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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar epidemioldgica, clinica y terapéuticamente a pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) que asistieron a las clinicas de consulta externa de
reumatologia de adultos de los hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, e
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) en la ciudad de Guatemala durante los
meses de mayo a julio del 2011. Metodologia: Estudio descriptivo, observacional
transversal realizado a través de una entrevista estructurada y revisién de expedientes
clinicos de 282 pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico segun los
criterios de clasificaciéon del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en 1997.

Resultados: Se incluy6 una poblacién de 282, constituida por 265 (93.97%) pacientes
del sexo femenino, dando una relacién 15:1 respecto al sexo opuesto. Se determind que
la edad promedio en el sexo femenino es de 40.12 + 15.69 aros, y en el masculino de
35.47 + 15.01 afos. La etnia mas frecuente fue ladina con un total de 232 (82.26%)
pacientes, seguida por maya con 49 (17.37%); con un nivel de escolaridad general que no
supera la educaciéon primaria de 64.89%; en cuanto al lugar de procedencia el
departamento de Guatemala fue el mas frecuente 173 (61.34%). Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron: artralgia en 196 (69.5%) pacientes, eritema malar 191
(67.73%), fatiga 181 (18%), anemia 155 (54.56%), fiebre 133 (47.16%), y fotosensibilidad
121 (42.91 %). Los anticuerpos y laboratorios positivos al momento del diagnéstico fueron
anti-DNA en 220 (78.01%) pacientes, FANA 185 (65.60%) e hipocomplementemia 150
(563.19%). Las enfermedades concomitantes identificadas fueron hipertension arterial en
114 (40.2%) pacientes, insuficiencia venosa 42 (14.89%), hipotiroidismo 27 (9.57%). Los
farmacos mas utilizados fueron esteroides en la totalidad de la poblacién, hidrocloroquina
en 166 (58.87%) pacientes, azatioprina 89 (31.56%), metotrexate oral 60 (21.28%) y
AINES 191 (67.73%). Conclusiones: El perfil del paciente con lupus fue una mujer con
un promedio de edad de 40 afios, procedente del departamento de Guatemala, ladina, sin
escolaridad. Las manifestaciones clinicas mas comunes fueron: artralgia, eritema malar,
fatiga, anemia, fiebre, siendo los anticuerpos y laboratorios positivos mas frecuentes anti
DNA, FANA e hipocomplementemia. Los tratamientos utilizados fueron esteroides,

AINES vy antimalaricos.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, epidemiologia, diagnéstico, terapia,

inmunologia.
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1. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida,
de dificil diagndstico y tratamiento, frecuentemente sub diagnosticada por lo que los

avances en el conocimiento del comportamiento de esta entidad son de vital importancia.

(M

Es una enfermedad sistémica con un cuadro clinico variable lo cual dificulta su
diagndstico por lo que estudiar las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y terapéuticas
de esta enfermedad es primordial, ya que valorar su gravedad y reversibilidad potencial

puede mejorar el diagnéstico y prondstico de estos pacientes. (2)

Con la introduccion en 1982 de los criterios de clasificacién de LES, muchos mas casos
han sido diagnosticados, por lo que el sub registro ha disminuido, sin embargo la ventana
diagnoéstica sigue siendo amplia. (1) En nuestro medio el LES es una enfermedad poco
frecuente, siendo el sexo masculino el menos afectado, y los pacientes jovenes presentan
mas frecuencia, autores han publicado que las edades mas comunes se encuentran entre

los 17 a los 24 afios. (3)

Para cuando aparecen las manifestaciones clinicas, los autoanticuerpos por lo general ya
se han manifestado en su totalidad y las personas pueden debutar desde un cuadro leve
hasta uno muy grave y fulminante. El prondstico ha mejorado en los ultimos afios, no
obstante, es raro que remita de forma completa y permanente, la mayor parte del tiempo
los pacientes manifiestan sintomas generalizados como fatiga, mialgias y artraigias,
ademas de la administracion de tratamientos, que en conjunto disminuye la calidad de

vida de los pacientes, en su mayoria jévenes (4).

El comportamiento de la enfermedad en Latinoamérica en los ultimos afos, se ha
presentado con un cuadro clinico evidentemente variable, como lo demuestra el estudio
realizado en Barranquilla en donde los pacientes debutaron mayormente con fiebre,
seguido de artralgias y eritema malar (4); sin embargo en Bogota se identificé que el
sintoma mayormente presentado fueron las manifestaciones articulares, seguido de
leucopenia y linfopenia (5); en Tegucigalpa la manifestacion mas frecuente hallada fue
anemia (6), por lo que es importante realizar una evaluaciéon que permita identificar en

nuestra poblacién cual es la manifestacién clinica mas frecuente.



Estudios realizados en Centroamérica evidencian que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son hipocomplementemia y la artropatia (7), situacion que debe ser reevaluada
ya que otros estudios demuestran que las principales manifestaciones son las de tipo
musculoesquelético. (4) (5) (6) En Guatemala la artritis, eritema malar, la fotosensibilidad,
la proteinuria y la pleuroperidicarditis han sido las manifestaciones clinicas mas
frecuentes; en cuanto a los resultados de laboratorio los anticuerpos antinucleares han

sido los que se encuentran mayormente positivos. (3)

El lupus eritematoso sistémico es una patologia limitante que en el 90% de los casos
corresponde a mujeres en edad reproductiva, lo cual disminuye el tanto el desarrollo
fisico, emocional, asi como reproductivo de las pacientes; sin embargo la carencia de
datos epidemiolégicos en el pais hacen necesario conocer el comportamiento de la
enfermedad. Debido al caracter sistémico de esta enfermedad y las diversas
manifestaciones clinicas el diagnéstico se dificulta; la deteccion temprana mejora el
prondstico de estos pacientes, y al no realizarlo tempranamente, las complicaciones
pueden llevar al paciente a requerir manejos en unidades de cuidado intensivo dadas las

complicaciones renales, cardiacas, pulmonares, y del sistema nervioso central. (1)

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas fueron hipertension arterial que se
identific6 en 114 (40.42%), insuficiencia venosa 42 (14.89%) e hipotiroidismo en 27
pacientes (9.57%). Respecto a la terapéutica el 282 (100%) recibié esteroides, 185
pacientes (65.60%) recibieron antimalaricos, 191 pacientes utilizaron AINES (67.63%) y

se utilizé inmunosupresores en 189 (67.02%).

El perfil del paciente con lupus fue una mujer con un promedio de edad de 40 afos,
procedente del departamento de Guatemala, ladina, sin escolaridad. Las manifestaciones
clinicas mas comunes fueron: artralgia, eritema malar, fatiga, anemia, fiebre, siendo los
anticuerpos y laboratorios positivos mas frecuentes anti DNA, FANA e
hipocomplementemia. Los tratamientos utilizados fueron esteroides, AINES vy

antimalaricos.



