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RESUMEN

Objetivos: Estimar la expectativa de vida a diez afos utilizando el indice de Charlson, e
identificar las caracteristicas bioldgicas y sociales, de pacientes con enfermedad
autoinmune reumatolégica que tienen seguimiento en consultas externas de reumatologia
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante los meses de abril, mayo y junio
de 2016.Poblacion y métodos: Estudio de tipo descriptivo transversal realizado mediante
la aplicacién de una encuesta, a 262 pacientes. Resultados: El 88.2% (231) era del sexo
femenino (relacion 7:1). La edad promedio fue de 55 afos. La etnia ladina fue la mas
frecuente (95%), seguido por la indigena (4%). ElI 37.78% cursé nivel diversificado, y
25.17% el nivel universitario. La mayoria de pacientes procedia (52%) y residia (89.4%) en
el departamento de Guatemala. La enfermedad reumatolégica autoinmune mas frecuente
fue la artritis reumatoide (69.8% o 183 pacientes), siendo el sexo femenino el mas afectado
(163 pacientes). Las comorbilidades mas frecuentes fueron la Ulcera duodenal (29.77%) y
la diabetes (11.23%). El 40.45% de los pacientes obtuvieron una puntuacion de 3-4 en el
indice de Charlson (48% de expectativa de vida a diez afios). Conclusiones: El perfil del
paciente con enfermedad autoinmune reumatolégica de los lugares incluidos en el estudio
es: sexo femenino, residente y procedente del departamento de Guatemala, de etnia ladina,
edad promedio de 55 afios. La enfermedad mas frecuente es la artritis reumatoide, y la
comorbilidad mas frecuente es la Ulcera gastroduodenal. Cuatro de cada diez pacientes

tuvieron una expectativa de vida de 48% a diez afios.

Palabras clave: enfermedad reumatoldgica autoinmune, indice de Charlson, expectativa

de vida.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad autoinmune es definida como el resultado final de la alteracién de los
mecanismos basicos que regulan la tolerancia inmunitaria.* Actualmente las enfermedades
autoinmunes reumatoldgicas afectan aproximadamente al 5% de la poblacién, sin embargo

algunos autores afirman que este porcentaje puede aumentar hasta un 20%. 2

A nivel mundial la prevalencia de Artritis Reumatoide es de 0.5-1.1%, para Lupus
Eritematoso Sistémico es 0.02-0.07%, para Sindrome de Sjogren es 0.05-4.8% vy, por
altimo, para Dermatomiositis y Polimiositis es 0.02-0.04%. En Guatemala las enfermedades
autoinmunes se presentan con mayor frecuencia en pacientes femeninas de etnia ladina,

con una edad promedio de 43 afios. 34

A pesar que las enfermedades autoinmunes por si mismas pueden afectar negativamente
la calidad de vida, se ha observado que la presencia concomitante de estas junto a
enfermedades crénicas no autoinmunes en un mismo individuo puede aumentar el grado
de discapacidad fisica y la probabilidad de fallecer por lesién directa o por toxicidad

farmacoldgica, inherente a algunos tratamientos. *°

Existen herramientas clinicas para valorar la expectativa y calidad de vida en estos
pacientes, una de ellas es el indice de comorbilidades de Charlson, creado en 1987 para
medir expectativa de vida en los proximos diez afios en pacientes con dos 0 mas de 16
patologias incluidas. Al aplicar este indice en los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes se consigue medir su riesgo de mortalidad, y de esta forma
priorizar la atencibn médica y optimizar el tratamiento médico quirargico y/o de

rehabilitacién en aguellos con menor probabilidad de supervivencia.®

Se realizd un estudio de tipo descriptivo transversal, aplicando el indice mencionado a
pacientes con enfermedad reumatologica autoinmune que tienen seguimiento en la
consulta externa de reumatologia del IGSS. Se encontré que el perfil biolégico y social de
estos pacientes durante los meses de abril, mayo y junio del 2016 fue muy parecido al que
se tiene para Guatemala. La mayor parte de los pacientes fueron mujeres, en la quinta
década de la vida, ladinas. La enfermedad reumatol6gica autoinmune con mayor

prevalencia fue artritis reumatoide.






2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Estimar la expectativa de vida de los pacientes adultos con enfermedad autoinmune
reumatoldgica que tienen seguimiento en la consulta externa de reumatologia de los
Centros de Atencion Médica Integral del Pensionado; CAMIP Il Barranquilla zona 5,
CAMIP Il Zunil zona 7, consulta externa de especialidades médicas Gerona zona 1
y consulta externa de especialidades médicas Autonomia zona 9 de la ciudad de
Guatemala durante abril a junio de 2016.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1.1dentificar las caracteristicas biolégicas y sociales de los pacientes con enfermedad

reumatolégica autoinmune.

2.2.2.1dentificar la enfermedad reumatolégica autoinmune con mayor prevalencia y su

distribucion segun el sexo.

2.2.3.Listar en orden de frecuencia las comorbilidades identificadas mediante el indice de

Charlson.

2.2.4.Calcular la puntuacion segun la enfermedad autoinmune reumatoldgica que padezca

el paciente.






3.1.

3. MARCO TEORICO

Enfermedades autoinmunes reumatologicas
Se define asi a un grupo heterogéneo de patologias que su caracteristica en comun
es la produccién de autoanticuerpos, los cuales destruyen el tejido conectivo.® de los

organos a través del sistema inmune debido a la alteracién de los mecanismos de

tolerancia inmunoldégica.t

3.1.1.Enfermedades autoinmunes y su impacto en la actualidad

Actualmente las enfermedades autoinmunes afectan a un gran porcentaje de la
poblacion mundial, y a pesar que no se tienen datos concretos, se estima que afecta
aproximadamente al 20% de la poblacién. Esta cifra podria ser mayor si se
confirman las hip6tesis que vinculan una etiologia autoinmune en ciertas
enfermedades con elevada prevalencia, como la arteriosclerosis y algunos

trastornos psiquiatricos.?

Sin embargo, no todas las enfermedades tienen la misma prevalencia, pudiendo ser
tan baja como 1 caso por cada 100,000 personas (Esclerodermia), o tan alta como
500 casos por cada 100,000 personas (Artritis Reumatoide).Independientemente de
la prevalencia de este tipo de enfermedades, existe un alto indice de mortalidad,
siendo una importante causa de muerte en mujeres jovenes y jovenes adultas, en

Estados Unidos.’

Las enfermedades autoinmunes pueden lesionar cualquier 6rgano y, por tanto,
causar diversidad de manifestaciones clinicas, haciendo necesario que su
seguimiento y tratamiento sea por parte de diversas especialidades vy
subespecialidades.?Ademas, las enfermedades autoinmunes pueden causar
limitaciones fisicas importantes, como en el caso de la Artritis Reumatoide, en donde
aproximadamente el 75% de los pacientes presentan erosiones articulares que
desarrollan durante los primeros dos afios de enfermedad, causando algun grado
de discapacidad en el 90% al cabo de 20 afios, afectando su desempefio en

actividades tanto recreativas como laborales.?8



Las enfermedades autoinmunes tienen un alto impacto no sélo social sino también
economico, tanto para el paciente como para el sistema de salud publica. Segun el
estudio LUCIE realizado en Espafia sobre el costo econdmico en personas con LES,
se determind un gasto anual promedio de 6280 dolares estadounidenses por cada
paciente.®

3.1.2.Lupus eritematoso sistémico
Dentro de las enfermedades englobadas en el grupo de trastornos autoinmunes, el
lupus eritematoso sistémico es una de las entidades que merece especial atencion
debido a su frecuencia y severidad.l® Se define en forma general como una
enfermedad de naturaleza autoinmune en la que intervienen anticuerpos y
complejos inmunes, y en la cual sus manifestaciones clinicas son reflejo de los

érganos y sistemas afectados.t 1t

3.1.2.1. Epidemiologia
El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad ampliamente distribuida,
llegando a mostrar una prevalencia que varia de 4 a 250 casos por cada 100,000
personas, dependiendo la region de estudio.'® Por otra parte, la incidencia de LES
es generalmente desconocida, debido a que el diagndstico oportuno de nuevos
casos se dificulta por la especificidad clinica con la que se presenta en

determinadas ocasiones.*?

Aunqgue este cuadro puede desarrollarse en personas de cualquier edad, sexo o
etnia, aproximadamente un 90% de los pacientes diagnosticados con LES son
mujeres que se encuentran en edad reproductiva.l * La proporcién global de
casos entre mujeres y hombres cambia de acuerdo al grupo etario que se estudie,
siendo de 10:1 para mujeres frente a hombres con enfermedad clasica a los 30

afos, y de 2:1 o 3:1 para ancianos y adolescentes.!

La raza parece tener también importancia en la susceptibilidad para desarrollar la
enfermedad, pues en diversos estudios realizados en Estados Unidos, la
frecuencia se duplica o cuadriplica en mujeres negras a comparacion de mujeres

blancas.> 11



3.1.2.2.

La supervivencia global a 15 afios de pacientes con este cuadro es del 80%, sin
embargo el prondstico empeora si el diagnéstico se hace a una edad temprana,
teniendo dos a seis veces mas probabilidades de morir a los 35 afios si el
diagnodstico se realizd a los 20 afios, a comparacion de pacientes sin LES a la

misma edad.®

De acuerdo a los resultados del estudio realizado en Guatemala titulado
“caracterizacion epidemioldgica, clinica y terapéutica de pacientes con Lupus
Eritematoso sistémico afio 2011”, el cual estudié una poblacion de 282 pacientes
con diagndstico de LES, 265 (93.97%) pacientes fueron mujeres, con una relacion
mujer a hombre de 15:1. El promedio de edad femenino fue de 40.12 + 15.69 afios

y 35.47 £ 15.01 afios en pacientes masculinos.

Etiopatogenia

La etiologia exacta del LES se desconoce, sin embargo se han propuesto diversos
modelos que lo identifican como un cuadro secundario a una serie de alteraciones
en procesos Yy mecanismos de modulacibn que desembocan en una
autoinmunidad latente y generalizada, cuyas manifestaciones clinicas varian
segun la severidad y distribucion del dafio ocasionado. En estas alteraciones
participan genes de susceptibilidad, encargados de la sintesis de elementos
implicados en la produccién y regulacion de complejos inmunes, en conjunto con
factores ambientales interactuando entre si en formas diversas, que finalmente

provocan cambios en la tolerancia inmunitaria.t 1

Los modelos mas aceptados para explicar la patogenia del LES toman como base
dos factores principales que se ven afectados como parte de las alteraciones
previamente mencionadas: la participacion irregular de complejos inmunes y la

actividad anormal de células By T.1. 1114

El depdsito no controlado de complejos autoinmunes, secundario a la disfuncién
en la produccion, eliminacion y regulacion de estos, explican el desarrollo de
muchas fases de la enfermedad, a lo cual se afiade una actividad aumentada de
células B que contrasta con actividad reducida de células moduladoras CD4 y
CD8.11’14



3.1.2.3.

3.1.2.4.

3.1.2.5.

Los autoanticuerpos, complejos inmunitarios y las células del sistema inmune, que
en este caso funcionan inadecuadamente, explican el estado pro-inflamatorio que
se observa en la enfermedad. ' Existen también casos en los cuales
medicamentos 0 agentes virales provocan respuestas alteradas, induciendo asi la

autoinmunidad observada en LES.**

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico puede ser variable y abarcar una amplia gama de sintomatologia,
siendo lo mé&s comun observar manifestaciones constitucionales (fatiga),
mucocutdneas (alopecia, erupciones, lesiones secundarias), cardiopulmonares
(derrames, pericarditis), gastrointestinales, renales, hematolégicos vy

linforreticulares.>*

En un estudio realizado en Guatemala en 2011 por Chapas y colaboradores, los
hallazgos mas frecuentes fueron fiebre (47.16%), pérdida de peso (40.42%),
cuadros oftalmoldgicos (26.24%), y hasta un 51.77% de los pacientes tuvieron
manifestaciones neuroldgicas. Un aspecto importante fue que 140 pacientes
(49.65%) tuvieron afeccién renal, la cual es una de las principales causas de

morbimortalidad secundaria a LES.

Diagndstico

Para el diagnoéstico y clasificacion del Lupus Eritematoso Sistémico se han
utilizado los criterios de la American Rheumatism Association, enfocados en
afecciones constitucionales, mucocutaneas, musculoesqueléticas,
cardiopulmonares, renales, neurolégico, hematolégico ademas de pruebas de
laboratorio para Anticuerpos antinucleares, Anti-DNA de doble cadena, Anti-Smith
y prueba de VDRL negativa.!!

Lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades

La asociacion de LES con otras enfermedades se ha estudiado a través de
diversas investigaciones, como el realizado por Cortes y colaboradores en 2008,
donde un 1.9% de los pacientes observados tenian diagnostico de Diabetes

Mellitus.



En otro estudio realizado por Rhaman et al en 1998, se determiné que los
pacientes con LES presentaban 7 veces més probabilidades de desarrollar una
enfermedad coronaria o un evento cerebrovascular, comparados con la poblacion

sin LES con los mismos factores de riesgo tradicionales.

El impacto de las comorbilidades sobre el prondstico de LES fue estudiado por
Johnsen y colaboradores en 2011, a través de un estudio longitudinal utilizando
dos poblaciones en distintos paises, llegando a concluir que la edad del
diagnéstico de LES, junto a la presencia de comorbilidades (valoradas con el indice
de comorbilidades de Charlson), se asociaban directamente con la sobrevida de

estos pacientes.

3.1.3.Sindrome de Sjogren
El Sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que afecta tanto a hombres
como a mujeres, siendo las mujeres en periodo perimenopausico las mas
afectadas.’®Este cuadro se caracteriza por hiposecrecion de las glandulas salivales
y lacrimales, lo que resulta en resequedad de boca y ojos. Muchos pacientes sufren
este sindrome como manifestacion secundaria de otra enfermedad autoinmune

reumatica, generalmente artritis reumatica o Lupus Eritematoso Sistémico.®

3.1.3.1. Epidemiologia
Al igual que en otros cuadros autoinmunes, el sindrome de Sjogren se observa
con mayor frecuencia en pacientes del sexo femenino, llegando a tener una
proporciéon de 9 casos en mujeres por 1 caso en hombres.! Otros estudios

describen una proporcién mujeres/hombres de 20:1.%/

El sindrome de Sjogren posee una prevalencia global aproximada de 0.6% a 3%.%"
19 Este cuadro se denomina primario cuando se presenta de forma aislada, y

secundario cuando ocurre como consecuencia de otros trastornos autoinmunes.1

3.1.3.2. Etiopatogenia
El sindrome de Sjogren es una exocrinopatia caracterizada por infiltracion
linfocitaria en glandulas exdécrinas en multiples sitios.?® Su etiologia exacta se

desconoce, sin embargo se ha logrado dilucidar la participacion de auto-



3.1.3.3.

3.1.3.4.

3.1.3.5.

anticuerpos que podrian tener diversos papeles en el desarrollo de la enfermedad,
como anticuerpos antinucleares, autoanticuerpos anti SSA/Ro y autoanticuerpos
anti SS/La, que estarian implicados en la respuesta linfocitaria anormal que se
observa en el tejido glandular de estos pacientes.’

Manifestaciones clinicas

Ademas de las alteraciones glandulares como xerostomia y xeroftalmia, las
manifestaciones extraglandulares abarcan muchos sistemas y 6rganos, como
parotidomegalia, sindrome febril, afectacion articular, vasculitis cutanea, fibrosis
pulmonar, neuropatia periférica, afectacién de pares craneales y fenbmeno de

Raynaud, entre otros.t 2!

Diagnéstico

De acuerdo al consenso de expertos del American College of Rheumatology??, la
definicion de caso es aquella que cumple con 2 de los siguientes criterios:
-Prueba positiva en suero para anti-SSA y/o anti-SSB o factor reumatoideo y ANA
positivo= 1:320.

-Score de tincién ocular = 3

-Presencia de sialoadenitis linfocitica focal con una puntuacion de foco = 1 foco/4

mm? biopsias de glandulas salivares labiales.

Sindrome de Sjogren y otras enfermedades

Existen multiples estudios que describen manifestaciones extraglandulares en
pacientes con diagnéstico de Sindrome de Sjogren, aunque su asociacion causal
no esta determinada. Entre los primeros estudios realizados sobre el tema, se
observo que habia un aumento de casos de pacientes con Sindrome de Sjogren
gue desarrollaban linfomas, aunque no se establecié una relacion entre el infiltrado
linfocitario propio del sindrome y la linfoproliferacibon en los pacientes

oncolégicos. 17232425

Ademas, se han observado trastornos diversos como acidosis tubular renal,
tiroiditis, cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune que ocurren en conjunto con
el sindrome de Sjogren, no obstante, la prevalencia es muy variable entre cohortes,

por lo que su asociacion con el sindrome no es totalmente clara.’
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3.1.4.Artritis reumatoide
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica multiorganica,
progresiva y debilitante de causa desconocida. Se caracteriza por la inflamacién
progresiva, simétrica y persistente de la membrana sinovial, principalmente en las
articulaciones periféricas, que produce destruccion del cartilago articular, erosién

6sea y deformidad articular.* 26 27.28

3.1.4.1. Etiopatogenia
En la actualidad la etiologia de la AR aun se desconoce, sin embargo en el 70%
de los pacientes con esta patologia presentan predisposicion genética con
expresion de la molécula HLA-DR4, encargada de reconocer y presentar
antigenos.?®Se ha sugerido una relaciéon con ciertos agentes infecciosos como
Virus Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus y rubéola, quienes pudieran causar
sinovitis crénica y exponerla a péptidos antigénicos, o bien, a través de una
reacciébn cruzada por mimetismo molecular entre componentes del agente

infeccioso y la membrana sinovial.'%®

La AR se caracteriza por ser un proceso inflamatorio crénico con participacion
principalmente de linfocitos TCD4*, macréfagos, células plasméticas y citocinas
(Interleucinas 1, 2, 6 y 8, factor estimulante de granulocitos y macréfagos, TGF-8,
IGF y TNF-a) activadoras de linfocitos B en células plasmaticas productoras de
anticuerpos. La IL1 y el TNF-a en el tejido sinovial inducen la activacion de
metaloproteasas y osteoclastos causando destruccion del hueso y tejido blando.
26 Ademas existe hiperplasia e hipertrofia de la membrana sinovial con formacién
de tejido de granulacién, numerosos vasos y células inflamatorias conocido como

pannus.2 27

Como se mencioné anteriormente, los linfocitos T CD4* tienen una gran
participacion en el proceso autoinmune, estos se dividen en Tws (productor de INF-
Y) Y Thz (productor de la citocina antiinflamatoria IL4). En la AR existe produccion
mantenida de INF-y sin una correcta contraregulacion por parte de la IL4,
causando la activacion de los macrofagos con liberacion de IL1 y TNF-a,

incrementando la produccién de moléculas HLA.!
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3.1.4.2.

3.1.4.3.

Ademas de los cambios inmunolégicos descritos, en el 80-85% de los pacientes
con AR hay produccion temprana del factor reumatoide (FR). EI FR es una
inmunoglobulina policlonal principalmente IgM, aunque puede ser 1gG o IgA; con
respuesta auto anticuerpo dirigida a la fraccion constante (Fc) de la molécula 1gG,
formando complejos inmunes, su concentracion se relaciona proporcionalmente a
la gravedad del padecimiento, manifestaciones extraarticulares y la presencia de
nodulos subcutaneos.?®?” Hallazgos recientes sugieren que los anticuerpos a
polipéptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP) contribuyen a la presencia de

sinovitis.t

Epidemiologia

La AR afecta aproximadamente al 1% de la poblacién adulta.?’Suele presentarse
por primera vez entre los 40 y 50 afios, afectando principalmente al sexo femenino
con una frecuencia casi tres veces mayor que en el sexo masculino.t 2627 Esta
enfermedad se observa en todo el mundo, afectando a todas las razas por igual,
sin embargo su gravedad es minima en personas de raza negra. Datos recientes

indican que en la actualidad la incidencia y gravedad de la AR esta disminuyendo.!

Manifestaciones clinicas

Se presenta como una poliartritis crénica y simétrica. 2 No obstante, antes de
cursar con artritis, dos tercios de los pacientes presentan sintomas generales
como: fatiga, anorexia, artralgias y mialgias, que pueden durar semanas y meses

antes de presentar sinovitis.! ¢

La artritis inicia gradualmente afectando principalmente manos, mufiecas, rodillas
y pies. A pesar que la afeccién es simétrica en la mayoria de casos, algunos
pacientes pueden presentar afeccién asimétrica.t

La manifestaciéon mas frecuente es el dolor en las articulaciones comprometidas,
debido a la gran inervacion de fibras dolorosas sensibles a la distension y
estiramiento en la capsula articular. El dolor se acompafia de rigidez al iniciar la
marcha o mover las manos, su duracion e intensidad varia segun la actividad de
la enfermedad, y a pesar que puede presentarse en otros tipos de artritis, su

duracién es mayor en la AR.>2¢
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3.1.4.4.

El hallazgo mas frecuente al examen fisico es la sinovitis, causando edema,
hipersensibilidad y limitacion de los movimientos. Puede haber hiperextension de
las articulaciones interfalangicas proximales con flexion de las interfalangicas
distales (dedos en cuello de cisne), o flexion de las interfalangicas proximales con
extension de las distales (dedos de Butoniére). %

Al tratarse de una patologia multiorganica, podemos encontrar manifestaciones
extraarticulares hasta en el 40% de estos pacientes; entre ellas se encuentran los
nédulos reumatoides, presentes en pacientes con patologia de larga duracion y
gue se relacionan a mal prondstico. También puede presentarse el sindrome de
Felty, caracterizado por AR, elevacién del FR, neutropenia y esplenomegalia.l: 26

Ademas del 15-20% de los pacientes puede cursar con sindrome de Sjogren.!

Diagnéstico

El diagnostico se fundamente en la clinica, y debe sospecharse de AR en todo
paciente mayor de 16 afios con inflamacién articular en tres o mas articulaciones,
por mas de seis semanas.?® Sin embargo, existen criterios diagnésticos propuestos
por el American College of Reumatology en 1987, de los cuales, si el paciente

presenta cuatro criterios se establece el diagnéstico de AR.1 2628

Rigidez articular matutina de al menos una hora de duracion, por mas de seis
semanas.

Edema de tres 0 mas articulaciones, por mas de seis semanas.

Artritis en articulaciones de las manos

Artritis simétrica

Nodulos reumatoides

FR positivo

Alteraciones radioldgicas

Existen examenes de laboratorio que ayudan al diagndstico (FR, proteina C
reactiva, VS y anti-CCP), no obstante, su positividad por si solos no confirma el

diagnéstico, principalmente en personas de edad avanzada con historia de artritis.*

La deteccion de anti-CCP puede ayudar al diagnostico temprano, siendo mas

especifica que el FR y con mejor prediccién de enfermedad erosiva.?’
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3.1.4.5. Artritis Reumatoide y otras enfermedades
Los pacientes con artritis reumatoide tienen un riesgo aumentado de sufrir
ateroesclerosis acelerada, y por lo tanto, de sufrir un infarto agudo de miocardio,
siendo este riesgo 7 veces mas alto en el sexo femenino.?® Ademas del dafio
microvascular que sufre la mayoria de estos pacientes, el uso de medicamentos
como AINEs y glucocorticoides puede causar repercusiones negativas en el

sistema cardiovascular.?®

3.1.5.Dermatomiositis
La Dermatomiositis (DM), junto a la polimiositis (PM) y miositis de cuerpos de
inclusion (MCI), forman parte de las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll). Las
MIl son un grupo de enfermedades autoinmunes que afectan principalmente la piel
y/o el musculo esquelético, causando inflamaciéon cutdnea y dolor asociado a

debilidad muscular severa secundaria a inflamacién y necrosis muscular difusa.?®
30,31

3.1.5.1. Etiopatogenia

Su causa aun es desconocida.?’Sin embargo, la teoria mas aceptada actualmente
es que la DM es una enfermedad genética (por su asociacion al incremento de
antigenos HLA-B8 y HLA-B14), causada por una respuesta autoinmune exagerada
a agentes ambientales. Esta teoria se apoya en la presencia de diversos
autoanticuerpos y su asociacion a otras enfermedades autoinmunes (enfermedad
de Graves, LES, tiroiditis de Hashimoto, miastenia gravis, vitiligo y diabetes
mellitus juvenil), agentes infecciosos (Influenza A o B, hepatitis B, virus de
leucemia T y Coxackie B) y en ocasiones a neoplasias internas.?5 3032

Los principales mecanismos patogénicos son: lesion capilar y citotoxicidad directa
mediada por linfocitos T, macréfagos y el complejo de atague de membrana.?® 32
Una de las principales complicaciones son las lesiones vasculares, principalmente
en personas con afeccion cutanea y miositis asociada a neumopatia intersticial y
neoplasia. Estas lesiones son causadas por el depdsito del complejo de ataque de
membrana (C5b9), causando destruccion capilar con isquemia y necrosis
muscular. Por otro lado, las personas que Unicamente cursan con afeccion
muscular, el principal mecanismo es la citotoxicidad directa ocasionada por

linfocitos T y macréfagos.2®
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3.1.5.2.

3.1.5.3.

3.1.5.4.

