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RESUMEN
Caracterizacion epidemiolégica de pacientes con Lupus Eritematoso sistémico.
Dra. Blandina Maely Hernandez Ajxup
Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico, epidemiologia, Etiopatogenia, criterios ACR.
Introduccién: El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria
cronica de naturaleza autoinmune, de etiologia desconocida, probablemente multifactorial
donde actlan factores genéticos y agentes del medio externo como medicamentos y
factores ambientales, en la que hay dafio vascular y/o tisular mediada por
autoanticuerpos y que cursa con un amplio espectro de manifestaciones clinicas.
Objetivos: Caracterizar epidemiolégicamente a los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico atendidos en la Consulta externa del Hospital Regional de Occidente.
Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal, tomando como sujeto de
estudio a todo aquel paciente guatemalteco del suroccidente del pais con diagnéstico de
LES segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) mayor de 10 afios,
gue asistié a consulta externa en el periodo estudiado.
Resultados: 28 pacientes formaron parte de este estudio, de los cuales solo uno fue de
sexo masculino y uno falleci6. La mayoria fueron mestizos (54%), amas de casa,
procedentes de areas urbanas (57%), en edades entre 21 a 30 afios (36%) seguidas del
grupo entre 31 a 40 afios (25%), sin estudios universitarios e ingresos familiares entre
Q 1,000.00 y Q 2,500.00 (50%), quienes recibieron tratamiento principalmente con
Prednisona (86%) e Hidroxicloroquina (75%), La mayoria presentando sintomas
hematolégicos (33%) dentro de estos la anemia con el mayor niumero de casos y
complicacién mas frecuente Hipertensién Pulmonar 22% seguida de Nefropatia Lupica

17%.



ABSTRACT

Epidemiological characterization of patients with systemic Lupus Erythematosus.

Author: Blandina Maely Hernandez Ajxup

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, epidemiology, Ethiopathogenesis, ACR
criteria.

Introduction: Systemic Lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease of an
autoimmune nature, of unknown etiology, probably multifactorial where genetic factors and
agents of the external environment act as medications and environmental factors, in which
there is mediated vascular and / or tissue damage by autoantibodies and that it has a wide
spectrum of clinical manifestations.

Objectives: Epidemiologically characterize patients with Systemic Lupus Erythematosus
treated in the outpatient clinic of the Hospital Regional de Occidente.

Methodology: A longitudinal descriptive study was carried out, taking as a subject of study
all the Guatemalan patient of the southwest of the country with a diagnosis of SLE
according to criteria of the American College of Rheumatology (ACR) older than 10 years,
who attended external consultation in the period studied.

Results: 28 patients were part of this study, of which only one was male and one died. The
majority were mestizos (54%), housewives, from urban areas (57%), in ages between 21
and 30 years (36%) followed by the group between 31 and 40 years (25%), without
university studies and family income between Q 1,000.00 and Q 2,500.00 (50%), who
received treatment mainly with Prednisone (86%) and Hydroxychloroquine (75%), the
majority presenting hematological symptoms (33%) within these anemia with the highest
number of cases and more frequent complication Pulmonary hypertension 22% followed

by 17% Lupus Nephropathy.



[. INTRODUCCION
El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de
naturaleza autoinmune, de etiologia desconocida, probablemente multifactorial donde
actuan factores genéticos y agentes del medio externo como medicamentos y factores
ambientales, (1, 2) en la que hay dafio vascular y/o tisular mediada por autoanticuerpos

y que cursa con un amplio espectro de manifestaciones clinicas.

Aunque en el 90% de las ocasiones afecta a mujeres en edad fértil, también se puede
presentar en la infancia, en décadas tardias y puede afectar a hombres. Estos ultimos
presentan habitualmente mas serositis y sintomatologia neuroldgica que las mujeres y
menos artritis; mientras que los nifios mas eritema malar y afectacion renal; y los
mayores de 50 afios tienen menor frecuencia de eritema, artritis, nefropatia, alteraciones
neurologicas, alopecia y linfadenopatias pero mayor frecuencia de evoluciéon a sindrome

seco. (2)

Los estudios aleatorizados en LES son escasos Yy, en general, con importantes
limitaciones. Sin embargo encontramos en la literatura algunos reportes; que nos refieren
una prevalencia diferente en la poblacién general segin la zona geografica estudiada, se
reporta entre 4 y 250 casos por cadal00 000 habitantes. (3) Se plantea que existe una
mayor incidencia en poblacién no caucasica VS caucasica 65 a 34 por cada 100,000
personas. En Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a 40 de cada 100 000
habitantes, con una mayor incidencia entre la poblacion hispana y afroamericana. (5) En
los cuales se ha reportado también mayor severidad de la enfermedad, al existir una
susceptibilidad genética para el desarrollo de LES en indigenas y mestizos, pues

presentan un aumento de alelos de riesgo para Lupus. (5, 6)

1



Mas comunmente inicia entre los diecisiete a treinta y cinco afios, con una relacion mujer:
hombre de 10:1, relacion que es menos marcada cuando la enfermedad inicia en edad
pediatrica o después de los 60 afios. La sobrevida se reporta a los 10 y 20 afios en 80% y
65% respectivamente. Sin embargo la mortalidad es tres veces mayor que en la poblacion
general, la cual en etapas tempranas esta asociada con actividad de la enfermedad e

infecciones, mientras que en etapa tardia a enfermedad vascular por ateroesclerosis. (6)

En promedio la vida de un paciente con LES es de aproximadamente 10 afios tras el
diagnéstico de la enfermedad. Los factores raciales pueden afectar la supervivencia de
estos pacientes, siendo tres veces menor la mortalidad de los blancos sobre otras razas,
aunque bien las diferencias raciales pueden modificar la expresion de la enfermedad y su
desenlace, como bien lo menciona el Colegio Americano de Reumatologia el efecto de la
raza puede ser confundido con otros factores como los socioecondémicos, y como es bien
conocido existe asociacidon de pobreza con bajos niveles de educaciéon formal y mal apego
o incumplimiento del tratamiento. (7, 8) También se menciona que el sexo masculino tiene
un peor pronéstico de la enfermedad, sin embargo la relacion entre el género y prondstico
ha sido controversial en un analisis multivariado de Selesnick y Fries, en el que se

concluye que el género no es una variable asociada con prondstico adverso. (8)

Aunque los estudios Sobre epidemiologia de Lupus Eritematoso Sistémico son muy
escasos a nivel nacional por diferentes factores En la tesis Caracterizacion clinica y
terapéutica de pacientes con Nefropatia asociada a Lupus Eritematoso Sistémico, Se
encontr6 como grupo principalmente afectado las mujeres jévenes entre 15 y 30 afios, no

indigenas del area metropolitana. Mientras que El perfil del paciente con lupus de la tesis



Caracterizacion Epidemiolégica, Clinica y Terapeutica De Pacientes Con Lupus
Eritematoso Sistémico fue una mujer con un promedio de edad de 40 arios, procedente

del departamento de Guatemala, ladina, sin escolaridad.

En el momento actual no se cuentan con estudios en nuestro medio, especificamente en
el Sur occidente de Guatemala que nos permitan identificar cuales son los grupos mas
frecuentemente afectados, en términos generales Cual es el perfil epidemioldgico de la
poblacién afectada por LES, si se comporta de la misma forma que en otras poblaciones,
afectando predominantemente a mujeres en edad fértil, si afecta mas a personas
indigenas, mestiza u otros, y cual es el impacto de la pobreza en el pronéstico de estos

pacientes.



Il. ANTECEDENTES

2.1. Definicién de Lupus eritematoso Sistémico

El Lupus eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
ser heterogénea, con manifestaciones clinicas, afectacibn de Organos y resultados
variables; potencialmente fatal y facilmente confundible con muchas otras patologias, se
considera que los mismos obedecen a una combinacion de factores genéticos,

hormonales como ambientales. (1,2,)

2.2. Epidemiologia de LES

Puede presentarse a cualquier edad, pero es mas comun entre los 30 y 50 afios. Con un
claro predominio en mujeres, en una relacion de 10:1 respecto a los hombres. Conforme
avanza la edad esta relacién disminuye con el aumento del porcentaje de hombres
afectados. Las estadisticas reportan prevalencia e incidencia variable de acuerdo a
poblacién y area demografica estudiada siendo mas frecuente en poblaciones hispanas y
asiaticas. La prevalencia puede oscilar desde 40 casos por 100,000 habitantes en
blancos caucasicos hasta 200 casos por 100.000 habitantes en afroamericanos, con una
incidencia de 124 por 100.000 habitantes en EE. UU, siendo mas frecuente en
hispanoamericanos, indigenas americanos, afroamericanos y asiaticos que en blancos
caucasicos. (7, 8, 9, 10) En México se reporta una prevalencia de 0.06%. Mientras que la
incidencia es de alrededor de 1.8 a 7.6 casos por 100 000 habitantes/afio. Existen muy
pocos estudios con disefio epidemioldgico que evallen la fuerza de asociacién de algunos
factores de riesgo y la presencia de la enfermedad. Tres de estos estudios tuvieron
menos de 100 casos, lo cual limita el poder estadistico. (3) Mientras que en Argentina se

reportan tasas de incidencia de 6,3 para la poblacion total; 8.9 para mujeres y 2.6 para
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hombres con una prevalencia de 58.6 por 100,000 habitantes, para la poblacion total;
83.2 para mujeres y 23 para hombres (10) En Guatemala son muy pocos los estudios y
van encaminados a evaluar aspectos en particular lo que hace imposible conocer la
incidencia y prevalencia de pacientes con LES asi como otros aspectos

sociodemograficos (11,12)

2.3. Etiopatogenia de LES

El Lupus es una enfermedad de patogenia autoinmune pero de etiologia desconocida, se
plantea la participacion de diversos factores, incluyendo factores genéticos, ambientales,
hormonales, alteraciones en la activacion de las células B, disfuncion de las células T,
alteraciones en la apoptosis y un desequilibrio en el balance de las citoquinas. El defecto
fundamental estudiado es el fallo de los mecanismos de reconocimiento de los antigenos
propios del organismo. (1, 2, 13, 14) es por ello una enfermedad autoinmune, inflamatoria
y sistémica, crénica, que cursa con remisiones y recaidas, en la que se producen
numerosos autoanticuerpos contra estructuras nucleares. Algunos factores de riesgo,
relacionados a LES son: el grupo étnico, marcadores genéticos y déficit hereditarios del

complemento y factores ambientales. (15)

Su manifestacion es el resultado del efecto combinado de alteraciones en mudltiples
genes, los del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) particularmente HLA-A1, B8
y dR3 son los que principalmente se han ligado a lupus, algunos genes del CMH se
asocian con un riesgo mayor de desencadenar la respuesta inmune contra antigenos
propios. (6,16) como ejemplo, se menciona la falta de C4 que se vincula a la disminucién
de la eliminacién de las células B autorreactivas, mientras que la falta de C1g conduce a

la eliminacion deficiente de los residuos de necrosis, sin embargo es necesario el defecto
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combinado de varios genes para que la enfermedad se manifieste. Un estudio identifico
diferentes loci de riesgo: TNIP1, PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1 e IL10, los cuales
representan tan solo alrededor del 15% de la heredabilidad de LES (17) Se ha descrito en
varios estudios que la porcion larga del cromosoma 1, especificamente la region 1g23-24
se ha relacionado con LES Mientras que otros estudios han encontrado relacion con el
polimorfismo del gen relacionado con la muerte celular de tipo 1 (PDCD1), tanto en
poblaciones Europeas como en poblacion mexicana. (15) En un estudio realizado en
poblacién colombiana con LES, Correa y colaboradores encontraron una prevalencia mas
elevada en la variante del TAP2 (alelo TAP2*0201) en pacientes con LES que en los

controles sanos 56% y 39%, respectivamente (6, 18)

Mientras que otros como C4, FCGR3B, y TLR7, se relacionan con la expresion de la
enfermedad. El factor genético es importante pero no suficiente para causar la
enfermedad, pues la tasa de coincidencia en gemelos monocigotos es de solo un 25%
aproximadamente, por lo cual se plantean Influencias medioambientales: Dentro de las
cuales diferentes cambios epigenéticos como la hipometilacion del ADN se han atribuido a
medicamentos conocidos como causa de LES. Asi también el fumar y la exposicion a luz
ultravioleta, esta ultima es el factor ambiental mas ligado a lupus; que provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes mediante el incremento de la apoptosis de
gueratinocitos y otras células, o bien al alterar el ADN y proteinas intracelulares haciendo
gue se tornen antigénicas (16). La posibilidad de que los virus puedan desencadenar
LES, principalmente el Epstein Barr Virus (EBV), por la similitud molecular entre el
antigeno nuclear de EBV 1 y el autoantigeno Ro en Lupus, mas la incapacidad de Las
células T CD8 + para controlar las células B infectadas con EBV sugieren que los virus

pueden contribuir a la expresién de lupus (17)



2.3.1. Hormonas femeninas y sexo

Las hormonas contribuyen a la mayor prevalencia de LES entre mujeres a través de
mecanismos desconocidos, se han realizado estudios en mujeres menopausicas que
reciben terapia de sustitucion hormonal, observando que aumenta el riesgo en
comparacion con las que no (16, 17, 18). Mientras que el cromosoma X puede hacerlo de
forma independiente a las hormonas pues se ha demostrado que la presencia de dos
cromosomas X aumenta la severidad de LES y que de los genes que contribuyen a la

patogenia de LES el CD40, Se encuentra en el cromosoma X (17)

2.3.2. Regulacion epigenética de la expresion génica

La accesibilidad del ADN por los factores de transcripcion, y por lo tanto la expresion
génica, esta regulada por la metilacion del ADN y modificaciones de las histonas,
mediante un proceso llamado acetilacion y metilacion. Se ha descrito como algunos
farmacos como la hidralazina y procainamida inhiben la metilacion del ADN y pueden
inducir manifestaciones de lupus en personas sanas. Asi mismo las regiones reguladoras
de algunos otros genes que se sabe estan involucrados en la patogénesis de la
enfermedad: ITGAL, CD40LG, CD70, y PPP2CA han sido reportados como hipometilados

en pacientes con Lupus. (17)

2.3.3. Células inmunes y citosinas

La activacion mediada por antigeno receptor esta alterada en las células T y B de
pacientes con LES y tempranamente se pueden observar eventos de sefalizacién que

estan amplificados. (19) Se observa también una produccion deficiente de interleuquina-
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2 que se relaciona con una pobre actividad de células T citotoxicas que se traduce en un
mayor riesgo de infecciones, una de las principales causas de muerte de los pacientes
con LES, también se ha relacionado a supresién de la apoptosis por lo tanto hay mayor
longevidad de células T autorreactivas. Ademas existe un alto porcentaje de células T
CD4 + y un aumento numero de células sanguineas CD3 + CD4-CD8- en estos pacientes
las cuales producen interleucina-17, y asi mismo se dirigen al rifion en pacientes con LES
por lo que se han relacionado con nefritis lGpica. Por otra parte la expresion de la
molécula de adhesion CD44 esta anormalmente aumentada en las células T de los

pacientes con LES. (17)

Ademas, estas células aumentan su tasa de migracién en respuesta a la quimioquina
CXCL12, muy probablemente porque expresan mas Receptores CXCR4 que las células T
de sujetos sanos, lo que les permite migrar con mayor facilidad a los o6rganos
inflamados.(17) Se ha observado que la actividad marcada de la enfermedad depende
también de la reduccion en el nimero de células B virgenes, y el incremento del nimero
de células plasméticas en sangre periférica pues todos los subgrupos de células B
contribuyen a la produccion de autoanticuerpos, por lo cual son fundamentales para la
expresion de la enfermedad, ademas de producir autoanticuerpos, que median el dafio
tisular también procesan y presentan el antigeno y autoantigeno a las células T y

contribuyen a la expresion de la enfermedad. (20)

