presién arterial sistélica presenté un
promedio de 126 mmHg, con una desviacién estandar de 16.5; la mediana fue de
126 mmHg, con un rango entre 100 y 170 mmHg. La presién arterial diastdlica tuvo
un promedio de 78.6 mmHg, con una desviacién estandar de 10.7; la mediana fue
de 78.0 mmHg, con valores entre 55.0 y 100 mmHg. El colesterol total mostré un
promedio de 170 mg/dL, con una desviacion estandar de 44.9; la mediana fue de
165 mg/dL, con un rango entre 60.0 y 282 mg/dL. El colesterol HDL presenté un
promedio de 47.9 mg/dL, con una desviacion estandar de 10.1; la mediana fue de
46.0 mg/dL, con valores entre 34.0 y 79.8 mg/dL.

En cuanto al riesgo cardiovascular estimado, el riesgo por Framingham promedio
individual fue de 1.72%, con una desviaciéon estandar de 2.20; la mediana fue de
1.10%, con un rango entre 0 y 13.5%. El riesgo por Framingham promedio
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poblacional fue de 4.73%, con una desviacion estandar de 3.75; la mediana fue de
3.00%, con valores entre 1.00 y 20.0%. En cuanto al riesgo estimado por Globorisk,
el promedio fue de 5.37%, con una desviacion estandar de 5.26; la mediana fue de
4.00%, con un rango entre 1.00 y 29.0%.

Respecto a la estratificacion del riesgo, segun el Framingham promedio individual,
1 paciente (2.0%) fue clasificado con alto riesgo y 50 (98.0%) con bajo riesgo. Segun
el Framingham promedio poblacional, 4 pacientes (7.8%) presentaron alto riesgo y
47 (92.2%) bajo riesgo. Por su parte, la estratificacion mediante Globorisk indicd
que 19 pacientes (37.3%) tenian alto riesgo y 32 (62.7%) bajo riesgo (Tabla 2)

Tabla 2. Riesgo cardiovascular mediante Framingham y Globorisk

Riesgo cardiovascular por Framingham individual

Bajo 50(98%)
Alto 1(2%)
Riesgo cardiovascular por Framingham poblacional
Bajo 47(92.2%)
Alto 4(7.8%)
Riesgo cardiovascular por Globorisk
Bajo 32(62.7%)
Alto 19(37.3%)

Tabla 2: Riesgo cardiovascular mediante Framingham y Globorisk
Fuente: Elaboracién propia a partir de analisis de datos.

En el anadlisis de concordancia entre métodos de estratificacion de riesgo
cardiovascular, se evalud la consistencia entre las clasificaciones de Framingham
promedio individual y Globorisk, asi como entre Framingham promedio poblacional
y Globorisk.

La tabla de contingencia entre Framingham promedio individual y Globorisk mostro
que unicamente 1 paciente fue clasificado como de alto riesgo por ambos métodos,
mientras que 32 pacientes fueron clasificados como de bajo riesgo por ambos. Hubo
18 casos en los que el método Globorisk clasifico como alto riesgo a pacientes que
el Framingham individual consideré de bajo riesgo (Figura 2). El coeficiente Kappa
de Cohen para esta comparacion fue de 0.0652, con un valor de z de 1.31 y un valor
p de 0.19, lo que indica una concordancia muy baja, sin significancia estadistica
entre ambos métodos.
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Correlacién entre Riesgo por Globorisk
con Riesgo por Framingham promedio individual

20+

10+

Riesgo por Globorisk

1
0 5 10
Riesgo por Framingham promedio individual

Figura 2: Correlacion entre el riesgo cardiovascular estimado por Globorisk y el
riesgo estimado por Framingham promedio individual, representado mediante un
scatter plot.

Fuente: Elaboracion propia a partir de analisis de datos.

En la comparacion entre Framingham promedio poblacional y Globorisk, se observo
que 4 pacientes fueron clasificados como de alto riesgo por ambos métodos y 32
como de bajo riesgo por ambos (Figura 3). En este caso, el coeficiente Kappa fue
de 0.251, con un valor de z de 2.7 y un valor p de 0.00686, indicando una
concordancia baja pero estadisticamente significativa entre las dos escalas.
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Correlacién entre Riesgo por Globorisk
con Riesgo por Framingham promedio poblacional

304

10+

Riesgo por Globorisk

| 1
5 10 15 20
Riesgo por Framingham promedio poblacional

Figura 3: Correlacion entre el riesgo cardiovascular estimado por Globorisk y el
riesgo estimado por Framingham promedio poblacional, representado mediante un
scatter plot.