Epidemiologia

Su incidencia a nivel mundial es muy baja, siendo de 0.5-9 casos por millon de
personas y su prevalencia de 10-60 casos por millon. Es més frecuente en el sexo
femenino, afectando a todas las edades, sin embargo es mas frecuente entre los

10-15 afios y los 45-60 afios.?® 393! Existe una mayor incidencia en la raza negra.>®
32

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con DM idiopética del adulto cursan con dolor muscular a la
palpacion y al movimiento, asociado a debilidad proximal simétrica de las regiones
pélvica, escapular y cervical a lo largo de semanas, meses o afios, de intensidad
y progresién variable. En algunos casos la debilidad muscular grave puede afectar

el proceso respiratorio, requiriendo el uso de ventilacién mecanica.?5 0

Existen manifestaciones dermatolégicas como el exantema heliotropo,
caracterizado por lesiones violaceas alrededor de los ojos de forma bilateral y
simétrica acompafada de edema leve y prominencias 6seas.?® 3931 Ademas, se
puede observar eritema en “alas de mariposa” cuando el rostro es expuesto a la
luz solar.?® En las manos puede haber afeccion de la region periungueal con

engrosamiento, presencia de atelectasias y microinfartos hemorragicos.% 3!

A pesar de la presencia de diversas manifestaciones dermatoldgicas, existe un
grupo de lesiones cutaneas patognomonicas. Entre ellas podemos encontrar las
papulas de Gottron de color violaceo, ubicadas en el dorso de las articulaciones
interfalangicas y metacarpofalagicas; y el signo de Gottron con presencia de
méculas o placas hiperqueratésicas y violaceas, acompafadas de descamacion
leve en el dorso de las articulaciones interfalangicas, metacarpofaldngicas, codos

y rodillas.?¢ 3031

Diagnéstico
Para el diagnostico de DM se utilizan criterios cinicos y exdmenes de laboratorio
como: 2632

-Debilidad muscular proximal simétrica.
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3.1.5.5.

-Biopsia muscular anormal.
-Aumento de enzimas séricas musculo especificas.
-Electromiografia anormal.

-Erupcion cutanea tipica.

Se puede encontrar elevacion de enzimas musculares, que reflejan el dafio
muscular secundario: creatinfosfoquinasa (CPK), transaminasas (ALT y AST),
lactato deshidrogenasa y la aldolasa.®?

Los autoanticuerpos de las Ml se clasifican en especificos (anti-Mi, anti-Mi2, anti-
PM-Scl y anti-Ku) e inespecificos (antimiosina, anti-U1-RNPn, anti-Ro y anti-La).
Existen anticuerpos especificos de miositis, como el anti-Jol, que reacciona con
sintetasas de aminoacil del ARNt, encontrandose en hasta el 50% de los pacientes

con miositis.?®

Dermatomiositis y otras enfermedades

En los pacientes con DM, la musculatura y vasculatura gastrointestinal pueden
verse comprometidas, ocasionando alteraciones de la motilidad como disfagia,
reflujo y dismotilidad intestinal, incontinencia rectal y perforacion secundaria a

vasculopatia.?® 3031

Ademas, en el 50% de los pacientes puede presentarse enfermedad pulmonar
intersticial tipo bronquiolitis, neumonia y dafio alveolar difuso, y hasta en el 40%
de los pacientes pueden desarrollarse trastornos de la conduccion cardiaca,

causando arritmias, miocarditis e insuficiencia cardiaca congestiva.?® 3

Como se mencion6 anteriormente, la DM esta relacionada en algunos casos a
procesos neoplasicos. Algunos estudios informan una incidencia del 10-40%, pero
en estudios de casos y controles los resultados indican una incidencia igual a la
poblacion promedio. Sin embargo, la relacién de DM y neoplasias es mas frecuente
cuando existe afeccion cutanea y los pacientes tienen mas de 40 afios; las mas

comunes son: carcinomas de mama, pulmoén, ovario, Utero, colon y estbmago.?®
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3.1.6.Artritis psoriasica
La psoriasis es una dermatosis cronica intermitente, caracterizada por una
proliferacion de los queratinocitos con cambios arquitecturales en dermis y
epidermis debido a una respuesta inmunolégica desordenada. Las lesiones
caracteristicas son placas rojas, escamosas, induradas y bien delimitadas en

regiones extensoras y cuero cabelludo.®

Es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta los tejidos blandos peri
articulares de personas que padecen psoriasis. Fue definida inicialmente como

espondilitis y/o artritis periférica con serologia negativa para factor reumatoide. =3

3.1.6.1. Etiopatogenia
La psoriasis y la artritis psoriasica comparten mecanismos patogénicos. Se ha
demostrado que ambas enfermedades se desarrollan debido a la interaccion de
factores genéticos y ambientales, aunque esta relacion no ha sido descrita con
detalle. Estrés, traumatismos, infecciones y drogas son algunos de los factores

desencadenantes descritos para estas patologias autoinmunes.* 3%

Numerosas evidencias sugieren que la respuesta inmunitaria citotoxica de los
linfocitos Thl y Thl7 participa en el desencadenamiento y perpetuacion de la
artritis psoriasica. El factor de necrosis tumoral alfa TNF-a también desempefia un
papel en la patogenia de la enfermedad. La secrecion cronica de esta citocina
debido a la activacion crénica de los macréfagos por los linfocitos Thl perpetiua la

respuesta inflamatoria. 3* 3°

Ademas, se han descrito diversas alteraciones en la interleucina-12B y en el
receptor de interleucina-23. La IL-23 favorece la supervivencia y proliferacion de
linfocitos Th17, implicados en la respuesta inflamatoria de tipo autoinmune. Se
plantea que existe una correlacion directa entre la superproduccion de IL-23, la

psoriasis activa y la artritis psoriasica.®* %
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3.1.6.2.

3.1.6.3.

3.1.6.4.

Epidemiologia

Se manifiesta en alrededor de 15% de los pacientes con dicha dermatosis. Suele
aparecer entre los 30 y 50 afios de edad, afectando a ambos sexos por igual. En
algunos casos se manifiesta en la infancia. Los nifios con artritis psoriasica

presentan riesgo de desarrollar uveitis. 33

Manifestaciones clinicas
Las lesiones de psoriasis pueden afectar piel, mucosas y faneras. La forma mas
comun de presentacion es en placas caracteristicas, cubiertas por una escama de

color blanco-nacarado. %

En pacientes con artritis psoriasica, ademas de las lesiones caracteristicas
descritas, se presenta dolor, enrojecimiento y entumecimiento de las
articulaciones. Se han establecido cinco formas de aparicion que pueden
superponerse segun el individuo: artritis simétrica (misma forma de aparicién que
artritis reumatoide), artritis que afecta la columna y articulaciones de la pelvis,
artritis oligoarticular asimétrica, artritis mutilante y artritis que afecta las

articulaciones interfalangicas distales de las manos. 33

Artritis psoriasicay otras enfermedades

Como ya se menciond, la psoriasis y la artritis psoriasica son enfermedades
autoinmunes originadas por mecanismos parecidos. En el fluido sinovial y las
entesis de los enfermos con AP se han encontrado linfocitos T CD8 activados, los
cuales también predominan en la epidermis de la lesion psoridsica. Aparte de
compartir un origen inmunoldgico, la psoriasis conlleva caracteristicas que pueden
ser facilmente confundidas con algunas formas de LES o manifestaciones
especificas de Dermatomiositis. De la misma manera, se ha estudiado la relacion

de la misma con esclerodermia y artritis reumatoide. 3* 3%
Existen varios estudios que demuestran que la psoriasis y la artritis psoridsica se

relacionan con un riesgo aumentado de padecer diabetes, insulinorresistencia,

dislipidemias y, por lo tanto, mayor riesgo de eventos cardiovasculares.3® 3’
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3.1.7.E

3.1.7.1.

3.1.7.2.

3.1.7.3.

nfermedad mixta del tejido conectivo

Patologia del tejido conectivo caracterizada por presentar manifestaciones clinicas
de otras enfermedades autoinmunes, incluyendo LES, polimiositis, esclerodermia y
artritis reumatoide. Se diferencia de estas por la presencia de titulos altos de
anticuerpos anti-ribonucleasa (anti U1-RNP), que le confieren caracteristicas

clinicas especificas.3 3°

Etiopatogenia

Ensayos recientes han demostrado alteraciones genéticas en el complejo mayor
de histocompatibilidad D4 y DR2. Ademas de la presencia de anti U1-RNP,
anticuerpos anti 73 kda, anticuerpos anti caseina-quinasa Il y anticuerpos anti

células endoteliales han sido utilizados como marcadores serolégicos de EMTC.*

Epidemiologia

Se ha descrito principalmente en mujeres (relacién 16:1). La edad de inicio es en
la cuarta década de la vida, aunque en nifios puede iniciar desde los 10 afios.
Algunos estudios han mostrado asociacion de la misma con agentes ambientales

tales como cloruro de vinilo y silice.3840

Diagndstico

Debido a la gran constelacién de sintomas que pueden presentarse, se han
descrito varios criterios para concretar una EMTC establecida. Los criterios de
Sharp, Alarcén y Kasukawa incluyen tanto criterios serolégicos como clinicos. Una
titulacién de positividad mayor de 1:1600 para anticuerpos anti UL-RNP y al menos
tres criterios clinicos (edema de manos, fenédmeno de Raynaud, acroesclerosis,
sinovitis 'y miositis) confirman el diagnostico segun Alarcon y Villareal
(especificidad de 63%).3% 4

3.1.7.4. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones articulares, mucocuténeas, cardiovasculares y pleuropulmonares
pueden desarrollarse en estos pacientes. El fendbmeno de Raynaud asociado a
edema de manos es encontrado hasta en un 90% de ellos. Artritis mas agresiva
gue en LES puede encontrarse en al menos el 60%. También son comunes las

alteraciones en la movilidad del tracto gastrointestinal superior.®

19



Puede aparecer esclerodactilia, calcinosis y telangiectasia cutanea.! Hipertension
arterial pulmonar no relacionada a fibrosis pulmonar constituye una de las
principales causas de mortalidad en esta patologia. La fiebre puede ser una
manifestacion inicial, asociada o no a miositis, meningitis aséptica, serositis,

linfadenopatias o infeccion.3% 4042

3.1.7.5. Enfermedad mixta del tejido conectivo y otras enfermedades
La glomerulonefritis proliferativa, la psicosis y los ictus, aunque poco frecuentes,
pueden presentarse tanto en enfermos con EMTC, asi como en pacientes con
LES. En estos Ultimos son causa importante de mortalidad. La artritis y las
afectaciones cutaneas pueden implantar duda al momento del diagnéstico, ya que
algunas manifestaciones se asemejan a las de Esclerodermia y otras a las del
LES.%®

Debido a la amplia gama de sintomas que se presentan en la EMTC, ha existido
controversia al momento de diagnosticarla como una entidad separada. En caso
de existir multimorbilidad, el diagnostico debe ser guiado por pruebas

seroldgicas.*°

Los términos conectivopatia indiferenciada y sindrome de solapamiento han sido
acufiados para describir casos de pacientes con sintomas muy parecidos a los
enfermos con EMTC. El primer término hace referencia a un paciente con sintomas
propios de una enfermedad reumatica del tejido conectivo que no llena criterios
para ninguna conectivopatia establecida. El segundo describe a un paciente que

presenta dos enfermedades autoinmunes al mismo tiempo.3®

3.1.8.Esclerosis sistémica (esclerodermia)
Es una enfermedad del tejido conectivo con manifestaciones clinicas heterogéneas
y diversas, cuya Unica caracteristica en comun es la presencia de fibrosis en los
érganos afectados, principalmente pulmones, sistema digestivo, corazén y rifiones.*
Lo que diferencia este cuadro de las demas conjuntivopatias es el engrosamiento
cutaneo. Aun no se conoce su causa especifica, pero se cree que esta implicada la

produccién de autoanticuerpos dirigidos al nucleo de la célula en su desarrollo.*®
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

Epidemiologia

Esta enfermedad tiene distribucién mundial; se estima que en Estados Unidos se
detectan 19 casos por cada millon de personas al afio. Al igual que las otras
enfermedades de tejido conectivo, su distribucion es mayor en mujeres,
afectandolas a cualquier edad pero con especial frecuencia de los 30 a los 50 afios;
también existe una predisposicién mayor en la raza negra, en la que inicia a una

edad mas temprana.!

En Guatemala se ha descrito que el 1% de los pacientes con enfermedad
autoinmune que asiste a las consultas externas de diversas subespecialidades de
medicina interna en el hospital Roosevelt, son pacientes que padecen
esclerodermia, las cuales tienen un rango de edad de 16 a 65 afios con una media

de 36 afios.*

Etiopatogenia

Al inicio de la enfermedad hay lesion difusa en los lechos vasculares pequefios,
mediada por factores como el complemento, factores citotoxicos vasculares, virus,
autoanticuerpos o radicales libres, lo que produce el reclutamiento de macréfagos
y linfocitos T que posteriormente se convierten en linfocitos TH2 que secretan IL-
4 e IL-13, promoviendo la sintesis de TGF-B, encargado de incrementar el
colageno y regular positivamente la cascada de sintesis. El circulo vicioso de

produccién se intensifica por la fibrosis y lesién vascular secundaria.!

Aungue se sabe que este es el mecanismo basico por el que se produce el dafio
tisular, no se ha establecido la causa especifica de la autoinmunidad observada,
pero se ha demostrado la presencia de autoanticuerpos contra topoisomerasa l, el
centrémero, la fibrilina, las ARN polimerasa y anticuerpos contra citomegalovirus y

parvovirus B19 en el plasma de los pacientes.?*

Manifestaciones clinicas
Existen dos grandes variantes de la enfermedad, las cuales son:
-Variedad cutdnea limitada, en la que los sintomas y signos son moderados con

mejor pronostico,
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3.1.8.4.

3.1.8.5.

3.1.9.S

-Variedad cutanea difusa, en la cual los signos y sintomas son de evolucion rapida
y peor pronaostico.

Algunas manifestaciones son compartidas por ambas variedades, como la fibrosis
de la piel, limitada a cara y regiones distales a los codos y rodillas en la variedad
cutanea limitada, y sin predominio de localizacion en la variante cutédnea difusa.
Asi mismo, ambas presentan fendmeno de Raynaud, artralgias, fibrosis pulmonar,

hipertension arterial pulmonar, crisis renal y calcinosis de la piel.?

Ademas, se ha observado una tercera variedad, denominada esclerosis sistémica
sin esclerodermia, la cual se caracteriza por lesiones a érganos con presencia de

autoanticuerpos propios de la enfermedad.®

Diagnéstico

Al inicio de la enfermedad las manifestaciones clinicas son inespecificas, por lo
gque generalmente el diagndstico se realiza cuando la entidad esta ya establecida.
Aunque para el especialista puede ser un reto diagnéstico, éste se puede realizar
s6lo de manera clinica. Los estudios que pueden ayudar de forma complementaria
al clinico para confirmar su diagnéstico son: capilaroscopia del pliegue ungueal,
biopsia de piel, anticuerpos anticentromero para la variedad cutanea limitada, y

anticuerpos antitopoisomerasa para la variedad cutanea difusa.

Esclerosis sistémica y otras enfermedades

Se ha demostrado que existe cierta tendencia a padecer esclerosis sistémica
asociada a alguna otra comorbilidad, como: insuficiencia cardiaca (15%),
hipertensién pulmonar (16%), enfermedad renal (19%), disfuncion eréctil en los
hombres y céncer (4%),entre los que destacan los de pulmoén, mamas y de

lengua.t**

indromes vasculiticos

La definicién de sindromes vasculiticos engloba un gran grupo de entidades clinicas,
en las cuales puede existir lesibn a pequefios, medianos o grandes vasos. Este
grupo de enfermedades se pueden clasificar de acuerdo a su etiologia, siendo las

primarias aquellas en la que la principal causa de la enfermedad es la vasculitis
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propiamente dicha, y como secundarias aquellas que son consecuencia de otro
cuadro principal. Dentro de los trastornos primarios se pueden mencionar la
enfermedad de Wegener, el sindrome de Churg-Strass, la panarteritis nudosa, la
arteritis de células gigantes, la arteritis de Takayasu, la Purpura de Henoch-
Schonlein, la vasculitis cutanea idiopética, la vasculitis crioglobulinémica, el
sindrome de Behcet, la vasculitis aislada al sistema nervioso central, el sindrome de
Cogan y la enfermedad de Kawasaki. Por otra parte, los trastornos secundarios
abarcan entidades como la vasculitis farmacolégica, la enfermedad del suero y

aquellas asociadas a otras enfermedades, como cancer o infeccion.t 64

3.1.9.1. Epidemiologia
A diferencia de otras enfermedades en la que la distribucién es mundial, estos
sindromes tienen diferente prevalencia segun la regién que se estudie. Esta
distribucion heterogénea es notable especialmente al observar la frecuencia de la
arteritis de células gigantes, la cual tiene mayor incidencia en Estados Unidos
(160,000 mas casos por afio respecto a otros paises), en contraposicién de la
arteritis de Takayasu, con sélo 3 casos por millén de habitantes cada afio en
Estados Unidos, a pesar de significar la principal causa de estenosis de la arteria
renal en India.**En cuanto a su distribucién por edad, sexo y etnia, la arteritis de
células gigantes tiene una edad media de aparicién a los 50 afios, y es mas
frecuente en mujeres europeas y estadounidenses; la arteritis de Takayasu tiene
una edad media de aparicion a los 40 afios, y con mayor incidencia en mujeres
asiaticas. Por otra parte, la poliarteritis nodosa tiene un ligero predominio en
hombres de 40 afios de edad. La purpura de Henoch-Schonlein y la enfermedad

de Kawaki tienen especial predilecciéon por desarrollarse en la poblacién infantil. 6

En lo que respecta a Guatemala, en un estudio realizado por Garcia y
colaboradores, se concluyé que 1% de los pacientes con enfermedad autoinmune
gque asiste a las consultas externas de diversas subespecialidades de medicina
interna, padece algunos de los sindromes anteriormente listados, y que este grupo
de pacientes se encuentran dentro del rango de 22 a 58 afios de edad, con una

media de 50 afios.*
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3.1.9.2.

3.1.9.8.

Etiopatogenia

En todos los cuadros antes mencionados se describe un mismo mecanismo de
lesién, el cual consiste en la agregacion de complejos inmunes a las paredes de
los vasos, activando el sistema inmune y provocando hidrélisis de los factores del
complemento, con un subsecuente aumento en la produccion de C5a, el cual es
un agente quimiotactico con especial afinidad para los neutréfilos, quienes
finalmente son los responsables de la lesién al liberar enzimas que destruyen el
endotelio. No se ha establecido la relacion directa con el antigeno que provoca la
formacion de complejos inmunes, a excepcion de la polioarteritis nodosa vy la
vasculitis crioglobulinémica en donde se han demostrado antigenos para el virus

de la hepatitis B y viriones del virus de la hepatitis C respectivamente.>4°

Manifestaciones clinicas
Dentro de la amplia gama de entidades englobadas en las vasculitis, los signos y
sintomas que se pueden observar dependen del calibre del vaso afectado y la

region anatomica dafada.

-Piel: se puede encontrar exantema, nédulos, petequias, vesiculas, pero las
lesiones predominantes son maculas o papulas purpuricas.

-Sistema musculoesquelético: los pacientes refieren debilidad muscular, que es
secundaria a mialgias y artralgias.

-Sistema respiratorio: los pacientes pueden desarrollar sinusitis, otitis, mastoiditis,
alteracion de las cuerdas vocales, mientras que a nivel pulmonar pueden
desarrollarse nddulos y cavitaciones, lo que a veces produce hemoptisis.

-Rifién: puede haber hematuria microscépica, aunque generalmente lo pacientes
debutan con algun tipo de Glomerulonefritis.

-Neurolégico: el dafio se puede manifestar como neuropatia periférica,
frecuentemente como mononeuritis multiple, aunque también puede presentarse

como polineuropatia.

Puede haber afectaciones en otros érganos como el corazon, por lo cual al realizar
un electrocardiograma es posible evidenciar isquemia. A nivel intestinal puede
producirse una hemorragia oculta en heces, y a nivel oftdlmico, puede

desarrollarse uveitis y amaurosis.*
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3.1.9.4. Diagnoéstico
La sospecha debe iniciarse en todo paciente con enfermedad sistémica
inexplicable, al cual se le han descartado otras enfermedades mas comunes. El
estandar de oro es la biopsia del tejido afectado, la cual se debe realizar después
de demostrarse lesion del érgano mediante algin examen de laboratorio. Ademas
de esto, se pueden solicitar pruebas seroldgicas para virus de la hepatitis B y C.

También es posible realizar angiografia, aunque no de forma rutinaria.t

3.1.9.5. Sindromes vasculiticos y otras enfermedades
Dependiendo del territorio vascular afectado, el paciente tendra vulnerabilidad para
desarrollar otra comorbilidad, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
la enfermedad renal cronica secundaria a glomerulonefritis, hepatopatia crénica
por lesién vascular, o también por infeccién crénica con virus de la hepatitis By C,
y en cuanto al sistema neurolégico puede manifestarse como mononeuritis

multiple.t*

3.2. Enfermedad autoinmune y comorbilidad
Las enfermedades autoinmunes aisladas tienen el impacto potencial de generar
discapacidad, muerte y reduccién de la calidad de vida por si solas. Cuando estas se

asocian a otros cuadros, el pronéstico de estos pacientes empeora notablemente.*”
48

Se han estudiado previamente las asociaciones de diversas comorbilidades en los
pacientes con una enfermedad autoinmune de base*, aunque por lo general estos
estudios han sido enfocados a la presencia de dos o0 mas enfermedades autoinmunes
en un mismo paciente.5%5! Se ha sugerido que existe una especial vulnerabilidad por
parte de un paciente con una enfermedad autoinmune de desarrollar una segunda
enfermedad autoinmune durante su tiempo de vida, aunque los resultados no
permiten llegar a conclusiones totalmente claras. En un estudio realizado en ltalia en
2012, se observé que en una poblacion de 1300 personas con enfermedades
autoinmunes, el 4.4% presentaba una enfermedad autoinmune asociada al cuadro

principal.5?
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Por otra parte, los estudios que intentan determinar el impacto de las enfermedades
autoinmunes cuando se presentan junto a cuadros no autoinmunes, lo hacen desde
un punto de vista més especifico, como el realizado por Levi y colaboradores que
describieron la coexistencia de enfermedad cardiaca isquémica en pacientes con
artritis reumatoide, determinando que la prevalencia de la enfermedad cardiaca
isquémica era mayor que en grupos control.® Otros estudios, de similar naturaleza,
han concluido que casi tres cuartos de los pacientes con artritis inflamatorias tienen
un cuadro crénico asociado, y que esto no soélo empeora el prondstico, sino que

también modifica la terapéutica.>*

Los estudios sobre la asociacion de enfermedades autoinmunes en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, la comorbilidad de enfermedades autoinmunes en pacientes
con esclerosis multiple, o bien, aquellas investigaciones que miden el impacto directo
de las comorbilidades en pacientes con enfermedades autoinmunes, dejan en claro
el papel que las enfermedades asociadas al cuadro autoinmune principal tienen sobre

el pronéstico y la sobrevida de estos pacientes.®5%7

3.3. indice de comorbilidad de Charlson
Sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los dias afios, segun la edad y
comorbilidades del paciente. Incluye 19 comorbilidades que influyen en la esperanza
de vida del individuo que las presenta, segin se ha comprobado. Cada item o
comorbilidad le asigna una puntuacion diferente al test que, al ser sumadas, colocan
al paciente en una de las categorias del mismo.
COMORBILIDAD

1. INFARTO AL MIOCARDIO: debe existir evidencia en la historia clinica de que | 1
el paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron
cambios en enzimas y/o en ECG.

2. INSUFICIENCIA CARDIACA: debe existir historia de disnea de esfuerzo y/o
signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron | 1
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos, o vasodilatadores. Los
pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero se pueda constatar que
hubo mejoria de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales.

3. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA: incluye claudicacion intermitente, | 1
intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda, y aquellos
con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de 6 cm de didmetro.

4. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: pacientes con AVC con minimas | 1
secuelas o AVC? transitorio.

1
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5. DEMENCIA: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo
cronico.

6. ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA: debe existir evidencia en la |1
historia clinica, en la exploracion fisica y en la exploraciébn complementaria de
cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC?y asma.

7. ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO: incluye lupus, polimiositis, enf. | 1
Mixta, polimialgia reumética, arteritis de células gigantes y artritis reumatoide.

8. ULCERA GASTRODUODENAL: incluye aquellos que han recibido tratamiento | 1
por un ulcus y los que tuvieron sangrado por ulceras.

9. HEPATOPATIA CRONICA LEVE: sin evidencia de hipertension portal, incluye | 1
pacientes con hepatitis cronica.

10. DIABETES: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin | 1
complicaciones tardias, no se incluiran los tratados Unicamente con dieta.

11. HEMIPLEJIA: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un | 2
AVC u otra condicion.

12. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA MODERADA/SEVERA: incluye pacientes | 2
en dialisis o bien creatinina > 3mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida.

13. DIABETES CON LESION EN ORGANOS DIANA: evidencia de retinopatia, | 2
neuropatia o nefropatia se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o
descompensacion hiperosmolar.

14. TUMOR O NEOPLASIA SOLIDA: incluye pacientes con cancer, pero sin | 2
metéstasis documentadas.

15. LEUCEMIA: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica cronica, | 2
policitemia vera, otras leucemias crénicas y todas las leucemias agudas.

16. LINFOMA: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma. 2

17. HEPATOPATIA CRONICA MODERADA/SEVERA: con evidencia de |3
hipertensién portal (ascitis, varices esofagicas, o encefalopatia).