2.1 General

2. OBJETIVOS

o Caracterizar de forma epidemiolégica, clinica y terapéutica a pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico que asisten a las consultas externas de

reumatologia de adultos de los hospitales General San Juan de Dios,

Roosevelt y del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (Policlinica

Barranquilla. Autonomia e Zona 5) en la ciudad de Guatemala durante los

meses de mayo a julio 2011.

2.2 Especificos

e Epidemiologicos:

o Describir cual es el promedio de edad mas frecuentemente
afectado.

o Identificar cual es el sexo mas afectado por la enfermedad.

o Identificar el nivel de escolaridad de pacientes con LES.

o Enumerar los departamentos de procedencia con mayor
prevalencia de LES.

o Determinar el porcentaje de la poblacién estudiada que tiene
antecedentes familiares de LES.

o Identificar el grupo étnico mas afectado.

e Clinicos

o Identificar las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con
LES.

o Enumerar cudles son las manifestaciones clinicas mas frecuentes.

o ldentificar con qué manifestaciones clinicas debutaron al momento
del diagnostico.

o Determinar cuales son los anticuerpos positivos que presentan los
pacientes con LES.

o Enumerar cuales son las principales alteraciones hematolégicas en
pacientes con LES.

o Demostrar cuantos pacientes con LES presentan proteinuria y

alteraciones del pH urinario.

e Terapéuticos

@)

Establecer cuales son los medicamentos mas frecuentemente

utilizados para el tratamiento de LES.
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3. MARCO TEORICO

3.1. Contextualizacion del area de estudio
3.1.1. Hospital General San Juan De Dios

El “Hospital General San Juan de Dios” fue puesto al servicio publico en octubre
de 1778.

Ya en el siglo XX y debido al terremoto del 4 de febrero de 1976, el Hospital
traslada algunas de las areas de atencién médica al Parque de la Industria, en
la zona 9 capitalina. Las atenciones trasiadadas fueron. Emergencia,
Ginecologia y Obstetricia, Medicina, Pediatria y Traumatologia, entre otras.

Fue en el ano 1981 que se trasladé el Hospital a las actuales instalaciones, en
la zona 1. Con el paso de los afios se ha ido mejorando las diferentes areas,
como la estructura fisica, que permite a los usuarios una mejor estadia.
Ampliaciones y remozamientos incluyen: maternidad, consulta externa de la
pediatria, trasplantes, traumatologia pediatrica, cuidados intensivos y clinica del
adolescente.

Actualidad: Hospital nacional-docente asistencial del tercer nivel del Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala, responsable de brindar
atencion médica integral, que contribuye en la salud de |la poblacién. Ubicacién:
12, Avenida 10-50, zona 1.

Se han implementando ademas nuevas unidades en las especialidades de,
cardiologia, quemados infantiles, trasplantes, hematologia de adultos, etc.

Algunos médicos de éste centro tienen a su cargo las diferentes especialidades:
cardiologia, cirugia, cirugia ambulatoria, cirugia cardiovascular, cirugia de colon
y recto, cirugia de térax, cirugia plastica, clinica de ulceras, coloproctologia,
dermatologia, endocrinologia, fisioterapia, gastroenterologia, hematologia,
maxilofacial, medicina interna, nefrologia, neumologia, neurocirugia, neurologia,
odontologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, psicologia, psiquiatria,
reumatologia, traumatologia y ortopedia, urologia.

Existe un departamento de Pediatria; también se cuenta con el departamento
de Gineco-obstetricia, y con los servicios de apoyo mas completos a nivel

5



nacional: Banco de Sangre, Laboratorio Clinico, Radiologia, Fisioterapia y
Rehabilitaciéon, Clinica del Cesado de Fumado, Epidemiologia, Comité de
Farmacovigilancia y Trabajo Social.

Hospital Roosevelt de Guatemala

En Agosto de 1942 el Instituto de Asuntos Interamericanos, celebré el 14 de
agosto de ese afo con el Gobierno de Guatemala por medio de la subsidiaria el
"Servicio Cooperativo Interamericano de la Salud Publica” (SCISP), un contrato
por el cual ademas de algunos comprometerse a ejecutar otros trabajos de
salud y saneamiento, “se comprometia a construir un hospital de 300 camas en

la ciudad de Guatemala.

El proyecto se ubicd en los terrenos de la finca "La Esperanza", conocido
actualmente como la zona 11 de esta Ciudad Capital. La construccién del
Hospital Roosevelt se inicié a finales del afio 1944 bajo la tutela del ingeniero
Héctor Quezada.

El 15 de diciembre de 1955 queda inaugurada oficialmente la primera seccién,
la Maternidad de Hospital Roosevelt, con una capacidad 150 camas.

Actualidad: Hospital nacional docente asistencial que atiende a personas que
habitan en la ciudad capital y en el resto del pais, referidos desde los hospitales
departamentales y regionales. Ubicacion: Calzada Roosevelt zona 11.

El Hospital Roosevelt cuenta con servicios médicos y hospitalarios gratuitos en
medicina interna, cirugia, ortopedia, traumatologia, maternidad, ginecologia,
pediatria, oftalmologia y subespecialidades. También atiende a pacientes en

medicina nuclear, diagnéstico por imagenes y Laboratorio Clinico.

Se proporciona a la poblacién guatemalteca, atencidn de emergencias
pediatricas y de adultos/as las 24 horas del dia, todos los dias del afio. En este
hospital son mas de 2 mil 800 colaboradores distribuidos entre personal
médico, de enfermeria, auxiliar, técnico, nutricién, trabajo social, atencién al
usuario, personal de seguridad, intendencia y administrativo. A este equipo, se

suman estudiantes de ciencias de la salud de las distintas universidades.



3.1.3.

IGSS CAMIP |l Barranquilla

El 1 de diciembre del 2,008 se realizé la inauguraciéon del Centro de Atencion
Médica Integral para Pensionados, CAMIP Il Barranquilla, ubicado en 11
Avenida A 33-58 Zona 5.

CAMIP fue inaugurado en diciembre de 1985, creado inicialmente para atender
a 8,000 pacientes, por el programa de ampliacion de cobertura del instituto
desde septiembre de 2005 se atienden aproximadamente 80,000 pacientes.
Actualmente el instituto registra 140,000 pensionados y jubilados, de ello deriva
la creacion del segundo centro inaugurado el 1 de diciembre de 2008
denominado Centro de Atencién Médica Integral para Pensionados CAMIP 2

Barranquilla nombre que reconoce la calle en la cual esta ubicado.

CAMIP Barranquilla cuenta con una capacidad instalada para atender
aproximadamente a 30,000 pacientes, brinda atencién médica en catorce
especialidades, integra un equipo multidisciplinario y capacitado para brindar
una atencién con calidad y calidez. Cuenta con instalaciones modernas y

tecnologia de punta segun para optimizar la atencién.