Fuente: Elaboracion propia a partir de analisis de datos.

Se realiz6 un analisis de concordancia entre el riesgo cardiovascular estimado por
Framingham promedio individual y Globorisk, ambos considerados como variables
continuas, se aplicé el método de Bland y Altman. El sesgo promedio fue de -3.65
(IC 95%: -4.91 a -2.40), lo que indica que, en promedio, el riesgo estimado por
Framingham promedio individual fue 3.65 puntos porcentuales menor que el
estimado por Globorisk, con una diferencia estadisticamente significativa (t = -5.84,
p < 0.001). Los limites de concordancia se ubicaron entre -12.41 y 5.10, con
intervalos de confianza de -14.57 a -10.25 para el limite inferior, y de 2.94 a 7.26
para el limite superior. La amplitud entre los limites de concordancia fue de 17.51
unidades (Figura 4).
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Bland-Altman plot for comparison of 2 methods
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Figura 4: Diagrama de Bland-Altman para evaluar la concordancia entre los valores
de riesgo cardiovascular estimados por los métodos Framingham promedio
individual y Globorisk.

Fuente: Elaboracion propia a partir de analisis de datos.

De igual manera, se realizé un analisis de concordancia entre el riesgo cardiovascular
estimado por Framingham promedio poblacional y Globorisk, tratados como variables
continuas. El sesgo promedio fue de -0.65 (IC 95%: -1.95 a 0.65), indicando que, en
promedio, el puntaje Framingham promedio poblacional estimé un riesgo 0.65 puntos
porcentuales menor que Globorisk. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (¢
=-1.00, p = 0.322).

Los limites de concordancia se ubicaron entre -9.70 y 8.40, con intervalos de confianza de
-11.93 a -7.46 para el limite inferior, y de 6.17 a 10.64 para el limite superior, y la amplitud
entre los limites de concordancia fue de 18.10 unidades (Figura 5).
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Bland-Altman plot for comparison of 2 methods
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Figura 5: Diagrama de Bland-Altman para evaluar la concordancia entre los valores
de riesgo cardiovascular estimados por los métodos Framingham promedio
poblacional y Globorisk.

Fuente: Elaboracion propia a partir de analisis de datos.
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Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio revelan que el riesgo cardiovascular estimado
mediante la escala de Framingham promedio individual fue de 1.72%, mientras que el
promedio poblacional alcanzé un 4.73%. Por su parte, la escala Globorisk arrojéo un
promedio de 5.37%. Estas diferencias en las estimaciones de riesgo son consistentes con
hallazgos previos que indican que las herramientas tradicionales de evaluacién de riesgo
cardiovascular, como la escala de Framingham (promedio individual), tienden a subestimar
el riesgo en pacientes con lupus eritematoso sistémico 34.

Los resultados de este estudio evidencian una baja concordancia entre las escalas de
Framingham promedio individual y Globorisk en la estratificacion del riesgo cardiovascular
en pacientes con lupus eritematoso sistémico. El coeficiente Kappa de Cohen obtenido fue
de 0.0652, sin significancia estadistica (p = 0.19), lo que indica que ambas herramientas
clasifican de manera discordante a los pacientes en categorias de riesgo alto y bajo. Esta
falta de concordancia sugiere que la escala de Framingham calculada por promedio
individual podria subestimar el riesgo cardiovascular en esta poblacion especifica.

La subestimacion del riesgo por parte de la escala de Framingham puede atribuirse a que
esta herramienta no incorpora factores especificos del LES, como la actividad de la
enfermedad, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y el uso crénico de
corticosteroides, los cuales se han asociado con un aumento en la incidencia de eventos
cardiovasculares. En contraste, la escala Globorisk, al estar basada en datos poblacionales
mas recientes y considerar una gama mas amplia de factores de riesgo, podria ofrecer una
estimacion mas precisa del riesgo cardiovascular en esta poblacion especifica *.

Estudios previos han sefalado que las herramientas tradicionales de evaluacion del riesgo
cardiovascular, como la escala de Framingham, pueden no ser adecuadas para pacientes
con lupus eritematoso sistémico, ya que no consideran factores especificos de la
enfermedad que contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular, como la inflamacién
cronica y el uso prolongado de corticosteroides. En contraste, otras escalas como QRISK3
han demostrado una mayor sensibilidad para identificar a pacientes con lupus eritematoso
sistémico en riesgo cardiovascular elevado %.