18. TUMOR O NEOPLASIA SOLIDA CON METASTASIS 6

19. SIDA DEFINIDO: no incluye portadores asintomaticos. 6

Comentarios: P se refiere a la puntuacion, en general, se considera ausencia de
comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccién de

mortalidad en seguimientos cortos (< 3 afos); indice de 0: (12% mortalidad/afo); indice 1-

2: (26%); indice 3-4: (52%); indice > 5: (85%). %8

3.3.1.indice de Charlson ajustado para la edad

En seguimientos prolongados (> 5 afios), la prediccion de mortalidad debera
corregirse con el factor edad. Esta correccion se efectia afadiendo un punto al

indice por cada década existente a partir de los 50 afios (p. €j., 50 afios = 1 punto,

60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 afios = 5, etc.%®
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3.3.2.Proceso de validacion
Desde la publicacion de Charlson et al. En 1987, el papel ha sido citado casi 5.500
veces, Y el indice de comorbilidad ha demostrado su capacidad para predecir la
mortalidad en varios subgrupos de enfermedades, incluyendo el céncer, la
enfermedad renal, accidente cerebrovascular, cuidados intensivos, y enfermedad
hepética. Estos estudios demuestran consistentemente que el indice de Charlson
es un indicador pronéstico valido para la mortalidad.*®

El indice de Charlson fue propuesto por Mary Charlson y colaboradores en 1987.
Creado con el propésito de desarrollar un método para medir de forma prospectiva
el prondstico de comorbilidades que, individualmente o en combinacion, pudieran
incidir en el riesgo de mortalidad a corto plazo de pacientes incluidos en estudios

longitudinales, y asi evitar su exclusion.®-62

Este indice se elaboro considerando las siguientes patologias: angina, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, valvulopatias, enfermedad
vascular periférica, hipertension arterial, enfermedad cerebrovascular, hemiplejia,
demencia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes mellitus
(distinguiendo entre con y sin repercusion sobre érgano diana), enfermedad renal
cronica, hepatopatia, enfermedad intestinal inflamatoria, Ulcera péptica, hemorragia
digestiva, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), linfomas, leucemias,
neoplasias localizadas vs metastatizada, enfermedades reumatoldgicas y
coagulopatias. Siendo obtenida dicha informacién mediante expedientes clinicos,
bases de datos médicos-administrativos y entrevista clinica detallada, la puntuacion
total era la sumatoria de todas las entidades clinicas presentadas por el paciente

evaluado, lo que daba como resultado el riesgo relativo de mortalidad.5%6*

Este indice fue el primero elaborado a partir de una muestra de enfermos, y que
disponia de una validacion realizada sobre otra muestra distinta. En 1984, Charlson
y colaboradores, definieron las condiciones clinicas que debia incluirse en el indice,
después de una revision de 559 historias clinicas de los pacientes que ingresaron a
lo largo de un mes del afio 1984 en el Hospital Cornell de Nueva York, por cualquier
motivo médico. Se realiz6 seguimiento a lo largo de un afo a partir del ingreso y se

recogioé la informacion de forma prospectiva. Luego evaluaron la asociacion de
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estas comorbilidades con 1 afio de la mortalidad por todas las causas. Entre muchas
variables de comorbilidad potenciales evaluadas, se encontraron 17 que se asocian
con la mortalidad a 1 afio. Para medir la carga de la enfermedad, Charlson y
colaboradores asignaron una puntuacibn ponderada para cada condicion
comorbida, basado en el riesgo relativo de mortalidad a 1 afio.

Su validacion fue elaborada sobre una muestra de 685 pacientes mujeres con
diagnostico de cancer de mama y que recibieron tratamiento para éste, entre enero
de 1962 y diciembre de 1969 en el Hospital New Heaven de Yale. A este grupo de
pacientes se realiz6 un seguimiento a lo largo de 10 afios a partir del momento en
gue iniciaban tratamiento antineoplasico, y los datos fueron recopilados de forma
retrospectiva.®® %962 De acuerdo a los resultados en la cohorte de derivacion, se
dividieron a los pacientes en 4 grupos de riesgo segun su puntuacioén total: aquéllos
con una puntuacion de 0, los que tenian entre 1y 2 puntos, los que recibian entre 3
y 4 y los que tenian una puntuacién mayor o igual de 5. Teniendo en cuenta estos
grupos, se observo que la probabilidad de supervivencia a un afio en la muestra de
derivacion era de: ®°

Pacientes con 0 puntos (181/559 pacientes): supervivencia de 88%.

Pacientes con 1 a 2 puntos (225/559 pacientes): supervivencia del 74%.

Pacientes con 3 6 4 puntos (71/559 pacientes): supervivencia del 48%.

Pacientes con 5 0 mas puntos (82/559 pacientes): supervivencia del 15%.

Posteriormente, los resultados obtenidos en la muestra de validacion fueron:
Pacientes con 0 puntos (588/685 pacientes): supervivencia de 92%.
Pacientes con 1 punto (54/685 pacientes): supervivencia del 75%.
Pacientes con 2 puntos (25/685 pacientes): supervivencia del 52%.

Pacientes con 3 0 mas puntos (18/685 pacientes): supervivencia del 41%.

En esta muestra se afiadié la edad como un factor prondstico, y se realizé un
seguimiento a largo plazo (10 afios). Es remarcable que la cohorte de validacion, a
pesar de tratarse de pacientes con diagnostico de cancer de mama, tenia una menor
comorbilidad que la cohorte de derivacion. En cuanto a la edad, en la cohorte de
derivacion no habia resultado un factor predictor de mortalidad independiente de la

comorbilidad, debido a que esta cohorte sélo tuvo seguimiento por un afio. No
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obstante, en la cohorte de validacién si que resulté un importante predictor de
mortalidad que debia afadirse a la comorbilidad del enfermo. Es por esto que en la
actualidad, por cada década por encima de los 50 afios se suma un punto al riesgo
del paciente: el grupo con menos de 50 afios recibe 0 puntos, entre 50 y 59 puntta
1, la edad entre 60 y 69 afios puntiia 2 y los mayores de 70 afios reciben 3 puntos.®°

En 1994 Charlson y colaboradores validaron el uso combinado de comorbilidad y
edad, en base a una cohorte de pacientes con hipertension o diabetes sometida a
cirugia electiva de julio de 1982 a septiembre de 1985. En los resultados se encontrd
gue el riesgo relativo de muerte para cada década de edad era 1.42, y para cada
categoria de comorbilidad fue de 1.46. Cuando la edad y la comorbilidad se
conformaron como una puntuacién de edad-comorbilidad combinada, el riesgo
relativo estimado para cada unidad de edad-comorbilidad combinada fue 1,45. Por
lo que, el riesgo relativo estimado de muerte por un incremento de uno en la
puntuacion de comorbilidad, probd ser aproximadamente igual a la de una década

adicional de edad.5!

3.3.3.Utilidad clinica
El progresivo envejecimiento de la poblacion se asocia a una alta prevalencia de
enfermedades cronicas y comorbilidad, lo que implica una mayor necesidad de
ingresos hospitalarios en el grupo de poblacién de edad avanzada por reagudizacion
de sus enfermedades. Es necesario disponer de buenas herramientas diagnésticas y
pronosticas que ayuden a ajustar las intervenciones médicas en estos pacientes. Los
indices prondsticos se utilizan mayoritariamente en estudios de investigacion clinica
y en revisiones de calidad, pero, a pesar de su utilidad, no se emplean de forma

sistematica en la practica clinica diaria.

El indice de Charlson es el indice de comorbilidad mas ampliamente estudiado y
utilizado en estudios clinicos. Ha demostrado su capacidad para predecir la
mortalidad. Ademas, ha probado su utilidad pronostica en pacientes que han sufrido
un ictus y en quienes han presentado un infarto agudo de miocardio, asi como ha
mostrado gran valor en la deteccion de pacientes de bajo riesgo de muerte, siendo

una herramienta Util para auditar los resultados operatorios.>® 3
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3.4. Comorbilidades del indice de Charlson

3.4.1.Infarto agudo del miocardio

De forma general, la cardiopatia isquémica es clasificada en dos grupos: pacientes

con arteriopatia coronaria crénica (siendo el cuadro mas frecuente la angina estable),

y los pacientes con sindromes coronarios agudos. Estos a su vez se subdividen en

aquellos pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST

(IAMCEST), y aquellos con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST

(IAMSEST) o con angina inestable.! Es una de las principales causas de

morbimortalidad a nivel mundial, y su distribucién es amplia en todas las regiones.%

3.4.1.1.

3.4.1.2.

Epidemiologia

A nivel mundial, las enfermedades coronarias constituyen la mayor causa de
muertes cada afo, representando entre 15 a 30% de todas las muertes en el
mundo, y significan aproximadamente un 10% de la morbilidad global.’>%¢ En
estudios realizados en Norteamérica y Europa, a principios del milenio la incidencia
de infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST disminuy6, mientras
gque la incidencia de infarto agudo al miocardio sin elevaciéon del segmento ST
present6 un aumento significativo. La mortalidad de estos pacientes se ve afectada
por diversos factores, como las comorbilidades, hallazgos clinicos asociados,

edad, el momento en que se inici6 el tratamiento y otros antecedentes médicos.5*

67, 68

Etiopatogenia

La arteriopatia coronaria aguda ocurre como consecuencia del suministro
insuficiente o demanda aumentada de oxigeno por parte del miocardico, el cual
puede ser secundario a una obstruccién arterial coronaria.! El tejido miocardico
depende por completo del oxigeno para la produccion de ATP a partir de la
oxidacion de Acetil Coenzima A. Cualquier evento que impida satisfacer la
demanda de oxigeno, inicia de forma inmediata un proceso de necrosis y dafio

celular que modifica la funcién de bomba del corazén.t ©°
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3.4.1.3.

3.4.1.4.

3.4.1.5.

El evento inicial que desencadena la perfusién inadecuada generalmente es una
obstruccién provocada por una placa aterotromboética coronaria, por lo que el
Infarto agudo al miocardio se asocia comunmente con antecedentes de distintos

trastornos metabalicos.!

Manifestaciones clinicas

La manifestacion clinica comuan es dolor retroesternal que aparece durante el
reposo y dura mas de 10 minutos, su intensidad es significativa y aumenta con el
paso del tiempo.! De acuerdo a los registros de RENASICA | y Il, la disnea y la
diaforesis se relacionan mas a los casos que terminan siendo clasificados como
Infarto agudo al miocardio con elevacion del ST, los cuales muestran una necrosis

del tejido cardiaco de mayor magnitud.”®

Diagnéstico

Debido a la importancia del inicio de tratamiento temprano, el diagndstico debe

realizarse de manera inmediata y precisa cuando el paciente asiste al centro

asistencial: %

e Es imperativo realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones en menos de
10 minutos desde que el paciente tiene el primer contacto con el personal
médico. Ademas, debe continuar bajo observaciébn y monitorizacion
electrocardiografica constante mientras exista sospecha de infarto agudo al
miocardio.

e Larealizacion de examenes de laboratorio para determinar marcadores séricos
en fase aguda (troponina |, CPK-MB) debe ser rutinaria, pero no retrasar la

terapéutica establecida para el paciente.

Infarto agudo del miocardio y otras enfermedades

Las enfermedades cardiovasculares raramente ocurren de forma aislada, y es
comun encontrar varias comorbilidades en estos pacientes, principalmente en
aquellos que pertenecen a la tercera edad.” Se han estudiado las asociaciones
de las enfermedades cardiovasculares con cuadros metabolicos, pulmonares y

reumatoldgicos.’> "
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Sin embargo, en un meta-andlisis realizado en la universidad estatal de
Pensilvania, se determind que la mayor parte de estudios existentes que
intentaban medir el impacto de la comorbilidad en el prondstico de estos pacientes,

tenian limitaciones metodoldgicas que no permitian analizar el cuadro global. ™

En una publicacién realizada por Misra y Shenoy en 2016, se reviso la frecuencia
de enfermedades cardiovasculares en pacientes con vasculitis sistémicas
primarias, y concluyeron que la asociacion comdn que se observa entre estos
cuadros podria ser secundario al efecto directo de las vasculitis sobre el sistema
cardiovascular, o bien, constituir un efecto adverso de los medicamentos que se

utilizan en los esquemas terapéuticos. ”®

3.4.2.Insuficiencia cardiaca congestiva
A lo largo de los afios han surgido diversas definiciones de insuficiencia cardiaca, las
cuales utilizan diversos criterios como parametros hemodinamicos, el consumo de
oxigeno o la capacidad de esfuerzo para poder clasificarla.” No obstante, la
insuficiencia cardiaca es entendida generalmente como una incapacidad del corazén
de bombear adecuadamente un volumen suficiente de sangre para satisfacer las
necesidades metabdlicas de los tejidos. Este cuadro puede ser secundario a

enfermedades hereditarias, reumaticas, metabdlicas o infecciosas.”’

3.4.2.1. Epidemiologia
A nivel mundial, la prevalencia de la insuficiencia cardiaca congestiva es de
aproximadamente 23 millones, y continGa en aumento. 1 de cada 5 personas tiene
riesgo de desarrollar este cuadro durante el tiempo de vida. (78) La poblacion mas
susceptible es aquella formada por personas mayores de 65 afos, y significa el

motivo de ingreso hospitalario de casi 1 millén de pacientes cada afio.”

En Latinoamérica, la prevalencia de este cuadro se observa en grupos mas
jovenes que en el resto del mundo, y aunque las cifras exactas se desconocen, su
alta frecuencia se explica en parte por la persistencia de enfermedad de Chagas y
cardiopatia reumatica, junto a la presencia de otros factores de riesgo en la

poblacion.®
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3.4.2.2.

3.4.2.3.

3.4.2.4.

3.4.2.5.

Etiopatogenia

La etiologia de la insuficiencia cardiaca congestiva es variada, pudiendo
mencionarse las cardiomiopatias dilatadas, familiares, toxicas, secundarias a
infecciones, cuadros enddcrino-metabdlicos, inducidos por inflamacion y otras de

diversa naturaleza.?!

La insuficiencia cardiaca puede ocurrir por disfuncién sistolica o diastolica. En la
primera, la cantidad de miocitos o la funcion contractil de estos puede estar
disminuida. En la segunda, el miocardio no puede relajarse adecuadamente, lo

gue no permite un llenado ventricular normal.t: %% 82

Manifestaciones clinicas

La insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a una cardiopatia hipertensiva,
normalmente genera una sintomatologia por disfuncién diastélica, mostrando
disnea de esfuerzo y provocando una hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo. Por otra parte, los pacientes que presentan una insuficiencia cardiaca
secundaria a isquemia o miocardiopatia idiopatica, desarrollan una disfuncion
sistélica, y los estudios correspondientes muestran un ventriculo izquierdo
dilatado.®?

Otros sintomas y signos que se pueden presentar son: debilidad, edemas, derrame
pleural, anasarca, hepatomegalia, ingurgitacién yugular, taquicardia, galope por

tercer ruido, estertores finos basales y choque de punta desplazado.®?

Diagndstico

Las principales herramientas para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca
congestiva son la anamnesis, el examen fisico, la electrocardiografia, radiografias
de torax, ecocardiograma y pruebas funcionales. Para su clasificacion
generalmente se determina la capacidad funcional clinica, y se realizan

ecocardiografias para evaluar la fraccion de eyeccién ventricular. 83

Insuficiencia cardiaca y otras enfermedades
Muchas comorbilidades se asocian al riesgo aumentado de problemas

estructurales del corazon, y su identificacion y tratamiento pueden mejorar
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significativamente el prondstico de estos pacientes. Las principales comorbilidades
observadas en las personas con diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva
son: hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico vy

ateroesclerosis.? 8!

3.4.3.Enfermedad vascular periférica

La definicion de enfermedad arterial periférica abarca aquellas condiciones

provocadas por obstruccién del flujo sanguineo arterial, exceptuando las acontecidas

por obstruccién de vasos coronarios o intracraneales. Generalmente se refiere a los

problemas en la circulaciéon de los miembros inferiores, aunque no es exclusiva de

estos lechos vasculares.?*

3.4.3.1.

3.4.3.2.

Epidemiologia
Tanto hombres como mujeres se ven afectados por la enfermedad vascular
periférica, sin embargo, la raza y etnia parecen estar implicadas, pues las personas

negras y de origen hispanico presentan una frecuencia mayor de casos.®®

No existen suficientes datos epidemiolégicos en Latinoamérica sobre la frecuencia
de estos cuadros, sin embargo, en un estudio realizado en Costa Rica en 2011 se
encontré una prevalencia de 0.02% en pacientes menores de 50 afios.®® La
mortalidad (principalmente en poblacion masculina) representé un 0.6 por cada
100,000 habitantes. En un estudio realizado en Guatemala en 2013, se determino
gue la proporciéon hombres/mujeres que presentaban estos casos era de 2:1, y que
la poblacion mas afectada fue aquella formada por personas mayores de 70

afios.®’

La diabetes mellitus, las dislipidemias, el consumo de tabaco, ser de sexo
masculino, la edad y la hipertension constituyen los principales factores de riesgo

para desarrollar este cuadro.®* 88

Etiopatogenia
La obstruccion por lo general es secundaria a un proceso ateroesclerotico, el cual
es un evento de lenta progresion y de distribucion diversa. Su etiologia no es clara,

aungque normalmente le antecede una compleja cascada de reacciones que
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3.4.3.3.

3.4.3.4.

3.4.3.5.

provocan depdsito de lipidos en la pared arterial y un estado pro-inflamatorio

local .8

Manifestaciones clinicas

Aproximadamente un tercio de los pacientes refieren claudicacion tipica, definida
como dolor en una o ambas piernas al caminar, principalmente afectando la
pantorrilla, y que sélo desaparece al detenerse. Menos del 5 al 10 por ciento de
los pacientes tienen isquemia critica (dolor isquémico en la region distal del pie,
ulceracion o gangrena), pero el riesgo de amputacion es substancial en todos los

pacientes.®

Diagnéstico
El diagnéstico se realiza de forma general a través de la anamnesis, examen
clinico, indice de presion tobillo-brazo, pulso-oximetria y otros estudios

especializados.®®

Enfermedad vascular periféricay otras enfermedades

La presencia de trastornos metabdlicos y cardiovasculares no sélo aumenta el
riesgo de desarrollar enfermedad vascular periférica, sino también empeoran el
pronostico del mismo. El enfoque terapéutico debe enfocarse también a las
comorbilidades para mejorar la evolucion de la enfermedad, y reducir la

sintomatologia.®®

3.4.4 Enfermedad cerebro vascular

El termino enfermedad cerebrovascular (ECV) hace referencia a la alteracion, ya sea

transitoria 0 permanente, del funcionamiento focal o global del encéfalo como

consecuencia de un trastorno de la circulacién cerebral.®® °! Segln su naturaleza se

divide en dos grandes grupos: isquémica (por falta de aporte sanguineo) y

hemorragica (por extravasacion de sangre por la ruptura de un vaso). 26:%

3.44.1.

Etiopatogenia
Las ECV se dividen segun el mecanismo que las produjo. Existen factores de
riesgo para las ECV, como: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemias,

hiperhomocistinemia, consumo de tabaco y alcohol, uso de anticonceptivos orales,
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3.4.4.2.

3.4.43.

y enfermedades autoinmunes como LES y sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos.® 26 90.91

El proceso patogénico inicia con la interrupcién abrupta del flujo sanguineo, lo cual
da origen a una zona de infarto debido a la suspension del aporte de oxigeno y
glucosa, causando una reduccioén rapida de los compuestos de alta energia. Esta
zona de necrosis se encuentra rodeada por una zona de penumbra isquémica que
permanece viable pero puede verse afectada segun la duracion del evento. Segun
el area afectada se divide en focal o global, siendo la méas frecuente la isquemia
cerebral focal. Cuando su duracién es menor de 24 horas y no deja secuelas,

recibe el nombre de Isquemia cerebral transitoria.l 2691

Por otra parte, en las ECV de origen hemorragico el proceso patogénico consiste
en la extravasacion de sangre dentro de la cavidad craneal debido a la ruptura de
un vaso sanguineo, ya sea arterial o venoso. La extravasacion de los componentes
sanguineos, como proteinas y fibrina, causa edema vasogénico y citotoxico,
lesionando las neuronas circundantes. Segun la localizacién de la hemorragia se
subdivide en: intracerebral, profunda, lobar, cerebelosa, del tronco cerebral,

intraventricular o subaracnoidea.?% %°

Epidemiologia

Las ECV son unos de los principales problemas de salud, causando la muerte en
el 25-30% de los individuos afectados, situdndose como la segunda causa de
muerte a nivel mundial; ademas, es una importante causa de incapacidad en mas
de la mitad de los pacientes que logran sobrevivir. EI 70-80% de las ECV son de

origen isquémico, mientras que en el 10-20% tienen origen hemorragico.t 26 9091

La edad media de aparecimiento es 60-75 afios en el sexo masculino y 66-78 en
el sexo femenino, su frecuencia aumenta con la edad a partir de los 55 afios,

teniendo su maxima incidencia en pacientes mayores de 75 afios.?6:

Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas pueden variar segun el lugar afectado, la extension
de la lesion y el tiempo que transcurre entre el momento del evento y el abordaje

terapéutico. Entre los hallazgos clinicos se encuentran: cefalea, hemiparesia
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3.4.4.4.

3.4.4.5.

motora pura, hemiparesia ataxica, accidente sensitivo, amaurosis fugaz,
hemianopsia, afasia, dislexia, disgrafia, alteraciones extrapiramidales

(hemibalismo, hemicorea y hemidistonia), entre otras.* 26:9

Diagndstico

Para establecer el diagnostico se debe realizar una historia clinica y examen
neurolégico detallado, acompafiadas de una tomografia axial computarizada.
Estos estudios en conjunto permiten realizar un diagnostico acertado, ademas de

determinar el area de la lesion y el mecanismo desencadenante.!: 26: 9091

Enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades

Las ECV isquémicos se relacionan, en algunas ocasiones, con enfermedades
autoinmunes, como el caso del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, que al
formar trombos venosos y/o arteriales pueden causar obstruccion de la circulacion
cerebral. En estos pacientes existe una prevalencia del 32-38% de lesiones
valvulares, principalmente la valvula mitral, las cuales favorecen la formacién de

trombos que luego migran a la circulacién cerebral.®?

Por otra parte existe relacién entre LES y las ECV, probablemente debido al estado
protrombdético, a la acentuacion de cambios ateromatosos y la presencia de

angiopatia de pequefios vasos cerebrales.®

3.4.5.Demencia

Etimolégicamente la palabra demencia esta compuesta por el prefijo de (ausencia),

la palabra mente (mente) y el sufijo ia (condicién). Es un sindrome caracterizado por

la presencia del deterioro cognitivo con perdida aguda, subaguda o cronica de dos o

mas funciones mentales superiores, que puede cursar con alteraciones emocionales

muy diversas interfiriendo con la capacidad del individuo para llevar a cabo sus

actividades profesionales o sociales. Generalmente es causada por una enfermedad

que afecta al sistema nervioso central.?6 %

3.4.5.1.

Etiopatogenia
Puede ser causada por procesos infecciosos, autoinmunes, secundaria a procesos
vasculares o debido a alteraciones metabdlicas.®**La mayoria de las alteraciones

se debe a disfuncioén cortical, en las regiones frontales y sus conexiones con zonas
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3.4.5.2.

3.4.5.3.

3.4.5.4.

del neocortex, en donde radican las funciones intelectuales mas elevadas. Esta
puede acomparfarse de disfuncién en otras regiones, como la occipito-temporo-

parietal, causando alteraciones en el proceso de integracion sensorial.?

Epidemiologia

Su incidencia es mayor durante la edad madura y la vejez, llegando a
diagnosticarse en el 4-10% de los pacientes mayores de 65 afios y su prevalencia
se duplica cada 5 afios.?® °*Sin embargo, puede presentarse en jévenes
secundario a ciertas enfermedades infecciosas, trauméticas o secundarias al

abuso de drogas.?®

Segun la OMS, en el mundo hay 47.5 millones de personas que la padecen y cada
afo se suman 7.7 millones de casos nuevos. El Alzheimer es la causa mas comun

de demencia, presentandose en el 60-70% de los casos.*®

Manifestaciones clinicas

Segun el area afectada, los sintomas y las manifestaciones clinicas pueden variar.
Si el dafio es a nivel frontal, las manifestaciones seran de tipo intelectual, como la
memoaria, la capacidad de juicio, el razonamiento abstracto, el criterio moral, la
capacidad de introspeccién y las motivaciones. Si la region afectada es la occipito-

temporal, se producira afasia, apraxia y agnosia.