CAMIP |l Barranquilla cuenta con atencién a afiliados en las siguientes
especialidades: Reumatologia, Ginecologia, Cardiologia, Traumatologia,
Neurologia, Medicina Interna y General, Fisiatria, Odontologia, Psicologia,
Urologia, Dermatologia. Cuenta con un Modelo de Atencién de Cita

Escalonada.
IGSS Unidad de Consulta Externa de Enfermedades “Autonomia”

La unidad de Consulta Externa de Enfermedades se creé6 el 30 de
noviembre de 2007, mediante el acuerdo 1,212 de Junta Directiva, con el fin de
brindar los servicios, y atencién de calidad a la poblacién afiliada. Cuenta con
un sistema de tecnologia la cual se utiliza para diagnéstico y tratamiento en el
caso de las hemodiadlisis, que permite la agilizacién de los procesos
administrativos y médicos. Durante el afio 2008, se proporcionaron 79 mil 698

consultas, con un promedio mensual de 6 mil 700, registrandose un crecimiento

estadisticas publicadas en “Boletin Informativo 2010”



3.1.5.

Actualidad: Actualmente cuenta con una clinica de cuidados Paliativos,
conformado por un Médico Algblogo (especialista en dolor), Psicélogos y
Trabajadores Sociales, ademas de un Laboratorio Radiolégico construido en el
afio 2009. Ubicacién: Diagonal 12, 0-03 Zona 9.

IGSS Policlinica zona 1

El 30 de Octubre de 1946, el Congreso de la Republica de Guatemala, emite el
Decreto numero 295, "LA LEY ORGANICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO
DE SEGURIDAD SOCIAL". Se crea asi "Una Institucion auténoma, de derecho
publico de personeria juridica propia y plena capacidad para adquirir derechos y
contraer obligaciones, cuya finalidad es aplicar en beneficio del pueblo de
Guatemala, un Régimen Nacional, Unitario y Obligatorio de Seguridad Social,
de conformidad con el sistema de proteccién minima". Se crea asi un Régimen

Nacional, Unitario y Obligatorio.

Actualidad: Actualmente la policlinica tiene la funcién de proporcionar
tratamiento ambulatorio a casos de enfermedades médico quirdrgicas,
generales o0 especializadas y de accidentes. Atiende a la poblacién afiliada, que
se reside en las zonas 1, 3, 4, 8, 9, 10,13, y 14, asi como el municipio de Villa

Nueva. Ubicacién: 72. Avenida y 17 calle Zona 1.
IGSS Policlinica zona 5

La Unidad Periférica zona cinco se cre6 en el afio de 1994, mediante el
Acuerdo 473 de Junta Directiva, con el fin de brindar atencién médica, en el
Programa de Enfermedad Comun; desde entonces se han implementado los
servicios de Atencion Médica Ambulatoria de Segundo Nivel con calidad y
responsabilidad a los usuarios en los programas de Maternidad, Accidentes e
Invalidez, Vejez y Sobrevivivencia, de forma especializada.

Actualidad: Cuenta con treinta clinicas para Consulta Externa y ambientes para
Laboratorio Clinico, Rayos X, Farmacia, Central de Equipo y sus respectivas
areas administrativas, para la atencién de los pacientes que residen en las
zonas: 5, 15y 16, Sabana, zona 17 y Municipio de Sta. Catarina Pinula.

Para el afio 2009 (ultimas actualizaciones), la Unidad Periférica zona 5, contaba
con 220 mil afiliados y derechohabientes, quienes actualmente se benefician de

los diferentes programas que proporciona el IGSS a través de esta unidad.
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Se inauguraron nuevas instalaciones, que corresponden a las clinicas de
Reumatologia y Dermatologia e Hipodermia, con capacidad para atender un
promedio de 40 pacientes al dia en cada una y con servicio de camillas, tomas

de oxigeno. Ubicacién:; Diagonal 14, 16-93 zona 5.

3.2. Epidemiologia de lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, de dificil diagnéstico y tratamiento, frecuentemente sub diagnosticada,
por lo tanto, los avances en el comportamiento de esta entidad son de vital

importancia.

La prevalencia de lupus eritematoso sistémico en la poblacién mundial es de 20 a 150
casos por 100,000 habitantes. (6) Es principalmente una enfermedad que afecta a
mujeres jévenes, con una incidencia maxima entre los 15 y 40 afos de edad, la cual
coincide con la etapa reproductiva; (7) Gonzalez y Ramirez, evidencian que la
menopausia explica la disminucién de la incidencia de LES. (8) Hidalgo y Jiménez,
describen que el LES, afecta fundamentaimente a mujeres en edad fértil y la evolucién
natural se presenta usualmente en forma de brotes, precipitados por infecciones,
exposicion a rayos ultravioletas, abandono terapéutico, estrés y, en otras ocasiones,

sin un factor desencadenante. (9)

La evolucién y el curso de la enfermedad esta afectada por la edad en diferentes
maneras, la relacién entre ésta y la morbi-mortalidad en pacientes con LES es muy
importante y la incidencia tanto en hombres como en mujeres dependen de la edad al
momento del diagnéstico. Sin embargo, Gonzalez y Ramirez (Colombia, 2008),
evidencian un mayor predominio de mujeres con una relacién mujer a hombre con un

rango que varia desde 18:1 a 2,3:1, siendo una relacién de 5:1 la mas frecuente. (8)

La relacién entre hombre y mujer es de 1: 8 y en pacientes mayores aumenta hasta
1:15. Existe un grupo de pacientes tratados con medicamentos que pueden inducir
LES que son en la gran mayoria pacientes ancianos y por lo general hombres, estos
pacientes son prescritos con drogas como la procainamida y la hidralazina siendo
estas usadas para diferentes condiciones en personas alrededor de los 50 afos. (10)



La presentacion mas atipica de LES se encontré en un estudio en una larga serie de
pacientes con LES en menores de 50 anos de edad, Io cual refleja la complejidad de la
patologia, y la dificultad al momento del diagnéstico, 79% de estos pacientes
pertenecen al sexo femenino. (10) Raa y Erausquin, mencionan que los varones
presentan manifestaciones de LES mas grave, y un dafo irreversible mas acelerado,

relacionandose con una mayor mortalidad. (11)

En casi todos los estudios que corresponden a la edad de las personas con LES, la
mayoria en un 90% poseen cuatro o0 mas criterios diagnédsticos segun el American
College of Rheumatology (ACR). En otro estudio, el 81% de pacientes ancianos
presentd cuatro o mas de los criterios antes mencionados, mientras que el 19 % de

pacientes jovenes presento tres ¢ menos. (10)

Cuando el aparecimiento de la enfermedad es a una edad tardia, el diagnoéstico inicial
de LES es incorrecto en el 55% de los casos. Esto no es de sorprender ya que los
médicos estan renuentes a establecer dicho diagnostico y debido a que este grupo de
edad presenta sintomas y signos atipicos. (10)

Por consiguiente el diagnéstico de pacientes ancianos puede ser retrasado hasta por
dos o tres afos. No se ha determinado que la edad pueda modificar la presentacion
clinica de la enfermedad, por lo que es importante para el clinico incluir el LES como
parte de los diagnésticos diferencial en pacientes mayores que presenten mialgias,

artralgia, pérdida inexplicable de peso, fatiga y descenso de temperatura.