El sesgo promedio de -0.65 puntos porcentuales identificado entre el Framingham promedio
poblacional y Globorisk sugiere que ambos algoritmos tienden a ofrecer estimaciones
semejantes en pacientes con lupus eritematoso sistémico; sin embargo, la amplitud de los
limites de concordancia (-9.70 a 8.40) indica discrepancias importantes a nivel individual
que podrian llegar a modificar decisiones terapéuticas. Estudios de comparacion
metodolégica en poblaciones metabdlicas y de riesgo intermedio muestran patrones
analogos, como el estudio realizado por Adil et al. en el cual describieron un sesgo de 0.3%
con limites -12 a 13% entre Framingham y Globorisk, asi como el realizado por Rezaei et
al., en el cual documentaron diferencias sistematicas dependientes del nivel de riesgo, lo
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que respalda que la variabilidad observada no se explica solo por error aleatorio. En
cohortes de LES, el Framingham tradicional subestima hasta diez veces los eventos
cardiovasculares, hecho reiterado por Petri y colaboradores, Sivakumaran et al. y un
analisis reciente de la Lupus Foundation (2025) 3740,

La American College of Cardiology también advierte que la inflamacion cronica, la nefritis y
el uso prolongado de corticosteroides amplifican de forma independiente el riesgo
cardiovascular en LES vy justifica la creacion de ecuaciones especificas como SLECRISK o
la version modificada de Framingham (multiplicador x2). Por ello, la ausencia de diferencia
estadistica en el sesgo no implica asociacién clinica directa. Ademas, la evidencia
multinacional muestra que Globorisk posee mejor calibracién que Framingham en paises
de estrato medio asi como una capacidad discriminativa superior (0.77 vs 0.72), lo que,
junto con nuestros hallazgos, respalda su uso recomendado para la estratificacion de riesgo
cardiovascular en pacientes mexicanos con LES #'.

En sintesis, los presentes hallazgos evidencian que las escalas tradicionales de estimacion
del riesgo cardiovascular resultan insuficientes en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES), dada la complejidad inherente a la evaluacion del riesgo en esta poblacion.
Los individuos con LES presentan un riesgo cardiovascular incrementado, atribuible tanto
a factores de riesgo clasicos como a elementos no tradicionales, entre los que destacan la
inflamacién crénica sistémica y el uso prolongado de glucocorticoides. En este contexto, se
plantea la pertinencia de emplear herramientas especificas como QRISK3 o SLECRISK,
que consideran al LES como un factor de riesgo independiente, lo cual permite una
estimacion mas precisa y ajustada del riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedades inflamatorias crénicas, en comparacién con las ecuaciones de riesgo
convencionales.
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Perspectivas del estudio

Este estudio aporta evidencia relevante sobre la discrepancia entre dos de las
escalas mas utilizadas para estimar el riesgo cardiovascular en pacientes con lupus:
Framingham y Globorisk. Los resultados muestran una baja concordancia entre
ambas, particularmente entre el Framingham individual y Globorisk, lo que sugiere
que el riesgo podria estar subestimado si se utiliza una sola herramienta.

Estas diferencias abren la posibilidad de explorar y validar escalas de riesgo
cardiovascular adaptadas a pacientes con enfermedades autoinmunes cronicas, en
quienes los mecanismos de dafio vascular son diferentes a los de la poblacién
general. Futuros estudios con mayor tamafo muestral, disefio prospectivo y
seguimiento a largo plazo permitiran determinar cual escala predice mejor eventos
cardiovasculares reales en esta poblacion.

Finalmente, esta linea de investigacion puede tener implicaciones clinicas
importantes en la prevencion primaria, orientando decisiones mas individualizadas
respecto al control de factores de riesgo y la necesidad de intervencion temprana.

Limitantes del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar
los resultados. En primer lugar, el tamafio de muestra fue reducido (n=51), lo que
puede limitar la generalizacién de los hallazgos a poblaciones mas amplias. Aunque
el célculo de tamafio muestral se realiz6 con el paquete kappasize del software R,
el numero final de pacientes se obtuvo a partir de una base de datos hospitalaria, lo
que implica una seleccién no probabilistica y, por tanto, un posible sesgo de
seleccion.