Ademas de las demencias corticales, existen las demencias subcorticales que
afectan areas del tdlamo, ndcleo estriado, y el resto de sustancia blanca subcortical
causando apatia, bradipsiquia, aplanamiento afectivo, llantos o risas faciles y

trastornos motores marcados.?®

Diagnéstico

El médico debe sospechar el diagndstico de demencia en presencia de los
sintomas mencionados, a fin de indagar y obtener un diagndstico preciso. Debido
a la diversidad de etiologias, se debe tratar de identificar la causa que la origina.?®
Para realizar el diagnostico se utilizan los criterios del manual diagnoéstico y
estadistico de los trastornos mentales, evaluando en primer lugar el déficit

cognitivo, el cual debe comprometer significativamente las actividades sociales y
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3.4.5.5.

laborales del individuo. Ademas, deben existir alteraciones de la memoria y de las

funciones cognitivas importantes (afasia, apraxia, agnosia, funcién ejecutiva).®

Demenciay otras enfermedades

Se debe sospechar demencia en casos de condiciones autoinmunes en aquellos
pacientes con una instalacion subaguda y un cuadro de evolucién rapida, en
presencia de marcadores inflamatorios en el LCR o del autoanticuerpo especifico
neuronal. Las enfermedades autoinmunes e inflamatorias causan el 20% de los
cuadros de demencia en pacientes menores de 45 afio, y segun su causa pueden
clasificarse en encefalopatias vasculiticas (la angeitis primaria del SNC es la causa

mas comun) y no vasculiticas.% %

3.4.6.Enfermedad pulmonar crénica (Asmay EPOC)

El asma bronquial se define como la inflamacion y obstruccion reversible de las vias

aéreas, a consecuencia de una respuesta bronquial excesiva a diferentes estimulos,

manifestandose con paroxismos de disnea, sibilancias y tos.?®

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un proceso patolégico

caracterizado por la obstruccién cronica y progresiva al flujo de aire, no

completamente reversible, la cual se acompafia de alteracion inflamatoria de los

pulmones producida por la inhalacién prolongada de humo de cigarrillo u otros

gases.’

3.4.6.1.

Epidemiologia

El asma bronquial es una de las principales enfermedades no transmisibles,
observandose aproximadamente a nivel mundial 235 millones de personas que la
padecen.® Su mayor incidencia ocurre en menores de 10 afios de edad (50%),
seguido de pacientes menores de 40 afios (33%) y por Ultimo en pacientes
mayores de 40 afios (17%). Este cuadro es mas frecuente en el sexo masculino
durante la infancia, para luego igualarse con el sexo femenino a partir de los 30

afos.?
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3.4.6.2.

3.4.6.3.

3.4.6.4.

La EPOC afecta mas frecuentemente a la poblacion mayor de 40 afios,
aumentando su prevalencia con la edad, afecta a hombres y mujeres casi por igual.
En el afio 2012 causo la muerte de mas de 3 millones de personas, siendo el 6%
de todas las muertes para ese periodo. Mas del 90% de las muertes ocurre en
paises en vias de desarrollo, siendo la poblacién pobre la méas afectada.®” %

Etiopatogenia
El principal factor de riesgo para padecer asma es la inhalacion de particulas
presentes en el aire, viviendas o humo del tabaco y contaminacion atmosférica con

el potencial de desencadenar reacciones alérgicas.

El principal causante de EPOC es el humo de tabaco, sin embargo en paises como
Guatemala, el uso de lefia dentro de las viviendas es una causa importante de esta
enfermedad.®’Las sustancias del humo tienen capacidad oxidativa causando
inflamacioén localizada con infiltracion de neutréfilos, macréfagos vy linfocitos T
CD8" en las vias, parénquima y vascularizaciéon pulmonar.®® La inflamacion
favorece la liberacién de elastasas que destruyen las fibras elasticas del esqueleto

pulmonar.?®

Manifestaciones clinicas

En el paciente asmatico el cuadro cursa con disnea y taquipnea durante las crisis,
acompafiadas de sibilancias inspiratorias o incluso silencio total a la auscultacion
en casos severos de obstrucciéon. Algunos pacientes pueden presentar pulso
paraddjico por alteraciones del llenado ventricular durante la inspiracion.

Las exacerbaciones por lo general ocurren durante la noche y su intensidad puede
ser variable. La EPOC causa manifestaciones clinicas en fases avanzadas,
cuando la lesién ya ha sido establecida, entre las cuales se encuentran tos,
expectoracion y disnea de esfuerzo de evolucion cronica. Dentro de los signos de
estrechamiento de la luz bronquial se encuentran las sibilancias y prolongacion del
tiempo espiratorio con una disminucién del Volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (VEF;).26 100

Diagnéstico
Para el diagnéstico de asma se debe correlacionar la clinica con otros hallazgos,

ademas de tomar en cuenta la presencia de antecedentes familiares. Ningun
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3.4.6.5.

sintoma o signo es especifico, y su ausencia tampoco excluye la enfermedad. El
FEV:1 ayuda a determinar el grado de severidad y a evaluar la respuesta al
tratamiento; la oximetria de pulso y arterial también pueden ser Utiles para evaluar
la necesidad de administrar oxigeno al paciente.!® Existen examenes
complementarios que pueden ayudar a determinar el antigeno causante y

elevacion de IgE plasmatico.?®

El diagndstico de EPOC se basa en la historia de sintomas respiratorios cronicos,
recurrentes y lentamente progresivos. Al examen fisico se encuentran signos de
obstruccién asociados a valores anormales en la espirometria, en los pacientes
con EPOC la relacién FEV1/CVF es menor del 70% y el FEV: post broncodilatador

menor del 80%.%°

Enfermedad pulmonar crénicay otras enfermedades

En EPOC existe una respuesta inflamatoria exagerada e imparable hacia
componentes del humo, principalmente debido a la activacion de linfocitos T. Es
importante destacar que la EPOC comparte caracteristicas clinicas vy
fisiopatoldgicas con varias enfermedades autoinmunes, como en el caso de la AR,
ya que el consumo de tabaco es un factor de riesgo para ambas patologias.
Ademas, al igual que en la AR, en la EPOC la respuesta inflamatoria se
autoperpetla y progresa aun cuando el paciente ha dejado de fumar; por ultimo,
existen similitudes entre las células inflamatorias y citocinas implicadas en ambos

eventos.t%!

3.4.7.Patologia del tejido conectivo

Son enfermedades de baja prevalencia que comprometen el tejido mesenquimatoso.

Se caracterizan por su naturaleza inflamatoria y autoinmune. Las mas comunes son:

Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjogren, Esclerosis

Sistémica, Polimiositis, Dermatomiositis y Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo. El

indice de Charlson también incluye Artritis de Células Gigantes y Polimiositis

Reuméatica como comorbilidades. Algunas de estas patologias fueron expuestas

previamente, por lo que seran tratadas en forma general.12 193
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3.4.7.1. Manifestaciones clinicas
Pocas enfermedades del tejido conectivo se presentan de forma independiente.
Muchos de los signos y sintomas son intercambiables entre una y otra patologia.
Los sintomas mas frecuentemente referidos son: dolor y rigidez articular, aumento

de volumen articular, debilidad generalizada y fatiga. 102103

La aparicion, duracién y distribucion del dolor, asi como el ndmero de
articulaciones afectadas, permiten distinguir entre una enfermedad y otra, segun
el patron que se esta presentando. La debilidad generalizada puede deberse a
compromiso muscular o neurolégico. La fatiga es frecuente en pacientes con ETC.
Otros sintomas y signos como sequedad de mucosas, alopecia difusa, foto
sensibilidad, Ulceras bucales y eritema en el rostro deben ser evaluados de forma
dirigida. Pericarditis, fibrosis pulmonar intersticial, hipertensién arterial pulmonar,
fendmeno de Raynaud, trastornos de la movilidad esofagica y vasculitis sistémica,
son algunos de los signos que deben ser valorados al momento de diagndstico,

junto a pruebas serolégicas.102104

Las pruebas serologicas utilizadas mas a menudo son: velocidad de
sedimentacion, factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti
péptido citrulinados ciclicos (anti-PCC), anticuerpos anti—-Ro y anti-La, anticuerpos

antifosfolipidos, anticuerpo anti-Sm, Complemento, entre otros.02104

3.4.8.Enfermedad ulcerosa
Ulcera se define como la pérdida de la integridad de la mucosa del estémago o del
duodeno, seguida de inflamacion activa que produce excavacion. La Ulcera péptica
comprende Ulceras en la region gastrica y en el duodeno. Ambas comparten rasgos

patégenos, diagndsticos y terapéuticos.!: 105106
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3.4.8.1. Etiopatogenia
La infeccion por H. pylori y el uso de anti inflamatorios no esteroideos explican casi
todos los casos de Ulceras duodenales. En individuos con este tipo de Ulceras se
ha encontrado que la secrecién de bicarbonato esta reducida.!

Aun no se ha esclarecido el motivo por el cual se desarrolla Ulcera duodenal a
partir de la infeccion por H. pylori, sin embargo se ha establecido que existen
caracteristicas especificas de la bacteria y del hospedador implicadas en la
patogenia. Los factores de virulencia Cag A, Vac Ay pic B de la bacteria dafian la
mucosa al tener como destinatarias a las células inmunitarias del hospedador.
Conjuntamente, estos mismos producen activacion de vias celulares que producen
citosinas tales como IL-2, 6 y 8, FNT alfa e interferon gamma. La ureasa permite
gue las bacterias vivan en el estbmago acido, ademas de generar amonio que es
nocivo para las células epiteliales. De esta manera, la respuesta inflamatoria a H.

pylori deteriora la mucosa duodenal por medio de acciones directas e indirectas.

105,107

El uso de AINES es otro motivo por el cual se desarrolla esta patologia. Al suprimir
las prostaglandinas gastricas se reduce la produccién de moco epitelial. Ademas,
la supresion de prostaglandinas produce disminucién de secrecion de bicarbonato
y una proliferacién epitelial reducida; por ultimo, estos medicamentos poseen
toxicidad directa debido a su propiedad de captacion iénica. Todos estos

mecanismos producen lesién en la mucosa gastrica.'%* 1%

Las ulceras gastricas se clasifican segun su ubicacion: las de tipo | aparecen en el
cuerpo gastrico y tienden a acompafarse de una produccién reducida de acido
gastrico; las tipo Il aparecen en el antro y la cantidad de &cido gastrico es reducida
o normal; las tipo Il aparecen a 3 cm del piloro y suelen acompafiarse de ulceras
duodenales y una produccion anormal o excesiva de 4cido géstrico, asimismo, las
tipo IV aparecen en el cardias y se acompafian de hipoproduccion de acido

gastrico.!
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3.4.8.2.

3.4.8.3.

3.4.8.4.

Epidemiologia

La infeccion por H. pylori afecta aproximadamente el 50% de la poblacién mundial,
y especialmente en paises subdesarrollados posee un gran impacto al alcanzar
una prevalencia hasta del 90% en la poblacién adulta.’’’Solo en Estados Unidos,
esta patologia afecta a 4 millones de personas; se presenta en el 12% de hombres
y en el 10% de mujeres. Las Ulceras pépticas se presentan en cualquier década
de la vida adulta, aunque especificamente las Ulceras gastricas aparecen mas
tarde en la vida, a partir del sexto decenio. Mas de la mitad de los afectados son
hombres. Estudios recientes han demostrado aparecimiento de enfermedad
ulcerosa en ausencia de infeccion por H. pylori o uso de AINES. Esto se explica

por los cambios ambientales y causas psicégenas en paises desarrollados.%8 19°

Manifestaciones clinicas

El dolor epigéstrico urente es caracteristico. El dolor de la ulcera duodenal aparece
de una a tres horas antes de una comida y alivia con los alimentos. El paciente
refiere despertar por la noche debido al dolor. Por otra parte, el dolor de la ulcera
gastrica se desencadena con la ingestion de alimentos. La presencia de sintomas
acompafiantes como nausea, vémito, hematemesis y melena pueden ser indicios
de complicaciones como perforaciébn o hemorragia. El diagnéstico es clinico,

aunque puede ser necesaria la realizacién de un estudio con bario o endoscopia.t

Enfermedad ulcerosay otras enfermedades

Constantemente se relaciona la enfermedad ulcerosa con estrés psicoldgico, sin
embargo, los estudios considerados presentan resultados contradictorios. Si bien
ciertas acciones que predisponen al desarrollo de Ulceras, como el alcoholismo, el
tabaquismo y el consumo de café pueden deberse a problemas psiquiatricos, los

estudios realizados no han llegado a conclusiones claras.*

En pacientes ancianos, la presencia de enfermedades cardiovasculares y
osteomioarticulares condicionan la ingesta de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, lo cual predispone al desarrollo de Ulcera péptica como

comorbilidad.t°
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La enfermedad ulcerosa se ha vinculado con otras enfermedades tales como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad renal cronica, cirrosis y
nefrolitiasis. Incluso nuevos estudios han relacionado la positividad de H. pylori con
hepatocarcinoma, pancreatitis aguda, cancer pancreatico, diabetes mellitus y

sindrome metabdlico.'?

3.4.9.Enfermedad hepética leve
Existen muchas causas de hepatopatia, las cuales pueden ser agrupadas segun el
patrén que presenten: hepatocelulares, colestasicos (obstructivos) y mixtos. En las
enfermedades hepatocelulares predominan lesién, inflamacion y necrosis hepéatica.
En las enfermedades colestasicas predominan las caracteristicas de obstruccién del

flujo biliar. En la forma mixta se observan signos de ambas lesiones.!

La valoracion del paciente con hepatopatia tiene varios objetivos: establecer el
diagndstico etioldgico, determinar el grado de la enfermedad y establecer su estadio.
El grado de la enfermedad puede ser clasificado como activa o inactiva leve,
moderada o grave. La biopsia hepatica es el método mas exacto para valorar la
gravedad, sobre todo en hepatopatias cronicas. Sin embargo, los valores séricos de
aminotransferasas son utilizados como una forma conveniente de vigilar la

enfermedad.?

3.4.9.1. Hepatitis crénica
Se define como toda aquella inflamacién del higado que persiste por lo menos seis
meses. Se incluyen en es este concepto la hepatitis crénica virica, la hepatitis

autoinmune y la provocada por farmacos.!

3.4.9.2. Hepatitis viral
Los agentes productores de hepatitis viral son capaces de establecer infecciones
cronicas, en las cuales el agente viral permanece de manera latente en el
hepatocito. Todos los virus hepatotrépos pueden causar hepatitis aguda, sin
embargo, solo el virus de la hepatitis B (VHB) y de la hepatitis C (VHC) pueden
desarrollar hepatitis crénica. La cronicidad varia desde 1-2% para el VHB, hasta
60-70% para el VHC.- 112
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3.4.9.8.

3.4.9.4.

Epidemiologia

En la actualidad, hay més de 400 millones de portadores del antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (HBsAg).'Se estima que solo en Estados Unidos hay 1.2
millones de personas con infeccion crénica por VHB y 3.2 millones con infeccién
crénica por VHC. .13

Para la VHB, la via percutanea es la forma méas importante de transmision, sin
embargo, la transmision sexual y perinatal también es comun. Hijos de madres
portadoras, cényuges de personas infectadas, personas promiscuas,
homosexuales y personal dedicado a la atencion de la salud son los grupos con

tasas mas altas de infeccion.® 113

Por otro lado, la hepatitis C se contagia por transfusiones sanguineas y otras vias
percutaneas, como uso de drogas por via intravenosa. Pacientes infectados por
VIH, hemofilicos tratados con concentrados de factor de coagulacién antes de
1987, pacientes que recibieron transfusion o trasplante antes de 1992 y pacientes

en hemodidlisis son los grupos de alto riesgo para padecer la misma.®13

Fisiopatogenia

El desarrollo de hepatitis crénica es un proceso dinamico resultante de la
interaccion entre la replicacion del virus y la respuesta inmune del hospedero. Para
la hepatitis B cronica se reconocen cinco fases de evolucion, que van desde la
tolerancia inmune, en donde el individuo es altamente contagioso por presentar
altos titulos de HBeAg y ADN-VHB, pasando por la fase de actividad inmune y de
portador activo, en donde titulos de HBeAg empiezan a desaparecer, hasta la fase
de hepatitis crénica, en donde el HBeAg se ha negativizado y el antigeno anti-eAg
es detectable. En esta fase los titulos de transaminasas son fluctuantes. La

remision es la Ultima fase de la enfermedad.?

La progresion de la infeccion por hepatitis C a enfermedad crénica es influida por
diversos factores agravantes, como el genotipo del virus, periodo de contagio,
duracion de la infeccion aguda, inmunodepresion, consumo excesivo de bebidas

alcohdlicas como trastorno coexistente e infeccién por VIH.!
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3.4.9.5.

3.4.9.6.

3.4.9.7.

3.4.9.8.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

La hepatitis crénica se caracteriza por la presencia de sintomas completamente
inespecificos como fatiga y dolor corporal intermitente. Algunas veces puede
presentarse nausea, anorexia, pérdida de peso y dolor abdominal.}*?Los datos
clinicos que sugieren cronicidad muchas veces son inespecificos. La presencia de
necrosis en puentes o multilobulillar en la biopsia hepética coincide con una
hepatitis prolongada. La ausencia de normalizacion de aminotransferasas,
bilirrubina y globulinas y la presencia mantenida de antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) en los 6 a 12 meses después de la infeccion aguda son datos que

sugieren progresion de afeccién aguda a crénica. !

Hepatitis autoinmune

Hepatopatia mediada por reaccion inmune celular frente a autoantigenos
hepatocitarios. Dicha reaccion se desencadenada por agentes ambientales y
sustancias quimicas en sujetos genéticamente predispuestos. El diagnéstico se
basa en cambios histolégicos hepéaticos compatibles, sobre todo hepatitis
periportal, manifestaciones clinicas y bioquimicas caracteristicas, autoanticuerpos
circulantes y niveles séricos aumentados de gammaglobulinas.!

La frecuencia de comorbilidades autoinmunitarias (tiroiditis, artritis reumatoide,
anemia hemolitica autoinmunitaria, colitis ulcerosa, glomerulonefritis proliferativa,
diabetes mellitus 1 y sindrome de Sjogren) en estos pacientes respalda la

patogenia autoinmunitaria de la hepatopatia.t*®

Hepatitis inducida por farmacos

El consumo de muchos farmacos y productos quimicos por cualquier via (inhalada,
oral, parenteral) puede causar lesion hepética. Los productos hepatotoxicos dafian
al hepatocito de manera directa, a través de un radical libre o un producto
intermedio del metabolismo que causa peroxidacién de los lipidos de la membrana
y dafia la célula. Pueden también bloquear vias bioquimicas o alterar la integridad

celular.?

Hepatopatia alcohdlica
Conjunto de lesiones provocadas en el higado por el etanol. En este concepto se
incluyen tres sindromes evolutivos: la esteatosis hepética alcohdlica (EHA), la

hepatitis alcohdlica (HA) y la cirrosis hepatica alcohdlica (CHA). Se trata de tres
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entidades que constituyen diferentes etapas de la misma enfermedad. La EHA

representa la fase inicial, mientras que la HA y la CHA constituyen etapas mas

graves de hepatopatia.*®

3.4.10. Enfermedad hepética cronica moderada o grave

El dafio hepético prolongado producido por factores nocivos como alcohol, virus,

autoanticuerpos, farmacos, o bien, por agregacion de proteinas y elementos como

hierro o cobre, desencadena un dafio irreversible que se traduce en fibrosis del

parénquima hepético, que puede ser demostrada por ultrasonido o mediante

biopsia.t

3.4.10.1.Hipertensién portal

Es la elevacion del gradiente de presién de la vena hepatica mayor a 5mmHg, que

es causada por dos mecanismos: la fibrosis del higado enfermo (que aumenta la

resistencia al flujo sanguineo) y el aumento del flujo de la circulacién esplacnica.

117

3.4.10.1.1.

3.4.10.1.2.

3.4.10.1.3.

Diagnéstico

En la exploracion fisica el clinico puede evidenciar la presencia de circulacion
colateral en el abdomen (signo de Cullen), hematemesis secundaria a
ruptura de varices esofagicas y ascitis. El facultativo puede solicitar adicional

tomografia axial computarizada con el objetivo de evaluar las estructuras.

117

Encefalopatia hepatica

Se clasifica asi al deterioro mental y cognitivo secundario a la patologia
hepatica subyacente. Se produce por la translocacion hacia el sistema
nervioso de toxinas debido a cortocircuitos venosos y disminucion del

parénquima hepaético, que regularmente se encarga de su eliminacién.* 17

Diagnostico

Es puramente clinico con la demostracion de alteraciones conductuales, de
la memoria, del estado de alerta o asterixis. De forma rutinaria se puede
solicitar niveles de amonio en sangre pero éste resultado no tiene resultado

con la severidad del cuadro.t 117
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3.4.10.1.4. Hepatopatia crénica severa y otras enfermedades
En un estudio de Iglesia y colaboradores en la ciudad de Galicia, enfocado
en la relacion de EPOC y otras comorbilidades, se demostro que el 2.3% de
la poblacién estudiada tenia asociada hepatopatia crénica severa. 18

En otro estudio realizado en Sevilla por Nieto y colaboradores, se demostré
que en el paciente con multimorbilidad la incidencia de hepatopatia cronica
severa era de 6.5%, y la media de su puntaje del indice de Charlson fue de

3 puntos.tt®

3.4.11. Diabetes mellitus tipo 2
Enfermedad metabdlica caracteriza por mantener niveles altos de glicemia

secundaria a la menor sintesis de insulina y resistencia a la misma.®- 120121

3.4.11.1.Epidemiologia
Se estima que de los 500 millones de personas que viven en Latinoamérica, 15
millones de personas padecen diabetes, la cual tiene una prevalencia de 8% en
areas urbanas y 2% en areas rurales.>En Guatemala el estudio CAMDI, en el
cual se pretendia demostrar la prevalencia de hipertensién arterial y diabetes
mellitus tipo 2, determind que la prevalencia de diabetes era de 8.4% y que 23.6%
tenian algun grado de alteracion de la glucosa, con una relacion hombres/mujeres
de 1 a 1. En este mismo estudio se demostré que el perfil epidemiolégico del
guatemalteco diabético era el de una persona de cualquier sexo, con edad media
de diagnostico de 37 afios, mestizo, con educacion primaria, desempleado, que

padecia de sobrepeso y obesidad.'??

3.4.11.2.Etiopatogenia
Aun no se conoce el mecanismo exacto por el cual los tejidos aumentan la
resistencia a la insulina, pero se ha establecido la asociacion entre bases genéticas
y la obesidad como factores fundamentales. La obesidad aumenta la resistencia a
la insulina de los 6rganos sensibles a esta hormona, quienes como respuesta
dirigen sefiales al higado, y junto a la accion de hormonas contrarreguladoras,

provocan un aumento de la sintesis de glucosa que se traduce en hiperglicemia.
120
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3.4.11.3.Manifestaciones clinicas
Los signos y sintomas propios de la enfermedad son resultado de la hiperglicemia
sostenida. La polidipsia y la polaquiuria son producidas por un aumento de la
osmolalidad del plasma por la hiperglicemia; la polifagia y pérdida de peso son
producto de la resistencia a la insulina, ya que las células activan mecanismos
para mantener sus niveles de glucosa mediante catabolismo o aumento de ingesta

caldrica.

3.4.11.4.Diagnéstico
Se realiza cuando los resultados de glucosa sérica sean: 2126mg/dl preprandial,
2200mg/dl dos horas después a la prueba de tolerancia oral con 75g de glucosa,
2200mg/dl en una prueba al azar con los sintomas antes mencionados.
La cuarta prueba es la hemoglobina glicosilada (A1C), la cual tiene que ser mayor

a 6.5% para hacer diagnéstico.'?

3.4.11.5.Cetoacidosis diabética
Complicaciéon aguda que se caracteriza por la presencia de glicemia mayor a
250mg/dl, pH menor a 7.3, bicarbonato menor a 15meq/L, anion GAP elevado,
presencia de cetonas en plasma y orina y osmolalidad sérica de 300 a 320.Se
produce cuando existe una ausencia total o relativa de insulina, y un exceso de
glucagoén, adrenalina, cortisol y hormona del crecimiento, que funcionan como
hormonas contrarreguladoras que promueven la glucogendlisis, la lipolisis y la
formacion de cuerpos cetonicos por parte del higado; esto se desencadena ya sea
por mala administracion de insulina, infecciones, infartos, drogas o embarazo. El
paciente a la evaluacién puede presentar: nausea, vomito, sed, poliuria, dolor
abdominal, taquicardia, deshidratacion, taquipnea y alteracion del estado de

alerta.?

3.4.11.6.Estado hiperosmolar hiperglicémico
Entidad caracterizada por la presencia de glicemia mayor a 600mg/dl, pH mayor a
7.3 dentro de rangos normales, bicarbonato normal, anion GAP normal, sin
presencia de cetona en plasma u orina, y osmolalidad de 330 a 380. En esta
entidad la deficiencia relativa de insulina fomenta la gluconeogénesis y

glucogendlisis, lo que resulta en una elevacion de los niveles de glucosa sérica,
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aumentando el filtrado glomerular y disminuyendo el volumen intravascular.
Finalmente se produce un incremento de la osmolalildad plasmatica. Los factores

desencadenantes son los mismos que en la cetoasidosis.!

La alteracion del estado de alerta y la ausencia de sintomas gastrointestinales de
la cetoacidosis son los principales datos clinicos que deben hacer sospechar que
un paciente estd padeciendo esta complicacion. Secundario a la pérdida de
liquidos, durante el examen fisico también se puede evidenciar taquicardia,

hipotensién y deshidratacion.?