Ademdas se ha descrito que una variante del factor de necrosis tumoral TNFSF13B,
gue codifica la citoquina y el factor de activacion de células B objetivo de farmaco (BAFF),
es esencial para la activacion, diferenciaciéon y supervivencia de las células B y que El
alelo de riesgo se ha asociado con una inmunidad humoral elevada a través de mayores

niveles de BAFF soluble, linfocitos B e inmunoglobulinas. (19)
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2.4. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian desde afecciones leves, como decaimiento, artritis,
dermatitis, a otras muy graves o fatales, como compromiso renal o del sistema nervioso

central. (1,15, 18, 20)

2.4.1. Sintomas constitucionales

Son aquellos comunes como la astenia, anorexia y pérdida de peso principalmente
cuando hay actividad de la enfermedad. La fiebre también, aunque puede relacionarse a

una infeccién concomitante. (21)

2.4.2. Manifestaciones cutaneas

Pueden ser especificas e inespecificas de LES. Dentro de las especificas: EI Rash malar
0 lupus eritematoso cutdneo agudo tiende a respetar los surcos nasogenianos, es
precipitado por la exposicién solar y no deja cicatriz, esta presente hasta en un 30% de
los pacientes; pueden presentarse también lesiones eritematosas escamosas que dejan
un area hipopigmentada denominado Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo Yy otras
denominadas Lupus Eritematoso Cutaneo Croénico, que engloba a lesiones discoides,
lupus eritematoso hipertréfico y la paniculitis lUpica. Dentro de las lesiones inespecificas

se pueden encontrar: fotosensibilidad, aftas orales, ndédulos subcutaneos, alopecia,



hemorragias en astilla, livedo reticularis, infartos periungueales 'y  vasculitis

leucocitoclastica. (1, 18, 20, 21)

2.4.3. Manifestaciones del aparato locomotor

Se observan al inicio de la enfermedad hasta en el 90% de los pacientes y pueden
presentarse como artralgias mas rigidez matutina, o presentarse como oligo o poliartritis,
de grandes y pequefias articulaciones. Puede también existir una desviacién cubital
reductible de las articulaciones metacarpofalangicas, denominada Artropatia de Jaccoud.
Son frecuentes las roturas tendinosas, principalmente del tendoén rotuliano, aquileo y

extensores de las manos (21)

2.4.4. Manifestaciones hematologicas

Se pueden ver afectadas cualquiera de las tres series, la leucopenia, y especificamente
la linfopenia, se asocia con actividad de la enfermedad y es considerada uno de los
criterios diagnésticos; La anemia asociada a enfermedades crénicas es la mas frecuente,
aunqgue la mas caracteristica es la anemia hemolitica autoinmune que se asocia a test de
Coombs positivo. La trombocitopenia puede aparecer sola o asociada a otras
manifestaciones, asi mismo puede haber también prolongacion del tiempo parcial de

tromboplastina que sugiere la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. (1,21, 22)

2.4.5. Manifestaciones cardiacas

La Pericarditis es la manifestacion mas frecuente, y esta presente hasta en un 81.2% (1,

21, 23) se presenta con dolor precordial, asociada o no a roce pericardico que puede
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evolucionar hasta taponamiento cardiaco. Otra forma puede ser miocarditis en 10.7% de
los pacientes la cual esta en relacion a etnia afroamericana, actividad de la enfermedad,
dafio y mortalidad asi también puede encontrarse trastornos de conduccion,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca; en pacientes con anticuerpos anticardiolipina
puede presentarse un tipo de endocarditis denominada de Libman-Sacks. Es también
bastante frecuente la enfermedad arterial coronaria asociada a diferentes factores:

aterosclerosis, corticoides, vasculitis, trombosis y nefritis. (1, 11 15, 18, 20, 25)

2.4.6. Manifestaciones pulmonares

Es frecuente la neumonitis lapica al inicio de la enfermedad, con disnea y tos, hemoptisis
o fiebre; su patogenia no es clara, pero se plantea un posible dafio a la unidad
alveolocapilar. La pleuritis es muy frecuente, hasta en un 50% de los pacientes, puede
ser unilateral o bilateral generalmente un exudado de predominio linfocitario, con glucosa
normal e hipocomplementemia, y titulo de ANA y anti- DNA positivo. La hemorragia
pulmonar es menos frecuente, pero de mal prondstico, se presenta generalmente en
forma de hemoptisis, con descenso del hematocrito. Otra forma poco frecuente es el
pulmén encogido "shrinking lung" del cual se considera como causa una disfuncion
diafragmatica, cursa con disnea mas hallazgos radiol6gicos consistentes en elevaciéon de
ambos diafragmas y atelectasias laminares. El sindrome de hipoxemia aguda reversible
se presenta en menos del 1% de los pacientes y es de muy mal prondstico aparece en
pacientes muy deteriorados como una insuficiencia respiratoria aguda, con radiologia
normal, hay disnea progresiva y tos seca acompafiadas de fenbmeno de Raynaud y
anticuerpos anti-RNP. Otras formas son la Fibrosis pulmonar que aparece de forma

insidiosa. (23, 26, 27)
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2.4.7. Manifestaciones gastrointestinales

Son poco frecuentes, puede presentarse con dolor abdominal como manifestacion de una
peritonitis aséptica, un tipo de serositis, trombosis e isquemia abdominal por vasculitis o
pancreatitis. Pudiendo coexistir una hepatitis crénica activa, aunque la causa mas
frecuente de elevacion de transaminasas sea la propia actividad de la enfermedad. Asi
mismo puede también observarse cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmune,

hiperplasia nodular regenerativa y sindrome de Budd-Chiari. (28, 29)

2.4.8. Manifestaciones renales

La afectacion renal en LES es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
en esta enfermedad, puede causar insuficiencia renal terminal en un lapso de cinco a diez
afios, Su presencia significa un peor pronéstico para estos pacientes. Aunque la
supervivencia ha mejorado con el uso de farmacos inmunosupresores. Se reporta hasta
un 50% de pacientes con anomalias en el analisis de orina al momento del diagnéstico,
entre las alteraciones la mas comudn es la proteinuria en un 80%; hematuria o piuria
presente en un 40% de pacientes a lo largo de la enfermedad. La alteracién renal puede
presentarse como sindrome nefrético hasta en 30% a 40% y como nefritis rapidamente
progresiva, en cerca de 10% de los casos. En algunos pacientes puede ser subclinica y
la incidencia real de la enfermedad renal podria superar el 90% pues es bastante comudn
encontrar glomerulonefritis mesangiales o proliferativas difusas en pacientes sin
evidencias de alteracion cuando se practica una biopsia renal.(30) El dafio es mediado

por inmunocomplejos, formados principalmente por ADN y anti ADN, aunque también
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pueden encontrarse agregados compuestos por nucleosomas, cromatina, C1q, laminina,

Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina y ribosomas. (15, 23, 30)

Los factores de riesgo descritos para el desarrollo de nefritis lGpica son: pertenecer a
raza negra o hispana, sexo masculino, serositis, anemia severa, trombocitopenia,
presencia de anticuerpos anti-DNA, complemento bajo y los factores de riesgo de
insuficiencia renal son la magnitud de la proteinuria, anemia severa, trombocitopenia, anti-

DNA, creatinina basal. (26, 30, 31, 32, 33)

Segun el Colegio Americano de Reumatologia, se ha propuesto la siguiente clasificacion

de la GLOMERULONEFRITIS LUPICA (tomado de 30)

Clase | Nefritis mesangial minima

Clase Il Nefritis mesangial

Clase I Nefritis proliferativa focal

Clase IV Nefritis proliferativa difusa segmentaria o global
Clase V Nefritis membranosa

Clase VI Esclerosis avanzada

¢ RiA6n normal o con cambios minimos (Tipo 1): Destaca la ausencia de afeccién
renal lipica.

¢ Glomerulonefritis mesangial (Tipo Il): Representa el 10-20% de casos de
nefropatia lUpica. clinicamente hay hematuria microscopica y/o proteinuria; no
suele haber hipertension arterial y es raro el sindrome nefrético y la insuficiencia

renal. El prondstico es bueno, por lo que no se requiere tratamiento especifico.
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Glomerulonefritis proliferativa focal (Tipo lll): Representa el 15-30% de los casos,
se manifiesta por hematuria y proteinuria, pudiendo haber HTA, sindrome
nefrético y elevacion de la creatinina, es infrecuente la progresion a insuficiencia
renal cuando hay afectados menos del 25% de los glomérulos.

Glomerulonefritis proliferativa difusa (Tipo IV): Forma mas frecuente vy grave,
hasta 30% de los casos; se caracteriza por hipercelularidad difusa que afecta a
mas del 50% de los glomérulos. Se manifiesta con proteinuria, es frecuente el
sindrome nefrotico, con hematuria, HTA e insuficiencia renal. Se acompafia de
descenso en las cifras de C3 y C4, y niveles altos de antiDNA nativo.
Glomerulonefritis membranosa (Tipo V): Afecta al 10-20% de pacientes. Hay
depodsitos inmunes subepiteliales que provocan engrosamiento de la membrana
basal, que se manifiesta como sindrome nefrético, microhematuria e Hipertension
Arterial con creatinina plasmatica normal. No siempre requiere tratamiento
inmunosupresor.

Glomeruloesclerosis (Tipo VI): Se caracteriza por la esclerosis global de méas del
90% de los glomérulos. Representa la curacion de un dafio inflamatorio previo, o
un estadio avanzado de la glomerulonefritis tipo lll, IV o V. Se manifiesta por
insuficiencia renal progresiva sin alteraciones en el sedimento urinario. En esta

fase, el uso de inmunosupresores no aporta ninguna ventaja. (30)

Por los hallazgos descritos previamente, las guias recomiendan realizar analisis de orina
periddicos, medir proteinuria y realizar estudios de funciéon renal de forma regular y
practicar la biopsia renal tempranamente en pacientes con LES seleccionados (30)

2.4.9. Manifestaciones neuropsiquiatricas

Son frecuentes, hasta un 30 a 40% de los pacientes con LES pueden presentarlas. Las

mismas se clasifican como primarias 0 mediadas inmunolégicamente y secundarias al
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dafio de otros 6rganos o al tratamiento. La fisiopatologia plantea diferentes mecanismos
dentro de los que se mencionan los vasculiticos, pequefios infartos por obstruccién
luminal, acelerada aterosclerosis, la presencia de autoanticuerpos antineuronales,
linfocitotdxicos, antifosfolipidos y antiproteina P ribosomal y de otros factores que pueden
contribuir al dafio neuroldégico como citocinas, neuropéptidos, estrés oxidativo, o
interferencia con  neurotransmisores. El tratamiento es variado dependiendo el
mecanismo involucrado inflamatorio o trombdtico pudiendo utilizarse esteroides,
antiagregantes plaquetarios, anticuagulantes o inmunosupresores segun sea el caso. (12,

13)

En 1999, el ACR (The American College of Rheumatology) crea una nomenclatura
estandar que define Las alteraciones del Sistema Nervioso. Clasificando las alteraciones

de la manera siguiente:

2.4.9.1. Manifestaciones neuroldgicas Centrales

¢ Meningitis aséptica: infrecuente solo reportada en 4.3% de pacientes con LES

e Enfermedad cerebrovascular: Mayor causa de muerte en NL, se reporta hasta un
14%

e Sindrome desmielinizante

e Cefalea

e Trastorno del movimiento

¢ Mielopatia: infrecuente, solo reportada en 1 a 2% de pacientes

¢ Convulsiones: infrecuentes, solo reportadas en 11.6% y en asociacion a la
presencia de anti Beta 2 glicoproteina 1 IgG y anti cardiolipina IgA

e Estado confusional agudo

e Trastorno cognitivo: presente en un 20 a 80% de los paciente con LES
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2.4.9.2. Manifestaciones neuroldgicas Periféricas

e Polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda

e Neuropatia autonémica

e Mononeuropatia/multineuropatia: degeneracion Walleriana, reportada solo en el
6.7 a 6.9% de pacientes con LES.

e Neuropatia craneal: Prevalencia varia entre el 2 a 7% en diferentes estudios

e Plexopatia

e Polineuropatia: reportada entre el 5 a 27%

e Miastenia gravis

2.4.9.3. Manifestaciones psiquiatricas

e Trastorno de ansiedad; hasta en el 40% de pacientes con LES comparado 21% en
sanos

e Trastorno del estado de animo: segun la cohorte SLICC, hasta en el 12.7% de los
pacientes

e Psicosis, en la cual la prevalencia del 17% se asocia a la presencia de anti P
ribosomal, ANA, anticuerpos anti-proteina-2 asociados a microtibulos vy

anticuerpos anti-neuronales (34)

2.4.10. Criterios para la clasificacién del lupus eritematoso sistémico

Como puede evidenciarse hasta el momento, LES puede adoptar una gran diversidad de
formas clinicas, lo que puede causar dificultad a la hora de realizar un diagnéstico
diferencial apropiado, es por ello que se han establecido criterios para su identificacién y
de acuerdo a esto establecer su clasificacion, contando en la actualidad con los criterios

elaborados y validados por el American College of Rheumatology (ACR) en 1982 y

16



revisados en 1997 y los del Systemic lupus International Collaborating Clinics Group -

SLICC- 2012) (21, 35) Los cuales requieren para realizar diagnéstico, que el paciente

cumpla 4 criterios de los 11 descritos, bien de forma simultdnea o consecutiva a lo largo

del seguimiento. Sin embargo puede haber pacientes que a pesar de no cumplir los 4

tengan la enfermedad, los denominados LES incompletos, y que por lo tanto también

requieran tratamiento.