Asimismo, el disefio del estudio fue transversal y retrospectivo, basado en
expedientes electronicos, lo cual impide establecer relaciones causales y depende
de la calidad y completitud de los registros clinicos. Ademas, no se incluyeron
variables que podrian modificar el riesgo cardiovascular en pacientes con lupus,
como la duracion de la enfermedad, el nivel de actividad lupica, el tratamiento
inmunosupresor o el uso cronico de esteroides.

Por otro lado, aunque se utilizé el método de Bland-Altman y el coeficiente Kappa
de Cohen para evaluar la concordancia entre escalas, la categorizacion binaria de
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riesgo (alto vs. bajo) puede simplificar una realidad clinica que es mas continua y
multifactorial.

Conclusiones

La estimacion del riesgo cardiovascular mediante la escala Framingham identifico
un riesgo promedio individual de 1.72% y un riesgo promedio poblacional de 4.73%.
Al comparar la escala de Framingham (riesgo individual promedio) con la escala de
Globorisk el coeficiente kappa fue de 0.0652 (p = 0.19), concordancia muy baja.

En la comparacion entre el riesgo poblacional promedio estimado por Framingham
y la escala de Globorisk, el coeficiente kappa fue 0.251 (p = 0.0069), concordancia
baja.

La concordancia para la estratificacion de alto riesgo o bajo riesgo entre las escalas
Framingham y Globorisk fue baja, tampoco significativo.

Conflicto de interés

Los investigadores participantes en este trabajo, declaramos la ausencia de
conflictos de interés.
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Anexo 3. Escala de Riesgo Cardiovascular Framingham y Puntuacion por item.
Disponible en: https://www.framinghamheartstudy.org/fhs-risk-
functions/cardiovascular-disease-10-year-risk/

A

B

c D

General CVD Risk Prediction l

(Type Over Placeholder
Risk Factor Units Values in Each Cell) Notes
Sex male (m) or female (f) f
Age years 30
Systolic Blood Pressure mmHg 125.0
Treatment for Hypertension yes (y) or no (n) n
Smoking yes (y) or no (n) n
Diabetes yes (y) or no (n) n
HDL mg/dL 45
Total Cholesterol mg/dL 180
Your 10-Year Risk
(The risk score shown is derived on the basis of
an equation. Other print products, use a point- 1.3% If value is < the minimum for the field, enter the minimum
based system to calculate a risk score that value. If value is > the maximum for the field, enter the
approximates the equation-based one.) maximum value.
Your Heart/Vascular Age 30
@YOUR RISK
DOPTMAL
| ONORMAL
0.0% 0.2% 0.4% 0.6% 0.8% 1.0% 1.2% 1.4%

Calculator prepared by R.B. D’Agostino and M.J. Pencina based on a publication by D’Agostino et al. in Circulation
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PASO 1

TABLA PARA LA CL{ANTIFICACION DEL
RIESGO EN FUNCION DE LA PUNTUA-

Riesgo de ECV grave o
eventos “duros” (10 anos)

PUNTOS Hombres Mujeres
0 2% 1%
il 2% 1%
2 3% 2%
3 4% 2%
4 5% 2%
5 6% 2%
6 7% 2%
U 9% 3%
8 13% 3%
9 16% 3%
10 20% 4%
11 C25% | 7%
12 30% 8%
13 45% 11%
14 >45% 13%
15 >45% 15%
16 >45% 18%
>17 >45% >20%

EDAD
PUNTUACION
PASO 5
Hombre Mujer HDL
30-34 -1 -9 COLESTEROL
35-39 0 -4 PUNTUACION
40-44 il 0 Hombre Mujer
45-49 2 3 <35 2 5
50-54 3 6 35-44 1 2
55-59 4 7 45-49 0 i
60-64 5 8 50-59 0 0
65-69 6 8 >60 %) 2
70-74 7 8
PASO 6
PASO 2 PRESION ARTERIAL
DIABETES HOMBRES
PUNTUACION Sistélica Diastélica
Horibre Mujer <80 80-84 8589 90-99 >100
NO 0 0 <120 0 Ptos.
si 2 4 120-129 0 Ptos.
130-139 1 Pto.
PASO 3 140-159 2 Ptos.
FUMADOR/A i s,
| PUNTUACION
Hombre Mujer PRESION ARTERIAL MUJERES
NO 0 0 Sistélica Diastélica
f 5 5 <80 80-84 8589 90-99 >100
<120 -3 Ptos,
120-129 0 Ptos.
130-139 0 Ptos.
2 Ptos.
PASO 4 140-159 08
Colesterol >160 3 Ptos.
total
PUNTUACION Cuando la P.A. sistélica y diastélica aportan
- distinta puntuacién se utiliza el mayor de los
Hombre Mujer |\ iores.
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
>280 3 3