3.4.11.7.Nefropatia diabética

Se describe como la primera causa de enfermedad renal cronica, y ocurre en 20 a
40% de pacientes que padecen diabetes. La hiperglicemia sostenida provoca
alteraciones microdindmicas en la circulacion renal y alteraciones en el glomérulo,
por lo que el paciente diabético debe tener seguimiento para detectar el comienzo
de la lesion renal, mediante la relacion de albumina/creatinina, la cual tiene que
ser mayor o igual de 30mg/gCr, o con un filtrado glomerular menor a
90ml/min/1.72m2.123

3.4.11.8.Retinopatia diabética
Es la primera causa de ceguera en pacientes comprendidos entre las edades de
20 a 74 anos. Es consecuencia de microaneurismas vasculares retinianos,
manchas hemorragicas y exudados que producen hipoxia, que a su vez fomenta
la formacion de nuevos vasos sanguineos que surgen en el nervio 6ptico o en la
macula, produciendo fibrosis, hemorragia y en ultima instancia, desprendimiento
de la retina. El paciente con evidencia lesiones en la retina debe ser referido

inmediatamente al oftalmélogo para su seguimiento.'?

3.4.11.9.Neuropatia diabética
Esta entidad debe diagnosticarse como tal al excluir neuropatias de origen no-
diabético. Se puede manifestar en forma de polineuropatia-mononeuropatia, como

neuropatia autonémica o ambas. Se desarrolla al perderse las fibras mielinicas y
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amielinicas.'Los examenes diagndésticos de neuropatia se deben de realizar al
momento del diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 2. Para evaluar la neuropatia
periférica debe realizarse: sensacion a la temperatura, 10-g monofilamento y
reflejos rotulianos; y la neuropatia autonémica debe sospecharse en la presencia
de hipoglicemias sin explicacion, gastroparesis, hipotension ortostatica,
constipacion, diarrea, incontinencia fecal, disfuncion eréctil, vejiga neurogénica, y

alteraciones en la sudoracion.?3

3.4.11.10. Diabetes mellitus y otras enfermedades

3.4.12.

3.4.13.

En el estudio realizado en Sevilla por Nieto y colaboradores, se demostré
que en el paciente con multimorbilidad la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 era de 28.4%, y la media de su puntaje del indice de Charlson era de
3 puntos.1t®
Hemiplejia
Es una paralisis de indole flacida o espastica que se limita al eje sagital del cuerpo
del paciente. Dentro de sus causas estan la enfermedad vascular cerebral, el
trauma, las neoplasias, la hipoxia e infecciones que causa lesiones en la via

piramidal.

En un estudio de pacientes con multimorbilidades y EPOC, se demostré el 19% de
los pacientes habia tenido un evento cerebro vascular, y de esos, 4% tenian
hemiplejia o paraplejia, y que la discapacidad mas que un factor para aumentar la

mortalidad, era un factor protector para la sobrevida de los pacientes.'?*

Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) engloba una gran variedad de problemas que
evolucionan hacia una pérdida de la funcién renal. La ERC se define segun las
guias Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012, como la
disminucion de la funcion renal, expresada por una Tasa de filtrado glomerular (TFG)
<60 ml/min/1.73 m? o lesién renal progresiva, independiente de la causa, durante
al menos 3 meses. Manifestada en forma directa a partir de alteraciones histolégicas
en la biopsia renal, o indirecta por la presencia de albuminuria o proteinuria,

alteraciones en el sedimento urinario o a través de técnicas de imagen.t 12527
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La clasificacién de la ERC se basa en el grado de disminucién de la funcién renal
valorada por la TFG. Esta constituye el mejor método para medir la funcién renal en

personas sanas y enfermas, varia de acuerdo a la edad, sexo y tamafio corporal.t

Clasificacién en grados de la enfermedad renal cronica
Categoria FG(mI/min/1.73 m?) Descripcion

G1 >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

Fuente: Gorostidi M, et al: Guias KDIGO para la evaluacion y el tratamiento de la enfermedad renal
cronica. 34(3): 302-316, 2014. 128

3.4.13.1.Etiopatogenia
La fisiopatologia de la enfermedad renal crénica comprende dos conjuntos amplios
de mecanismos lesivos: 1) mecanismos desencadenantes que son especificos de
la causa principal (como serian complejos inmunitarios y mediadores de
inflamacién en algunos tipos de Glomerulonefritis 0 exposicion a toxinas en
algunas enfermedades tubulointersticiales renales) 2) un grupo de mecanismos
progresivos que incluyen hiperfiltracion e hipertrofia de nefronas viables restantes,
gue son consecuencia frecuente de la disminucion permanente de la masa renal,
independientemente de la causa fundamental.! Entre las principales causas de
esta patologia se encuentran la glomerulopatia diabética, Glomerulonefritis,
nefropatia hipertensiva, poliquistosis renal autosémica dominante y otras

nefropatias quisticas o tubulointersticiales.'?®

3.4.13.2.Epidemiologia
La Enfermedad Renal Crénica ha cobrado gran importancia en las Ultimas
décadas. Se le ha denominado una epidemia silenciosa. La enfermedad renal
cronica afecta a cerca del 10% de la poblacion mundial. Segun la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension (SLANH), en América Latina un
promedio de 613 pacientes por millébn de habitantes tuvieron acceso en 2011 a
alguna de las alternativas de tratamiento para la sustitucion de la funcioén renal:
hemodialisis, didlisis peritoneal y el trasplante de rifibn. En Guatemala, la
mortalidad de enfermos renales crénicos en el 2008 fue estimada de 13.8 por

100,000 habitantes.2% 1%
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Los pacientes con mayor riesgo de progresion a ERC, son los que presentan
morbilidades como: hipertension, diabetes o enfermedad cardiovascular. Otros
factores epidemioldgicos que han sido identificados como riesgo para la progresion
a ERC son el consumo de tabaco, la albuminuria, la obesidad y la hiperlipidemia.'®

3.4.13.3.Manifestaciones clinicas
Los signos y sintomas de esta patologia tienen una naturaleza inespecifica.,
debido a que la uremia causa perturbaciones en la funcién de todos los 6rganos y

sistemas del cuerpo.!

Existen sindromes especificos producidos por la lesion crénica renal. Los
sintomas individuales no son especificos, aunque cuando se agrupan todos, la
uremia puede ser reconocida facilmente. Tan pronto como en la IRC llega al
estadio 3, los pacientes desarrollan numerosas alteraciones en los valores
bioguimicos, como anemia, acidosis metabdlica, hiperpotasemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia e hipoalbuminemia. Entre los sintomas se incluyen fatiga, anorexia,
alteraciones gastrointestinales (nauseas, vémitos y diarrea), prurito y pérdida de
masa muscular; en ocasiones hay dolor toracico por una pericarditis, y pueden ser
evidentes la neuropatia periférica y la disminucién de la agudeza mental. Los
pacientes con uremia avanzada pueden desarrollar un olor amoniacal e
invariablemente presentan anemia, acidosis metabdlica, hiperpotasemia,

hiperfosfatemia, hipocalcemia o hipoalbuminemia.'®

3.4.13.4.Diagnéstico

En la evaluacion inicial es importante determinar el momento de aparicion de la
enfermedad renal, excluyendo de esta manera la enfermedad renal aguda o
subagudo, y descartar antecedentes como hipertension arterial, diabetes mellitus,
uso de farmacos o drogas. Entre los métodos de laboratorio Utiles para la
valoracion de lesion renal, orientando el diagnoéstico, estan: Niveles séricos y en
orina de creatinina, electrolitos y proteinas. Estudios imagenolégicos como la
ecografia renal.t 1?7
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3.4.13.5.Enfermedad Renal Crénicay otras enfermedades
En diversos estudios se ha encontrado una estrecha relacion entre la diabetes
Mellitus y la ERC. El riesgo relativo de insuficiencia renal en pacientes diabéticos
es de 25 veces superior que en los no diabéticos, constituyendo una importante
comorbilidad para la ERC (30.4%). La hipertension arterial es la segunda
comorbilidad principalmente asociada a ERC (10.2%).13% 132 En un programa de
salud Renal en Uruguay se encontré que al momento del ingreso el 92,9% de los
pacientes ingresados eran hipertensos, lo que demostré una fuerte asociacion

entre la ERC y la Hipertension Arterial. 133 134

De igual importancia, se describe la nefritis lUpica que afecta a mas de la mitad de
pacientes con LES. Se conoce que hasta el 5-15% de los pacientes han
desarrollado ERC con necesidad de tratamiento sustitutivo.*%137
3.4.14. Tumor o neoplasia sélida
El termino neoplasia define a un proceso alterado de proliferacion y diferenciacion
celular, que se expresa con la formacién de una masa o tumor. Siendo este un
trastorno del crecimiento y el comportamiento celular, su causa final debe definirse
a nivel celular y subcelular. Se denomina como cancer a toda neoplasia
maligna.'®®Este tipo de patologias representan una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo. De los datos presentados en el informe
mundial sobre el cancer, del afio 2012 ocurrieron 14 millones de nuevos casos y 8,2
millones de muertes relacionadas con el cancer. Surgiendo con mayor frecuencia el
cancer de pulmon, préstata, colon y recto, estbmago e higado en hombres; mama,

colon y recto, pulmén, cuello uterino y estbmago en las mujeres.**

3.4.14.1.Cancer de pulmén
El cancer de pulmén o carcinoma broncogénico es el término utilizado para
designar tumores que nacen del epitelio de las vias respiratorias (bronquios,
bronquiolos y alvéolos). Se dividen en dos grandes grupos: carcinoma de células
no pequefias (85%) y carcinoma de células pequefias del pulmén (15%). El cancer
de pulmén de células no pequefias se puede dividir en tres grandes subtipos
histolégicos: carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, y el cancer de

pulmén de células grandes.t 125140
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3.4.14.1.1.

3.4.14.1.2.

3.4.14.1.3.

3.4.14.1.4.

Epidemiologia

El cancer de pulmén es la causa principal de muerte por cancer en los
Estados Unidos y en todo el mundo. La edad de aparicion usualmente se
encuentra entre los 40 a 80 afios. El principal factor de riesgo de los canceres
de pulmén es el tabaquismo, sin embargo se encuentra mayormente
relacionado con el cancer de pulmoén de células pequefias y carcinoma de
células escamosas. El adenocarcinoma es el tipo mas comuln en pacientes

que nunca han fumado.* 125140

Etiopatogenia

Los origenes moleculares del cancer de pulmén se encuentran en las
complejas interacciones entre el medio ambiente y la susceptibilidad
genética. En la patogenia del cancer de pulmén, se describen mutaciones
que codifican proteinas de sefializaciébn, como por ejemplo el receptor del
factor de crecimiento epidérmico que pertenece a la familia de
protooncogenes ERBB (HER) y que incluye EGFR (ERBB1), Her2/neu
(ERBB2), HER3 (ERBB3) Y HER4 (ERBB4).1 140

Manifestaciones clinicas

Hasta un 15% de los pacientes no tienen sintomas iniciales, en los cuales
generalmente el cuadro inicial se presenta en etapas mas avanzadas del
cancer.'® El cuadro inicial puede incluir tos, hemoptisis, sibilancias, estridor,
disnea. Entre los sintomas generales o inespecificos se pueden presentar

anorexia, pérdida de peso, debilidad, fiebre y sudores nocturnos.!

Diagndstico

Se realiza mediante la obtenciébn de muestras de tejido neoplasico que
pueden ser obtenidos con técnicas de invasion minima, como la toma de
material bronquial o transbronquial durante fibrobroncoscopia, por aspiracion
con aguja fina, biopsia percutanea guiada por imagenes y la citologia de
esputo.

El indice de confirmacion diagnostica de la biopsia depende de factores
como la localizacién del tumor, tamafio, tipo de masa tumoral, experiencia

del broncoscopista y del pat6logo.t: 15
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3.4.14.1.5.

Céncer de pulmén y otras enfermedades

El tabaquismo esta asociado con el 90% de los casos de cancer pulmonar.
Es también importante factor de riesgo para otras patologias como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En un estudio prospectivo
realizado en pacientes con cancer de pulmén se concluy6 que la principal
comorbilidad asociada al cancer, era la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica representado el 39.8% de los casos. También destaca la enfermedad
cardiovascular 19.2%, e hipertension arterial con un 17.2%.4

3.4.14.2.Cancer de préstata

El carcinoma de préstata es una neoplasia que se presenta predominantemente

en hombres de edad avanzada. La mayoria de los canceres de prostata son

adenocarcinomas con un patrén de crecimiento lento y buena respuesta al

tratamiento.14?

3.4.14.2.1.

3.4.14.2.2.

Etiopatogenia

Se ha estudiado varios factores que participan en el desarrollo del cancer de
prostata, como la edad, raza, antecedentes familiares, influencias
ambientales y concentraciones hormonales. Entre los aspectos genéticos se
ha descrito un locus de susceptibilidad en el cromosoma 1, banda g24,
relacionado a la presencia del tumor en edades tempranas (<10%). Varios
estudios han demostrado la importancia de la relacion de altas
concentraciones de andrégenos y el crecimiento, progresion y desarrollo del

cancer de préstata.1?> 143

Epidemiologia

En 2010 en Estados Unidos se diagnosticaron unos 217 730 casos de cancer
de prostata y por esa neoplasia fallecieron 32 050 varones. El riesgo de
diagnosticar cadncer de prostata en un hombre, es 2 a 3 veces mayor, que el
esperado para su edad, etnia y localizacidén geogréfica, si tiene antecedentes
familiares del mismo.}** Otros factores de riesgo incluidos son el
envejecimiento, la raza afroamericana. Factores dietéticos como lo son la

escasa ingesta de grasa, aumento del consumo de proteina de soja,
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3.4.14.2.3.

3.4.14.2 4.

3.4.14.2.5.

licopenos y vitamina E, pueden tener un efecto protector sobre el desarrollo

del cancer.t?

Manifestaciones clinicas

Los sintomas usualmente presentes son secundarios a obstruccién del
orifico de salida (cuello vesical), y estos son: continencia, potencia o cambios
en el perfil eyaculatorio, (Harrison) chorro urinario intermitente, hematuria,

hematospermia.t?®

Diagnéstico

La sospecha clinica del cancer de préstata se basa en el tacto rectal, ya que
muchas neoplasias parecen en la zona periférica de la prostata y se pueden
palpar al examen fisico, hasta el 20 a 25% de pacientes con anomalias en el

tacto rectal tiene cancer.!

Los carcinomas son duros, nodulares e irregulares. Y en las cifras elevadas
de PSA, pero el diagnéstico requiere de confirmacion histolégica mediante
biopsia guiada por ecografia transrectal. Este enfoque diagndstico, sin
embargo, presenta sus limitaciones, ya que existe un elevado porcentaje de
tumores clinicamente significativos que no son identificados (falsos
negativos) por la ETR. Ademas, la frecuente elevacion de las cifras del PSA
en la hipertrofia benigna de préstata o en otras situaciones (como, por

ejemplo, en la prostatitis) conduce a la practica innecesaria de biopsias.**
145

Cancer de prostata y otras enfermedades

Se han realizado diversos estudios epidemiolégicos, tanto de casos-
controles como de cohortes, para valorar el impacto de la hipertension
arterial (HTA) en el cancer de prostata. Aunque la mayoria de autores
afirman que incrementa el riesgo de desarrollar la enfermedad, otros no
documentan dicha asociacion. En un estudio epidemiolégico de cohortes en
la poblacion noruega encuentra que la HTA se asociaba a un incremento del
riesgo de cancer prostético, especialmente en aquellos de alto grado
histologico. Ademas se describié una asociacion inversa entre la diabetes

tipo 2 y el riesgo de presentar cancer de préstata, por lo que se puede decir
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que la diabetes mellitus tipo 2 representa el Unico factor de riesgo
constitucional que actia como preventivo, disminuyendo el riesgo de

desarrollar cancer de préstata.'#4

3.4.14.3.Cancer colorrectal

El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer en Estados

Unidos. La mayor parte de los canceres colorrectales, sea cual sea su causa,

derivan de poélipos adenomatosos.! 146

3.4.14.3.1.

3.4.14.3.2.

3.4.14.3.3.

Etiopatogenia

Hasta el 25% de los casos de cancer colorrectal tienen un antecedente
familiar, lo que sugiere una predisposicién genética. Se pueden distinguir en
dos grupos principales: los sindromes de poliposis, poco frecuentes, y los

sindromes sin poliposis, mas frecuentes.!

Epidemiologia

En Estados Unidos en el 2010 hubo una frecuencia de 142 ,570 casos
nuevos y 51,370 muertes por cancer colorrectal. Existe una correlacién entre
el riesgo de desarrollo de cancer y el consumo de carne roja, la obesidad, el
tabaquismo y una relacion inversa con la ingesta de calcio y acido félico.
Aspectos como la actividad fisica se relacionan con una reduccion del riesgo

de cancer de colon del 30 a 50%.1%

Manifestaciones clinicas

Los sintomas varian segun la ubicacion anatémica del tumor. Las neoplasias
de ciego y colon ascendente pueden llegar a ser bastante grandes, causando
una estenosis de la luz intestinal, sin provocar sintomas obstructivos o
alteraciones importantes de los habitos intestinales. Las lesiones del colon
derecho suelen ulcerarse y provocar hemorragia cronica e insidiosa sin
modificar el aspecto de las heces. Los pacientes con tumores del colon
ascendente en general manifiestan fatiga, palpitaciones e incluso angina de
pecho y anemia microcitica e hipocromica. Las neoplasias en el recto y
sigmoides se acompafian con frecuencia de hematoquezia, tenesmo y

reduccion del diametro de las heces.!
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3.4.14.3.4.

3.4.14.3.5.

Diagnostico

La deteccidn selectiva de cancer colorrectal puede reducir tanto la incidencia
como la mortalidad del mismo. Por lo que es importante realizarla en
hombres y mujeres mayores de 50 afios. Implementado una prueba anual de
sangre oculta en heces, sigmoidoscopia flexible cada 5 a 10 afios.?% 147

Si se opta por la colonoscopia cada 10 afios o enema de bario cada 5 a 10
afos. Se debe tener en cuenta que la colonoscopia es la prueba mas
sensible, pero conlleva mayores costes y riesgos. Y todavia no existen
estudios suficientes para aprobar nuevos recursos como la colografia

tomogréafica computarizada.1?> 146147

Céancer de Colon y otras enfermedades

Algunos estudios han demostrado una correlacion del riesgo de aparicion de
polipos premalignos y de cancer de colon en pacientes con
acromegalia.'?®En un estudio prospectivo en el que se les dio seguimiento a
pacientes con diabetes, se determiné que ademas de las enfermedades
vasculares, la diabetes se asocia con la muerte prematura por varios tipos

de cancer, entre ellos el cancer colorrectal.**®

3.4.14.4.Cancer de mama

Esta patologia corresponde a la principal causa de tumor malignos en la mujer.*Es

un tumor maligno que se origina a partir de las células del seno, ocurre

principalmente en mujeres, pero los hombres también son susceptibles.'?

3.4.14.4.1.

Etiopatogenia

El cancer de mama es una enfermedad clonal; una célula individual
transformada acaba por alcanzar la capacidad para expresar su potencial
maligno completo. Solo el 10% de los casos de cancer de mama guardan
relacion directa con mutaciones de la linea germinal. Entre las mutaciones
en genes descritas se encuentran: el gen supresor p53, gen PTEN, gen
supresor de tumores BRCA-1 y BRCA-2, que en condiciones fisioldgicas
inhiben el crecimiento de células tumorales. Ademas, se describe un

oncogén dominante implicado en 25% de los casos. El producto de este gen,
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3.4.14.4.2.

3.4.14.4.3.

3.4.14.4.4.

3.4.14.4.5.

un miembro de la superfamilia de receptores del factor de crecimiento
epidérmico denominado erbB2 (HER/2 neu), se hiperexpresa, lo que

contribuye a la transformacion del epitelio mamario de la mujer.t 149-151

Epidemiologia

En el afio 2010, en Estados Unidos se detectaron aproximadamente 180,00
casos de carcinoma infiltrante de mama y se informaron 40,000 muertes por
tal causa.La edad y el sexo, son dos de los principales factores de riesgo
presente en cancer de mama. El 50% de las pacientes con cancer de mama
tiene 60 afios 0 mas. El riesgo de cancer de mama es mayor en mujeres con
obesidad, menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad, lo cual esta
relacionado al incremento de la exposicion a estrégenos.! %2 Datos
epidemioldgicos asocian el alcohol como un factor de riesgo, en especial en

mujeres con ingesta baja de &cido félico.t 125151

Manifestaciones clinicas

Los hallazgos tempranos del cancer de mama son: dolor descrito en el 10%
de los casos, se asocia por lo general a una masa palpable; telorrea,
retracciones de la piel o de los pezones; linfadenopatia axilar; alargamiento
de las mamas, enrojecimiento, edema, fijaciéon de la masa a la piel o a la
pared del pecho. Estos hallazgos generalmente son detectados por la

paciente. 12°

Diagndstico

Esta patologia se suele diagnosticar como una masa 0 una alteracion
mamogréfica. Se conoce que hasta el 15-25% de los canceres de mama
palpables no se visualizan en la mamografia.?®> 1 Importante el hecho de

no pasar por alto el interrogatorio y la exploracion fisica.'>!

Céancer de mamay otras enfermedades
En un estudio se ha relacionado la diabetes con la mortalidad prematura
cuando esta asociada a distintos tipos de cancer entre ellos el cancer de

mama.*®
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3.4.14.5.Cancer de cérvix

El cancer de cuello uterino es el segundo tumor mas comun en mujeres alrededor

del mundo, probablemente debido a la extendida infeccion con cepas del virus de

papiloma humano (HPV).: 154

3.4.14.5.1.

3.4.14.5.2.

3.4.14.5.3.

Etiopatogenia

El cancer cervical est4d intimamente relacionado con HPV con riesgo
oncogénico alto (16 y 18). Este virus infecta las células escamosas
inmaduras, se replica en las células maduras y promociona en las mismas
una proliferacibn anormal. Los efectos oncogénicos del HPV se deben

principalmente a la expresion de las proteinas viricas E6 y E7.

Estas proteinas median la transformacién neoplasica a través de la
degradacioén o inactivacion celular del supresor de tumores p53 proteinay la
proteina del retinoblastoma, respectivamente. Resumiendo, el VPH de alto
riesgo expresa proteinas oncdégenas que inactivan supresores tumorales,

activas ciclinas, inhiben la apoptosis y se oponen a la senescencia celular.®

125, 138,155

Epidemiologia

Anualmente se esperan cerca de 500,000 casos de cancer cervical alrededor
del mundo, con una aproximacion de 240,000 muertes.'En estados Unidos
se diagnostican aproximadamente 12,000 casos cada afio.'*® La incidencia
de cancer es alta en mujeres que viven en América Central, Suramérica, el
Caribe y el sur y este de Africa. Un gran nimero de parejas sexuales, edad
de la primera relacion sexual, antecedente de enfermedad venérea
constituyen factores de riesgo para esta patologia. El tabaquismo es un
cofactor, ya que se conoce que las fumadoras tienen un riesgo mas alto de

displasia con la infeccién de HPV.% 12

Manifestaciones clinicas

La mayoria de mujeres con diagnostico de cancer cervicouterino se
encuentras asintomaticas. No obstante, en los casos que se presenten
sintomas, el cancer puede causar secrecion vaginal acuosa tefiida con

sangre, hemorragia vaginal intermitente luego del coito. Con la invasion
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3.4.14.5.4.

3.4.14.55.

parametrial y la extension a la pared lateral de la pelvis, el tumor comprime
organos adyacentes y causa sintomas como edema de miembros inferiores
y dolor lumbar. Si existe obstruccion ureteral, puede haber hidronefrosis y

uremia.t>*

Diagndstico

El frotis de Papanicolau es la herramienta mas utilizada, su principal funcion
es la deteccion de displasia cervical pre invasiva asintomatica. Si se obtiene
resultados anormales en el frotis de Papanicolau se realiza una colposcopia,
para identificar la zona de transformacion completa y obtencién de biopsias

cervicouterinas para valorar la invasion del cancer.*>*

Céancer de cérvix y otras enfermedades

Numerosos estudios han demostrado que la deteccion de la neoplasia
cervical intraepitelial y de lesiones multifocales relacionadas con el VPH
ocurre con mayor frecuencia en mujeres infectadas por el VIH que en
mujeres sin la infeccion por el VIH. La relacién entre el cancer invasivo de
cérvix y el VIH es compleja, ya que el desarrollo del cancer puede ser debido
a la inmunosupresion o a caracteristicas vinculadas con la adquisicion de la

infeccion.t 196.157

3.4.15.Leucemias

3.4.15.1.Leucemia mieloide aguda

Es una forma de cancer que se caracteriza por la infiltracion de la médula 6sea, la

sangre y otros tejidos por células hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico,

proliferativas, clonales, anormalmente diferenciadas, y en ocasiones poco

diferenciados del sistema hematopoyético.'®® La leucemia mieloblastica aguda

puede clasificarse morfolégicamente con histoquimica y por citometria de flujo. Y

se reconocen los ocho grupos clasicos de la clasificacion franco-américo-britanica
(FAB) que van del MO a M7.1 125159

3.4.15.1.1.

Etiopatogenia
En el desarrollo de la leucemia mieloide aguda, intervienen factores como la
herencia, radiacion, exposiciones quimicas o laborales y farmacos. La LMA

afecta los blastos que se estan transformando en glébulos blancos llamados
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3.4.15.1.2.

3.4.15.1.3.

3.4.15.1.4.

granulocitos. En los pacientes con LMA, los blastos no maduran y se vuelven
demasiado numerosos. Estas células blasticas inmaduras se encuentran
entonces en la sangre y la médula 6sea.