Criterios para la clasificacion del lupus eritematoso sistémico (American College of

Rheumatology -ACR- 1997/Systemic lupus International Collaborating Clinics Group

-SLICC- 2012) (Tomado de 21)

ACR SLICC

Criterios Clinicos

Eritema malar Eritema fijo, plano o | Lupus cutaneo | Rash malar, lupus
elevado, sobre la | agudo bulloso, necrolisis
eminencia malar que epidérmica lUpica,
respeta los  surcos rash maculopapular,

nasogenianos (en alas

rash

de mariposa de fotosensibilidad
(en ausencia de
fotosensibilidad),
lupus subagudo
Fotosensibilidad Rash cutaneo

resultante de una

reaccion anormal a la
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luz solar, segun historia

clinica o examen fisico

Lupus discoide

Placas eritematosas
elevadas, con
gueratosis periférica y
taponamiento  folicular
que dejan

cicatrices atréficas

Lupus Cutaneo

crénico

Rash discoide, lupus

hipertrofico,

paniculitis

lGpica, afectacion
mucosa, lupus
tumidus, overlap

lupus discoide/liquen

plano

Ulceras orales

o

Generalmente

Ulceras orales o

Ulceras nasales,

nasofaringeas indoloras, observadas | nasales orales, palatinas, en
por un médico lengua,
en ausencia de otras
causas
Artritis No erosiva que afecta a | Afectacion Sinovitis que afecta a
2 0 mas articulaciones | articular 2 0 mas
periféricas, articulaciones,
caracterizada por dolor, o dolor en 2 o mas
tumefaccion o derrame articulaciones y al
menos 30 minutos de
rigidez
Serositis Pleuritis: dolor | Serositis Dolor pleuritico, roce

pleuritico, roce pleural o

evidencia de derrame

pleural o evidencia

de
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pleural
Pericarditis: confirmada
por ECG, roce o

derrame pericardico

derrame pleural o
Dolor pericardico
tipico, derrame
pericardico,

roce o pericarditis
confirmada por EKG,
en

ausencia de otras

causas
Afectacion renal Proteinuria persistente | Renal Proteinas/creatinina
mayor de 0,5 g/24 (o proteinuria en 24
horas o de 3 (+4) horas) equivalente a
Cilindros celulares: 500 mg/24 horas o
integrados por cilindros hematicos
hematies o]
hemoglobina, o de tipo
granular, tubular o
mixto
Afectacion Convulsiones o psicosis | Neurolégico Convulsiones,
neurolégica en ausencia de otras psicosis,
causas (farmacos o mononeuritis
alteraciones multiple, mielitis,

metabdlicas)

neuropatia craneal o
estado

confusional  agudo,
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en ausencia de otras

causas

Criterios inmunolégicos

Alteracion

hematolégica

Anemia hemolitica

Anemia hemolitica

Anemia hemolitica

Leucopenia: <

4.000/mm3 en a

menos 2

Determinaciones

Leucopenia

linfopenia

Leucopenia: <
4.000/mm3 en al
menos 1

Determinacion

Linfopenia: <
1.500/mm3 en al
menos 2

Determinaciones

Linfopenia: <
1.000/mm3 en al
menos 1

Determinacion

Trombocitopenia: <
100.000

plaquetas/mma3 en
ausencia de farmacos

inductores

Trombocitopenia

Trombocitopenia: <

100.000

Alteracion

inmunoldgica

Anticuerpos anti-ADN
positivos a titulos

Elevados

Anti-ADNAd

Niveles de anti-ADNd
por encima del nivel
de referencia o > 2
veces el nivel de
referencia Si la

determinacién es con
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ELISA

Anticuerpos  anti-Sm | Anti-Sm Presencia de anti-Sm
positivos
Anticuerpos Antifosfolipido Anticoagulante lapico

antifosfolipidos:
Anticuerpos
anticardiolipina,
anticoagulante lupico,
VDRL falsamente
positivo > 6 meses
confrmada por la
prueba de

inmovilizacion del T.

palidum o de Ila

absorcion del
anticuerpo
treponémico por

inmunofluorescencia

positivo, test falso
positivo para RPR
(reaginina plasmatica
rapida); titulo medio o
alto para
anticardiolipina o]
anti-B2 glucoproteina

Complemento bajo

C3, C4 bajos O CH50

bajo

Coombs directo

Coombs directo
positivo en ausencia

de anemia hemolitica

Anticuerpos

antinucleares

Positivos a titulos
elevados, en cualquier
momento de la

enfermedad, en

ausencia de farmacos

ANA

ANA por encima del

nivel de referencia
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que induzcan lupus

2.5. Pruebas de laboratorio

La leucopenia, especificamente la linfopenia y la trombocitopenia son hallazgos
frecuentes. La velocidad de sedimentacion globular (VSG) suele estar elevada pero la
proteina C reactiva (PCR) no suele presentar elevaciones muy significativas. La anemia
es también frecuente, en mas del 50% de pacientes con LES, especialmente durante los
periodos de actividad. Generalmente es asociada a trastornos crénicos, por una
deficiente incorporacion de hierro a los eritroblastos, se caracteriza por ser normocitica-
normocrémica, con hierro sérico bajo y ferritina elevada. En tanto la anemia hemolitica
autoinmune (AHA) sélo se presenta en un 10% de los casos, siendo mucho mas frecuente
la presencia de un test de Coombs directo positivo sin signos de hemodlisis (20%). La
anemia hemolitica microangiopatica es mucho méas rara. (15,21,35) La
hipocomplementemia es frecuente en los pacientes con LES debido a que este se fija a
los inmunocomplejos y se consume; los niveles de CH50 y C3 son los que guardan mejor
relacion con la actividad clinica, en tanto la utilidad de la fraccion C4 es menor, pues se

puede modificar por otras causas.

2.5.1. Los Autoanticuerpos

Son los datos mas caracteristicos del LES. Dentro de ellos los anti-DNA de doble cadena

son los mas extensamente estudiados, la IgG anti-DNA de doble cadena no esta
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presente en personas sanas, y muestra una alta afinidad hacia el DNA y otros antigenos;
también son capaces de fijar moléculas del complemento, y los complejos que forma
contienen secuencias de aminoacidos que les confieren su patogenia. Son altamente
especificos y estan presentes en el 70% de los pacientes con lupus pero en menos del

0.05% de la poblacién sana o con otras enfermedades autoinmunes. (1,15, 18, 21, 26)

La presencia de niveles altos se relaciona con actividad de la enfermedad. En las biopsias
renales de pacientes con Lupus se ha demostrado su presencia unida a diferentes
antigenos distintos al DNA, entre ellos Ro, La, C1g y Sm. (18,21) Segun Berden et al. los
anticuerpos anti-DNA de doble cadena unidos a nucleosomas entran al torrente
sanguineo y estos complejos se depositarian en la membrana basal glomerular, activando
el sistema del complemento, lo que da inicio a la glomerulonefritis. Se ha reportado para
estos una sensibilidad del 66-95% y una especificidad del 75-100%. Por lo que su
presencia es altamente especifica de lupus, y la elevacion de sus titulos, junto al
descenso del complemento es uno de los principales signos de alarma de reactivacion de

la enfermedad, principalmente a nivel renal. (16)

Los Anticuerpos antinucleares (ANA) estdn presentes en el suero del 95% de los
pacientes, usualmente en titulos significativos (1:160 o mas), mientras que titulos bajos
(1:40) pueden estar presentes hasta en el 30% de la poblacién sana. Ademas pueden ser
positivos en diferentes enfermedades autoinmunes y en infecciones como endocarditis
bacteriana, tuberculosis, hepatitis C, SIDA y en algunas enfermedades linfoproliferativas.
Cuando se obtienen resultados significativos de ANA, se debe evaluar por medio de
ELISA, vy ocasionalmente por inmunodifusibn o Westen-blot. Los anticuerpos anti-Sm
(anti-Smith) son también muy especificos de LES, pero so6lo aparecen en el 25% de los
enfermos. (21)
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Otros anticuerpos que se pueden encontrar y que presentan significado clinico son:

Anti-Ro (SSA) La prevalencia en LES es de 40%. Se asocia a fotosensibilidad, lupus
subagudo cutaneo y riesgo de lupus neonatal, abortos de repeticion y bloqueo cardiaco
congénito; suele ir asociado a anti-La (SSB). (38)

Anti-RNP (U1 RNP) En 30-40% de los pacientes y se asocia a miositis, fenomeno de
Raynaud y menor gravedad del LES. Con frecuencia aparecen junto a anti-Sm.

Anti-P ribosomal Se asocia a manifestaciones neuropsiquiatricas en algunos estudios.
Es muy especifico para LES, pero poco frecuente. Existen estudios que confirman una
mayor prevalencia de los mismos en pacientes con LES juvenil y se ha asociado su
presencia a alopecia y rash cutaneo. (15, 27,38)

Anticuerpos antifosfolipido/anticoagulante lapico (AAF/AL) Esta relacionado con
trombosis arterial 0 venosa y morbilidad en el embarazo, Pueden ser positivos hasta en
un 25% de los casos. Se debe sospechar si se observa un alargamiento del tiempo parcial
de tromboplastina activado. (13)

Anti-histonas Estan presentes en el 95% de los casos de lupus inducido por farmacos
como: procainamida, hidralazina, clorpromazina, quinidina y son contra el complejo
dimero H2A-H2B y ADN. También pueden encontrarse hasta en el 80% de los pacientes
con lupus idiopatico anti histonas H1 y H2B. Asi mismo los anticuerpos contra receptores
de N-metil-d-aspartato (NMdA), uno de los principales receptores de aminoacidos
relacionados con la excitacidon neuronal, se han implicado con Neurolupus. (16) Como se
ha descrito la sensibilidad y especificidad varia con cada uno de los anticuerpos
especificos y cada uno de éstos se asocia con una serie de enfermedades y diferentes

manifestaciones clinicas.
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Al ser una enfermedad tan heterogénea con multiples mecanismos involucrados no es de
extrafiar que se hayan propuesto multiples pruebas: como los anticuerpos anti-C1q y anti-
nucleosomas, marcadores solubles de activacion de la célula T, niveles séricos de varias
citocinas, moléculas de adhesion, marcadores de superficie de activacion inmunoldgica
eritrocito/ reticulocitos unido a C4d, expresion de genes activados por IFN, marcadores
urinarios para nefritis como IL-6, microRNA, TGF-beta; pero ninguno de ellos ha
demostrado hasta el momento ser de mayor utilidad que el anti-DNA y el complemento.
Por lo mismo es también importante recordar que a todo paciente con LES se le debe
solicitar dentro de su evaluacion inicial siempre: andlisis de orina con sedimento, orina
de 24 horas para la determinacion de proteinuria y creatinina, radiografia de térax y

ecocardiograma basal. (15)

2.6. Complicaciones y prondstico

El prondstico es mucho mejor en los ultimos afios, llegando en los paises desarrollados a
superar el 90 % de supervivencia a los 10 afios. Las principales causas de muerte siguen
siendo la propia actividad lapica, (26) las infecciones y las trombosis, pero conforme
aumenta la supervivencia de estos pacientes empieza a aparecer la enfermedad

coronaria y cerebrovascular, asi como las neoplasias como causa importante de muerte.

Aunque el pronéstico ha mejorado de forma evidente, la mortalidad sigue siendo tres
veces mayor que en la poblacion general y en etapas tardias se encuentra estrechamente
relacionada a la afeccién cardiovascular por aterosclerosis, no solo por la propia actividad
de la enfermedad sino también asociado al uso de medicamentos como los esteroides.
(19, 20, 28) Y aunque la supervivencia a cinco afos supera actualmente el 90% en paises

desarrollados; esto no aplica para América Latina, en donde una cohorte, demostré que
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los factores socioeconémicos fueron marcadores pronéstico importante; (36) reportandose
gue LES fue mas grave en negros y mestizos, con tasas de supervivencia en Chile de
66% a 15 afios y que los factores que determinaron mortalidad fueron actividad de la

enfermedad, compromiso renal y trombocitopenia.

Mientras que en Toronto, Canadd, las tasa de supervivencia fue de 68% a 20 afios,
teniendo como causas de muerte: La actividad lupica, infeccion, accidente vascular e
infarto del miocardio.(4) Varios estudios han informado también que la edad de inicio
tiene un efecto modificador en la expresion de la enfermedad, Se menciona que los
pacientes con LES juvenil jSLE) (antes de los 18 afios) tienden a tener una presentacion
y un curso mas agresivo con altas tasas de afectacion a 6rganos y una mayor necesidad
a largo plazo de medicamentos inmunosupresores; (38) sin embargo tampoco el Lupus
de inicio tardio (después de los 50 afios) es mas benigno pues existen otros factores
asociados que determinan un mayor indice de dafio acumulado, mas la asociacion de
otras comorbilidades, que finalmente conducen a una mayor mortalidad en estos
pacientes(26,38) Como se ha mencionado previamente la raza también se ha reportado
como un factor modificador, reportandose tasas mas bajas de nuevo dafio en pacientes
de raza asiatica. (26, 36,39) Mientras que la ascendencia amerindia se ha asociado a un

mayor numero de alelos de riesgo para LES. (4)

Sin embargo, la misma al igual que ser afrodescendiente, se encontré también
relacionada a factores sociodemograficos que reflejan un bajo nivel socioeconémico, que
como es bien sabido tiene un impacto en el prondstico de diferentes enfermedades. (3, 5,
25, 32, 33) Se mencionan otros factores modificadores como por ejemplo: Sexo varén,
Experiencia del centro sanitario, Experiencia del médico, Exposicion solar, Actitudes

frente a la enfermedad, Retraso del diagnéstico, Admisiones previas, Glomerulonefritis,
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Azoemia, Lupus neuropsiquiatrico, Afectacion pulmonar, Miocarditis, Trombocitopenia,
Anemia hemolitica, Sindrome antifosfolipido, Anticuerpos antifosfolipido,
Hipocomplementemia, Actividad, Dafio acumulado, Gravedad de la enfermedad,
Comorbilidades, Infecciones, Intensidad del tratamiento, Dosis acumulada y promedio de
esteroides, Tratamiento prolongado con los mismos, entre otros. (1, 18, 19, 20, 22, 23, 26,

28, 31 32, 34)

Pero no solo es importante que se alcance una mayor sobrevida, sino que sea con una
mejor calidad de vida y en este punto juega un papel importante evaluar el dafio organico
irreversible, definido como las alteraciones organicas permanentes ocasionadas por la
propia enfermedad, su tratamiento y otras circunstancias asociadas. Y tomando en
cuenta la mejoria en el pronoéstico de estos pacientes y el aparecimiento de las nuevas
causas de mortalidad, es importante la prevencion, deteccidn precoz y manejo de estas
condiciones, para lo cual se deben utilizar las escalas adecuadas, que permiten evaluar
gravedad, el dafio y determinar la actividad de la enfermedad; (44) para lo cual existen
multiples escalas de evaluacién, sin embargo seguin el ACR solo seis muestran mayor
capacidad de discriminacion, dentro de las que se encuentran: BILAG( British Isles Lupus
Assessment Group), SLEDAI(Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index),
SLAM-R( Revised Systemic Lupus Activity Measure), ECLAM( European Consensus
Lupus Activity Measure), SELENA-SLEDAI(Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus

National Assessment), RIFLE(Responder Index for Lupus Erythematosus).

De estas ECLAM, y especialmente el SLEDAI y BILAG son las mas utilizadas. (43) En el
caso particular de SLEDAI consta de 24 condiciones clinicas y de laboratorio que, de
estar presentes, en los 10 dias previos, determinan actividad, con una puntuacion entre 1

y 8, y un score final entre 0-105 puntos. La ventaja de esta Ultima es que puede ser
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utilizada tanto en investigacion como en la practica clinica. Mientras que el Unico indice de
dafo aceptado de forma unanime es el Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Group (SLICC / ACR) que mide el dafio orgéanico irreversible acumulado; considerando
como dafio aquellas alteraciones que persisten al menos 6 meses, el cual es evaluado en
12 érganos o sistemas: Ocular, SNC, renal, pulmonar, cardiovascular, sistema vascular
periférico, gastrointestinal, musculoesquelético, piel, fallo gonadal precoz, diabetes

mellitus y neoplasias. Con un maximo de 47 puntos. (15,36)

2.7. Patologias asociadas a LES

En cuanto al dafio a 6rganos y sistemas, destacan:

2.7.1. Enfermedad cardiovascular, dislipidemia y sindrome metabdlico

Puede estar en relacion a la misma enfermedad, denominado como primaria, 0 asociada

al tratamiento.