En pacientes de 50 a 80 afios de edad el diagnédstico es muy diferente, ya que la
presentacion clinica de estos pacientes corresponde a un cuadro parecido al paciente
prescrito con drogas que pueden inducir LES, mas que una enfermedad idicpatica.
Estos pacientes presentan una baja incidencia de enfermedad renal, sintomas
musculoesqueléticos y serositis; ademas muy raramente hipocomplementemia y
anticuerpos DNA nativos, mientras que los niveles anticuerpos anti DNA SS
(anticuerpos mono- clonales) son mucho mas comunes. Por otra parte la mayoria de
metanalisis apoyan que la serositis, enfermedad pulmonar intersticial, y la presencia
anticuerpos anti —La, y el sindrome de Sjégren son comunmente asociados con el

aparecimiento en adultos mayores. (10) La Alopecia, el fenomeno de Raynaud, la

.

elevacion de la temperatura, la linfadenopatia, la hipocomplementemia, vy

enfermedades neuropsiquiatricas no son tan comunes en este grupo de edad.

Gonzalez y Ramirez, describen que la presentacién inicial del LES de inicio tardio se
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caracteriza por manifestaciones clinicas inespecificas como artralgias, sintomas
constitucionales, tales como fiebre, pérdida de peso, malestar y fatiga; mialgias y por
ultimo linfadenopatias. (8)

La informacién sugiere que en pacientes ancianos, las mujeres son las menos
afectadas, sin embargo se describe que la relacién mujer hombre, presenta una
disminucién con el envejecimiento al comparar LES de inicio tardio con LES de inicio
temprano, Gonzalez y Ramirez, describen una relacién de 4,4:1 vs. 10,6:1, lo cual
refleja relacién entre LES y estado estrogénico. (8) Un estudio realizado en 102
pacientes con inicio tardio de la enfermedad, hubo pérdida de la preponderancia
femenina, un inicio de la presentacion mas insidioso, aumento de la temperatura
cutanea, y serositis. En cambio no hubo diferencia en la presencia de enfermedad
renal, neurosiquiatrica, cardiopulmonar, o la sobrevida en comparacién con las

poblaciones mas jévenes. (10)

La etnia mas afectada es la poblacién caucasica, en el caso de LES de inicio tardio,
entendiendo éste como de inicio posterior a los 50 afios, tal y como lo describe Ria y
Erausquin, que presentan una prevalencia del 10 al 20% de los pacientes
diagnosticados. Un estudio reporté que el 59 % de pacientes jévenes con LES eran de
raza negra, mientras que de la totalidad de estos pacientes solo un 20% fueron
mayores de 50 afios. (7)

Panqueva, en el afio 2010, reporto que el 87% de pacientes de edad avanzada eran
caucasicos y el 6.5% eran de raza negra. (4) Similar fue la relacién descrita por
Gonzalez y Ramirez, en donde hacen referencia al estudio LUMINA, en donde la
poblaciéon caucasica fue el grupo étnico mas frecuente, representando el 49% en
pacientes con lupus de inicio tardio, mientras en lupus de inicio temprano los
afroamericanos con un 37% constituyeron el grupo étnico mas frecuente. (8) La razén
por esta inusual predileccion racial de acuerdo al grupo de edad avanzada de
pacientes con LES es desconocida por lo que se necesitan mas investigaciones pero
esto es relativo debido a la mayor severidad de la enfermedad en pacientes de raza
negra; de hecho la informacion del National Institute of Health sugieren que Ila
mortalidad general de LES en la poblacién femenina joven, de raza negra es cinco
veces mayor que la encontrada en caucasicos. (8) (11)

Respecto a la supervivencia, Hidalgo y Jiménez describen que esta ha presentado una
mejora, desde el 50% a los 5 afos en la década de 1950, a diferencia del 93% alos 5
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afios, en 2005, presentado por el proyecto Euro-Lupus. (9) Rua y Erausquin,
mencionan una supervivencia se ha pasado de una supervivencia a los 5 afos del 50-
77% en la década de los sesenta, similar a la presentada por Hidalgo y Jiménez; al 64-
87% a 10 afos en los ochenta y hasta el 68-78% a los 20 arios en la ultima década del
pasado siglo; actualmente se relaciona con una supervivencia mayor del 90% en 10
afos, sin embargo los factores asociados a la mortalidad pueden variar con el curso de

la enfermedad, siendo tanto clinicos como de caracter sociodemogréafico. (11)

3.3. Caracteristicas clinicas de lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es definido por sus caracteristicas clinicas y por la
presencia casi invariable de anticuerpos en la sangre dirigidos contra uno o mas
componentes de los nucleos celulares. Algunas manifestaciones parecen estar
asociadas con la presencia de dichos anticuerpos y con determinados marcadores
genéticos, las formas de presentacion clinica evidencian una gama de
manifestaciones, cuya expresion puede estar influida por factores genéticos del
paciente. (12) Los sistemas comunmente involucrados incluyen el musculoesquelético
y articular, sistema nervioso central y periférico, pulmones, corazén, rifiones, piel,
membranas serosas y componentes sanguineos. (10)

3.3.1. Manifestaciones muco-cutaneas

El lupus se expresa frecuentemente en la piel, dentro de las posibles
manifestaciones cutaneas se definen dos grandes grupos (13). (ver tabla

namero 1).

Dentro de las manifestaciones muco-cutaneas Ordi Rosa, en su seminario,
menciona que el lupus cutaneo subagudo es una manifestacién muy especifica
del LES, e incluso el lupus profundus o el lupus tumidus deberian encontrarse
dentro de las lesiones cutaneas para clasificar o diagnosticar la presencia de
LES. (14)
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Tabla No. 1

Manifestaciones muco-cutaneas (13)

Especificas Inespecificas

I. Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico
LE discoide

LE profundo o paniculitis lipica

LED hipertréfico

[I. Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo
LECS anular

LECS papuloescamoso o psoriasiforme
LECS tipo eritema multiforme

Ill. Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo
Localizado

Generalizado

Perniosis

Vasculitis

Livedo reticularis
Fenémeno de Raynaud
Ulceras periféricas

Lesiones ampollosas

Fuente: Gutierrez Martin, Carmen, Diaz L6pez, José Bernardino y Gémez Arbesii, Jests.
Lupus Eritematoso Sistémico para Médicos de Atencién Primaria. Oviedo, Espafia : Universidad de

Oviedo, 2006.

El lupus eritematoso cutaneo, se caracteriza por manifestaciones cutaneas

especificas, que se clasifica en tres grupos:

3.3.1.1.

3.3.1.2.

Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)

Comprende diversas formas clinicas, entre ellas la mas conocida es la
lesidn caracterizada por su forma de disco o moneda; entre ellos lupus
eritematoso discoide crénico; la lesién tipica es una papula con tendencia
a confluir, formando placas eritematosas, con escamas adherentes y
tapones corneos foliculares; la presencia de cicatrices atréficas diferencia
el LECC de los demas diagnésticos. (15)

Lupus eritematoso cutaneo subagudo
Se caracterizan con brotes relacionados habitualmente con la exposicion
al sol (13); presenta dos variedades, la forma anular y la forma

psoriasiforme; la primera se presenta con placas eritematosas, levemente

telangectasias. La variedad psoriasiforme presenta placas con escamas,

de color blanco nacarado y con aclaramiento central. (16)
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3.3.1.3.