Se desconoce el fendbmeno molecular preciso o las alteraciones que se
originan la transformacion leucémica, sin embargo, el resultado final es la
proliferacion inexorable de células hematopoyéticas inmaduras que han
perdido su capacidad para diferenciarse en forma normal. El desarrollo de la
leucemia puede ser un proceso de multiples etapas, segun lo demuestra el
hecho de que en muchos casos se presenta leucemia aguda en pacientes

con un trastorno mielodisplasico preexistente. 160

Epidemiologia

En Estados Unidos, la incidencia de leucemia mieloide es de 17,200 casos
nuevos. La incidencia de leucemia mieloide aguda se aproxima a 3.5 casos
por 100,00 habitantes cada afio, y su incidencia ajustada segun la edad es

mayor en varones que en mujeres.!

Manifestaciones clinicas

Los primeros sintomas de la LMA son, en la mayoria de veces, inespecificos
e inician de forma gradual o abrupta, consecuencia de anemia, leucocitosis,
leucopenia o disfuncion leucocitica, trombocitopenia. La fatiga o debilidad es
el sintoma referido por la mayoria como primer sintoma.'Fiebre, pérdida de
peso, anorexia, disnea, petequias, dolor en las articulaciones y en los

huesos, son algunos de las posibles manifestaciones de la LMA.16°

Diagndstico

Se realiza mediante un andlisis de sangre comun en el que aparecen muy
aumentados los leucocitos y si esto se confirma se realiza una biopsia de
medula ésea para ver el grado de afectacion.’®°El diagnéstico requiere la
presencia de mas de un 20% de blastos en la MO o alteraciones
citogenéticas-moleculares definitorias. Ademas, se pueden realizar estudios
genéticos y moleculares que aportan valiosa informacion pronostica e

identifican subtipos leucémicos. 12°
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3.4.15.1.5.

Leucemia mieloidea aguda y otras enfermedades

Se ha descrito asociacion entre diabetes insipida central y leucemia mieloide
aguda, sin embargo ésta es poco frecuente, suponiendo menos del 2% del
total de pacientes con DI y menos del 1% de los pacientes con LMA.
Presentandose, la diabetes insipida central con un orden de aparicion
variable, precediendo, de manera concomitante o posteriormente a la

evidencia clinica de la enfermedad hematolégica.6*

3.4.15.2.Leucemia mieloide cronica

Neoplasia mieloproliferativa crénica caracterizado por aumento de globulos

blancos de la serie granulocitica. Se establece cuando se identifica una expansion

clénica de una célula madre hematopoyética que cuenta con una translocacion

reciproca entre los cromosomas 9y 22,1 160

3.4.15.2.1.

3.4.15.2.2.

3.4.15.2.3.

Etiopatogenia

El anico factor etiolégico conocido es la exposicion a la radiacion ionizante.
Como resultado de la translocacién de los brazos largos de los cromosomas
9y 22 se conforma elcromosoma Philadelphia (Ph), se unen los
genes BCR y ABL1 y se forma el gen mutado BCR-ABLL1. Su producto es la
proteina bcr-abl, que produce una activacion permanente de la tirosina-
cinasa, que causa el aumento de la capacidad proliferativa del clon de células
madre de la medula 6sea, la inhibicién de la apoptosis y las alteraciones de

la adherencia de las células leucémicas al estroma medular.!

Epidemiologia

En Europa la incidencia es de 3.5 por 100,000 habitantes por afio, mientras
que en Estados Unidos es aproximadamente de 2,3 casos por 100,000
personas por afio y la incidencia ajustada segun la edad es mayor en varones
gue en mujeres (1.9 contra 1.1).!Representa hasta un 9% del total de casos

nuevos de leucemia.'®®

Manifestaciones clinicas
Los sintomas iniciales en la fase crénica suelen ser graduales, por lo que

algunos pacientes pueden ser asintomaticos. Los sintomas se relacionan con
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3.4.15.2.4.

una alta leucocitosis y pueden manifestar fatiga, malestar general, pérdida
de peso, alteraciones visuales, cefalea, priapismo. En pacientes con
esplenomegalia suelen aparecer dolor en hipocondrio izquierdo y sensacion

de saciedad temprana.’ 125160

Diagnostico

El diagnostico debe estar basado en una buena historia clinica y buen
examen fisico, y debe ser corroborado con pruebas como: deteccion del
cromosoma Ph en el estudio citogenético o del gen BCR-ABLL1 en el estudio
molecular. La OMS estable criterios diagnésticos para cada etapa en la que
pueda cursar la enfermedad. Los siguientes criterios de la fase de
aceleracion (presencia de > o igual a 1 sintoma): porcentaje de blastos en
sangre periférica 0 en medula entre 10-19%, basofilia > 20%,
trombocitopenia mantenida <100,00/y, evolucién clonal citogenética durante
el tratamiento. Criterios de la crisis blastica: porcentaje de blastos en sangre
periférica o medula >20%, infiltrados leucémicos extramedulares,
concentraciones gigantes o clastos de blastos en el examen de medula

Osea.l 160

3.4.15.3.Leucemia linfocitica cronica

La leucemia linfocitica crénica de linfocitos B (LLC-B) es la neoplasia mas

frecuente en la poblacion occidental. Es una neoplasia mieloproliferativa que se

distingue por la expansion de linfocitos B, en la sangre periférica, medula 6sea,

ganglios linfaticos y bazo.!?>162

3.4.15.3.1.

Etiopatogenia

Las variables celulares propias de las células de la leucemia linfocitica
cronica de linfocitos B pueden clasificarse en alteraciones celulares en la
interaccion con las células de su microambiente, anomalias cromosomicas y

alteraciones genéticas, epigenéticas y protedmicas.

Su principal caracteristica es la acumulacion de linfocitos B monoclonales
que expresan CD5, CD19, CD20 y CD23, mismos que crecen sin control en
la médula dsea desplazando a las células sanguineas normales y

frecuentemente infiltran a los ganglios linfaticos, el bazo y el higado.125162
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3.4.15.3.2.

3.4.15.3.3.

3.4.15.3.4.

La causa de la leucemia linfocitica cronica B sigue siendo desconocida, sin
embargo, diferentes condiciones se han identificado como factores de riesgo
de padecerla, entre ellas el antecedente familiar de cancer y neoplasias
hematoldgicas, de inmunodeficiencias, de exposicion al agente naranja, la

edad avanzada y algunas alteraciones cromosomicas especificas.%?

Epidemiologia

En estados Unidos la incidencia es adultos mayores de 65 afios es de 13 por
cada 100,000 por afio. En una proporcién de 1.5:2.1 hombres: mujeres, la
edad media de aparicion es 65 a 72 afios, la incidencia aumenta con la edad.
Se estima que en Estados Unidos ocurren alrededor 15,000 casos nuevos
anualmente y 4,500 muertes se asocian a la misma. En los paises
latinoamericanos la incidencia es baja, en comparacion a la de Estados

Unidos y paises de Europa debido a factores genéticos y epigenéticos.®?

Manifestaciones clinicas

Aproximadamente la mitad de los pacientes son asintomaticos. La mayor
parte de las veces se presentan un curso clinico variable por lo que los
sintomas son inespecificos como fatiga, fiebre, sudoracién nocturna, pérdida
de peso, crecimientos ganglionares y persistencia o infecciones severas;

ademas pueden presentar hepatoesplenomegalia.t6? 163

Diagndstico

El criterio para el establecimiento del diagnéstico de la leucemia linfocitica
cronica B recomendado por el Grupo de Trabajo Internacional en Leucemia
Linfocitica Crénica (IWCLL) es la identificacion de linfocitosis de méas de 5 x
109 /L en sangre periférica, que contengan prolinfocitos en menos de 55%,

persistente durante més de tres meses.*?> 162

3.4.16.Linfomas

Los linfomas se pueden clasificar en dos grandes grupos, linfomas Hodgkin y no

Hodgkin. Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo de neoplasias de origen

linfocitario, con expansion monoclonal de linfocitos B o T, causando alteraciones del

sistema inmunitario. Dentro de este grupo se encuentra la macroglobulinemia de

68



Waldernstrom (MW), un sindrome linfoproliferativo con infiltracién medular, crénico

y raro de fenotipo B, 26, 164,165

El linfoma Hodgkin es una neoplasia de origen linfocitario, al igual que los LNH, sin
embargo, se caracteriza por la presencia de células de Reed-Sternberg al andlisis
microscopico. Segun su comportamiento y propagacion, se divide en enfermedad
de Hodgkin clasica y con predominio linfocitario nodular.%®

3.4.16.1.Etiopatogenia
La etiologia del LNH es mudltiple y se ha vinculado con el virus de Epstein-Barr
(linfoma de Burkitt), HTLV-1 (linfoma de células T), virus de hepatitis C e
inmunodeficiencias hereditarias o adquiridas. También se ha relacionado a

algunas enfermedades autoinmunes y exposicion a farmacos.?®

En la enfermedad de Hodgkin, al igual que el LNH, existe participacién del virus de

Epstein-Barr hasta en el 80% de los casos en los paises subdesarrollados.?®

3.4.16.2.Epidemiologia
El LNH ocupa el quinto lugar de incidencia de todas las neoplasias en Europa y
Estados Unidos, representando alrededor del 4% de todos los canceres. Afecta
entre 12-15 personas por cada 100,000 habitantes. Mas del 95% de los casos
ocurre en adultos, con mayor incidencia en el sexo masculino y mayores de 66
afios. 1% Por otra parte la MW es mas frecuente en pacientes masculinos mayores

de 65 afios, sin embargo tiene una supervivencia de aproximadamente 5 afios.%4

La enfermedad de Hodgkin tiene mayor incidencia en el sexo masculino, afecta a
personas de cualquier edad, pero su mayor incidencia ocurre en la edad adulta

temprana (15-40 afios) y tarde en la edad adulta (luego de los 55 afios).1%®

3.4.16.3.Manifestaciones clinicas
Mas del 80% de pacientes que con LNH presentan, como primera manifestacion,
adenopatias periféricas, indoloras, elasticas, méviles y no confluentes.?®*%Cuando
existe afeccion del anillo de Waldeyer se debe sospechar el diagnostico de
LNH.?’La mayoria de casos suelen ser asintomaticos, sin embargo algunos

pacientes presentan signos y sintomas variables segun su localizacion, causando
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inflamacién de los ganglios linfaticos, dolor o presién en el pecho, fiebre, pérdida
de peso y sudores nocturnos.’®®En la enfermedad de Hodgkin, el 90% de los
pacientes presentan adenopatias superficiales no dolorosas, siendo la adenopatia
cervical la primera en aparecer en hasta el 75% de los casos. Existen sintomas no
especificos como fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso, prurito, cansancio
y anorexia; en ocasiones puede afectar los ganglios linfaticos del mediastino

causando compresioén traqueal con disnea y tos.®®

3.4.16.4.Diagnéstico
Tanto para el diagnostico de LNH como la enfermedad de Hodgkin, se debe
realizar un examen fisico minucioso con especial atencién en los ganglios linfaticos
en busqueda de adenopatias periféricas, y se deben correlacionar estos hallazgos
con la presencia de sintomas. Es necesario realizar examenes de laboratorio como
hemograma y perfil lipidico, y estudios de gabinete como radiografia toracica,
tomografia axial computarizada abdominal y pélvica. Por ultimo, se debe realizar
una biopsia con identificacion de las células de Reed-Sternberg para el diagnéstico

de enfermedad de Hodgkin.2¢: 165166

3.4.16.5.Linfomas y otras enfermedades
Se ha observado una mayor incidencia de LNH en pacientes con enfermedades
autoinmunes, como AR, LES, Sindrome de Sjogren y esprue celiaco. Esto puede
deberse a la hiperactividad del sistema inmune con crecimiento acelerado y

division celular en las personas que cursan con este tipo de enfermedades. 2% 165

3.4.17. Metéstasis sdlida
La diseminacion del cancer de una parte del cuerpo a otra es llamada metéastasis.
El cancer metastasico recibe nombre segun el origen de las células que lo

componen.®’

3.4.17.1.Etiopatogenia
La metastasis de células cancerosas comprende los siguientes pasos:®’
e Invasion local: Las células cancerosas invaden el tejido sano préximo.
e Intravasacion: Las células invaden y penetran paredes de ganglios linfaticos o

vasos sanguineos cercanos.
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e Circulacion: A través del sistema linfatico y vasos sanguineos, las células se
mueven a otras partes del cuerpo.

e Paro y extravasacion: Las células alcanzan los capilares de 6rganos distantes
e invaden las paredes de los mismos.

e Proliferacion: Multiplicacion de las células en el organo distante
(micrometastasis).

o Angiogénesis: Las micrometastasis estimulan el crecimiento de vasos

sanguineos.

Para llegar a los vasos sanguineos o linfaticos, un carcinoma primero debe romper
la membrana basal subyacente y luego atravesar el tejido conjuntivo intersticial
para finalmente obtener acceso a la circulacion. La invasion de la MEC consta de
diferentes pasos: cambios en las interacciones célula-célula del tumor
(disociacion), degradacioén de la MEC, fijacion a proteinas de la MEC y locomocion

a través de la matriz.138

El asentamiento de las células tumorales potencialmente metastasicas en un
organo especifico, lleva implicito la continua evasion de las defensas del huésped.
El carcinoma metastasico es capaz de secretar diversas citocinas que afectan a
diferentes células del huésped y a la matriz extracelular, las cuales, a su vez,

secretan diversos factores que reciprocamente afectan a las células metastasicas.

El resultado de esta interaccion bidireccional determinara la inhibicién o el estimulo
de la proliferacién de las células tumorales y el desarrollo de la metastasis en un

6rgano especifico.t®

Los huesos, pulmones, higado y cerebro son los 6rganos donde las metastasis
ocurren mas a menudo. Todos los cénceres tienen diferente preferencia para
hacer metastasis. El cancer de mama puede propagarse a cuatro lugares: huesos,
pulmones, higado y cerebro, siendo los dos primeros los mas frecuentemente
afectados. Las metéstasis del cancer de pulmén ocurren preferentemente en
cerebro, huesos y pulmoén contiguo. Por lo contrario, las metastasis del cancer de
prostata ocurren principalmente en los huesos, las del sarcoma principalmente en

el pulmén, y las del melanoma ocular en el higado.®’
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3.4.17.2.Metastasis soélida y otras enfermedades
Estudios demuestran que pacientes con Artritis Reumatoide tienen riesgo mayor
de padecer ciertos tipos de linfoma y céncer de pulmén que la poblacion en
general. Esto puede explicarse por diferentes mecanismos. Por una parte, los
farmacos inmunosupresores pueden afectar la inmunovigilancia sobre células
transformadas y aumentar la incidencia de canceres clinicamente manifiestos; por
otra parte, la propia actividad inflamatoria mantenida de la AR, que puede generar
una desregulacién inmunitaria que favorezca el desarrollo de cancer. Una tercera
explicacion es que el cancer y la AR pueden compartir factores causales comunes;
ésta es probablemente la explicacion de la asociacion entre cancer de pulmén y
AR, al ser también el tabaco un factor de riesgo para el desarrollo de AR. Por
ultimo, puede darse la circunstancia de que determinados factores genéticos
favorezcan a la vez el desarrollo de ciertos tipos de cancer (particularmente del

sistema inmunitario) y de AR.18

También se ha demostrado que distintas miopatias y especialmente
dermatomiositis, se relaciona a diferentes tipos de cancer. En general las
neoplasias asociadas con DM son las esperadas por la edad y el sexo, esto es,
cancer de pulmén, estbmago y prostata en los varones, y cancer de pulmoén, mama

y ginecoldgico en las mujeres.

Sin embargo, también se ha reportado asociacién con neoplasias poco comunes
y de muy diversos tipos (feocromocitoma maligno, mieloma multiple, timoma,
carcinoma papilar seroso, teratomas, sarcoma de Kaposi y melanoma, entre
otros). En los pacientes con Polimiositis predominan los cénceres
linfohematopoyéticos.

En muchos de los casos, la miopatia (sobre todo la DM) asociada con cancer se
comporta como un verdadero sindrome paraneoplasico, con una asociacion
temporal estrecha, mejorando la miopatia después del tratamiento del cancer, e

incluso con recurrencia de la miopatia al recaer la neoplasia.'®®

3.4.18. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
El SIDA es el estadio final o etapa critica de una enfermedad cronica transmisible

de tipo progresivo. Fue descrita por primera vez en Estados Unidos en 1981 cuando
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aparecieron casos de neumonia inexplicada por Pneumocystis jiroveci en cinco
varones homosexuales y casos de sarcoma de Kaposi. La definicién de Sida es
compleja y amplia y fue establecida con fines de vigilancia. Por lo que cualquier
paciente con un recuento de linfocitos T CD4. <200/microlitros presenta SIDA con o

sin enfermedades oportunistas presentes.! 170171

3.4.18.1. Etiopatogenia
La etiologia del SIDA est& relacionada intimamente con dos retrovirus el VIH-1 y
el VIH-2. El VIH-1 es responsable de la mayoria de los casos de SIDA en el
hemisferio occidental, Europa, Asia y Africa Central, del Sur y Oriental; el VIH-2 es
el principal agente del SIDA en Africa Occidental y parece ser menos virulento que
el VIH_ll 172,173

La patogenia del VIH se debe a que infecta un subconjunto importante de linfocitos
T, definidos desde el punto de vista fenotipico por la glucoproteina transmembrana
T4 o CD4, y desde el punto de vista funcional por actuar como células
colaboradoras/inductoras. Infecta también células no linfoides, como macréfagos,
células microgliales y diversas células endoteliales y epiteliales. Las células
dendriticas de los ganglios linfaticos pueden unir el VIH a su superficie celular,

pero no son invadidas.

Como resultado de la infeccién por VIH, se alteran el numero y las funciones de
las células T, las células B, las células asesinas naturales y los monocitos-
macroéfagos. A pesar de las anomalias de células distintas de los linfocitos CD4",
gran parte de la disfuncién inmunoldgica del SIDA se debe a pérdida de la funcion

colaboradora de esos linfocitos, que es critica para la inmunidad celular.t 125170

3.4.18.2.Epidemiologia
En 2009, las Naciones Unidas estimo que 33,2 millones de personas en todo el
mundo vivian con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), y que 2,6
millones de personas habian sido recientemente infectadas, durante este mismo
afo. En Latinoamérica y el Caribe, casi 1.6 millones de personas viven con
VIH/SIDA, siendo Brasil el pais con el mayor nimero de personas infectadas con

VIH de la region. En Guatemala se reportd una prevalencia de 4.3 casos por
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100,000 en el 2009. Después del inicio de la pandemia, el total de muertes por

SIDA en el mundo rebasa los 25 millones.t 173174

3.4.18.3.Manifestaciones clinicas
El cuadro clinico presenta sintomas muy variados, dichas manifestaciones del
sindrome agudo se pueden dividir de la siguiente manera: generales (fiebre,
faringitis, linfadenopatias, artralgias, mialgias, anorexia y pérdida de peso);
dermatoldgicos: erupcién eritematosa maculopapular, urticaria difusa y alopecia;
gastrointestinales: nauseas, vOmitos, diarrea y ulceraciones mucocutaneas;
neuroldgicos: cefalea, dolor retroorbitario, meningoencefalitis, neuropatia

periférica, radiculitis y sindrome de Guillain-Barré.>1"0

Debido a que el espectro de la enfermedad varia de acuerdo al recuento de
linfocitos T CD4+, las manifestaciones clinicas mas graves se pueden presentar
en la etapa C o SIDA, en el que figuran las enfermedades oportunistas y
dependiendo de la enfermedad que se presente, ésta determinara el cuadro clinico

a observarse.!

De forma directa e indirecta, las infecciones oportunistas siguen siendo las
responsables de la mayoria de las muertes de pacientes infectados por el VIH. Los
patdégenos oportunistas mas comunes son: Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus
neoformans, Complejo Mycobacterium avium (MAC), Mycobacterium tuberculosis,
Candida spp, Toxoplasma gondii, Histoplasma capsulatum, citomegalovirus, virus
de Epstein Barr, virus varicela zéster y virus del herpes simple, hepatitis C y una

variedad de patégenos bacterianos, hongos y protozoos.t 125172

3.4.18.4.Diagnéstico
El diagndstico de la infeccion por el VIH se basa en la demostracion de los
anticuerpos anti-VIH, en la deteccién directa del VIH o de alguno de sus
componentes, o en ambos. Los anticuerpos suelen aparecer en la circulacion
entre dos y 12 semanas después de la infeccion. La prueba convencional de
deteccion sistemética del VIH es la prueba de enzimoinmunoanalisis de
adsorcion (ELISA), que combina la deteccién de anticuerpos contra VIH y la
deteccion de antigeno p24 de VIH, esta prueba tiene una alta sensibilidad, pero

una baja especificidad.
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La prueba de confirmacién mas usada es la inmunotransferencia, analisis de
bandas a pesos moleculares correspondientes a los productos génicos del VIH.
Cuando un paciente tiene ELISA positivo o0 indeterminado y una
inmunotransferencia negativa, se puede llegar con seguridad a la conclusion de
que el resultado del EIA es un falso positivo. Cuando una inmunotrasferencia
es indeterminada se debe repetir el estudio al mes para confirmar si el resultado
es indeterminado o no.! Las practicas éptimas aconsejan repetir las pruebas en
todas las personas diagnosticadas como VIH-positivas antes de que empiecen
a recibir atencion o tratamiento, a fin de descartar posibles errores de las

pruebas o de la notificacion.t’®

3.4.18.5.SIDA y otras enfermedades
Las enfermedades hepaticas constituyen las comorbilidades mas importantes de
la poblacion VIH. La causa mas frecuente de hepatopatia en este tipo de pacientes
es la coinfeccion por el virus de la hepatitis C (VHC). Otros virus hepatotropos
(hepatitis B, citomegalovirus) y el consumo de alcohol pueden causarla en menor
proporcion. La medicacion antirretroviral puede producir o agravar una hepatopatia

preexistente.?

Ademas de las enfermedades clasicas que definen el Sida, los pacientes con VIH,
han presentado comorbilidades graves del tipo cardiovascular, renal y hepatico.
En una serie la tasa general de infarto miocardico (IM) fue 3.5/1,000 afios-paciente,
28% de estos episodios fue letal y el (IM) fue la causa del 7% de las muertes en la
cohorte. Este tipo de patologias puede vincularse a factores de riesgo como

tabaquismo.t 176
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Tipo y disefo del estudio
Estudio descriptivo transversal

4.2. Unidad de analisis

4.2.1.Unidad primaria de muestreo
Pacientes adultos que asistieron a la consulta externa de reumatologia del Centro
de Atencion Médica Integral para Pensionados (CAMIP) Il y Ill, del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) y consulta externa de especialidades

médicas Gerona zona 1 y autonomia zona 9.

4.2.2.Unidad de analisis
Datos registrados en el instrumento de recoleccién de datos disefiado para el efecto.

4.2.3.Unidad de informacion
Pacientes adultos con las siguientes enfermedades reumatologicas: Lupus
Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide, Sindrome de Sjogren, Dermatomiositis,
Psoriasis, Enfermedad mixta del tejido conectivo, Esclerodermia y Vasculitis, del
CAMIP 1l, CAMIP llI, consulta externa de especialidades médicas Gerona zona 1y

Autonomia Zona 9 del IGSS de la ciudad de Guatemala.

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1.Poblacion
Pacientes adultos de cualquier sexo que asistieron durante los meses de abril a junio
del 2016 a la consulta externa de Reumatologia de los CAMIP II, CAMIP I, consulta
externa de especialidades médicas Gerona zona 1 y Autonomia Zona 9 del IGSS de

la ciudad de Guatemala

4.3.2.Muestra
No se contd con datos exactos por parte del departamento de estadistica del IGSS
sobre la poblaciéon que asiste a las consultas externas de reumatologia, ya que en el
total de consultas se incluian reconsultas, por lo que un mismo sujeto aparecia dos o

mas veces dentro del total, aumentando asi la poblacion.
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Debido a la ausencia de datos, el calculo de la muestra se realiz6 a partir de una
prueba piloto, a través de la cual se estimo la poblacion de pacientes que consultan
a los centros escogidos. En el estudio se incluyd la poblacion de dos meses debido a
que las citas para consultas en los centros asistenciales del IGSS se realizan de forma
bimestral, por tanto, al realizar el trabajo de campo durante este periodo se tiene la
certeza que se incluira a cada paciente una sola vez, y no se repetira ningun sujeto

dentro de la poblacion.

La prueba piloto se llevé a cabo durante dos semanas (13 al 26 de abril) con todos
los pacientes que asistieron a su consulta y que cumplieron los criterios de inclusién
del estudio, siendo 184 pacientes en total. De estos pacientes, 37 tuvieron diagndstico
de Lupus Eritematoso sistémico, 4 pacientes con Sindrome de Sjogren, 130 pacientes
con Artritis reumatoide, 2 pacientes con Dermatomiositis, 5 pacientes con Artritis
Psoriasica, 4 pacientes con Esclerodermia y 2 pacientes con Vasculitis. Se tomaron
como base los datos observados para estimar la proporcién de cada enfermedad en
la muestra final, pues a excepcién de Artritis reumatoide y Lupus eritematoso
sistémico, no se conoce la prevalencia exacta de las demas enfermedades en la

poblacion de estudio o en poblaciones similares.