Segun el estudio de Garcia et al encontré que la enfermedad cardiaca primaria se produjo
en el 14.1% de los Pacientes con LES de la cohorte GLADEL durante una mediana de
seguimiento de casi 5 afios. (19) Se ha demostrado también que los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) tradicionales aparecen precozmente en el curso de la enfermedad

y en pacientes jovenes. (11)

En una cohorte de J. Hopkins, 53% de los pacientes tenian 3 6 mas FRCV a la edad
promedio de 38,3 afios (41). Asi mismo en el registro SLICC, un 33% de los pacientes

presentaron hipertension arterial y 36% hipercolesterolemia a los seis meses de realizarse
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el diagndstico, con una edad promedio de 34,5 afios. El riesgo de infarto al miocardio en
mujeres con LES se ha demostrado que puede ser tan elevado como 52,4 veces entre los
35y 44 afios comparado con personas sin LES, ademas estos pacientes presentan otros
FRCV no tradicionales como el uso de esteroides, insuficiencia renal, sindrome
metabdlico, deficiencia de folatos o de vitamina B 12, disfunciébn endotelial,
hiperhomocisteinemia, autoanticuerpos antifosfolipidos, aumento de reactantes de fase
aguda como PCR vy fibrinégeno, asi mismo también estan elevadas las citoquinas pro

inflamatorias TNFa e IL6. (24, 25)

En cuanto a la prevalencia de Sindrome Metabdlico se reporta segun estadisticas de

Brasil en un 20% y de Argentina un 28,6%. (45)

2.7.2. Otro problema importante es la Osteoporosis

Que puede estar asociada al uso de esteroides que provocan disminucién de la funcion
de los osteoblastos lo que provoca una pérdida acelerada de masa 6sea, la cual es
dependiente de la dosis y el tiempo, pero mas acentuada en los primeros seis meses. Asi
mismo la actividad inmunolégica de las citoquinas proinflamatorias, IL 1, 6, 11, 12, TNF a,

producen pérdida de masa 6sea en los pacientes con LES. (17)

2.7.3. Infecciones en pacientes con LES

Se conoce claramente que estos pacientes son mas susceptibles al desarrollo de
infecciones que la poblacién general y esta mayor susceptibilidad obedece a factores
genéticos, factores propios de la enfermedad y al uso de inmunosupresores. Las mismas

son responsables de aproximadamente 25% de las muertes. De acuerdo con lo
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observado en un estudio realizado en Colombia, las infecciones representan el segundo
motivo de ingreso hospitalario y la primera causa de complicacion intrahospitalaria y de
muerte, sobresaliendo las infecciones bacterianas como las de mayor frecuencia. La
terapia con esteroides, inmunosupresores y terapias biologicas juega un papel importante
en la aparicion de las mismas, siendo los gérmenes principalmente reportados:
Neumococo y Haemophylus influenzae, Staphylococcus aureus; Salmonella y Virus como

Varicela zoster y Citomegalovirus. (17,46)

2.7.4. Neoplasias

Estas son otro problema frecuente. Conforme mejora el prondstico, estos pacientes
pueden llegar a tener hasta un 25% de riesgo para desarrollar algunas neoplasias, las
principalmente reportadas, linfoma no-Hodgkin, cuya prevalencia es tres veces mayor que
en la poblaciébn general, entre otros como el cancer pulmonar, hepatobiliar y

cervicouterino. (47)

2.7.5. El Sindrome Antifosfolipido (SAF)

Condicion protromboética, mediada por autoanticuerpos que puede acompafar al LES
hasta en un 30% de los casos, cuyos Criterios de clasificacibn son basados en
pardmetros clinicos (Trombosis, Morbilidad gestacional) y por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante lUpico, anticardiolipina, anti-beta 2 glicoproteina I). (48)

2.7.6. Lupus neonatal

Se relaciona con la presencia en la madre de anticuerpos anti- Ro y anti-La. Los cuales

atraviesan la placenta y son capaces de inducir fibrosis del sistema de conduccién y por
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tanto pueden causar bloqueo cardiaco congénito; el mecanismo exacto se desconoce
pero se plantea que la presencia de autoantigenos en la superficie de los cardiomiocitos
determina una mayor disponibilidad antigénica en la superficie celular y la presencia de
autoanticuerpos maternos en etapas tempranas del embarazo lo cual induce apoptosis de
las células que se van a diferenciar en el sistema de conduccion cardiaco lo que
determinaria el bloqueo cardiaco congénito. Se caracteriza principalmente por bloqueo
auriculo-ventricular completo (BCC) o parcial, rash discoide, fotosensibilidad, citopenias,
hepatoesplenomegalia, miocarditis y pericarditis. El riesgo de lupus neonatal en hijos de
madres con anti-cuerpos anti-Ro es del 2% y con anticuerpos anti-La es del 5%. Con una

tasa de recurrencia del BCC del 17% y mortalidad del 20%. (49)

2.7.9. LES pediatrico (LESp)

Una de las enfermedades autoinmunes mas frecuentes, hasta 20 % del diagnéstico de
LES puede realizarse antes de los 18 afios. Sus manifestaciones clinicas son similares a
las de los adultos y la edad promedio de inicio oscila entre los 10-12 afios, Suele
comenzar con compromiso del estado general, eritema malar y artralgias/artritis. Aunque
pueden haber manifestaciones no habituales como peritonitis, pancreatitis, vasculitis
mesentérica, anemia hemolitica y/o purpura trombocitopénica idiopatica con bastante
frecuencia. Estudios reportan que los nifios tienen mayor afectacion a érganos, mayor

dafio acumulado y mayor puntuacion SLEDAI en comparacion con los adultos (26, 37, 38)

2.8. LES segln grado de severidad

2.8.1. LES leve a moderado
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Se consideran como manifestaciones leves del LES a las manifestaciones generales,
fiebre, compromiso mucoso y cutaneo (alopecia, fotosensibilidad, eritema agudo,
subagudo y crénico) compromiso articular, serositis, fenobmeno de Raynaud y a las
manifestaciones hematolégicas menores como anemia no hemolitica, leucopenia y

trombocitopenia leve mayor a 50,000 plaguetas. (50)

Los pacientes que se presenten en alguno de estos grados deben ser referidos a un

reumatologo.

De acuerdo a la ACR indica lo siguiente como un LES leve: Diagnéstico confirmado o

altamente posible. (50)

e Enfermedad clinicamente estable.
e Ausencia de compromiso vital.
e Funcion normal o estable en los sistemas u 6rganos que son blancos probables

del LES.

Ausencia de toxicidad de la terapia.

2.8.2. LES grave

Se considera LES grave al compromiso que revela mal pronéstico a corto o largo plazo,
ya sea por comprometer uno o varios érganos que pueden llevar a dafo irreversible con
compromiso de la funcién o disminuciéon de la sobrevida. Este tipo de pacientes debe ser

referido a urgencias. (35, 42, 50)

Se pueden considerar como graves las siguientes manifestaciones: (50)
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Aparato o Sistema

Manifestaciones

Renal

Glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis persistente,

sindrome nefrético.

Neuropsiquiatrico

Convulsiones, accidente vascular encefalico, mielitis transversa,
sindrome desmielinizante, mono y polineuritis, neuritis Optica,

coma, psicosis, estado confusional agudo

Hematologico

Anemia hemolitica, leucopenia severa (leucocitos <1.000/mm3)
trombocitopenia severa (<50.000/mm?) purpura trombocitopénica
trombdética

Cardiovascular

Enfermedad coronaria, endocarditis de Libman-Sacks,
miocarditis, pericarditis con taponamiento cardiaco, hipertension

arterial maligna.

Pulmonar

Hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar, tromboembolismo

pulmonar, pulmén encogido, neumonitis, fibrosis intersticial.

Gastrointestinal

Vasculitis mesentérica, pancreatitis

Dermatolégico

Compromiso dérmico generalizado con ulceraciones o ampollas.

SAF

Trombosis arterial o venosa, infartos, SAF catastrofico

Otros

Vasculitis localizada o sistémica, miositis.

2.9. Tratamiento

Se enfoca de acuerdo a la gravedad de la enfermedad.

2.9.1. Tratamiento de LES leve a moderado

Para los pacientes con estos tipos de gravedad, se utilizan antiinflamatorios no

esteroideos (AINES) y antipaludicos, pues ayuda en artralgias y artritis. La cloroquina e

hidroxicloroguina son utiles para reducir dermatitis, artritis, fatiga, el nUmero de brotes de
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actividad y el dafio residual acumulado por LES. El tratamiento con corticoesteroides
sistémico en dosis bajas (menores de 0.5 mg/kg/ dia) es necesario en la mayoria de los

casos de lupus leve. (35).

Existen estudios que demuestran que los antimalaricos se asocian con aumento de
supervivencia y efecto protector frente a trombosis, desarrollo de dafio irreversible,
infecciones, aterosclerosis, sindrome metabdlico y sobre la aparicion de cardiopatia
primaria probablemente en relacién a una significante reduccion en la produccién de IFN

alfa y TNF-alfa como resultado de la inhibicion de los receptores Toll-like. (25)

En cuanto a seguridad se consideran muy seguros especialmente hidroxicloroquina, sobre
todo en lo que respecta a toxicidad ocular. Calculandose una frecuencia de retinopatia de
1 por 1.000 en pacientes que toman hidroxicloroquina durante mas de 10 afios, la cual es
25 veces superior en el caso de cloroquina. La maculopatia es rara en pacientes con
dosis acumulada de Hidroxicloroquina inferior a 1000 gr y en cuanto al embarazo, la

hidroxicloroquina es considerada segura para el feto. (25, 35, 36, 43).

2.9.2. Tratamiento de LES grave

Para el LES grave se suelen requerir dosis altas de esteroides por via intravenosa u oral,
acompafiadas de medicamentos inmunosupresores o citotoxicos como la ciclofosfamida
endovenosa u oral, el micofenolato de mofetil, la azatioprina, asi como la ciclosporina o el
tacrolimus. Estos inmunosupresores tienen un doble papel como tratamiento de formas

graves de la enfermedad y de ahorradores de esteroides. (35, 51)
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En el caso particular del tratamiento de la Nefritis Lupica, uno de los méas estudiados,
existen diferentes alternativas con las que se debe alcanzar remision en los primeros 6
meses de tratamiento, pero segun la guia del ACR se debe realizar inducciéon con pulsos
de ciclofosfamida intravenosa o micofenolato de mofetilo y posteriormente azatioprina o

micofenolato, de mantenimiento. (30)

Si la respuesta no fuere buena, es decir, si el LES es refractario a la terapia convencional
(por ejemplo falta de remision de la nefritis en tres a seis meses) se han intentado
diferentes esquemas de terapias de rescate 0 excepcional, como la terapia con
inmunoglobulinas, la plasmaféresis o el uso de medicamentos biolégicos. Entre estos
Ultimos estan los que tienen por blanco receptores de linfocitos B, como el rituximab un

anticuerpo monoclonal quimérico anti CD20 y el belimumab. (30)

En cuanto a las terapias biolégicas el Belimumab (BLM) es un anticuerpo monoclonal
humano soluble que inhibe al estimulador del linfocito B, una citocina clave para la
supervivencia de los linfocitos B, sobreexpresada en LES, mientras que el rituximab,
aunque no aprobado en LES se considera en casos refractarios a los tratamientos

convencionales. (25, 30, 31, 36, 51)
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1. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Caracterizar epidemiolégicamente a los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

atendidos en la Consulta externa del Hospital Regional de Occidente.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1 Determinar grupos raciales mas frecuentemente afectados por Lupus
Eritematoso Sistémico.

3.2.2 Identificar grupos de edad con mayor prevalencia de diagnéstico de LES.

3.2.3 Identificar La relaciéon de las caracteristicas socioeconémicas y socio
demogréaficas en cuanto a prondstico, de acuerdo a evaluacion por escalas
de actividad y dafio acumulado (SLEDAI, SLICC/ACR)

3.2.4 Determinar complicaciones de los pacientes con diagndstico de LES.

3.2.5 Identificar los sintomas de presentacion mas frecuentes en los pacientes

con LES.
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IV. MATERIAL Y METODO

4.1. Tipo de Estudio

Estudio descriptivo longitudinal.

4.2. Poblacién y muestra

4.2.1. Poblaciéon

Se tom6 como poblacion o universo a todos los pacientes del suroccidente de Guatemala

gue tenian diagnéstico de LES y seguimiento por Consulta externa, durante el periodo de

enero a diciembre de 2015 en el Hospital Regional de Occidente.

4.2.2. Muestra

No se tomé muestra por ser limitado el nimero de pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

4.2.3. El sujeto de estudio

Se tomaron a todos los pacientes con diagnéstico de LES atendidos en el periodo que

duroé el estudio.

4.2.4. Criterios de inclusién
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Se incluy6 a todo paciente mayor de 10 afios de edad, guatemalteco, del suroccidente del
pais con diagnéstico confirmado segun criterios actuales del Colegio Americano de
Reumatologia, que dieron su consentimiento informado para ser incluido en el presente
estudio, en el caso de los menores, se obtuvo de la persona adulta responsable, y que

acudieron de manera regular a sus controles.

4.2.5. Criterios de exclusién

Se excluyeron los pacientes que a pesar de tener diagnéstico no continuaron asistiendo

para controles en este centro, todos aquellos en que la informacion demografica no

estaba completa, los pacientes que tuvieron otras formas de presentacion de Lupus que

no era Sistémico y aquellos pacientes que no quisieron participar en el estudio.
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4.3. Definicién y Operacionalizacién de Variable

Variable

Definiciéon Tedrica

Definicién
operacional

Tipo de Variable

Escala de
Medicién

Unidad de Medida

Etnia

Categorizaciéon de
poblaciones Humanas
basadas en atributos
fisicos y biologicos

Dato anotado en
boleta recolectora
de datos indicado
por el paciente

Cualitativa

Nominal

Indigena, Blanco,
Negro, Mestizo

Edad

Estado de desarrollo
corporal semejante,
desde el punto de vista
de los examenes fisicos y
de laboratorio, a lo que
es normal para un
hombre o una mujer con
el mismo tiempo de vida
cronolégica

Dato anotado en
boleta recolectora
de datos indicado
por el paciente

Cuantitativa

Intervalo

ARoS

Sexo

Clasificaciéon en macho o
hembra basada en
nuMerosos criterios,
entre ellos las
caracteristicas clinicas y

Dato anotado en
boleta recolectora
de datos indicado
por el paciente

Cualitativa

Nominal

Femenino y masculino
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cromosomicas

Lugar en el que viven los
individuos  objeto  de

Dato anotado en
boleta recolectora

Procedencia . . Cualitativa Nominal Urbana y Rural
estudio de datos indicado y
por el paciente
Dato anotado en Primaria completa
Nivel de  educacién | boleta recolectora Primaria incompleta
. recibida por un individuo. | de datos indicado o . Nivel basico
Escolaridad P . Cuantitativa Nominal . .
por el paciente Nivel medio
Universitario
Ninguna
Empleo, oficio, dignidad. | Dato anotado en
Ama de casa
., boleta recolectora o . .
Ocupacion o Cualitativa Nominal Estudiante
de datos indicado
. Otros
por el paciente
Ingresos que perciben los | Cantidad referida
individuos afectados por pacientes en
Ingresos boleta recolectora —
Cuantitativa Intervalo Quetzales
mensuales de datos de
acuerdo a los
ingresos familiares.
Pronéstico Prediccion acerca de la | Datos segun el Cualitativa Nominal

evoluciéon de un enfermo

expediente médico.

Segun SLEDAIl y
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y del resultado final de la
enfermedad.