3.3.14.

Lupus eritematoso cutaneo agudo
Es la afectacidbn cutanea que acompana al LES; son lesiones
exantémicas fugaces, maculopapulosas, que afectan caracteristicamente

la cara en forma de “exantema en vespertilio 0 alas de mariposa”. (13)

Lupus eritematoso discoide

Se caracteriza por manchas rojas, como brotes, que aparecen sobre las
mejillas y el puente nasal, dando la impresiéon de una mariposa con las
alas abiertas; estas lesiones pueden aparecer en otras partes del cuerpo,
especialmente en las partes expuestas al sol. Esta forma de lupus
también puede causar pérdida irregular del cabello. (17) Contreras &
Cols., identificaron que el LED se manifiesta inicialmente con lesiones
activas, tipo papulas eritematosas, redondeadas y descamativas, y con
atrofia central que miden de 5 a 10 mm de diametro, con taponamiento
folicular. (17)

3.3.2. Manifestaciones articulares y musculoesqueléticas

Los sintomas que afectan a distintas estructuras del aparato locomotor son

las manifestaciones clinicas mas comunes del LES, que se presentan en el
95% de los pacientes. (13)
Segun el estudio realizado por Gonzales & Ramirez en Colombia 2008, las

manifestaciones articulares estan presentes en LES tanto de inicio temprano

como de inicio tardio, sin embargo esto no afecto la evolucién clinica de los

pacientes, asi como actividad clinica evaluada por SEDAI en los mismos. (8)

Las manifestaciones articulares: se caracterizan por dolor, rigidez variable,

escasas erosiones y poca deformidad articular, aunque el espectro clinico es
variable. (13)

3.3.2.1.

3.3.2.2

Artralgias

Estas son simétricas, intermitentes y de localizacién erratica.

Artritis

Es reguiarmente no erosiva, sin presencia de deformaciones y es una

artropatia simétrica. (10) Los pacientes con LES pueden presentar
14



3.3.2.3.

3.3.2.4.

distintos tipos de artritis, (13) La artritis es dolorosa hasta en el 50% de los
pacientes, mientras que la otra mitad es asintomatica. (18) Esta puede
adoptar tres patrones:

o Poliartritis aguda: es rara, se acompana de mialgias y en ocasiones
adopta el caracter de reumatismo palindrémico. (19)

o Poliartritis subaguda: la inflamacién se presenta con dolor y
tumefaccion, lo cual puede ser fugaz. (19)

o Poliartritis crénica: esta se presenta sin deformidades, ni
alteraciones radiolégicas o simulando una artritis reumatoide con
afectacion simétrica de pequefias articulaciones con tumefaccién y
nodulos subagudos en el 5% de los casos. (19). Las articulaciones
mas frecuentemente afectadas son las interfalangeas proximales,

metacarpianas, las de la mufeca y rodillas. (10)

Manifestaciones tendinosas

Los pacientes presentan tendinitis, contracturas tendinosas, laxitud
tendinosa con hipermovilidad articular, y roturas tendinosas, que afectan
fundamentalmente los tendones rotuliano y de Aquiles y extensores de las

manos. (13)

Manifestaciones musculares

Dentro de estas se encuentra el dolor muscular generalizado que aparece
en el 40-80% de los pacientes, hasta la miositis inflamatoria. (13)
Gonzalez & Ramirez evidenciaron que el Lupus Eritematoso Sistémico de
inicio tardio se manifiesta con mayor frecuencia acompanado de mialgias

y neumopatia intersticial; seguida por osteoporosis. (8).

El término de miopatia inflamatoria ha sido asignado a un grupo
heterogéneo de condiciones que tienen en comun la presencia de
infiltrados inflamatorios generalmente en asociacién con la destruccion de
la fibra muscular segun describe Walton, et al (20), habiéndose incluido
entre las mismas las denominadas miopatias inflamatorias idiopaticas
como son la polimiositis v la dermatomiositis, las cuales, a su vez, se han
asociado como autoinmunes a las enfermedades reumaticas. Como se

constat6 Finol, H.J. et al en 1990 en el lupus eritematoso sistémico (21)
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3.3.2.5.

3.3.26.

3.3.2.7.

También se dice que es un desorden inflamatorio crénico que culmina en
dafio a la piel y muasculo y en ocasiones, esta acompafiado de
enfermedad intersticial pulmonar (22).

Los anticuerpos son encontrados en la mayoria de los pacientes con
polimiositis, y el 35-40% de estos pacientes tienen anticuerpos especificos
para miositis. Del 35 al 30% de los pacientes tienen anti-aminoacil-tRNA
sintetasas de los cuales anti-Jo-1 es por mucho el mas comun. Pacientes
con anti-sintetasas tienen una lata frecuencia de miositis, enfermedad
intersticial pulmonar, fenémeno de Raynaud que constituyen el “Sindrome
anti-sintetasa”. (23)

En un estudio realizado por Ghirardello, et al en 2006 con 74 pacientes se
reportd que 53 pacientes que constituyen el 58% fueron positivos para
MSA: anti-Jo-1en 15/27 polimiositis (55%) y 33% con sindrome
antisintetasa. Anti-Jo-1 estuvo predominantemente asociado con

polimiositis. (24).

Necrosis avascular

Afecta con mayor frecuencia las cabezas femorales y humerales, a los
céndilos femorales y a los huesos del carpo y del tarso. La manifestacion
clinica mas caracteristica es el dolor a la movilizacién articular, tanto
activa como pasiva con restriccién de la movilidad. (13) La osteonecrosis
aséptica (19) afecta frecuentemente las caderas.

Osteoporosis

Es una complicacién a largo plazo de la enfermedad y se relaciona con
multiples factores, como disminucién de la movilidad, tratamientos
farmacoldgicos, afectacion renal y las alteraciones endocrinoldgicas entre
otros. (13) Se asocia con mas frecuencia en pacientes que presentan

lupus eritematoso sistémico en inicio tardio. (8)

Otras manifestaciones
Los pacientes pueden presentar ndédulos subcutaneos similares a los de la
artritis reumatoide, calcificaciones periarticulares v episodios de

’

policondritis recidivante articular y nasal.
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Tabla No. 2
Tipos de Artritis y caracteristicas diferenciales (13)

Intermitente |Persistente Mutilante Rhubus Laccoud
. Hoz o gancho
) Pequenas . )
Erosiones No o Si Si en
Asimétricas .
metacarpianos
Si Si No Si No
Dolor
Laxitud
. No No No No Marcada
tendinosa
, No No No Si Marcada
Deformidad
Oligoarticular Manos
) . Manos o Falanges Poliarticu- |Pies
Articulaciones Poliarticular | .
Codos distales lar Rodillas
Rodillas
Factor . , . - .
] Negativo Podria Negativo Positivo  [Negativo
Reumatoide
. |lgual a .
Aumento de Osteosclerosis it Subluxaciones
artritis
Radiologia partes blandas|Erosiones  |Ostedlisis _ |Erosiones
. . reumatoi- |_
Osteopenia distales q Tipicas
e

Fuente: Gutierrez Martin, Carmen, Diaz Lopez, José Bernardino y Gémez Arbesu, Jesiis.
Lupus Entematoso Sistémico para Médicos de Atencién Primaria. Oviedo, Espafia : Universidad de
Oviedo, 2006.