La poblacion total estimada para los dos meses (calculada a partir de una regla de
tres y tomando en cuenta que los dos meses de estudio equivalen a 9 semanas) fue
de 828 pacientes.
A partir de la poblacion estimada, se calculé la muestra con la siguiente formula:
3 Npqz?

d*(N —1) + (z%pq)

n

Z= 1.96 nivel de confianza del 95%
p= 0.5 proporcién de individuos en la poblacién general con enfermedades

reumatologicas; se desconoce la proporcion en la poblacién de estudio o

poblaciones similares, por lo que se utilizo el criterio de p=50% y q=50%.

g= 0.5 proporcion de individuos que no tienen enfermedades reumatolégicas
autoinmunes.

d= error del 5%

N= Tamafio de la poblacién por grupos
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La muestra total estimada a partir de la proyeccion de la poblacién (828) fuen= 262
La muestra estimada de cada una de las enfermedades a partir de los datos de la
prueba piloto, fue de:

nl: Lupus eritematoso sistémico, 53 pacientes

n2: Sindrome de Sjogren, 6 pacientes

n3: Artritis reumatoide, 185 pacientes

n4: Dermatomiositis, 3 pacientes

n5: Artritis psoriasica, 7 pacientes

n6: Esclerodermia, 6 pacientes

n7: Vasculitis, 3 pacientes

Ademads, se tomo en cuenta la diferencia en la cantidad de consultas entre cada
centro asistencial incluido en el estudio, pues en la prueba piloto los pacientes
encuestados fueron 27 de la consulta externa del IGSS de Barranquilla (mafiana),
31 pacientes de la consulta externa del IGSS de Barranquilla (tarde), 21 pacientes
del CAMIP Il Zunil, 51 pacientes de Autonomia Zona 9 y 54 pacientes de Gerona
zona 1. En la muestra estimada de 262 pacientes, 39 pacientes debian ser de la
consulta externa del IGSS de Barranquilla (mafiana), 44 pacientes de la consulta
externa del IGSS de Barranquilla (tarde), 30 pacientes del CAMIP Ill Zunil, 73
pacientes de Autonomia Zona 9 y 77 pacientes de Gerona zona 1. Esto con el fin de

tener una muestra acorde a la poblacién de cada uno de los centros asistenciales.

Para asegurar que el estudio fuera aleatorio, cada investigador solamente tomoé en
cuenta una cantidad especifica de pacientes por dia, para que todos los dias de los
dos meses de trabajo de campo fueran equitativos, y que todos los pacientes que
consultaran durante el tiempo de investigacién tuvieran la misma oportunidad de ser
incluidos dentro del estudio. Se extrajo de manera aleatoria, el nimero de pacientes
observados durante las dos semanas de la prueba piloto que debian participar en la

muestra, el resto de pacientes fueron retirados del estudio.
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4.4. Seleccién de los sujetos a estudio
4.4.1.Criterios de inclusion
e Pacientes adultos con enfermedad autoinmune que asistieron a la consulta externa
de reumatologia de los CAMIP 1l, CAMIP lll, consulta externa de especialidades
médicas Gerona zona 1 y Autonomia Zona 9 del IGSS de la ciudad de Guatemala.
e Pacientes de ambos sexos que aceptaron formar parte del estudio y lo expresaron

a través del consentimiento informado.

4.4.2.Criterios de exclusion
» Pacientes con deterioro neuro-cognitivo que les impedia proporcionar informacion a
los investigadores.
¢ Pacientes con enfermedades autoinmunes no reumatoldgicas.
e Extranjeros.

e Pacientes con edad menor a 18 afos.
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4.5. Medicion de variables

Operacionalizacion de Variables

Macro variable | Variable Definicion conceptual | Definicién operacional | Tipo Escalade | Criterios de
medicién clasificacion
Edad Tiempo que ha vivido | Numero de afios | Cuantitativa | De razén Afios
una persona desde su | cumplidos desde su | Discreta
nacimiento. nacimiento hasta la
fecha presente que esté
en el registro médico.
Sexo Condicién organica | Condicion organica que | Cualitativa | Nominal Masculino
femenina, masculina de | distingue a una persona | Dicotdmica Femenino
una persona. en femenino y
masculino.
Etnia Comunidad humana | Autopercepcion de la | Cualitativa | Nominal Indigena
definida por afinidades | persona para agruparse | Politmica Ladino
raciales, linglisticas y | a una cultura, durante la Xinca
culturales. entrevista. Garifuna
Escolaridad Conjunto de cursos que | Nivel de educacion | Cualitativa | Nominal Ninguna
Caracteristicas un estudiante si_gug en | aprobado, que indique la | Politémica Pr,irr.]aria
biolégicas y un establecimiento | persona .aI momento de Bgsma_ _
sociales docente. la entrevista. D|v_er5|f|_ca(_ja
Universitaria
Ocupacion Trabajo, empleo u oficio | Empleo que la persona | Cualitativa | Nominal Profesionales cientificos
por el que se obtiene | desarrollo y por el cual | Politdmica Técnicos y nivel medio
remuneracion se jubilé, que indique la Empleados de oficina
econémica. persona a la entrevista. Trabajadores de los
servicios
Agricultores
Oficiales, artesanos y
otros oficios.
Procedencia Origen, principio de | Lugar en donde nacié la | Cualitativa | Nominal Departamentos de
donde se nace. persona segun indique | Dicotdmica Guatemala
en la entrevista.
Residencia Casa donde se vive. Direccion que indique la | Cualitativa | Nominal Departamentos
persona al momento de | Politémica

la entrevista.
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...Continuacién

Enfermedad Se define asi a un grupo | Enfermedad del tejido | Cualitativa | Nominal 1. Lupus eritematoso
reumatolégica | heterogéneo de | conectivo por la cual la | Politémica sistémico (LES)
Autoinmune patologias que su | persona tenga 2. Sindrome de Sjogren
caracteristica en comdn | seguimiento 'y  este 3. Dermatomiositis
es la produccién de | anotado en el historial 4. Psoriasis
autoanticuerpos, los | clinico. 5. Enfermedad mixta del
cuales destruyen el tejido conectivo
tejido conectivo de los 6. (EMTC)
organos a través del 7. Esclerodermia
Caracteristicas sistema inmune debido 8. Vasculitis
clinicas a la alteracion de los
mecanismos de
tolerancia
inmunoldgica.
Edad de inicio | Tiempo desde que la | Tiempo en afos desde el | Cuantitativa | De razén Afos
dela persona fue | inicio de la enfermedad | Discreta
enfermedad diagnosticada con | autoinmune
autoinmune enfermedad reumatoldgica, que el
reumatolégica | autoinmune paciente indique a la
reumatolégica. entrevista.
Puntaje del Sistema de evaluacién | Sistema de evaluacion | Cuantitativa | De razén 0 puntos
indice de de la esperanza de vida | para  pacientes con | Discreta 1 — 2 puntos
comorbilidad | a los diez afios, segun | enfermedad autoinmune 3 -4 puntos
de Charlson la edad y | reumatolégica de base, 5 0 més puntos.
comorbilidades del | en el cual se obtiene un
paciente. puntaje segun el nimero
de comorbilidades que
tenga la persona y este
anotado en el historial
clinico.
indice de Comorbilidad | Coexistencia de dos o | Enfermedad asociada a | Cualitativa | Nominal 1. Infarto  Agudo  del
comorbilidad mas enfermedades en | la enfermedad | politdmica Miocardio
de Charlson un mismo individuo, | autoinmune 2. Insuficiencia Cardiaca
generalmente reumatoldgica, que se Congestiva
relacionadas. encuentre en el 3. Enfermedad Vascular
expediente de la Periférica
persona entrevistada vy 4. Enfermedad cerebro
que este clasificada vascular
dentro del indice de 5. Demencia
Charlson. 6. Enfermedad pulmonar
cronica
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...Continuacién

7. Patologia del
conectivo
8. Enfermedad ulcerosa
9. Enfermedad hepética
leve
10.Enfermedad Hepatica
Cronica Grave
11.Diabetes
12.Diabetes con lesiéon a
organo.
13.Hemiplejia
14.Enfermedad
croénica
15.Tumor o
Sélida
16.Leucemias
17.Linfomas
18.Metastasis
19.SIDA

tejido

renal

Neoplasia

Expectativa
de vida

Tasa de muertes
producidas en una
poblacién durante un
tiempo dado, en general
0 por una causa
determinada.

Probabilidad de muerte
en un afio para personas
con enfermedad
reumatoldgica de base
asociada a otra
comorbilidad, segun
indice de Charlson.

Cuantitativa
Discreta

De razén

Porcentaje
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4.6. Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en larecoleccién de datos

4.6.1.Técnicas de recoleccion de datos
Se disefié un instrumento de recoleccién de datos en el que se incluyeron los datos
generales del paciente y las comorbilidades que forman parte del indice de
Charlson. En la consulta externa de reumatologia de los CAMIP 1l CAMIP llI,
consulta externa de especialidades médicas Gerona zona 1y Autonomia Zona 9 del
IGSS de la ciudad de Guatemala, cada investigador encuesto6 a los pacientes que
asistieron a la misma con el objetivo de obtener respuestas directamente de ellos,

luego se corroboré la informacién con el expediente clinico correspondiente.

4.6.2.Procesos
a) Pasol
Se presentd el protocolo aprobado y se solicitd la autorizacion para realizar el trabajo
de campo en los CAMIP Il, CAMIP Ill, consulta externa de especialidades médicas

Gerona zona 1 y Autonomia Zona 9 del IGSS de la ciudad de Guatemala.

b) Paso 2

Se asign6 una clinica de consulta externa a cada investigador.

c) Paso3
Se realiz6 una prueba piloto para obtener la muestra.

d) Paso4
Se definieron las fechas para iniciar el trabajo de campo, con los encargados de las
diferentes consultas externas de Reumatologia de los CAMIP II, CAMIP lll, consulta
externa de especialidades médicas Gerona zona 1 y Autonomia Zona 9 del IGSS

de la ciudad de Guatemala basado en dia y hora que se encuentran en funcion.

e) Paso5

Cada investigador se presentd con el médico de la clinica a la cual fue asignado.

f) Paso6
Se recolectaron los datos de la siguiente manera: cada investigador se presenté con
el paciente e indicé el tema de investigacion, se le explico al paciente la importancia

del estudio y posteriormente se le pregunto si deseaba participar.
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9)

4.6.3.

4.7.

4.7.1.

Luego se le entregd el consentimiento informado y se dio un espacio para resolucion
de dudas. Por ultimo llené el instrumento de recoleccién de datos con la informacion

brindada.

Paso 7
Se tabularon y analizaron los resultados obtenidos con el instrumento de recoleccion
de datos.

Instrumentos de medicion
El instrumento de recoleccidén de datos disefiado por los investigadores consistio en
una hoja de papel bond, tamafo carta, con impresion en ambos lados; al frente con
los logotipos y el encabezado de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
Facultad de Ciencias Médicas. Un espacio con el nimero de expediente del paciente,
y un codigo de identificaciéon seguido de las iniciales de cada investigador. A
continuacién una pequenfa introduccion explicando brevemente la investigacion y las
instrucciones para el correcto llenado de la boleta. El instrumento contenia tres
secciones, distribuidas de la siguiente manera:

Seccion I. Caracteristicas clinicas

Se referia a la enfermedad autoinmune reumatoldgica que padece el paciente y la

edad a la que fue diagnosticada.

Seccion Il. Caracteristicas biolégicas y sociales

Se anoto6 el sexo, la edad, el grado académico y el puesto desempefiado (en caso

de ser médico) o tipo de patologia (en caso de ser paciente).

Seccidn Ill. indice de Charlson

Se respondi6 de acuerdo a los datos obtenidos del paciente y el expediente clinico.

Procesamiento y andlisis de datos

Procesamiento de datos

Los datos obtenidos en cada instituciéon a través del instrumento de recoleccién fueron
tabulados en el programa Microsoft Excel versién 2013, formando la base de datos
con la distribucion de los sujetos acorde a su edad, sexo, enfermedad reumatoldgica
autoinmune, etnia, escolaridad, ocupacion, procedencia e indice de comorbilidad de
Charlson. Este mismo programa se utilizé para crear las tablas de acuerdo a los

objetivos planteados y presentar el andlisis de la informacion.
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a) Variables identificadas:

Edad

Sexo

Etnia

Escolaridad

Ocupacioén

Procedencia

Residencia

Enfermedad reumatoldgica autoinmune
Edad de inicio de la enfermedad reumatol6gica autoinmune
indice de comorbilidad de Charlson
Comorbilidad

Expectativa de vida

b) Variable Cruzadas:

c)

Edad y enfermedad reumatoldgica autoinmune

Sexo y enfermedad reumatoldgica autoinmune

Etnia y enfermedad reumatoldgica autoinmune

Escolaridad y enfermedad reumatolégica autoinmune

Ocupacion y enfermedad reumatolégica autoinmune

Procedencia y enfermedad reumatolégica autoinmune

Enfermedad autoinmune reumatolégica e indice de comorbilidad de Charlson

Edad de inicio de la enfermedad autoinmune reumatolégica y mortalidad

Cuadros a presentar sobre las encuestas realizadas:

Cuadro |: Caracteristicas biol6gicas y sociales en pacientes con enfermedad
reumatoldgica autoinmune que asistieron al CAMIP I, Ill, Consulta externa de
especialidades Gerona y en la Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS.
Cuadro II: Frecuencia de las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas segun el
sexo de los pacientes que asistieron al CAMIP I, Ill, Consulta externa de
especialidades Gerona y en la Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS.
Cuadro lll: Frecuencia de comorbilidades identificadas mediante el indice de

Charlson en los pacientes con enfermedad reumatolégica autoinmune que

86



asistieron al CAMIP 11, Ill, Consulta externa de especialidades Gerona y en la
Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS.

Cuadro IV: Expectativa de vida segun la enfermedad reumatolégica autoinmune en
pacientes con enfermedad reumatoldgica autoinmune que asistieron al CAMIP I, III,
Consulta externa de especialidades Gerona y en la Consulta externa Autonomia
zona 9 del IGSS.

4.7.2.Analisis de datos

4.8.

Utilizando los datos obtenidos por medio del instrumento, las variables cualitativas de
la seccién de datos generales y la seccién del indice de Charlson se estudiaron por
medio de distribucién de frecuencias simples y porcentajes para describir cada
variable. Mientras que las variables cuantitativas dentro de seccién de datos
generales y la seccién del indice de Charlson se analizaron mediante distribucion de

frecuencias simples y medidas de tendencia central.

Limites de la investigacion

4.8.1.0Obstaculos

Negacién de los pacientes a ser parte del estudio.
Cierres temporales imprevistos de las consultas externas, debido a situaciones

administrativas y decisiones internas por parte de las autoridades del IGSS.

4.8.2.Alcances

Se documentd la enfermedad reumatolégica autoinmune de base y comorbilidades
gue presentaron los pacientes, determinando su expectativa de vida segun la
puntuacion del indice de comorbilidades de Charlson, permitiendo observar que

enfermedades (de base y comorbilidades) se relacionaron con un peor prondstico.

Se recopilé informacién sobre edad, sexo, etnia, escolaridad, ocupacion,
procedencia y residencia, y se realizd una caracterizacién epidemiologica de los
sujetos a estudio, determinando la relaciébn de estas variables con peores

expectativas de vida.

La investigacion se realiz6 durante abril a junio en las clinicas de consulta externa
de reumatologia de los CAMIP Il, CAMIP lll, consulta externa de especialidades

médicas Gerona zona 1 y Autonomia Zona 9 del IGSS de la ciudad de Guatemala.
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4.9. Aspectos éticos de la investigacién

4.9.1.Principios éticos generales

Se proporcion6 un consentimiento informado a los pacientes incluidos dentro de la

investigacion, implementando el respeto por la autonomia.

El principio beneficencia estuvo presente, ya que la informacion obtenida se
presentd a los CAMIP 1l y lll, Consulta externa de especialidades Gerona y a la
Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS con la finalidad de mejorar la atencion

interdisciplinaria en estos pacientes.

La justicia distributiva equitativa se aplicé a todos los pacientes, considerando que
tuvieron la misma probabilidad de participar en la investigacion, debido a que se
calculd una muestra representativa de la poblacion a estudio. Se respet6 la
vulnerabilidad de los pacientes con alguna incapacidad para dar un consentimiento
informado. Toda la informacion fue recogida y procesada de manera confidencial y
los datos Unicamente se utilizaron con fines de investigacion, aplicando el principio

de no maleficencia.

En cuanto a la retribucién de resultados, los datos obtenidos a partir del instrumento
de recoleccion, fueron proporcionado al IGSS y médicos tratantes correspondientes,

quienes dieron el uso adecuado a la informacién segun su criterio.

4.9.2.Categoria de Riesgo

La investigacion realizada se considera dentro de la categoria de riesgo |, ya que no
hubo ninguna intervencién o modificacion del entorno biolégico, psicolégico y social
de las personas que participaron en dicho estudio. Por lo que se puede concluir que

el estudio no representd riesgo alguno para el paciente.

4.9.3.Consentimiento informado

“Ver anexo”
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5. RESULTADOS

El presente estudio fue sobre expectativa de vida en pacientes con enfermedades
reumatologicas autoinmunes. Se estudiaron 262 pacientes, la muestra fue obtenida de las
consultas externas de reumatologia de los Centros de Atencion Médica Integral del
Pensionado; CAMIP Il Barranquilla zona 5 (83), CAMIP 1l Zunil zona 7 (30), consulta
externa de especialidades médicas Gerona zona 1 (76) y consulta externa de
especialidades médicas Autonomia zona 9 (73) del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS). (Tabla 5.1)

Dentro de las caracteristicas de los pacientes con enfermedades reumatologicas
autoinmunes, se encontrd que el 88.2% (231) eran pacientes de sexo femenino, dando una
relacién 7:1 respecto al sexo opuesto. Se determin6 que la edad promedio en el sexo
femenino era de 55.38 afios y en el masculino de 55.03 afios, sin embargo el rango de edad
con mayor nimero de pacientes fue el de 60 a 69 afios. Como era de esperarse, en los
Centros de Atencién Médica Integral del Pensionado se identific6 un promedio de edad

mayor que en los centros de consulta externa de zona 9y zona 1. (Tabla 5.1)

La etnia mas frecuente fue la ladina, con un 95% (250) pacientes, seguida por la indigena
con un 4% (11). (Tabla 5.1)

Se presentd un nivel de escolaridad alto, considerando que la atencion brindada en la
institucion es dirigida a la poblacién trabajadora. Se encontré que la mayoria de pacientes
habian cursado hasta el nivel diversificado (37.78%) y universitario (25.17%). El 29% de los

pacientes fueron empleados de oficina en sus afos laborales. (Tabla 5.1)

El lugar de procedencia mas frecuente fue el departamento de Guatemala con un 52%
(135), seguido de Escuintla con un 6.10% (16), y San Marcos y Santa Rosa cada uno con
un 5% (13). La mayoria de pacientes residia en el departamento de Guatemala (89.3%).
(Tabla 5.1)
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Tabla 5.1
Caracteristicas bioldgicas y sociales de los pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes que asistieron al CAMIP I, lll, Consulta externa de
especialidades Geronay en la Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS,
durante abril-junio 2016, Guatemala.

SEXO
CARACTERISTICAS Femenino Masculino TOTAL
No. % No. %
231 88,17 31 11,83
EDAD (afios)
20-29 7 2.67 2 0.76 9
30-39 37 14.12 5 1.91 42
40-49 41 15.65 5 1.91 46
50-59 46 17.56 4 1.53 50
60-69 52 19.85 8 3.05 60
70-79 35 13.36 5 1.91 40
80-89 10 3.82 2 0.76 12
90-99 3 1.15 0 0 3
ETNIA
Indigena 9 3.44 2 0.76 11
Ladina 221 84.35 29 11.07 250
Xinca 1 0.38 0 0 1
Garifuna 0 0 0 0 0
ESCOLARIDAD
Ninguna 7 2.67 2 0.76 9
Primaria 49 18.70 5 1.91 54
Basica 30 11.45 4 1.53 34
Diversificada 90 34.35 9 3.44 99
Universitaria 55 20.99 11 4.20 66
OCUPACION
Profesional cientifico 31 11.83 4 1.53 35
Técnico y nivel medio 39 114.89 6 2.29 45
Agricultor 2 0.76 2 0.76 4
Empleado de oficina 69 26.34 7 2.67 76
Trabajador de los servicios 60 22.90 7 2.67 67
Oficial artesano u otro 30 11.45 5 1.91 35
PROCEDENCIA
Guatemala 121 46.18 14 5.34 135
Escuintla 13 4.96 3 1.15 16
San Marcos 12 4.58 1 0.38 13
Santa Rosa 11 4.20 2 0.76 13
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Continuacion...

Quetzaltenango 8 3.05 0 0 8
RESIDENCIA

Guatemala 210 80.15 24 9.16 234
Escuintla 6 2.29 1 0.38 7
Jalapa 2 0.76 1 0.38 3
Petén 1 0.38 2 0.76 3
Otros 12 4.58 3 1.15 15

De las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, el grupo mas numeroso fue el de
pacientes con artritis reumatoide con 69.8% (183), siendo el sexo femenino el méas afectado
(163), mientras que seis de las ocho enfermedades reumatolégicas autoinmunes incluidas,

representaron el 10% en conjunto. (Tabla 5.2)

Tabla 5.2
Frecuencia de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes segun el sexo de los
pacientes que asistieron al CAMIP I, lll, Consulta externa de especialidades Gerona
y en la Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS, durante abril-junio 2016,
Guatemala.
. SEXO
ENFERMEDAD REUMATOLOGICA
AUTOINMUNE FEMENINO MASCULINO TOTAL
No. % No. % No. %
Artritis Reumatoide 163 62.21 20 7.63 183 69.85
LES 48 18.32 5 1.91 53 20.23
Artritis Psoriasica 4 1.53 3 1.15 7 2.67
Sindrome de Sjogren 6 2.29 0 0.00 6 2.29
Esclerodermia 6 2.29 0 0 6 2.29
Dermatomiositis 1 0.38 2 0.76 3 1.15
Vasculitis 2 0.76 1 0.38 3 1.15
EMTC 1 0.38 0 0 1 0.38

LES: Lupus eritematoso sistémico
EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo
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De las comorbilidades incluidas en el indice de Charlson, se encontré que la mas frecuentes
son la tlcera duodenal (29.77%) y la diabetes (11.23%). (Tabla 5.3)

De acuerdo a las comorbilidades y la edad de los pacientes, el 40.45% de los pacientes
obtuvo 3 a 4 puntos en el indice de Charlson (48% de expectativa de vida a diez afios). El
66% de los pacientes con esclerodermia presentaron 5 o0 mas puntos, representando la
peor expectativa de vida segun enfermedad de base (15% de expectativa de vida a diez
afnos). (Tabla 5.4)

Tabla 5.3
Frecuencia de comorbilidades en los pacientes que asistieron al CAMIP II, lll,
Consulta externa de especialidades Geronay en la Consulta externa Autonomia
zona 9 del IGSS, durante abril-junio 2016, Guatemala.

COMORBILIDADES FEMENINO MASCULINO TOTAL
No. % No. % No. %
Ulcera gastroduodenal 49 27.53 4 2.25 53 29.78
Diabetes 19 10.67 1 0.56 20 11.24
Enfermedad respiratoria crénica 16 8.99 0 0 16 8.99
Enfermedad cerebrovascular 14 7.87 1 0.56 15 8.43
Hepatopatia crénica leve 14 7.87 0 0 14 7.87
Tumor o neoplasia sélida 13 7.30 1 0.56 14 7.87
Diabetes con lesion en érganos diana 11 6.18 1 0.56 12 6.74
Insuficiencia renal crénica 8 4.49 3 1.69 11 6.18
Infarto agudo al miocardio 6 3.37 2 1.12 8 4.49
Insuficiencia cardiaca 8 4.49 0 0 8 4.49
Enfermedad arterial periférica 2 1.12 0 0 2 1.12
Hemiplejia 2 1.12 0 0 2 1.12
Linfoma 2 1.12 0 0 2 1.12
Demencia 0 0 1 0.56 1 0.56
Enfermedad del tejido conectivo 0 0 0 0 0 0
Leucemia 0 0 0 0 0 0
Hepatopatia cronica moderada/severa 0 0 0 0 0 0
Tumor o neoplasia solida con
metéastasis 0 0 0 0
Sida definido
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Tabla 5.4
Expectativa de vida segun la enfermedad reumatol6gica autoinmune en pacientes que asistieron al CAMIP 11, lll, Consulta externa
de especialidades Geronay en la Consulta externa Autonomia zona 9 del IGSS, durante abril-junio 2016, Guatemala.

EXPECTATIVA ENFERMEDAD REUMATOLOGICA AUTOINMUNE TOTAL
DE VIDA
LES Sindrome Artritis Dermato- Artritis EMTC Esclero- Vasculitis
de Reumatoide miositis Psoriasica dermia
Sjogren
No. % No. % No. % No. % No. % No. | % No. % No. %
indice 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(88%)
indice 1-2 27 | 5094 | 4 |66.67| 56 | 30.60 3 100 5 71.43 1 100 2 33.33| 3 100 101
(74%)
indice 3-4 26 |49.06| 1 |16.67| 79 | 43.17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 106
(48%)
indice =5 0 0 1 |16.67 | 48 | 26.23 0 0 2 28.57 0 0 4 66.67| O 0 55
(15%)

LES: Lupus eritematoso sistémico
EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo
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6. DISCUSION

De los 262 pacientes incluidos dentro del estudio, se encontrd una relacion de 7:1 mujeres
a hombres. Este dato concuerda con el estudio realizado acerca de Enfermedad
Autoinmune Multiple en el que se reporta una relacion de 10:1 mujeres a hombres. Segun
reportes de la literatura, las enfermedades autoinmunes afectan tres veces mas a las
mujeres que a los hombres.® Es por esto que se han realizado distintos estudios acerca de
este patron epidemioldgico, y se ha intentado atribuir un papel importante a las hormonas
femeninas como responsables en el desarrollo de la enfermedad, asi como la asociacién
del componente genético, atribuyendo a las hormonas masculinas y el cromosoma “Y” un
efecto protector.®® En este contexto se ha demostrado que los estrégenos pueden promover
la maduracion de los linfocitos T ayudadores, potenciar la actividad fagocitica y de
presentaciéon de antigeno de los macrofagos, y activar a los linfocitos B, procesos que

favorecen la aparicién de enfermedades dependientes de la inmunidad celular.’”