49




Anexo 4. Escala de Riesgo Cardiovascular Globorisk. Disponible en:

https://www.globorisk.org/calc/officeform

ST
{\" gLObOHSk HOME OUR TEAM OUR APPROACH RISK CHARTS

Country

- SELECT -

<>

Your Height (cm)

Your Weight (kg)

<>

Gender

- SELECT -

Your age?

- SELECT -

Do you smoke?

- SELECT -

~

Your systolic blood pressure (mmHg) s

SUBMIT
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Anexo 5. Cedula de recolecciéon de datos.

A B c D E F G H I J K L M N o] P Q

1 Folio Iniciales | Nacionalidad Edad Sexo Peso kg Tallacm Fumador DM HAS TratHAS | PAS mmHg Dislip Coltotal mg/dl | C- HDL mg/dl|Framingham| Globorisk
2

3

4

5

6

7

8

9

10

11 1. Mexicana 1. Masculino| 1.No 1.No 1.No 1.No 1.No

12 2. No mexicanal 2. Femenino 2.Si 2.Si 2.8i 2.8 2.8

13
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Anexo 6. Carta de confidencialidad para investigadores.

Anexo 4 - Carta de confidencialidad para investigadores.

X 1
San Luis Potosi, SLP., a 11 de duho del m#

Yo, Karla Elizabelh Gallo Elizaldi, Médico residente de cuarto afio en Medicina Interna del
Instituto Mexicano del Seguro Social, hage constar, en relacion con el protocolo No.

lilulado: __ CONCORDANCIA ENTRE ESCALAS PARA LA
PREDICCION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.2 gue me Wme!o
a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, esludios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, cun.venlos.
archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo
coma co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocmiento de que en caso de no dar cumplimiento se pmdeté. acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Pablica Gubernamental, la Ley Fedegaj.
de Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito
Federal, y sus correlativas en las enfidades federalivas, a la Ley Federal de Proteccior de Datos
Personales en Posesion de los Particulares, y demds disposiciones aplicables en la materia.

Atentamenle

Karla Elizabeth Gallo Elizaldi
Médico residente de cuarlo ano en Medicina Intermna
MTriOUIB 97250995
A " a

B e A
Dr. David Herrera Vop Qostdam
Médico no familiar adscrito a Reumatologia
Matricula 98252775

-

Dr. Juan Manuel Garcia Barboza
Médico no familiar adscrito a Reumatologia
Matricula 991433241



Anexo 7. Carta de no inconveniente.

San Luls Potosl, S5.L.P. 10 de Junio del 2024

Dr. Juan Pablo Garcia Ugaide
Director del Hospital General de Zona/MF 2

Con atencién para
Dra. Julieta Berenice Barbosa Rojas
Coordinadora de educacion e investigacion en salud

Motivo: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente me permito distraer su atencion para comunicarie que como parie
del proceso educativo del programa de residencia en Medicina Interna en nuestro instituto
que cuenta con aval de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi se tiene contemplada
la realizacion del proyecto de investigacion titulado:

“ CONCORDANCIA ENTRE ESCALAS PARA LA PREDICCION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DEL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.2“

Con la participacion de:

1. Dra. Karla Elizabeth Gallo Elizaldi, medico residente del cuarto ano en Medicina Interna.
2. Dr. David Herrera Von Oostdam, profesor adjunto de la especialidad de Reumatologia.
3. Dr. Juan Manuel Garcia Barboza, profesor adjunto de la especialidad de Reumatologia.

Que se realizara en el periodo de 01 de Julio del 2024 al 01 de Febrero de 2025 en base a
revision de expedientes clinicos. Por lo que solicitamos nos otorgue la anuencia para su
realizacion.

Sin mas por el memento le envio un saludo cordial y guedo como su servidor.

Atentamente

/

Karla Elizabeth Gallo Elizaldi
Médico residente de cuarto afo en Medicina Interna
Matricula 97250995

(
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