SLICC/ACR

Tipo de tratamiento:

HCQ
Datos segun el PDM
. Conjunto de medios que | expediente médico. e : Otros
Tratamiento ) . . _q P Cualitativa Nominal
se utilizan para aliviar o
curar una enfermedad. Interrupcion del
tratamiento:
SI/NO
Tiempo que transcurre | Datos segun el
: desde la fecha del | expediente médico. ~
Tiempo de . . . . o Afos
., diagndstico o el comienzo Cuantitativa Intervalo
evolucion :
del tratamiento de una
enfermedad
Complicaciones | Enfermedades asociadas | Datos segun el N . Si/No
. . . cualitativa Nominal .
asociadas alLES expediente médico. Complicaciones
Datos referidos por
Caracteristicas clinicas al | pacientes anotados
Sintomas inicio de la enfermedad en la boleta de Cualitativa Nominal Sintomas

recoleccién de
datos
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4.4, Instrumentos

Se utiliz6 una encuesta con la cual se recopil6 la informacion segun las variables y
objetivos de estudio, obteniendo informacion descrita directa en el tiempo definido, de la

cual se analizo, tabuld y se presentaran los resultados. (Anexo 1)

4.5. Procedimiento

4.5.1. Procedimiento para la recolecciéon de informacién

i. Técnicas: Para la recoleccién y obtencion de datos se procedié a la revision en el
departamento de Archivo, de expedientes clinicos, de pacientes atendidos en el
Hospital Regional de Occidente con diagnostico de Lupus eritematoso Sistémico
en el periodo de 2011 a 2015, a partir de lo cual se seleccionaron y contactaron a
los pacientes via telefénica, para conocer fecha de cita a consulta, y asi explicar y
solicitar consentimiento informado al momento de acudir a su consulta y a quienes
aceptaron se les aplicd una encuesta por medio de una boleta recolectora de
datos.

ii. Recursos Materiales: Para el cumplimiento de los objetivos trazados, se
requirieron: recurso humano para la recoleccion de los datos, papel, boletas
recolectoras y de consentimiento informado, lapiceros, calculadora, equipo de
cdmputo y recurso monetario. Los gastos que se realizaron para llevar a cabo la

presente investigacion fueron financiados por el investigador.
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4.5.2. Procedimiento para garantizar aspectos éticos de la investigacion

La presente investigacion contiene un consentimiento informado el cual fue explicado
detalladamente a los pacientes, quienes tras resolver sus dudas procedieron a firmar
como autorizacién para participar en €l presente estudio. Los datos de cada paciente son

confidenciales. (Anexo 2)

4.6. Procesamiento y andlisis de datos

4.6.1. Andlisis Estadistico

Los datos que se registraron fueron recolectados a través de un instrumento de
recoleccién de datos, esta informacion fue tabulada en Excel y posteriormente utilizada
para evaluacién estadistica por medio de la determinacion de porcentajes como parte del
estudio descriptivo. El analisis estadistico que se utilizé para la interpretacion de los
resultados de la investigacion fue a través de tablas y graficas, utilizando las frecuencias
absolutas asi como los porcentajes, éstos ultimos se utilizaron para presentarlos en la

discusion pues la mayoria de persona se familiariza con ellos.

4.7 Aspectos Eticos

Tras recoleccidon de datos de expediente se procedid a contactar a pacientes para explicar
la naturaleza del estudio, garantizando confidencialidad de los datos obtenidos y explicar
gue al no ser un estudio con intervenciones directas sobre pacientes, no representaba
riesgos sobre su salud, sin embargo fueron incluidos solo aquellos pacientes que tras

explicacién procedieron a firmar consentimiento informado como forma de autorizacién.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Caracteristicas Demograficas

Edad

Femenino

Masculino

Rural

Urbano

Indigena

Mestiza | Blanca

%

10 a 20 afios

4

0

2

2

2

14

21 a30 afios

10

10

36

31 a 40 afios

7

25

41 a 50 afios

11

> 50 afios

2
3
2
3

[l Ll > Ko o I \V)

2
3
2
1

6
4
1
2

14

Subtotal

27

0
0
0
1
1

12

16

10

15

w [k O O [N

28

Total

28

28

28

100

Fuente: Datos obtenidos del instrumento de recoleccion.

Gréfica No. 1

Grado de actividad y dafio acumulado

80.00%

70.00%
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50.00%
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porcentaje de pacientes

20.00%

10.00%
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LEVE

MODERADO

SEVERO

Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recoleccién

*Nota: El grupo raza negra no presenta pacientes.
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Gréfica No. 1

Procedencia y Prondstico segun SLICC/ACR

120.00%

100.00%

80.00%
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60.00%

mA. RURAL

40.00%

Porcentaje de pacientes

20.00% -

0.00% -
LEVE MODERADO SEVERO

Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recoleccién

Gréfica No. 2

Relacion Escolaridad y Pronéstico segun SLICC/ACR
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Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recolecciéon
*Nota: no se encontraron pacientes universitarios
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Gréfica No. 3

Grado de Escolaridad e Ingresos Econdmicos

100.00%
90.00%
§ 80.00%
& 70.00%
8 60.00%
-§ 50.00%
T 40.00%
§  30.00%
§_ 20.00%
10.00% . .
0.00% - Primaria Primaria
Ninguna Completa Incompleta Medio
m < Q1,000.00 7.14% 7.14% 14.28% 10.71%
m Q1,000.00 a 2,500.00 0% 10.71% 0% 42.85%
Q2,500 a 5,000.00 0 3.57% 0 7.14%

Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recoleccion
*Nota: no se encontraron pacientes con ingresos mayores a Q5000.00, ni universitarios

Nivel de escolaridad y presencia de complicaciones

Tabla No. 2

Complicaciones
Escolaridad Si % No %
Primaria completa 4 22 2 20
Primaria incompleta 3 17 1 10
Medio 9 50 7 70
Ninguna 2 11 0 0
Total 18 100 10 100

Fuente: Datos obtenidos del instrumento de recoleccion.

*Nota: No hubo pacientes universitarios
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Tabla No. 3

Relacion ingresos y la presencia de complicaciones

Complicaciones
Ingreso Si % No %
< Q1000.00 8 44 3 30
Q1000.00 a Q2500.00 8 44 6 60
Q2500.00 a Q5000.00 2 11 1 10
Total 18 100 10 100

Fuente: Datos obtenidos del instrumento de recoleccién.
*Nota: No hubo pacientes con ingresos > Q5000.00

Grafica No. 4

Interrupcion del tratamiento y presencia de complicaciones
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Interrupcion del tratamiento

Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recoleccién
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Tabla No. 4

Tipo de tratamiento y presencia de complicaciones

Algun tipo de Complicacion
Tipo de tratamiento Si % No % Total
HCQ 11 52 10 48 21
PDN 17 71 I 29 24
Otros 11 85 2 15 13

Fuente: Datos obtenidos del instrumento de recoleccién.

GréaficaNo. 5

Complicaciones segun tiempo de evolucion
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Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recoleccién
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Tabla No. 5

Sintomas Iniciales

Sintomas Iniciales f %
Serositis Der.rame. pleural 3 5
Pericarditis 1 2
fiebre 6 10
Constitucionales | Astenia 3 5
Pérdida de peso 1 2
Leucopenia 2 3
Bicitopenia 1 2
Hematol6gicas Pancitopenia 2 3
TVP 5 8
Anemia 9 15
vasculitis 1 2
Fotosensibilidad 4 7
Alopecia 2 3
Eritema malar 2 3
Cutaneas | aftas orales 1 2
Pénfigo 1 2
Fenémeno
Raynud 2 3
Osteoarticulares Pollartrltls 1 2
Artralgias 8 13
Otros 5 8
Total 60 100

Fuente: Datos obtenidos del instrumento de recoleccion.
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Grafica No. 7

Complicaciones Presentes

B Anemia Hemolitica

B HTP

M Valvulopatia Tricuspidea

B Nefropatia Lupica

m DM2

B Neumonitis Intersticial

1 Cardiomiopatia Dilatada

H Dislipidemia
Hepatomegalia

m Oftalmopatia

I SAF

Fuente: Datos obtenidos de instrumento de recolecciéon
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

De los 28 pacientes que formaron parte de este estudio tan solo un paciente fue de sexo
masculino, Lo cual concuerda con lo descrito en diferentes estudios acerca de la
prevalencia e incidencia de Lupus en donde se menciona que afecta principalmente a
mujeres. (7, 8, 9). De los cuales solamente un paciente falleci6. No se encontraron
pacientes del grupo étnico negros probablemente en relacion al area geogréfica en donde
se realizé el estudio, asi como tampoco universitarios o con ingresos mayores a Q5000.00
mensuales, coincidiendo con lo reportado por Sanchez E, et al, “la ascendencia genética

amerindia se correlaciona con un estado sociodemografico mas bajo”

Segun diferentes estudios se plantea que existe una mayor incidencia en poblaciéon no
blanca vs la blanca, 65 a 34 por cada 100,000 personas como lo reporta la sociedad
espafiola de Reumatologia, Asi mismo esta bien descrito que existe una susceptibilidad
genética mayor para el desarrollo de LES en indigenas y mestizos al presentar un
aumento de alelos de riesgo para LES.(5, 6, 33) Esto concuerda con el presente estudio,
(Tabla 1) ya que segun su grupo racial, el 54% (15) de los pacientes fueron mestizos, el
36% (10) fueron indigenas y el 11% (3) blancos, sin presentarse pacientes en el resto de
los grupos, entre estos la raza negra, probablemente por la regién en que se hizo el

estudio en donde no predomina la misma.

Segun su grupo etario, la mayoria de pacientes se encontraron entre las edades de 21 a
30 afios con un 36% (10) de pacientes, seguido de las edades de 31 a 40 afios con un
25% de los casos (7); mientras que el 14% se present6 entre las edades de 10 a 20 afios
y mayores de 50 afios, siendo el mismo porcentaje en cada rango de edad. Esto

concuerda con lo que Guyton en su libro menciona, ya que indica que LES inicia entre los
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17 a 35 afios, con una relacion mujer: hombre de 10:1, siendo menos frecuente cuando la

enfermedad inicia en edad pediatrica o después de los 60 afios. (2)

Al realizar la evaluacién mediante las escalas SLEDAI y SLICC/ ACR, (Grafico 1) ambos
Score tuvieron la mayor frecuencia de pacientes en actividad leve con un 29% Yy un
indice de dafio leve, con un 68% respectivamente. En relacion a otros estudios se
evidencia una diferencia, ya que la investigacion “Valoracién de la actividad, del dafio
cronico y alteracion de la calidad de vida en una cohorte de pacientes colombianos con
lupus eritematoso sistémico por medio de SELENA-SLEDAI, BILAG 2004, SLICC/ACR y
SF-36 un estudio segun SLEDAI”, de los 109 pacientes el 45.9% de los pacientes se
encontraba sin actividad de enfermedad, 28.4% presentd actividad severa, 10.1%
actividad moderada y 15.6% actividad leve; siendo tan solo la mitad en actividad leve en
comparacion al presente estudio. Asi en la mencionada investigacion el 45.9% presento
algun grado de dafio a érgano mientras que en el presente estudio el porcentaje fue

mayor. (50)

Continuando con dicha evaluacién, los grupos etarios con mayor frecuencia en actividad
leve fueron las edades comprendidas entre 21 a 30 afios con un 38% para SLEDAI y un
42% para SLICC/ACR, le siguen las edades de 41 a 50 afios con un 25% en el primer
caso; mientras que los menores de 20 afios y los de 31 a 40 afos representa cada uno un
21% para SLICC/ACR. Estds edades también concuerdan con la investigacion
mencionada, ya que la media de edad evidenciada en ésta fue 30+12.5 afios al momento

del diagndstico y al inicio del estudio de 38, 39+14.59 afios. (50)

En cuanto a procedencia, (Grafico 2) el 57% del total de pacientes son del area urbana,

quienes mediante la medicion SLICC/ACR representan el 68% de los que se encuentran
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en dafio leve, mientras que para el area rural el dafio moderado y severo fue
predominante con 63% y 100% respectivamente. Asi mismo se evidencia que este dato
concuerda con la investigacion en las que el 76.1% de los pacientes también provienen

del area urbana. (50)

En escolaridad (Grafico 3) (caracteristica socioeconémica - prondéstico) el 59% del total de
pacientes cursa educacion media, con un indice de dafio segin SLICC/ACR leve para el
74% que curs6 educacion media, mientras que moderado fue para el 75% que cursé
algun grado de primaria o primaria completa y en severo solo se encontré un paciente el
cual representd el 100% de este grupo y que cursé primaria. Lo que concuerda con un
estudio realizado en Colombia en el que el 45.9% de los pacientes estudiados segun los
indices mencionados, presentaron un nivel medio o secundario de educacién sin

distincion de grados. (50)

En cuanto a la ocupacién el 57% del total de los pacientes fueron amas de casa, como
segunda ocupacién se encuentran los estudiantes con un 18% mientras que otras
ocupaciones representan el 25% de los cuales se encuentran una secretaria, dos
comerciantes, un agricultor, una maestra, una vendedora y un perito contador. Este
porcentaje se asemeja a la investigacion mencionada, ya que la mayoria de pacientes
eran desempleados con un 67.9%, considerando que tanto amas de casas como
estudiantes son personas laboralmente inactivas. (50) En otro estudio también se
evidencid que la mayoria de pacientes eran adultas jévenes, amas de casa, con un nivel
de estudios (primaria y secundaria) y de estrato socioeconémico colombiano medio-bajo,

lo que nuevamente coindice con nuestros resultados.(52)
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En cuanto a los ingresos y escolaridad (grafica 4) el 59% de los pacientes cursaron
algun grado de nivel medio y tenian un ingreso mensual entre los Q 1,000.00 y Q
2,500.00 en el 42%de los casos. Mientras que aquellos con escolaridad igual o menor a
primaria que representaron el 28%, el nivel de ingreso reportado fue menor a Q 1,000.00
representando el 66% de este grupo, sin evidenciar diferencia significativa en cuanto al
nivel de escolaridad y la presencia de complicaciones.(tabla 2) (50) En otro estudio
también se evidencié que la mayoria de pacientes eran adultas jévenes, amas de casa,
con un nivel de estudios basicos (primaria y secundaria) y de estrato socioeconémico

colombiano medio-bajo, lo que nuevamente coindice con nuestros resultados.(52)

(Tabla 3) Referente a los ingresos familiares el 89.2% de pacientes tenian un ingreso
mensual inferior a Q 2,500.00 de los cuales el 64% presentd algun tipo de complicacion y
el 36% no las tuvo, quienes tuvieron complicaciones tienen ingresos menores a
Q1000.00 y entre Q1000.00 a Q2500.00 con un 44% cada uno, mientras que aquellos que
no las tuvieron 60% tiene ingresos de Q1000.00 a Q2500.00. Segun estudios se
considera que la pobreza y los factores asociados con ésta son poderosos predictores de
desenlace desfavorable en gran variedad de enfermedades cronicas como LES, asi
también se ha asociado bajo nivel de ingresos a mayores complicaciones y mortalidad. (5,
41)

(Grafica 5) De acuerdo al tratamiento (supervivencia — complicaciones), aquellos que lo
interrumpieron 12 pacientes (igual a 42.8%) un 61% presentd algun tipo de complicacién
mientras que el 39% no las tuvo, y en quienes no lo interrumpieron el 90% no tuvo
complicaciones y el 10% si las tuvo. Segun el tipo de tratamiento (Tabla 4) el 75% de la
poblacién recibi6 HCQ, de los cuales el 38% y 62% fueron de 200 mg y 400 mg
respectivamente, sola o asociada a esteroides. Mientras que el 86% de la poblacion tuvo

PDN, de estos el 25% de 10 mg, 46% de 20 mg, 8% de 30 mg, 17% de 40 mg y 4% de 50
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mg; por ultimo el 46% de la poblacion tuvo algun otro tipo medicamentos como Enalapril,
MTX, AINES, ASA, Sildelnafil, Atorvastatina, Warfarina, Azatioprina, CFM desde 1 hasta 6
ciclos. Coincidiendo con un estudio realizado en Argentina, en la que los medicamentos
mas utilizados fueron los esteroides orales (88,0%) y los antipaludicos (76%), la

ciclofosfamida (34%), la azatioprina (13%). (54)

De los pacientes analizados el 52% que tuvo tratamiento con HCQ presento
complicaciones y el 48% no; el 71% que tuvo tratamiento con PDN presentd
complicaciones mientras que el otro 29% no las tuvo; el 85% de los pacientes que
recibieron tratamiento con otros medicamentos tuvo complicaciones y solo el 15% no las
tuvo. En varios estudios se menciona la eficacia de los antipaltdicos, en mantener al LES
en remision, tratamiento de las manifestaciones articulares y cutdneas, como asi también
la reduccion de eventos tromboéticos y mayor sobrevida; por lo que se contradice con
respecto a este estudio. Con respecto a la PDN, ésta se evalué en conjunto con otros
medicamentos por lo que las diferencias en cuanto a mejoria o0 complicaciones no se

pueden atribuir a la misma. (23)

Dado lo anterior se considera que el tratamiento con HCQ y PDN no son los
responsables directos de los hallazgos, pues se deberian evaluar otros aspectos como la

interrupcioén del tratamiento, dosis, edad, entre otros que pueden llegar a influir.