La mayor parte de los pacientes evaluados se encontraron en torno a la sexta década de la
vida, representando el 22.9%, en contraste con investigaciones previas en las que se
reporta una edad media menor, como en el estudio de Enfermedad autoinmune mdltiple
realizado en el afio 2015, en el que se reporté una edad promedio de 43.74.Por tanto, esta
discrepancia de resultados, se puede atribuir a que en las instituciones utilizadas como
objeto de estudio, se atiende principalmente a la poblacion trabajadora y en esta

investigacion se tom6 en cuenta la poblaciéon pensionada.?

La etnia mas frecuentemente observada fue la ladina, seguida por la indigena. Esto
concuerda con el conocimiento previo respecto a que los diferentes grupos étnicos son mas
susceptibles a ciertas enfermedades autoinmunes. En un estudio realizado en Guatemala,
titulado caracterizacion epidemiolégica, clinica y terapéutica de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico en el afio 2011, se reportaron datos similares, sin embargo, no
existen estudios epidemiologicos en Guatemala que determinen el grupo étnico mas

afectado por las enfermedades reumatolégicas autoinmunes. 3178
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El lugar de procedencia representado con un porcentaje mas elevado, fue el departamento
de Guatemala, seguido de Escuintla, San Marcos y Santa Rosa. Otro aspecto importante
determinado fue la residencia, en la que el departamento de Guatemala ocupo el primer
lugar. Tales resultados coinciden parcialmente con estudios previos realizados en la region,
en los que se estableci6 que la mayor cantidad de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes, residian en los departamentos de Guatemala, Sacatepéquez

y Escuintla. 34

Se determin6 que la mayoria de pacientes habian cursado hasta el nivel diversificado y
universitario. Esto demuestra un nivel de escolaridad alto, lo cual puede ser atribuido a que
el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social brinda principalmente atencion a la poblacién
gque se desenvuelve en empleos formales, que generalmente son accesibles a personas

con mayor nivel educativo.

Las ocupaciones mas frecuentemente observadas, fueron los empleados de oficina,
trabajadores de los servicios, artesanos y con menor proporcidén agricultores. Este es un
dato importante, puesto que se conoce que existen factores ambientales relacionados a la
ocupacion de las personas, que influyen en la aparicion de las enfermedades autoinmunes,
como en el caso del Lupus eritematoso sistémico, en el que la radiacion ultravioleta es el
factor ambiental mas relacionado®?, por lo que pacientes con ocupaciones como agricultura
podrian tener una mayor predileccién a este tipo de enfermedades. También algunos
estudios vinculan la exposicion ocupacional a la silice cristalina con enfermedades como
Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistémico y Esclerodermia. *1’° La silice cristalina es
un componente principal de la arena, granito, cuarcita, arcilla, por lo que pacientes con una

ocupaciéon como albafiileria, artesania pueden presentar un mayor riesgo de exposicion. '8

A nivel mundial la prevalencia de Artritis Reumatoide es de 0.5-1.1%. Segun el estudio
COPCORD, realizado por Obreg6dn y colaboradores en 2012, se conoce que la prevalencia
de Artritis Reumatoide en Latinoamérica es 0.4% y en Guatemala 0.7%.> 4 Afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién adulta. Aqueja principalmente al sexo femenino
con una frecuencia casi tres veces mayor que en el sexo masculino.! 2627 Estos datos
coincidieron con los hallazgos de este estudio, identificando a la Artritis reumatoide como
la enfermedad reumatoldgica autoinmune con mayor prevalencia entre las enfermedades

estudiadas, afectando principalmente a el sexo femenino.
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En orden de frecuencia de mayor a menor, la enfermedad de lupus eritematoso sistémico
correspondio a la posicion nimero dos, afectando principalmente al sexo femenino. Estos
datos son similares a los hallazgos en estudios previos, pues se conoce que el Lupus
eritematoso sistémico tiene una prevalencia que varia de 4 a 250 casos por cada 100,000
personas,’® presentandose reiteradamente en mujeres que se encuentran en edad
reproductiva, siendo la relaciéon 10:1 para mujeres frente a hombres.! 1 En un estudio
desarrollado en Guatemala, en el que se realizé una caracterizacion epidemioldgica, clinica
y terapéutica de los pacientes con Lupus eritematoso sistémico, se encontré una relacion

de 15:1 mujeres a hombres.’8

Artritis psoriasica, Sindrome de Sjogren, Esclerodermia, Dermatomiositis, Vasculitis,
Enfermedad mixta del tejido conectivo, representaron en conjunto tan solo el 10% del total
de las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes incluidas dentro de nuestro estudio. Esto
puede atribuirse a que estas enfermedades aparecen a nivel mundial con una prevalencia

muy baja, por ejemplo el Sindrome de Sjogren con 0.6-3%, Dermatomiositis de 0.02-0.04%.
3,17, 19

Estudios previos acerca del impacto que poseen las comorbilidades sobre los pacientes
con una enfermedad autoinmune de base han sido principalmente enfocados a la presencia
de dos 0 mas enfermedades autoinmunes en un mismo paciente, y no han tomado en
cuenta cuadros croénicos no autoinmunes que por si mismos pueden reducir drasticamente

la calidad y expectativa de vida de las personas que las padecen.® 5!

Dentro de los pacientes incluidos en el estudio, la comorbilidad que més frecuentemente se
observo fue la Ulcera gastroduodenal. Esto concuerda con el hecho que uno de los
principales factores de riesgo para la aparicion de enfermedad ulcerosa es la infeccién por
H. pylori, la cual tiene una amplia prevalencia en la poblacién mundial adulta (hasta 90% en
algunos estudios).!?” A esto se afiade el uso crénico de AINES, que es uno de los mayores

factores de riesgo en las poblaciones de mayor edad.8!
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La segunda comorbilidad con méas frecuencia fue la Diabetes Mellitus tipo Il, pues se
observé en 1 de cada 10 pacientes. Este hallazgo puede ser comparado con estudios
previos realizados en Guatemala, como el estudio CAMDI en 2009 realizado por la OPS,
en el cual se determiné que la prevalencia de Diabetes tipo 2 era de 8.4%.%2 Por otro lado,
el estudio CAMDI concluyé también que la distribucién de la enfermedad era similar en
hombres y mujeres, lo cual es distinto a lo observado en la presente investigacion, en donde
se determind que de los 32 pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1, 30 eran
mujeres. Sin embargo, esto se explica de manera general por la mayor cantidad de
pacientes de sexo femenino que consultan a los centros asistenciales, y no tanto por una
distribucion extraordinaria de la enfermedad en los pacientes estudiados. Los cuadros de
lesion a érgano diana se observaron en 1 de cada 3 pacientes con diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo I, y concuerda con estudios previos en los cuales las complicaciones como la
retinopatia o el dafio renal, se desarrollan en el 20-40% de los pacientes con esta

enfermedad.?

La enfermedad respiratoria crénica también tuvo una frecuencia notable. Este grupo de
enfermedades tiene una amplia prevalencia en la poblacion general, significando la causa
de aproximadamente 3 millones de muertes anuales a nivel mundial, principalmente en
paises en vias de desarrollo.?® Tanto su etiologia, que en la mayoria de casos se relaciona
con el cocinar con lefia, asi como el contexto socioeconémico en el que ocurren estas
situaciones, hacen de Guatemala un pais especialmente propenso a presentar estos
cuadros con alta frecuencia. La ausencia de casos en pacientes masculinos en el estudio

guarda relacion con su etiologia, como se describié previamente.

El diagnéstico de enfermedad cerebrovascular se pudo observar en 1 de cada 10 pacientes.
Esto no concuerda con estudios realizados en diversas partes de Latinoamérica, en los
cuales se observaron prevalencias entre 1.74 y 6.51 por cada 1000 pacientes.'®? No
obstante, en estos estudios la prevalencia fue determinada en poblaciones generales sin
tomar en cuenta la edad, mientras que en el presente estudio la mayoria de pacientes

(62.98%) eran mayores de 50 afios y todos tenian una enfermedad reumatolégica de base.

La hepatopatia crénica leve tuvo una frecuencia significativa, la cual podria ser explicada

por los medicamentos utilizados en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes
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reumatoldgicas, como los AINES, la azatioprina y el metotrexate, entre otros, los cuales

pueden producir esteatosis y dafio hepatico en distintos grados.!

El antecedente de tumor o neoplasia solida, que representa una puntuacion de 2 en el indice
de Charlson, estuvo presente en el 7.87% de los pacientes incluidos en el estudio. Segun
el National Cancer Institute de Estados Unidos, mediante andlisis estadistico de casos
durante los afios de 2007 a 2009, y tras la aplicacion del programa de software llamado
“‘DevCan Probability of Developing or Dying of Cancer Software” version 6.6.1, la
probabilidad de padecer cualquier tipo de cancer en el grupo etario de 40 a 59 afios es de
6.06% en hombres y 7.56% en mujeres, y para el grupo etario de 60 a 69 afios es de 12.11%
en hombres y 8.38% en mujeres. Esta probabilidad calculada por el NCI es similar a los
hallazgos del presente estudio, a lo cual se debe afiadir que la utilizacién de farmacos como
la Azatioprina y diversos medicamentos biol6gicos como Etarnecept (para el tratamiento de

la artritis reumatoide y psoriasica), incrementa el riesgo de apariciéon de cancer.183 184

Los cuadros cardiolégicos tuvieron una frecuencia idéntica, pues tanto el infarto agudo al
miocardio como la insuficiencia cardiaca estuvieron presentes en 1 de cada 20 pacientes
estudiados. Estudios previos han demostrado que los pacientes con artritis reumatoide son
mas propensos a sufrir un infarto agudo al miocardio, y tanto el infarto como la insuficiencia

cardiaca son cuadros mas frecuentes en pacientes de mayor edad. 2

Es notable la ausencia de la hipertension dentro del indice, pues es una de las
enfermedades con mayor prevalencia en el mundo, y una de las que mas muertes provoca.!
Se han realizado estudios previos donde se asocia la puntuacién del indice y la presencia
de hipertension arterial para calcular el coste de tratamiento en la atencion primaria, y otros
estudios se han enfocado en el impacto independiente de la hipertension cuando se
presenta asociada a otras enfermedades,*®* ¥ sin embargo no se ha realizado ningin

estudio en el que se intente integrar completamente ambos elementos.

Segun el indice de Charlson, las comorbilidades con mayor puntuacion, y por tanto las que
mas impacto generan en la sobrevida de los pacientes, son la hepatopatia crénica severa

(3 puntos), tumor o neoplasia con metastasis (6 puntos) y SIDA (6 puntos). Estas tres
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comorbilidades estuvieron ausentes en el presente estudio, por lo que la mayoria de
puntuaciones altas fueron dadas por la presencia de multiples comorbilidades o edades
avanzadas. Por otra parte, ningln paciente punteé 0, pues la presencia misma de la
enfermedad reumatolégica autoinmune afiade 1 punto al total. Cuatro de cada diez
pacientes tuvieron una expectativa de vida de 48%.

De acuerdo a las puntuaciones segun las enfermedades reumatolégicas autoinmunes de
base, dos tercios de los pacientes con esclerodermia tuvieron una puntuacion mayor a 5,
representando la enfermedad de base con peor prondstico dentro del estudio. La edad de
aparicion de la esclerodermia es entre los 30 y 50 afios, por lo cual los pacientes con este
diagndstico tienden a ser de mayor edad, y por tanto, con mayores puntuaciones en el
indice corregido.! Ademads, algunos estudios han demostrado la asociaciéon de la
esclerodermia con algunas comorbilidades, como insuficiencia cardiaca, hipertension

pulmonar, enfermedad renal y cancer.t 44

Un cuarto de los pacientes con artritis psoridsica, y una cantidad similar de los pacientes
con artritis reumatoide, tuvieron puntuacion mayor de 5. Ambos cuadros son mas comunes
en la mediana edad, por lo que la mayoria de pacientes crénicos con seguimiento tienen
mas de 50 afios y utilizan AINES (que pueden provocar comorbilidades), lo que aumenta la

puntuacion del indice.

Los pacientes con Lupus eritematoso sistémico tuvieron puntuaciones mas bajas,
principalmente porque esta enfermedad tiene mayor prevalencia en grupos etarios mas
jovenes. En un estudio longitudinal realizado en Montreal y en el sur de Suecia, en el cual
dieron seguimiento a 669 pacientes desde 1978 a 2006, determinaron que el indice de
Charlson servia como predictor de mortalidad en estos pacientes, el cual era independiente
del indice de dafio y actividad de la enfermedad.'®” En Montreal, el 56% de los pacientes
tuvieron una puntuacion de 1, mientras que en Suecia fue el 49%; esto es similar al presente

estudio, en el cual la mayoria de pacientes tuvieron puntuacion de 1-2.

A pesar de su utilidad, es importante remarcar que este indice no toma en cuenta la
evoluciobn que tiene cada enfermedad, pues diversos factores como el tratamiento
adecuado y las diferencias individuales, influyen directamente en el prondstico y el impacto

de éstas. Otros indices, como el de comorbilidad y polifarmacia'®, o el de DRG (diagnosis-
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related group),*®® basan también su funcionalidad en sumatorias y promedios, sin tomar en
cuenta la variabilidad de cada enfermedad, y estdn enfocados principalmente en la
reduccion de costes intra-hospitalarios mediante priorizacién de pacientes. El método de
comorbilidades de Elixhauser reduce este sesgo, pues no simplifican las enfermedades a
través de un indice estandarizado, y su metodologia es mas extensa, por lo cual en estudios
especificos ha demostrado una precision mayor que el indice de Charlson, aunque la

diferencia es pequefia.®°

Finalmente, el indice de Charlson contintia siendo uno de los mas importantes instrumentos
para evaluar el impacto de las comorbilidades, pues su precisidn es alta y comparable a la
de métodos complejos como el de Elixhauser, siendo un instrumento facil de aplicar e

interpretar.®©
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7. CONCLUSIONES

El perfil biologico y social del paciente que asiste a las consultas externas del IGSS
con enfermedad autoinmune reumatoldgica, es el siguiente: sexo femenino, edad
promedio de 55 afios, etnia ladina, escolaridad diversificada, ocupacion durante sus
afios laborales como empleado de oficina, procedente y residente del departamento
de Guatemala.

La enfermedad reumatoldgica autoinmune con mayor prevalencia fue artritis
reumatoide, con una distribucién de 183 casos (70%), siendo el 89% de los pacientes

del sexo femenino.

Las comorbilidades que afectan a los pacientes con enfermedad autoinmune
reumatoldgica incluidos en el estudio, segun orden de frecuencia, son: Ulcera
gastroduodenal, diabetes, enfermedad respiratoria crénica, enfermedad

cerebrovascular.

Cuatro de cada diez pacientes tiene un puntaje de 3 a 4 segun el indice
comorbilidades de Charlson, lo cual se traduce en una expectativa de vida de 48% a

diez anos.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. Al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

A la jefatura de consulta externa considerar la implementacion de un indice de
comorbilidad, entre ellos el indice de Charlson, ya que principalmente las enfermedades

autoinmunes tienden a asociarse con diversas comorbilidades.

A los médicos especialistas dar a conocer la expectativa de vida a sus pacientes, asi
mismo brindar consejeria y seguimiento priorizado a este tipo de pacientes segun las

comorbilidades de posean.

8.2. A facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

Continuar las investigaciones sobre el impacto que generan las enfermedades
autoinmunes en el prondstico del paciente, tomando en cuenta al mismo tiempo las

comorbilidades con las que cominmente se asocian.
Evaluar la realizacion de futuras investigaciones considerando el impacto de la

hipertension arterial como comorbilidad en pacientes con enfermedades autoinmunes,

pues dicho cuadro no esté incluido dentro del indice de comorbilidades de Charlson.
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9. APORTES

Al instituto Guatemalteco de Seguridad social se le proporcionard un informe en el que
se describird el puntaje recibido mediante la utilizacion del indice de Charlson, midiendo
su mortalidad y expectativa de vida de cada uno de los pacientes incluidos dentro del
estudio, sirviendo éste como referencia para mejorar el abordaje del paciente de
acuerdo al criterio utilizado en cada instituciéon involucrada. Dicho informe a su vez
puede ayudar a mejorar o fortalecer los programas que apoyan a los pacientes con

enfermedades reumatolégicas autoinmunes.

A la facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos, los datos
presentados por medio de nuestra investigacioén de Tesis, podran ser utilizados como
referencias en futuras investigaciones, debido a que este tipo de estudio no se ha

realizado previamente en Guatemala.
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11. ANEXOS
11.1. Instrumento de medicién
Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas
Unidad de Trabajos de Graduacion

CIENCIAS MEDICAS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

,.Expediente:l HEEEEEEE
Codigos [ [ [T [-TTTTT[-T ]

INTRODUCCION:

Las enfermedades autoinmunes reumatoldgicas generalmente estdn asociadas a otras
comorbilidades, siendo estas agravantes para supervivencia del afectado, Charlson disefio
un indice basado en puntaje el cual pronostica la mortalidad al afio. El objetivo de esta
investigacion es identificar las comorbilidades que padecen los pacientes con
enfermedades autoinmunes reumatol6gicas y su asociacion con mortalidad a través del
indice de Charlson, lo que fomentaria la atencion priorizada a estos pacientes para
disminuir su riesgo de mortalidad.

INSTRUCCIONES: el presente instrumento deberd ser llenado de la siguiente manera:
expediente se refiere al nimero de historia clinica asignado por el IGSS y cédigo
corresponde al numero correlativo de la boleta seguido de las iniciales del investigador y
por ultimo II, lll segun corresponda al CAMIP asignado o A para Autonomia y G para
Gerona. La parte que corresponde a las caracteristicas clinicas, biol6gicas y sociales se
debera colocar “X” en los apartados, excepto en edad la cual debera ser colocada en afios
y tanto en procedencia como residencia deberd colocar el departamento segun
corresponda. El indice de Charlson debera ser llenado con “X” a la par del nUmero que
corresponda a la comorbilidad que se presente, al finalizar debera asignar el total del indice
y su mortalidad.

Caracteristicas clinicas
1. Enfermedad reumatolégica: Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren Artritis reumatoide Dermatomiositis
Artritis psoriasica Enfermedad mixta del tejido conectivo Esclerodermia
Vasculitis

2. Edad de diagnéstico:

Caracteristicas biol6gicas y sociales

3. Edad: 4, Sexo: Femenino__ Masculino___
5. Etnia: Indigena Ladino Xinca Garifuna
6. Escolaridad:Ninguna____ Primaria Bésica Diversificada____ Universitaria____
7. Ocupacion durante sus afios laborales:

Profesionales cientifico __ técnicos y nivel medio____ agricultores____

Empleado de oficina____trabajadores de los servicios____ oficiales artesanos u otros____
8. Procedencia: 9.Residencia:
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INDICE DE CHARLSON

COMORBILIDAD PUNTAJE

10. INFARTO AL MIOCARDIO: debe existir evidencia en la historia clinica de que el | 1
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios
en enzimas y/o en ECG.

11. INSUFICIENCIA CARDIACA: debe existir historia de disnea de esfuerzo y/o
signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron |1
favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos, o vasodilatadores. Los
pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero se pueda constatar que
hubo mejoria de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales.

12. ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA: incluye claudicacion intermitente, |1
intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda, y aquellos con
aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de 6 cm de didmetro.

13. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR: pacientes con AVC con minimas |1
secuelas o AVC? transitorio.

14. DEMENCIA: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo | 1
cronico.

15. ENFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA:debe existir evidencia en la historia | 1
clinica, en la exploracion fisica y en la exploracién complementaria de cualquier
enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC? y asma.

16. ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO: incluye lupus, polimiositis, enf. |1
Mixta, polimialgia, arteritis de células gigantes y artritis reumatoide.

17. ULCERA GASTRODUODENAL: incluye aquellos que han recibido tratamiento | 1
por un ulcus y los que tuvieron sangrado por ulceras.

18. HEPATOPATIA CRONICA LEVE: sin evidencia de hipertension portal, incluye | 1
pacientes con hepatitis cronica.

19. DIABETES:incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin|1
complicaciones tardias, no se incluiran los tratamientos con dieta.

20. HEMIPLEJIA: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un |2
AVC u otra condicion.

21. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA MODERADA/SEVERA: incluye pacientes |2
en didlisis o bien creatinina > 3mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida.
22. DIABETES CON LESION EN ORGANOS DIANA:evidencia de retinopatia, | 2
neuropatia o nefropatia se incluyen también antecedentes de cetoacidosis 0

descompensacion hiperosmolar.

23. TUMOR O NEOPLASIA SOLIDA: incluye pacientes con cancer, pero sin |2
metastasis documentadas.

24. LEUCEMIA: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica cronica, |2
policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas.

25. LINFOMA:incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma. 2

26. HEPATOPATIA CRONICA MODERADA/SEVERA: con evidencia de |3
hipertension portal (ascitis, varices esofagicas, o encefalopatia).

27. TUMOR O NEOPLASIA SOLIDA CON METASTASIS 6

28. SIDA DEFINIDO:no incluye portadores asintomaticos. 6

lelectrocardiograma 2accidente vascular cerebral *enfermedad pulmonar obstructiva

cronica. Puntaje total Mortalidad Expectativa de vida
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11.2. Consentimiento Informado

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIDAD DE TRABAJOS DE GRADUACION
2016

CIENCIAS MEDICAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo:Expectativa de vida en pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes.

Nombre del Investigador:

NUmero de Teléfono:

Direccidn del Sitio de Investigacion:

Presentacién: Somos estudiantes del séptimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de
la Facultad deCiencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Estamos
realizando una investigacion acerca de las enfermedades que se presentan
simultaneamente en pacientes con enfermedades autoinmunes reumatolégicas. Las
enfermedades reumatoldgicas impiden el desarrollo total de las personas que las padecen
debido al dolor crénico que provocan. Tienen alto impacto social, laboral y econémico
debido a que afectan el desempefio laboral de quienes las sobrellevan e incluso pueden
afectar su sobrevida.

Propdsito: A través de este documento queremos hacer la invitacion a los pacientes de la
consulta externa de Reumatologia CAMIP |l Barranquilla zona 5, CAMIP Il Zunil zona 7,
consulta externa de especialidades Gerona zona 1 y consulta externa de especialidades
Autonomia zona 9 de la Ciudad de Guatemala a participar voluntariamente en la
investigacion sobre expectativa de vida segun indice de Charlson en pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Antes de que usted acepte participar, le presentamos este documento con el fin de
informarle sobre el proceso al cual se le esta invitando a formar parte. Se le explican los
posibles riesgos y beneficios, para que usted pueda tomar una decisién informada. Es de
suma importancia que lo lea cuidadosamente antes de resolver participar. Si usted lo desea,
puede comentarlo con alguien de confianza. Si usted tiene preguntas puede hacerlas
directamente al personal del estudio quienes le ayudaran a resolver cualquier inquietud.

Una vez que tenga conocimiento los procedimientos que se llevaran a cabo, se le pedira
gue firme esta forma para poder participar en el estudio. Su decision es voluntaria, lo que
significa que usted es totalmente libre de participar o abandonar el estudio. Podra retirar su
consentimiento en cualquier momento y sin tener que explicar las razones, sin que esto
signifique algun tipo de repercusion en su persona.

El procedimiento que se llevara a cabo es el siguiente:

1. Se utilizara un instrumento de recoleccion de datos para recolectar informacion sobre
usted, especificamente sus datos generales y enfermedades que padece. Ademas de
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realizarle algunas preguntas orales, se tomara informacion de su historia clinica. Esto
para conocer sus antecedentes médicos.

2. La informacion recolectada se tabulard y con ella se realizara un informe, el cual se
proporcionara al CAMIP Il Barranquilla zona 5, CAMIP Il Zunil zona 7, consulta externa
de especialidades Gerona zona 1 y consulta externa de especialidades Autonomia zona
9.

3. NO se llevara a cabo ninguna prueba fisica en su persona (toma de muestra de
sangre, medicion de peso o talla).

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Expectativa de vida en pacientes con
enfermedades autoinmunes reumatologicas”.
Comprendo que se me realizaran preguntas sobre las enfermedades que padezco.

He sido informado (a) que no hay riesgos en dicha investigacién y tampoco se me realizara
ningun tipo de prueba.

Es posible que existan beneficios para mi persona si el estudio resulta tener un impacto
positivo.

Si deseo conocer los resultados de la presente investigacion, puedo avocarme a mi médico
tratante en la institucion correspondiente.

Se me ha proporcionado el nombre, teléfono y direcciéon de un investigador quepuede ser
facilmente contactado.

He leido y comprendido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Doy mi consentimientovoluntario de participar en esta investigacion y
entiendo que tengo el derecho deretirarme de la investigacion en cualquier momento sin
que me afecte en ninguna manera.

Nombre del participante

Firma del participante

Nombre del testigo

Fecha
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