3.3.3. Manifestaciones renales

Se asocian a las primeras manifestaciones de la enfermedad, la afeccion renal
constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el lupus
eritematoso sistémico. (13) La nefropatia presentada por los pacientes con LES,
se asocia al 60 a 80% de los pacientes, siendo una causa principal de
morbilidad (25), y asociandose mayormente a pacientes con LES con inicio
temprano. (8)

3.3.3.1.  Glomerulonefritis

Histolégicamente se subdivide en cinco tipos, en base a la clasificacién de

la OMS.
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3.3.3.2.

3.3.3.3.

Tipo I: rifdn normal o con cambios minimos (13). No presenta alteracion
en la microscopia, con inmunofluorescencia negativa; su prevalencia es
entre 2 — 25%. (26).

Tipo II: glomerulonefritis mesangial (13). Representa 10 a 20% de los
casos, en la microscopia optica se muestra un rindn normal con discreta
proliferacidn mesangial, la inmunofluorescencia revelan depésitos de
IgG. Se ha descrito la clase IIA, cuando hay hipercelularidad escasa, y
clase |IB cuando es moderada. (26)

Tipo lll: glomerulonefritis proliferativa focal. Tiene una prevalencia de
15-30%, hay presencia de areas segmentarias de proliferaciéon
endocapilar y/o extracapilar en menos del 50% de los glomérulos
renales. (26)

Tipo IV: glomerulonefritis proliferativa difusa. Es la forma mas comun y
grave, hay afeccion de casi el 50% de los glomérulos. (26)

Tipo V: glomerulonefritis membranosa. Presenta el 10-25% de los

casos. (26)

Nefritis tabulo-intersticial

Se manifiesta en pacientes con glomerulonefritis tipo Il y IV, y en
pacientes que reciben tratamiento prolongado con AINEs. Presentan
clinicamente hematuria, piuria estéril, disminucién progresiva del filtrado
glomerular, alteraciones iénicas, incapacidad para concentrar la orina y

cifras de proteinuria inferiores a 1g/24h. (13)

Dafo vascular renal

La afectacion de los vasos renales pueden tener relacion con la HTA,
vasculitis o microangiopatia tromboética en el contexto de un sindrome
antifosfolipidico; se manifiesta clinicamente con proteinuria y hematuria en

grado variable. (13)
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Tabla No. 3

Clasificacion de la Nefropatia Lapica (19)

Proliferativa

mesangiales con o0 sin
depdsitos subepiteliales o
subendoepiteliales

Tipo Microscopia Inmunofluorescencia Manifestaciones Clinicas
13)

I. Nefropatia Glomérulos Normales Depositos de inmunitarios | Ninguno

Mesangial Minima mesangiales

Il. Nefropatia Hipercelularidad Depésitos Hematuria Microscopica

Mesangial mesangial Inmunoinmunitarios Proteinuria no nefrética

FG normal o levemente
disminuida

nefritis Difusa

segmentaria, endocapilar
o extracapilar que afecta
a mas del 50% de los
glomérulos.

LDep()sitos inmunitarios
ubendoteliales difusos
lcon o sin alteraciones
mesangiales.

I. Glomérulo- Activa o inactiva, global o Depésitos Inmunitarios Hematuria microscopica

nefritis Focal segmentaria, endocapilar subendoteliales focales Proteinuria media, sindrome
o extracapilar, afecta a on o sin alteraciones nefrético
menos del 50% de los mesangiales. Descenso variable de FG
glomérulos. Insuficiencia renal aguda

IV. Glomérulo- Activa o inactiva, global o Proteinuria moderada

Sindrome nefrético
Hematuria,micro/
macroscopica

Descenso variable del FG
Insuficiencia renal aguda
frecuente; Hipertension
arterial

V. Glomérulo-
nefritis
Membranosa

Depésitos inmunitarios
subepiteliales globales
segmentarios con o sin

Depésitos inmunitarios
Eubepiteliales globales o

egmentarios con o sin

Proteinuria importante
Sindrome nefrético frecuente
Hematuna variable

nefritis
esclerosis

con | 90% de los glomérulos

alteraciones lteraciones mesangiales. | FG normal o descenso
mesangiales. gradual
V1. Glomérulo- Esclerosis superior al

Fuente: Duré Pujol, Juan Carlos. Reumatologia Clinica. Reumatologia Clinica. Barcelona,
Esparia: Elsevier, 2010.

La mayoria de los pacientes que presentan nefropatia lUpica, evolucionan
con un deterioro progresivo y lento de la funcién renal durante varios
anos, y en un 60 a 70% de los pacientes hay desarrollo de Enfermedad
Renal Terminal a pesar de la presencia de lupus eritematoso sistémico sin
actividad. (25)
3.3.4. Manifestaciones cardiovasculares
El incremento en la expectativa de vida ha sido afectada debido a los riesgos
cardiovasculares. Hace 30 anos, Urowitz, et al. descubrieron que la mortalidad
en LES seguia un patrén bimodal en el que aproximadamente la mitad de las
muertes se producian durante el primer afio de la enfermedad, en relacion con

la actividad del lupus y de las infecciones, y la otra mitad tras una media de
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ocho anos de evolucién sobre todo por infarto al miocardio. Ese mismo estudio
mostré que las muertes precoces (durante los 5 primeros afios) eran muy

similares a las tardias (luego de 8 anos). (27)

Tal y como describe Sabio, sobre la mortalidad en los pacientes con LES, la
tasa estandarizada de mortalidad global (mortalidad total observada en
pacientes lupicos dividida por la mortalidad esperada en una poblacion no
lupica de caracteristicas similares) fue de 2,4, mientras que la TEM debida solo
a enfermedades circulatorias fue de 1,7, esto confirma que las ECV son una
causa frecuente de muerte en pacientes con LES. Otro hallazgo destacado de
este estudio fue que, mientras el periodo de 1970 y 2001 la mortalidad asociada
a ECV no habia descendido sino que habia experimentado un ligero pero
apreciable ascenso. (28)

Diversos estudios poblacionales han analizado la prevalencia de ECV en
pacientes con LES y todos coinciden en que ésta es significativamente mayor a
la esperada en una poblacion no lupica de edad y género similares. Sin
embargo la prevalencia oscila entre un 6 a 20% segun las series. Clinicamente
las afecciones cardiovasculares se manifiestan en forma de insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad isquémica periférica; las manifestaciones
cardiacas aparecen en el 40% de los pacientes; la enfermedad cardiovascular
es la principal causa de muerte en estos pacientes, siendo esta el 40%. (19)
Cualquiera de las estructuras cardiacas pueden verse afectadas en pacientes
con lupus, sin embargo la lesibn mas frecuente es la pericarditis hasta en un
40% de los pacientes. (26)

3.3.41. Pericarditis
Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. Puede presentarse
con o sin roce pericardico o derrame pleural; el derrame pleural puede
presentarse con exudado, unilateral o bilateral. (19)

3.34.2. Miocarditis ltpica
Se caracteriza por la presencia de taquicardia en reposo y alteraciones
electrocardiograficas no especificas a nivel del ST y de la onda T; puede
haber presencia de insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo y/o

elevacién de las enzimas miocardicas. (13)
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3.3.43.