De la presencia de complicaciones segun tiempo de evolucion, (Grafica 6) la mayoria de
pacientes con complicaciones se encuentran entre los afios de 1 a 2 afios con un 22% y
de aquellos que no presentaron complicaciones, la mayoria también se encuentran en
este mismo rango con un 50%. En un estudio realizado en Medellin Colombia, indica que

aquellos que presentaron mayores complicaciones tenian un tiempo de evolucién de 5 a
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10 afios con un 34.6% del total de pacientes, mientras que los de 1 a 5 afios fueron el
24.4 % de las pacientes. Posiblemente sea porque hasta el 78.5% de los pacientes

analizados no superan los 5 afios de evolucion de la enfermedad (52)

En la Tabla 5 Referente a los sintomas iniciales méas frecuentes, el 33% son sintomas
hematolégicos, en su forma predominante de Anemia, seguido del 20% por cutaneos,
principalmente en forma de fotosensibilidad; el 17% por constitucionales dentro de los
cuales predominé la fiebre, 15% osteoarticulares, en forma de Poliartralgias; ElI 7%
correspondi6 a serositis y el 8% otro tipo. El sintoma clinico mas frecuente es anemia en
un 15% de los casos, seguido de un 13% por artralgias y un 10% por fiebre. Lo cual
difiere con los datos reportados por Caballero et al, en donde indica que los sintomas mas
frecuentes encontrados en los pacientes con Lupus de los Hospitales de tercer nivel de
Barranquilla Colombia fueron los constitucionales (100%), seguido por osteoarticulares
(91.%); hematoldgicas (83.5%), cutaneas (77.2%), renales (63.3%), cardiopulmonares
(62%) y neuroldgicas (19%); sin embargo en cuanto a hematoldgicos coincide en ambos
gue la anemia es la mas frecuente, pues en esta investigacion hasta un 58.2% de los

pacientes la presentaron. (53)

Dentro de las complicaciones la principal fue Hipertensién pulmonar (HTP) (Grafica 7) con
un 23% de las complicaciones encontradas, seguida de Nefropatia lupica con un 18%,
Cardiopatia dilatada y SAF cada una con 13%, DM2 con 9% Y el resto, cada una con 4%,
Anemia hemolitica, valvulopatia tricuspide, neumonitis Intersticial, dislipidemia,
hepatomegalia, oftalmopatia. Lo cual se contrapone a lo reportado por Melgarejo y
Ferreira respecto a complicaciones en pacientes con LES y Racca Velasquez en su

articulo de HTP en LES en el que se indica que ésta es una complicacion grave que se
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presenta infrecuentemente en estos pacientes con una prevalencia del 3% al 4%, por lo

gue se contrapone a los resultados aqui presentados. (54, 55)

57



CONCLUSIONES

6.1 El paciente tipico, corresponde a una mujer joven entre 21 a 40 afios de edad,

procedente del area urbana, mestiza, ama de casa, que cursé algun grado de

educacién media y que tiene ingresos econdmicos bajos.

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

De acuerdo a los factores socioecondmicos en relacién con el pronéstico, segun
las escalas SLEDAI y SLICC/ ACR, en ambas los pacientes se encuentran en una
categoria leve.

La mayoria de pacientes eran del area urbana, pero los pacientes con mayor dafio
a organos segun SLICC/ACR la mayoria eran del area rural; por lo que el dafio a
organos suele darse mas en los pacientes del area rural, mientras que la mayor
intensidad de la enfermedad fue observada en los de area urbana.

La mayoria de los pacientes cursaron educacién media, pero aquellos pacientes
con mayor punteo para SLICC/ACR la mayoria solo cursé algun grado de
primaria.

Segun los ingresos econdmicos, la mayoria oscila entre Q1000.00 a Q2500.00,
siendo menor el ingreso a menor nivel de escolaridad.

La mayoria de complicaciones se presentaron en pacientes procedentes del area
rural, de bajos ingresos econdémicos y baja escolaridad, con abandono total o
parcial del tratamiento, sin mostrar diferencia significativa entre aquellos que
tomaron PDN y/o HCQ, observandose la mayor cantidad de complicaciones entre
aquellos que tomaron otros medicamentos asociados. Mientras que el tiempo de
evolucién no se considera tiene relacion con las complicaciones.

De los sintomas mas frecuentes en pacientes con LES, la mayoria presenta
hematolégicos siendo el mas predominante la anemia, mientras que la
complicacién mas frecuente de LES en las pacientes que visitaron el HRO, fue la
Hipertension Pulmonar.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud y Asistencia Social, incluir las enfermedades autoinmunes,
especialmente el Lupus Eritematoso Sistémico dentro de las guias de atencion de
enfermedades cronicas, con el fin de poder identificar tempranamente en el Primer
nivel de Atencioén a las pacientes afectadas y poderlas referir oportunamente a los
centros con capacidad para realizar diagndstico y tratamiento.

Al Hospital Regional de Occidente, tomar en cuenta la creacion de un protocolo
para el diagnéstico y manejo integral de los pacientes con LES, como el que se
sugiere en anexo 8. 5.

A los médicos, continuar con investigaciones sobre LES, partiendo esta
investigacion para completar, actualizar e indagar con mayor profundidad las
variables aqui mencionadas.

A los médicos, tomar en cuenta los sintomas mas frecuentes que presentan las
pacientes con LES para lograr diagnosticos tempranos y establecer tratamientos

inmediatos.
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VIIl. ANEXOS

8.1 Anexo 1

Fuente: https://www.ser.es/wp-content/uploads/2016/04/CUESTIONARIO_SLICC.pdf
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Fuente: https://www.ser.es/wp-content/uploads/2016/04/CUESTIONARIO_SLICC.pdf
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8.2 Anexo 2

Fuente: https://www.ser.es/wp-content/uploads/2016/04/CUESTIONARIO_ES.pdf
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8.3 Anexo 3

UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMALA No.
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA DE MEDICINA INTERNA

Caracterizacién Epidemioldgica De Pacientes Con Lupus Eritematoso
Sistémico Hospital Regional De Occidente.

Boleta Recolectora de Datos

Fecha: M D AA SexooM__F

Edad: anos

Lugar de procedencia

Escolaridad:
1° a 3°. 4° g 6° Nivel Basico | Nivel Medio | Universidad
Grupo racial o étnico: [_]Blanco [ ]Mestizo

] Indigena [_INegro

[ lotro

Ingresos mensuales: [ |Menos de Q 1000.00
I:IEntre Q 1000.00 y 2500.00
I:IEntre Q 2500.00 y 5000.00

I:IMayor a Q 5000.00

Ha debido suspender tratamiento: Si No , Porque?
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Le han diagnosticado alguna complicacion relacionada con el LES:

[ ]S [ INo

Cual

Fecha de Inicio de primeros sintomas:
Fecha de diagnaostico de enfermedad:
Manifestaciones Iniciales:

Como le realizaron diagnostico?
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UNIVERSIDAD SAN CARLOS DE GUATEMAL
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA EN MEDICINA INTERNA

8.4 Anexo 4

Caracterizacion Epidemioldgica de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, Hospital
Regional de Occidente.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado a participar en la investigacion de un estudio para evaluar pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico. Se me ha explicado que he de realizar una visita de
seguimiento y que también deberé responder una encuesta. Se me ha informado que no
corro riesgos y que no tendré beneficios directos para mi persona, especificamente
monetarios los cuales se limitaran a los gastos de viaje. Se me proporcion6 el nombre de
un investigador el cual puede ser contactado usando el nombre, direccién y teléfono que
se me ha dado de esa persona.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida y tuve oportunidad de aclarar
mis dudas al respecto por lo que Consiento voluntariamente participar en esta
investigacion como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la
investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado
médico.

Nombre del
Participante
Firma o Huella del Participante
Fecha

Si es analfabeto

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y aclarar dudas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo Y Huella dactilar del participante
Firma del testigo
Fecha

He leido con exactitud el documento de consentimiento informado para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y aclarar dudas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del
Investigador

Firma del Investigador
Fecha

Se proporcion6 una copia del presente consentimiento informado al participante.
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8.5 PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Adaptado de Guias de practica clinica Sobre Lupus Eritematoso Sistémico, Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la
Salud. 2015

A QUIENES VA DIRIGIDO.

Médicos que, en su practica, pueden verse enfrentados a pacientes con LES con
diagndstico previo o sin él, especialmente médicos generales.

También esta dirigida a reumatdélogos, internistas, nefrélogos, hematélogos, infectélogos,
cardidlogos, dermatdlogos, neurdlogos, ginecoobstetras, psiquiatras, traumatélogos,
pediatras, cirujanos u otros especialistas, que en algunos casos, deberan hacer un
diagndstico temprano y derivar al especialista y en otros, seran un apoyo al reumatélogo
para situaciones especificas y que tienen necesidad de un manejo multidisciplinario.

Esta guia no pretende establecer procedimientos o rutas absolutas para casos
individuales, ya que para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento del LES es necesaria
la competencia en la obtencién e interpretacion de la informacion clinica y de los
resultados de los estudios complementarios que se soliciten.

Parametros que podrian cambiar en la medida que avance el conocimiento cientifico, se
mejore la tecnologia y segun la evolucién de los patrones de atencion a nivel mundial.
Ademds es importante mencionar que la adherencia exacta a estas recomendaciones
tampoco asegura absolutamente un desenlace exitoso en cada paciente de forma
individual.

Objetivos

Definir niveles de atencién, criterios de derivacion segun gravedad del LES, y elaborar
recomendaciones para el manejo (diagndstico, tratamiento y seguimiento) de los
pacientes con LES.

Rol del médico no especialista y criterio de derivacion

Por la diversidad de formas de inicio del LES, un paciente puede consultar primero a un
médico general o a otro de cualquier especialidad.

Ademads, en algun momento de su evolucién, el paciente puede necesitar la participacion
de cualquiera de ellos.

La atencién puede requerirse en dos contextos diferentes.

a) Paciente sin diagndstico previo de LES

Si el médico sospecha o diagnostica LES, debe derivar el paciente al reumat6logo. La
sospecha se basa principalmente en criterios clinicos

y de laboratorio (Ver criterios Diagndsticos).

La derivacion debe ser precoz y con diferentes niveles de urgencia, segun la actividad o
gravedad de la enfermedad.

1. Derivacion normal

Si sospecha LES y el enfermo esté clinicamente estable con funcién normal de érganos o
sistemas y sin compromiso vital (LES leve a moderado), aunque el diagndstico no esté
totalmente establecido, se debe solicitar cita al reumatélogo a través de la via normal.

2. Derivacion de urgencia

El médico debe gestionar una pronta evaluacién por el reumatélogo en la consulta o
realizar hospitalizacién en un servicio de medicina o de urgencia en aguellos pacientes en
gue se presenten o existan sospechas de enfermedad activa grave (LES grave) con
compromiso vital o de la funcion de 6rganos o sistemas. Se incluye: insuficiencia renal
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aguda, convulsiones o psicosis, anemia hemolitica severa, trombocitopenia severa,
hemorragia, trombosis, sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFC), insuficiencia
cardiaca, compromiso multiorganico o cualquier otro compromiso que pueda afectar
rapidamente la vida del paciente, Derivacion que deberd hacerse dentro de las primeras
24 horas

Paciente con diagnostico previo de LES

Si el paciente con LES consulta a un médico no especialista por cualquier causa, este
debe diferenciar si el motivo de consulta es secundario al LES o su tratamiento, de ser
asi, debe ser derivado al reumatélogo. Si la consulta no es relacionada con LES, debe
proceder como con cualquier otro paciente; e insistir en la adherencia del paciente a la
terapia farmacolégica y no farmacolégica y a sus controles programados. Debera referirlo
al reumatdlogo si ha perdido sus controles.

2. Rol del reumatélogo

Es recomendable y necesario que el paciente tenga un médico tratante con experiencia
en diagnosticar, tratar y controlar pacientes con LES, Este especialista debe asumir la
responsabilidad de guiar, decidir y coordinar el manejo de la enfermedad.

El reumatdlogo o el especialista en LES se constituird en el médico tratante y cumplira los
siguientes propositos:

. Confirmacion del diagnéstico

. Evaluacién de la actividad y severidad de la enfermedad

. Establecimiento de un plan terapéutico general de la enfermedad activa

. Coordinacion con otros especialistas segun necesidad y compromiso especifico

. Prevencién y manejo de toxicidad a drogas

Evaluacién del enfermo en circunstancias especificas como embarazo, cirugias,
enfermedades intercurrentes (comorbilidad) y otras.

7. Seguimiento, control y monitorizacién de la actividad del LES

La frecuencia de los controles deberia ser cada tres o cuatro meses en el caso de LES
leve a moderado, y mensualmente durante el primer afio después del alta de un LES
grave.

En caso de imposibilidad de acceso al reumatdlogo, el médico tratante deberia ser el
especialista en medicina interna o el subespecialista relacionado con el compromiso mas
severo del paciente (nefrélogo, hemato6logo, Neumdlogo, neurdlogo, etc.)

3. Sospecha y diagndstico precoz del LES

El LES es un desafio para los clinicos, quienes deben sospecharlo y hacer un diagnéstico
lo més precozmente posible. La presentacion mas tipica es la de una mujer joven con
compromiso del estado general, artralgias o artritis, fiebre, Glceras mucosas, alopecia y
lesiones cutdneas diversas; siendo lo mas caracteristico la fotosensibilidad y el eritema
sobre las mejillas y el dorso de la nariz, en ocasiones hipertension arterial, orinas
espumosas, dolor pleuritico o dolor abdominal. Sin embargo hay formas atipicas; nifio,
adulto mayor o vardn y/o debutar con sintomas de mayor gravedad como compromiso de
conciencia, ACV, convulsiones, psicosis 0 compromiso neurolégico medular o periférico,
sindrome nefritico o nefrotico, equimosis o anemia hemolitica.

También pensar en la posibilidad de LES en mujeres con abortos a repeticion, trombosis
arterial o venosa, flebitis.

Es necesario realizar un examen fisico cuidadoso y solicitar estudio de laboratorio entre
los de mayor utilidad en el diagnéstico: 1) Hematologia completa. 2) Orina completa 3)
Estudio de la funcién renal, 4) Complemento C3 y C4. 5) VDRL o RPR falsamente
positivo. 6) Anticuerpos antinucleares (ANA) Su presencia en el contexto clinico da gran
probabilidad al diagnéstico. Si estan positivos, se deben estudiar anticuerpos mas
especificos para LES, como anti-DNA.

4. Prondéstico y gravedad

oURAWNE
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El pronéstico del LES depende de sus manifestaciones y de los 6rganos comprometidos.
En general, las manifestaciones cutaneas se relacionan con poco dafio y menos
incidencia de lupus neuropsiquiatrico y buen prondstico. La artritis se ha asociado con
buen pronéstico pero el compromiso renal ha demostrado ser de mal prondstico,
igualmente el compromiso neuropsiquiatrico.

La anemia grave se correlaciona con compromiso y falla renal y mortalidad. La
trombocitopenia < 100.000 se asocia con enfermedad renal y compromiso
neuropsiquiatrico, evolucion desfavorable y disminucion de la sobrevida.

La leucopenia y linfopenia han sido asociadas con mala evoluciéon. La presencia de
anticuerpos anti-DNA se ha asociado a compromiso renal, progresion a falla renal y
disminucion de la sobrevida. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se ha
relacionado con dafo del sistema nervioso central y compromiso renal grave. Los
anticuerpos anti-Ro/SSA se han relacionado con compromiso de piel y poco compromiso
renal. Creatinina > 2,0 mg/dl basal se relacionaba con mayor mortalidad. Bajos niveles de
C3 y/lo C4 se han relacionado con enfermedad renal, falla renal terminal y lupus
neuropsiquiatrico.

La presencia de nefritis en la biopsia renal ha mostrado ser un predictor de incremento de
la creatinina sérica, falla renal terminal y muerte. De acuerdo a los factores antes
mencionados, se ha clasificado al LES en dos grupos segun la gravedad:

Lupus leve a moderado: Se consideran leves las manifestaciones generales, fiebre,
compromiso mucoso y cutaneo (alopecia, fotosensibilidad, eritema agudo, subagudo y
crénico), compromiso articular, serositis, fenébmeno de Raynaud y las manifestaciones
hematolégicas menores como anemia no hemolitica, leucopenia y trombocitopenia leve (>
50.000 plaquetas). El hallazgo de un LES Leve a moderado amerita una derivaciéon
normal al reumatdlogo.

Considerar LES leve:

1. Diagndstico confirmado o altamente posible

2. Enfermedad clinicamente estable

3. Ausencia de compromiso vital

4. Funcién normal o estable en los sistemas u drganos blancos de LES (rifién, piel,
articulaciones, sistema hematolégico, pulmén, corazon, sistema digestivo, SNC)

5. Ausencia de toxicidad de la terapia

Lupus grave: Aquel que tiene compromisos que significan mal prondéstico. El hallazgo de
lupus grave amerita derivacion de urgencia. Incluyen los siguientes:

Renal: glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis persistente, sindrome nefrético.
Neuropsiquiatrico: convulsiones, ACV, mielitis transversa, sindrome desmielinizante,
mono Yy polineuritis, neuritis éptica, coma, psicosis, estado confusional agudo.
Hematoldgico: anemia hemolitica, leucopenia severa (leucocitos < 1.000/mm3),
trombocitopenia severa (<50.000/mm3), purpura trombocitopénica trombotica.
Cardiovascular: enfermedad coronaria, endocarditis de Libman-Sacks, miocarditis,
pericarditis con taponamiento cardiaco, hipertensién arterial maligna.

Pulmonar: hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar, tromboembolismo pulmonar,
pulmén encogido (shrinking lung), neumonitis, fibrosis intersticial.

Gastrointestinal: vasculitis mesentérica, pancreatitis.

Piel: compromiso dérmico generalizado con ulceraciones o ampollas.

SAF: trombosis arterial o venosa, infartos, SAF catastréfico (SAFC).

Miscelaneas: vasculitis localizada o sistémica, miositis.

5. Evaluacién de actividad y dafio en LES

El LES tiene un curso crénico intercalado con exacerbaciones que varian en intensidad.
Por lo que es importante determinar el efecto del lupus sobre el paciente, y evaluar si la
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enfermedad est4 activa y por tanto algiin compromiso es susceptible de terapia, o si tiene
dafio residual permanente e irreversible.

Estas evaluaciones son necesarias y, segun el cuadro clinico, algunas de ellas se
deberian realizar cada uno o dos meses en LES graves. ya que una actividad persistente
y elevada de la enfermedad junto con el nUmero de recaidas son los mejores predictores
de dafio residual y mortalidad. Para lo cual se pueden utilizar los indices de actividad y
dafio acumulado validados.

RECOMENDACIONES

2 Diagnostico del lupus eritematoso sistemico
2.1. .1. Deteccion precoz

No se recomienda el cribado de LES en la poblaciOn general asintomatica.

Se sugiere la determinacion precoz de anticuerpos antinucleares (anti-ADNdc,
anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP) vy antifosfolipido en pacientes con
sintomatologia sugestiva de LES, con el objetivo de detectar formas tempranas y
menos graves de la enfermedad.

Se recomienda el tratamiento temprano con hidroxicloroquina en las personas con
formas incompletas de LES (aquellas que no cumplen criterios clasificatorios)
portadores de autoanticuerpos sugestivos, para retrasar el desarrollo de la
enfermedad y el desarrollo de afectacion renal.

Se recomienda monitorizar clinicamente a las mujeres menores de 50 afios que
debutan con artritis 0 artralgias asociadas a lesiones cutaneas, fotosensibilidad,
Raynaud o sintomas sistémicos, especialmente si existen alteraciones
hematoldgicas (citopenias) o del sedimento urinario. Si se considera LES en el
diagnoéstico diferencial, puede estar indicada la determinacion de anticuerpos
especificos.

2.2. Confirmacion diagnostica
2.2.1. Pruebas de laboratorio
2.2.1.1.Anticuerpos antinucleares

Como norma general, no se recomienda realizar la prueba de deteccién de
anticuerpos antinucleares si no existen al menos dos manifestaciones clinicas
sugestivas de LES.

El método de eleccion para la deteccibn de anticuerpos antinucleares es la
inmunofluorescencia indirecta, por su elevada sensibilidad.

En el caso de utilizar un método ELISA para la deteccibn de anticuerpos
antinucleares, siempre debe confirmarse mediante inmunofluorescencia indirecta.
Los titulos de anticuerpos antinucleares detectados a traves de
inmunofluorescencia indirecta por debajo de 1:40 deben considerarse negativos.
Se recomienda considerar clinicamente relevante un titulo de anticuerpos
antinucleares detectado por inmunofluorescencia indirecta igual o superior a 1:160
(Y 20 Ul/ml) y proseguir en la cascada de confirmacion diagnéstica a través de la
deteccion de autoanticuerpos especificos.

76



e Interpretar un resultado positivo en la prueba de deteccion de anticuerpos
antinucleares en el contexto clinico del paciente ya que, por si sola, no establece
en absoluto el diagnostico.

e En personas con clinica sugestiva de LES y resultado persistentemente negativo
en la prueba de deteccion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia
indirecta, se sugiere realizar la deteccion de anticuerpos antinucleares mediante
una técnica ELISA que incluya reactivos antigénicos Ro (SSA) o determinacion
directa de anti-Ro (SSA).

e Se sugiere que el informe de resultado de la prueba de deteccion de anticuerpos
antinucleares incluya la técnica de deteccion utilizada, el titulo de dilucién positivo
0 concentracion de autoanticuerpos en Ul/ml, junto con el porcentaje de individuos
sanos o sin enfermedades asociadas a anticuerpos antinucleares que presentan el
mismo titulo en la poblacién de referencia, asi como la intensidad y los patrones
de fluorescencia nucleares, identificados.

2.2.1.2. Confirmacion de diagndstico

e En pacientes con sintomas o signos relacionados con LES y prueba de ANA
positiva, se recomienda la determinacién de anticuerpos especificos anti-ADNdc
de alta afinidad tipo IgG y anticuerpos anti-Sm para confirmar diagnostico.

e Para el diagnoéstico diferencial del LES con otras enfermedades del tejido
conectivo, con prueba de ANA positiva, se recomienda la determinacion de
anticuerpos anti-ADNdc mediante inmunofluorescencia indirecta.

e Un titulo elevado de anticuerpos anti-ADNdc en pacientes con clinica sugerente y
prueba de ANA positiva debe hacer considerar LES como primera opcion
diagnostica.

e Para el diagnéstico diferencial del LES con otras enfermedades del tejido
conectivo en pacientes con prueba de ANA positiva, se recomienda la
determinacion de anticuerpos anti-Sm.

e No se recomienda la determinacibn de anticuerpos anti-RNP con fines
diagndsticos en personas con clinica sugerente de LES.

e En personas con sintomas o signos relacionados con LES, prueba de ANA
positiva y anticuerpos especificos anti-ADNdc de alta afinidad, anti-Sm y anti-
nucleosoma negativos, la determinacion de anticuerpos anti-RNP podria ser de
utilidad.

¢ No se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-Ro y anti-La con finalidad
diagnostica de LES, excepto en ausencia de otros autoanticuerpos en personas
con clinica sugestiva.

2.2.2. Criterios diagnosticos y de clasificacién

e Se recomienda que el diagnostico de LES se base en el juicio clinico experto,
reuniendo caracteristicas clinicas sugestivas con la confirmacién seroldgica
correspondiente.

e Se recomienda utilizar los criterios de clasificacion del LES del ACR 1982-1997 y/o
los de SLICC 2012 para la seleccion de pacientes en los estudios de investigacion
clinica y epidemiolégica.

2.2.3. Pruebas de valoracion inicial tras el diagnostico
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Para la valoracion inicial de los pacientes diagnosticados de LES, se recomienda
la cuantificacién de los diferentes anticuerpos especificos como marcadores de
actividad y pronéstico de la enfermedad.

No se recomienda la utilizacion aislada de anticuerpos anti-ADNdc para
diagnosticar un brote de LES.

Se recomienda la evaluacion conjunta del titulo de anticuerpos anti-ADNdc y los
niveles de complemento C3 y C4 como apoyo para la evaluacion de actividad.

No se recomienda la determinacién aislada ni la monitorizacion de niveles de
anticuerpos anti-Sm ni anti-RNP para valorar la actividad global o el riesgo de
nefropatia Lupica.

No se recomienda la determinacién de anticuerpos anti-ribosoma P como
marcadores prondsticos de episodios neuropsiquiatricos o de actividad general de
LES, tanto en la evaluacion inicial como en su evolucion.

Se recomienda la determinacion de anticuerpos anti-Ro y anti-La en todas las
mujeres con LES antes de planificar el embarazo o tan pronto se reconozca un
embarazo no planificado.

Por su valor predictivo de trombosis y complicaciones obstétricas, se sugiere la
determinacion periddica combinada de anticuerpos antifosfolipido (anticardiolipina,
anticoagulante lapico y anti beta 2- glicoproteina 1)

No se recomienda utilizar la velocidad de sedimentacion globular como marcador
de actividad del LES.

Se sugiere realizar sedimento urinario, cociente proteinas/creatinina en muestra de
orina de primera hora de la mafiana, proteinuria en orina de 24 horas y creatinina
sérica, tanto al diagndstico, como en las visitas sucesivas.

Se sugiere realizar hemogramas de forma rutinaria para valorar la existencia de
anemia, leucopenia, linfopenia y trombocitopenia, en el momento del diagndstico
como en el seguimiento.

3. Manejo general de lupus eritematoso sistémico:
3.1. Seguimiento
3.1.1. Seguimiento clinico y pruebas Complementarias

Se sugiere realizar una evaluacion integral, clinica y analitica en el momento de la
confirmacion del diagnaostico.

En el seguimiento de las personas con LES, se sugiere monitorizar la actividad de
la enfermedad, el dafio organico, las comorbilidades vy la posible toxicidad del
tratamiento farmacologico. Para ello se utilizara entrevista clinica, exploracion
fisica y determinaciones analiticas basicas que incluyan hematologia, bioguimica
con perfil renal y analisis de orina, complemento y la determinacion de antiADNdCc.
En las personas con LES activo, los intervalos de seguimiento deben estar
ajustados a la situacién clinica y por tanto son variables.

Si la enfermedad esta en remision, se sugiere seguimiento cada 6-12 meses,

En pacientes clinicamente quiescentes con criterios analiticos de actividad
mantenidos, se sugiere un seguimiento cada 3-4 meses.

Se sugiere determinar periodicamente los niveles de 25 (OH) vitamina D, sobre
todo en caso de presencia de factores de riesgo de fractura por osteoporosis.

Se sugiere el empleo regular de biomarcadores de actividad como niveles C3y C4
y anti-ADNdc, principalmente en aquellos con afectacién renal.

3.1.2. Herramientas para evaluar la enfermedad

ECLAM
- SLAM
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- SLAM

- SLEDAI

- Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(MEX-SLEDAI)

- SLEDAI

- SELENA-SLEDAI

- BILAG

- BILAG revisado 200

- SLAQ
- LAl

Las personas con LES precisan una monitorizacién lo mas estandarizada y
objetiva posible de su enfermedad, por lo que se sugiere el uso de instrumentos
validados para cuantificar el grado de actividad, dafio acumulado y calidad de vida.

3.1.3. Factores predictivos de brote o0 aumento de actividad de la enfermedad

En el seguimiento de las personas con LES, se recomienda utilizar
determinaciones periddicas de C3, C4 y anti-ADNdc como predictores de
enfermedad activa.

Aunque los anticuerpos anti-Clq y antinucleosoma probablemente sean mas
sensibles y especificos como marcadores de nefritis ldpica, la falta de
estandarizacion actual desaconseja su uso rutinario.

3.2. Abordaje terapeutico general
3.2.1. Objetivos terapéuticos

Se recomienda que se fije como objetivo terapeutico principal controlar la actividad
lipica clinicamente percibida o constatable, evitando el dafio irreversible
secundario tanto por la propia enfermedad como a sus tratamientos, sobre todo a
los glucocorticoides y minimizar el impacto sobre la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes.

Se recomienda minimizar el riesgo de infecciones.

3.2.2. Indicaciones de tratamiento

3.2.2.1.

Tratamientos inmunosupresores no biolégicos

Se recomienda la ciclofosfamida intravenosa como primer farmaco en el
tratamiento de manifestaciones renales no graves de LES.

Se recomienda el metotrexato como primer farmaco en el tratamiento del LES no
renal con actividad moderada, principalmente en aquellos con manifestaciones de
piel y articulares.

Como alternativa para el tratamiento del LES no renal: otros inmunosupresores
son azatioprina, ciclosporina, leflunomida o micofenolato.

3.2.2.2. Antipaltdicos

Se recomienda que los antipalidicos constituyan el tratamiento de base de todos
los pacientes con LES que no tengan contraindicaciones para su uso.

Se recomienda mantener el tratamiento con antipalidico de forma indefinida por
sus efectos sobre la actividad, el dafio, trombosis, infecciones y supervivencia.

Por su mayor seguridad, se recomienda la hidroxicloroquina como antipaltdico de
eleccion frente a cloroquina.

Se sugiere la vigilancia activa de toxicidad retiniana en aquellos pacientes con
tratamiento de hidroxicloroquina o cloroquina.
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Se sugiere, al menos, una exploracion ocular basal durante el primer afio de
tratamiento y anualmente tras cinco afos de tratamiento, si bien el control debe
iniciarse mas tempranamente en pacientes con maculopatia de otro origen o con
factores de riesgo adicionales.

3.2.2.3 ESTEROIDES

Se sugiere no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en el tratamiento de
pacientes con nefritis lUpica. Sin embargo, la dosis debe ser individualizada.

Se recomienda en general no superar dosis de 30 mg/dia de prednisona en el
resto de manifestaciones de LES. Sin embargo, la dosis debe evaluarse
individualmente.

En brotes graves, se recomienda el tratamiento coadyuvante con pulsos de
metilprednisolona.

Se sugiere una rapida reduccién de la dosis de glucocorticoides (prednisona) con
el objetivo de llegar a los 5 mg/dia, antes de los seis meses y procurar su retirada
completa lo antes posible.

En caso de ser necesario el tratamiento de mantenimiento, se recomienda que la
dosis de prednisona no sea superior a 5 mg/dia.

Se sugiere la utilizacion de pulsos de metilprednisolona inferiores a 1000 mg,
aungue no se puede recomendar una dosis especifica.

3.2.2.4. Terapias biologicas

Se recomienda el tratamiento con belimumab en personas con LES activo que no
hayan respondido al tratamiento estandar y que su actividad no se deba
principalmente por afectacion renal o neurolégica.

Se sugiere que se consideren candidatos a tratamiento con belimumab aquellos
pacientes con LES activo y ausencia de respuesta tras al menos tres meses de
tratamiento que incluya antipalldico, prednisona y al menos un inmunosupresor a
dosis adecuada, o necesidad de prednisona a dosis igual o superior a 7,5 mg/dia
para mantener la remisidbn, o contraindicacibn para la utilizacion de los
inmunosupresores indicados, por toxicidad.