3.3.4.4.

Endocarditis

También conocida como endocarditis trombética verrugosa, no bacteriana
o de Libman-Sacks, es la manifestaciéon cardiaca mas caracteristica de la
enfermedad autoinmune lupus. Libman y Sacks publicaron por primera
vez una descripcion de estos hallazgos atipicos como vegetaciones
estériles, verrugosas en 1924 (29). La endocarditis de Libman-Sacks es
comunmente localizada en las valvulas mitral y aértica; sin embargo, las 4
valvulas cardiacas y las superficies endocardicas pueden ser afectadas.
(30). En un estudio de cohorte se encontré que la endocarditis de Libman-
Sacks esta presente en el 11% de los pacientes con lupus con una
muestra de 250 pacientes. Los pacientes con masas de la valvula a
menudo tienen engrosamientos coexistentes, que se observan en el 71%
de los pacientes con masas de la valvula. La ecocardiografia detecta
engrosamiento valvular en 19 a 52% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico. En pacientes de edad avanzada con una duracién
media de lupus eritematoso sistémico y una mayor dosis acumulada de
esteroides, las valvulas que parecen gruesas y rigidas ocurren con mas
frecuencia que las vegetaciones verrugosas. La prevalencia de la
insuficiencia en los pacientes con valvas engrosadas se ha reportado en

el 73% de los pacientes en este estudio. (31)

Un estudio compard la Ecocardiografia Transtoracica (ETT) con la
Ecocardiografia Transesofagica (ETE) para el diagnéstico de endocarditis
de Libman-Sacks. La ETT demostrado una sensibilidad baja (63% del
total, el 11% de las vegetaciones de la valvula), una especificidad baja
(58%), indicador bajo como valor predictivo (40%), y un moderado valor
predictivo positivo (78%) para la deteccion de la endocarditis de Libman-
Sacks. Por lo tanto, la ETE debe realizarse cuando la ETT no es
diagnéstica o cuando la probabilidad clinica es alta. (32)

Patologia valvular
Afecta la valvula aértica y mitral, dando lugar a la insuficiencia y no

frecuentemente a la estenosis valvular. (13)
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3.3.4.5. Patologia de las arterias coronarias

El dafio de las arterias es una de las formas comunes del LES,
presentando una prevalencia de 6 a 54%. (13)

3.34.6. Vasculitis

3.3.5.

3.3.5.1.

Las manifestaciones cutaneas son las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en los pacientes que presentan LES, se halla frecuentemente
en el 70% de los pacientes durante el curso de la enfermedad. (33) La
vasculitis se caracteriza por diversas lesiones vasculares en diversos
organos (34); no es una manifestacion muy comun en el lupus, y de esta
patologia la vasculitis cutanea es la mas comun; (33) se define como una
reaccion inflamatoria que afecta los vasos sanguineos, comunmente se
relaciona con infiltracion de neutréfilos y leucocitos mononucleares, con
necrosis frecuente de la pared del vaso. (35)

Clinicamente la vasculitis se manifiesta con la presencia de isquemia de
los tejidos irrigados por los vasos comprometidos, fiebre, pérdida de peso
y compromiso sistémico general, con presencia de inflamacion sistémica.
(36) La vasculitis usualmente afecta vasos pequefios de la pared
intestinal, la incidencia de vasculitis del tracto gastrointestinal varia entre
0.2% y 53% en el caso de pacientes diagnosticados con lupus y la
presencia de esta patologia se relaciona con la actividad de Ia
enfermedad. (37)

Manifestaciones en el aparato respiratorio

Pueden existir cambios inflamatorios de las estructuras pulmonares y es
posible que estas se vean afectadas, presentando diferentes cuadros clinicos.
(26)

Pleuritis

Es la manifestacion mas frecuente de LES, puede presentarse con o sin
derrame; el dolor pleuritico es mas comun que la evidencia del derrame
pleural. (26) El derrame pleural presenta mayormente un exudado
linfocitario, con glucosa normal. (26) Segtiin Sandino en el 2001, evidencia
que el derrame pleural se presenta en el 50% de los casos de pacientes

diagnosticados con LES; asi mismo refiere que La pleuritis y el derrame
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3.3.5.2.

pleural son la causa mas comun de manifestaciones pulmonares en
pacientes con lupus Eritematoso generalizado, hasta en el 50-75% de los
casos reportados por el Hospital John Hopkins en un estudio de 120

pacientes. (38)

Neumonitis lUpica aguda

El mecanismo de produccion de esta es una capilaritis por depédsito de
inmunocomplejos y las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, disnea,
dolor toracico e hipoxemia. En la radiografia de térax aparecen infiltrados
alveolares uni o bilaterales, de predominio en Iébulos inferiores. (26)
Durante el trascurso de la enfermedad la mayoria de pacientes con LES,
muestran signos de compromiso puimonar, pleural o diafragmaticos, tos
disnea son los primeros signos.

La neumonitis lupica aguda se presenta con tos disnea, dolor pleuritico,
hipoxemia y fiebre en el 1 a 4% de los pacientes (39). Sin embargo has
habido diferentes opiniones acerca si la neumonitis lipica es una entidad
clinica especifica ya que puede ser explicada por otros factores como
infecciones, aspiracién, disfuncién cardiaca o uremia. (40)

Las radiografias revelan infitrados que pueden ser bilaterales,
histolégicamente no existe una caracteristica especifica e incluyen dafio
alveolar, necrosis, infiltracibn por células inflamatorias, edema
hemorragia. Estas caracteristicas son similares a la hemorragia alveolar.
La neumonitis lupica aguda es rara y el tratamiento aun no ha sido
esclarecido. Se ha observado respuesta favorable al uso de
corticosteroides en la mayoria de los pacientes pero el curso puede ser
fulminante y ocasionalmente fatal. El pronéstico es pobre, en un estudio
de 12 pacientes se reporté una mortalidad del 50% (41).