Se sugiere administrar rituximab en pacientes con afectacién renal, neuroldgica o
hematoldgica grave que no responda al tratamiento inmunosupresor de primera
linea.

Aungue no existe indicacion aprobada para el uso de otros agentes bioldgicos en
LES, en determinadas situaciones se podria plantear la utilizacién de alguno de
los siguientes agentes: infliximab (en artritis y nefritis refractarias), etanercept
(artritis 'y serositis), abatacept (especialmente en artritis) y tocilizumab (en
pacientes con mal control de su actividad clinica).

3.2.2.5. Inmunoglobulinas

El uso de inmunoglobulinas intravenosas estara justificado en trombocitopenia
inmune grave con riesgo vital por sangrado activo o cuando se requiera una
intervencidn quirurgica o procedimiento de riesgo hemorragico.

Se sugiere tomar las medidas necesarias para reducir el riesgo de toxicidad:
velocidad de infusién adecuada, evitar preparados con alto contenido en sacarosa,
descartar deficiencia de inmunoglobulina A y sopesar cuidadosamente el balance
riesgo- beneficio.

Se sugiere considerar el uso de tromboprofilaxis con heparina en caso de
presencia de factores de riesgo de trombosis y garantizar una adecuada
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hidratacion. Asimismo, en pacientes con factores de riesgo de falla renal asociada,
se sugiere vigilancia de funcién renal en los dias siguientes a la infusion.

Las inmunoglobulinas intravenosas podran también ser empleadas en personas
con alta actividad y compromiso de 6rgano mayor en presencia o sospecha de
infeccion grave que contraindique o limite sustancialmente el tratamiento
inmunosupresor.

Se sugiere administrar la dosis de inmunoglobulinas intravenosas de 0,4 g/kg/dia
durante cinco dias.

No se recomienda el uso de inmunoglobulinas intravenosas como tratamiento de
mantenimiento en ninguna de las manifestaciones de LES, ya que se dispone de
otras alternativas mas eficaces y de menor costo.

3.2.3. Efectos adversos y pautas de monitorizaciéon de los tratamientos inmunosupresores
y bioldgicos.

Para la monitorizacion de la toxicidad hematolégica y hepética de los
inmunosupresores, se recomienda realizar hematologia y bioquimica hepatica en
intervalos de uno a tres meses.

En pacientes tratados con ciclofosfamida, se recomienda la vigilancia activa de
cancer vesical mediante analisis de orina

Se recomienda determinar la actividad de la enzima tiopurina metil transferasa o
sus polimorfismos antes del inicio del tratamiento con AZA.

3.2.4. Indicacion de la aféresis terapéutica

No se recomienda la plasmaféresis como tratamiento de primera o segunda linea
en personas con LES, ni de forma general ni en aquellas con nefritis.

3.2.5. Prevencion de reactivacion de la enfermedad

Para prevenir las reactivaciones del LES, se recomienda el tratamiento prolongado
con antipaltdicos, incluso durante el embarazo.

Debido al desfavorable balance entre el efecto beneficioso observado y la
potencial toxicidad asociada al exceso de tratamiento con glucocorticoides, no se
recomienda la administracion preventiva de prednisona a pacientes con actividad
serolégica sin manifestaciones clinicas asociadas.

No se recomienda que los pacientes con LES clinicamente Estable vy
serolégicamente activo reciban tratamiento inmunosupresor para prevenir brotes
mas alla de su tratamiento de base o del tratamiento de mantenimiento de
remisién de una nefritis lapica.

Aunque no se recomienda la suplementacion con vitamina D con el Unico objetivo
de prevenir brotes de actividad, se sugiere corregir el déficit de vitamina D por sus
efectos desfavorables sobre la masa 6sea y la astenia.

Ademas de por su impacto nocivo sobre otros aspectos de la enfermedad y sobre
la salud en general, se sugiere evitar el consumo de tabaco por su posible efecto
sobre la actividad lUpica, especialmente a nivel cutaneo.

3.2.6. Tratamiento de la astenia asociada

En personas con LES estable, se recomiendan sesiones graduales de ejercicio
fisico aerobio domiciliario (caminar, bicicleta estatica, natacién) por su efecto
global de mejora sobre un conjunto de medidas autopercibidas por las personas
con LES.
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e Se debera ofrecer apoyo psico-educativo a las personas con LES para mejorar el
conocimiento y comprension de la enfermedad, reestructurar creencias, mejorar el
afrontamiento y soporte social.

e No se recomienda la suplementacion con vitamina D a pacientes con astenia con
niveles normales de 25 (OH) vitamina D.

e No se recomienda la administracion de belimumab con el Unico objetivo de mejorar
la astenia.

3.3. Medidas de estilo de vida

e Se recomienda la adopcién de medidas activas de cara a conseguir el abandono
del habito tabaquico en todos los pacientes con LES.

e Este objetivo es de particular importancia no solo por el efecto del tabaco sobre la
actividad de la enfermedad y la calidad de vida, sino por su asociacién causal con
el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, infeccion y cancer.

e Se sugiere evitar el sobrepeso y el sedentarismo en todas las personas con LES.

e Recomendar a las personas con LES una dieta baja en grasas saturadas y rica en
acidos grasos omega-3.

3.4. .4. Fotoproteccién

e Se recomienda el uso regular de fotoprotectores de amplio espectro con alto indice
de fotoproteccion solar que deben ser aplicados en cantidad adecuada
uniformemente en todas las areas fotoexpuestas.

e Se sugiere informar y educar sistematicamente a las personas con LES,
particularmente aquellos con lupus cutaneo o que refieren una historia de
fotosensibilidad, sobre las medidas de fotoproteccién y la importancia de su uso.

3.5. Programas educativos a pacientes

e Se sugiere la realizacibn de programas educativos estructurados por los
profesionales de enfermeria dirigidos a personas con LES.
4. Manejo de las manifestaciones
clinicas especificas
4.1. .1. Nefritis lupica
4.1.1. Indicacion de biopsia renal

e Se recomienda la realizar biopsia renal a todos las personas con LES que
presenten proteinuria confirmada 0,5 g/dia, especialmente en presencia de
sedimento activo y/o insuficiencia renal aislada sin explicacion alternativa.

¢ El estudio histopatoldgico renal deberia informar ademas de la clase, el grado de
actividad, cronicidad y presencia de lesiones vasculares e intersticiales.

e No se recomienda la repeticion rutinaria de la biopsia renal, limitar a pacientes
refractarios o con recidiva renal.

4.1.2. Objetivos terapeuticos

Los principales objetivos terapeuticos para la NL son:

1.- Preservar a largo plazo la funcion renal.

2.- Prevenir las recidivas.

3.- Evitar el dafio secundario al tratamiento.

4.- Mejorar la supervivencia y la calidad de vida relacionada con la salud.
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e Para aumentar las probabilidades de remision, se recomienda tratamiento
adyuvante con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
bloqueadores del receptor de angiotensina.

4.1.3. Refractariedad

e Se sugiere considerar como refractarios a aquellos pacientes que no alcancen la
remision al menos parcial tras seis meses de tratamiento.

e A los pacientes con nefritis refractaria al tratamiento con ciclofosfamida o
micofenolato se sugiere el cambio al otro farmaco de primera linea (micofenolato o
ciclofosfamida).

5. Salud sexual y reproductiva
5.1. Embarazo
5.1.1. Planificacion del embarazo

e Se sugiere planificar el embarazo, incluyendo una consulta preconcepcional, para
que la gestacion se produzca en la situacion clinica que minimice los riesgos para
el feto y la madre. De no haberse planificado, se sugiere evaluar a la paciente tan
pronto se reconozca el embarazo.

e En la consulta pregestacional se recomienda estimar el perfil de riesgo materno en
base a la actividad del LES, al grado de afeccion orgéanica, el perfil de
autoanticuerpos y al tratamiento recibido.

e En la consulta preconcepcional se sugiere ajustar el tratamiento sustituyendo las
medicaciones contraindicadas durante el embarazo por otras que sean seguras.

e En embarazos planificados se debe conocer la positividad o negatividad de
anticuerpos antifosfolipidos y anti-Ro para planificar el seguimiento de
complicaciones especificas como el bloqueo cardiaco congénito, insuficiencia
placentaria, preeclampsia.

e Se sugiere posponer el embarazo tras un brote lipico hasta al menos seis meses
tras la remisién, especialmente si el brote ha afectado a 6rganos vitales.

e Se recomienda desaconsejar el embarazo a mujeres con hipertension pulmonar o
con dafio organico grave (renal, cardiaco o pulmonar) por grave riesgo para la
madre y el feto.

5.1.2. Seguimiento del embarazo

e Se sugiere un manejo multidisciplinario de la embarazada con LES por parte del
obstetra y el especialista en enfermedades autoinmunes, con la participacion de
otros especialistas si se considera necesario.

e Desde el punto de vista médico, se sugiere realizar una visita en el primer
trimestre, cada 4-6 semanas hasta la semana 26 de gestacion y cada dos
semanas desde la semana 27 hasta el parto, sujeto a modificaciones segun
criterios obstétricos y médicos.

¢ En cada visita, monitorizar peso, la Presion arterial y presencia de proteinuria,
especialmente en mujeres con riesgo de nefritis lUpica y/o preeclampsia.
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e Se sugiere la determinacion de C3 y C4 para monitorizar la actividad lUpica,
aungue sus niveles pueden estar alterados por el propio embarazo.

¢ No se recomienda la determinacion repetida de anticuerpos antinucleares y
anticuerpos antifosfolipido.

e Se sugiere que los anti-ADN se soliciten en funcién de la sospecha clinica de
brote.

e Cuando la embarazada tenga anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos, se sugiere
monitorizacion regular del corazon fetal con célculo del intervalo PR ecogréfico
entre la semana 16 y 34,

5.1.3. Tratamiento con antipaltdicos

e Se recomienda mantener la hidroxicloroquina durante el embarazo, es mas segura
en el embarazo y ha sido mas estudiada que la cloroquina, por lo que se sugiere
utilizarla como antipaltdico de eleccién en esta situacion.

5.1.4. Prevencion de complicaciones obstétricas en pacientes con anticuerpos
antifosfolipido

e Se sugiere que las pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de
abortos precoces (10 semanas) de repeticién sean tratadas con aspirina, con o
sin heparina asociada.

e Se sugiere que las pacientes con sindrome antifosfolipido obstétrico e historia de
muerte fetal (>10 semanas) o Preeclampsia grave con insuficiencia placentaria
sean tratadas con aspirina y heparina a dosis profilacticas.

e Se sugiere que las portadoras asintomaticas de anticuerpos antifosfolipido sean
tratadas con aspirina.

e Se sugiere que la aspirina se inicie de manera preconcepcional.

5.2. .2. Fertilidad y anticoncepcion
5.2.1. Técnicas de reproduccién asistida

e Se sugiere realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo cardiovascular y de la
actividad de la enfermedad antes de iniciar procedimientos de reproduccién
asistida, incluyendo la estimulacién ovérica, para programarlos cuando la
enfermedad esté controlada.

5.2.2. Metodos anticonceptivos

¢ Aunque los beneficios de la anticoncepcidon hormonal puede superar a los riesgos
en muchas mujeres con LES, se sugiere realizar una evaluacion exhaustiva del
riesgo cardiovascular y de la actividad de la enfermedad antes de iniciar
tratamiento con anticonceptivos hormonales combinados.
¢ En mujeres con anticuerpos antifosfolipido positivos, se recomienda evitar los
anticonceptivos hormonales combinados por tener un riesgo mayor de sufrir
fendmenos trombdéticos arteriales y venosos.
e Por seguridad, se recomienda preferir el uso del DIU (incluidos los dispositivos con
progestagenos) o métodos de barrera.
6. Comorbilidad
6.1. Riesgo .1. cardiovascular
6.1.1. Nivel de riesgo cardiovascular y evaluacion del riesgo cardiovascular
e Se sugiere evaluar el riesgo cardiovascular con la frecuencia con que se
recomienda para otras enfermedades de alto riesgo cardiovascular como la
diabetes, usando los instrumentos disponibles para la poblacién general
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individualizando la estimacion en funcion de factores asociados a aumento de
riesgo especificos del LES.
6.1.3. Prevencion de eventos cardiovasculares

e Se recomienda establecer las cifras de colesterol recomendadas para personas
con riesgo cardiovascular aumentado como las deseables para las personas con
LES.
6.1.4. Indicacion de aspirina

e En personas con LES que presenten anticuerpos antifosfolipido en valores medio-
altos de forma persistente, se recomienda el tratamiento con dosis bajas de
aspirina para la prevencion primaria de trombosis.

e Se sugiere el tratamiento con bajas dosis de aspirina en personas con LES y
enfermedad cardiovascular previa en los mismos términos que para la poblacion
general.

6.1.5. Indicacién de antihipertensivos

e En los pacientes con nefritis con proteinuria se sugiere el uso de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores de receptores de
angiotensina Il.

e En pacientes lapicos con hipertension arterial se sugiere el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina por su posible valor afiadido en la
prevencion primaria de la afectacion renal.

6.2. Infeccion
6.2.1. Cribado de infeccion latente

e Se sugiere examinar para el virus de la inmunodeficiencia humana, el virus de la
hepatitis B, el virus de la hepatitis C y la tuberculosis a todos los pacientes que
vayan a ser sometidos a un tratamiento inmunosupresor, sobre todo con dosis
altas de glucocorticoides o terapias biolégicas, independientemente de la
existencia de factores de riesgo.

6.2.2. Vacuna antineumococica

e Se sugiere administrar la vacuna antineumococica a todos los pacientes con LES.
e Se sugiere administrar la vacuna antineumococica en fase estable de la
enfermedad.
6.3. Cancer

e Se sugiere extremar las medidas de deteccidn precoz del cancer en pacientes con
LES de larga duracién, dafio organico y/o participacién hematoldgica,
especialmente en los pacientes tratados con altas dosis de ciclofosfamida.

e Se sugiere gque las pacientes con LES sean objeto de un programa de cribado de
cancer de cuello uterino mas frecuente que las recomendadas para la poblacion
general, especialmente en presencia de factores de riesgo asociado como el uso
de inmunosupresores, historia de cuatro o mas parejas sexuales y/o un historial de
infeccién previa por VPH o de displasia.

6.4. Osteoporosis
6.4.1. Indicacion de densitometria 6sea
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e Dada la ausencia de evidencia, no se recomienda realizar una DMO a todas las
personas con LES.

e En cuanto a la estimacion del riesgo de fractura, incluyendo la DMO, se sugiere
seguir las recomendaciones que aplican a la poblacion general, prestando
atencion especial en caso de factores de riesgo adicionales como uso crénico de
esteroides o menopausia.

6.4.2. Prevencion de la osteoporosis esteroidea

e No se recomienda el uso de calcio en monoterapia para prevenir la osteoporosis
esteroidea.

e Se sugiere evitar dosis mantenidas de prednisona superiores a 5 mg/dia para
disminuir el riesgo de osteoporosis esteroidea, recurriendo en caso necesario al
uso de farmacos ahorradores de esteroides como los inmunosupresores.

e Recomendar una alimentacion adecuada, ejercicios de resistencia, mediciéon
periddica de la DMO si se usa una dosis de prednisona superior a 5 mg/dia o
equivalente durante 2-3 meses,

suplementos de calcio y vitamina D y evaluacion de la necesidad
de profilaxis farmacologica de osteoporosis con antiresortivos.
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PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO”, para propodsitos de consulta académica. Sin embargo
guedan reservados los derechos del autor que confiere la ley cuando sea cualquier otro

motivo diferente al sefialado, lo que conduzca a la reproduccion o comercializacion.
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