La neumonitis lipica cronica se presenta en el 3 al 13% de los pacientes
con lupus (42). La proteccion de la neumonitis IGpica aguda a crénica
ocurre por la persistencia de la primera. Anomalias radiograficas han sido
reportadas en el 6 al 24% de pacientes al azar con SLE (43). Parametros
clinicos y serolégicos no tienen relacion con la extensién y funcién
pulmonar (39). En un estudio se demostré la asociacidén entre anticuerpos
anti SSA y neumonitis crénica. Se encontré que el 81% de los pacientes

con neumonitis crénica tenian anticuerpos anti SSA. (44)
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3.3.5.3.

3.3.54.

3.3.5.5.

3.3.56.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se asocia con mas frecuencia en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico de inicio tardio, tal y como lo explica Gonzalez & Ramirez en su
publicacion. (8) Los pacientes con inflamacion activa presentan un patrén

de vidrio esmerilado en la tomografia. (8)

Hemorragia alveolar

Se presenta como una forma grave de la neumonitis lUpica aguda, es una
complicacion poco comuan, con alta mortalidad. (26) La hemorragia
pulmonar es una manifestacién rara pero fatal de lupus Eritematoso
generalizado, clinicamente se ha presentado en menos del 2% de los
pacientes con LES, es una de las causas primarias de muerte; en las
autopsias se ha descrito en un 14% de los casos; la presentacion clinica
es similar a la neumonitis lupica, siendo las manifestaciones
radiograficas: infiltrado pulmonar bilateral con predominio de patrén
alveolar, usualmente hay evidencia de afectacion multisistémica

incluyendo anti DNA positivo e hipocomplementemia. (38)

Sindrome de pulmon pequeio

La disfuncidon muscular respiratoria causa pérdida progresiva del volumen
pulmonar, hay presencia de un patrén restrictivo con volimenes
pulmonares pequefios, hemidiafragmas elevados y atelectasias basales

en la radiografia de térax. (26)

Tromboembolia puimonar

Debido a que LES es comunmente asociado a la existencia de
anticuerpos anti fosfolipidos los eventos tromboembdlicos deben ser
considerados en pacientes con lupus; Yuen y cols, citan el caso de una
paciente femenina de catorce afnos con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico, quien consulta inicialmente por cefalea a la cual se realizan
estudios de neuro-imagen encontrando un embolismo venoso intracraneal

secundario a trombo embolia pulmonar. (45).
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3.3.5.7.

Hipertension arterial pulmonar

Es una complicacién del LES, con mal prondéstico, caracterizado por
disnea, fatiga y disminucién de la tolerancia al ejercicio; Lian y cols.,
describen que los pacientes presentan menos de un ano de
supervivencia; describen en su estudio realizado en el afio 2010 en
pacientes diagnosticados con LES y HAP, que la edad promedio se
encuentra entre los 26 a 37 afos, los pacientes que presentaban HAP, se
relacionaban mas con el debut de serositis, fenomeno de Raynaud, ACL
positivo, anti-U1RNP positivo, y un elevado indice de SLEDAI. (46) La
hipertensién pulmonar es la causa mas comun de muerte por LES,
seguida de falla organica, eso describen Cefle y cols, quienes en su
estudio identificaron de un total de 544 pacientes, diez de ellos
presentaban HAP, lo que corresponde a un 1.8%, todos ellos sintomaticos
con disminucion de la respiracion o dolor en el térax; y concuerdan con los
hallazgos de Lian, ya que la edad promedio en la que los pacientes con
LES presentaban HAP, en su estudio realizado en el afio 2010 en
Turquia, fue de 25 a 31 afios. (47)

3.3.6. Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas

Son las manifestaciones menos conocidas, ya que presentan baja frecuencia;

estas pueden ser: (26)

3.3.6.1.

3.3.6.2.

Ulceras orales

Son comunes, y son de tres tipos: lesiones eritematosas, indoloras y
planas que se localizan en el paladar duro; lesiones discoides, que
pueden ser dolorosas y duras a la palpacion, y las ulceras poco

profundas, de presentacion dolorosa. (26)

Peritonitis aséptica

El dolor abdominal intenso con datos caracteristicos de abdomen agudo
puede presentarse de forma poco usual, sobre todo si es la primera
expresion de la enfermedad. En estos casos la mortalidad puede llegar a
ser hasta de 50% cuando el compromiso visceral es importante. Por su
poca frecuencia, el diagnéstico de peritonitis por lupus no es sencillo; los

datos clinicos y paraclinicos suelen ser inespecificos: dolor abdominal
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3.3.6.3.

3.3.6.4.

3.3.6.5.

difuso, subito y creciente, ileo inespecifico o asas intestinales dilatadas en

estudios de imagen. (48)

Vasculitis intestinal

Es una de las complicaciones digestivas mas importantes y
potencialmente mas graves, se puede presentar como una hemorragia
gastrointestinal 0 como un abdomen agudo secundario a isquemia 0

infarto con perforacion. (26)

Hepatomegalia
Esta se presenta en el 30 al 60% de los pacientes con alteracién de las
enzimas hepaticas en 30 al 60% de los pacientes. (26)

Pancreatitis

La prevalencia de pancreatitis aguda y lupus eritematoso sistémica fue de
3.5% en el estudio que realizo Pascual-Ramos en el 2004,(48) el cual
también report6 45 episodios de pancreatitis aguda en 35 pacientes de los
cuales el 94% fue en mujeres, 26 pacientes cursaron con un episodio
Unico. Dentro de las causas 14 de ellas fueron mecanicas y toxico-
metabdlicas. 17 de los episodios fueron considerados idiopaticos. Las
puntuaciones del SLEDAI fueron significativamente altas en eventos
idiopaticos. La fuerza de asociacion de la severidad en la pancreatitis
aguda y la mortalidad relacionada fue mas alta en pacientes con LES (OR
8.6 y 7.5 respectivamente) (79).

Wang en 2011 (49) publicé un estudio comparativo acerca de pancreatitis
aguda y LES en pacientes pediatricos y adultos para esclarecer los
factores de riesgo de muerte. Se reportaron 48 episodios de pancreatitis
aguda en 13 pacientes pediatricos y 27 aduitos. Once pacientes murieron
durante dichos episodios; por lo que se evidencié que la severidad de la
pancreatitis aguda fue el factor de riesgo mas importante para la
mortalidad de pacientes con LES. Y se concluyé que la pancreatitis aguda
ocurre mas frecuentemente en pacientes con LES, tiende a ser mas

severa y estad asociada con mayor mortalidad. (80).
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3.3.6.6.

Hepatitis

El compromiso hepatico en el LES es infrecuente, se reporta que un tercio
de los pacientes con Lupus presentan algun grado de compromiso
hepatico. En un caso reportado por la Asociacién Médica Argentina en el
2007 se describié el caso de una paciente con Lupus eritematoso
sistémico, cuya forma de presentacion fue hepatitis lupica, afectacién que
es inusual en esta enfermedad, con reportes de menos del 5% de ictericia
en dicha patologia y en el que se ha reportado que el anticuerpo anti P
ribosomal suele ser marcador de lesién hepatica. (50)

En un estudio realizado en la Universidad de Virginia, acerca de las
manifestaciones gastrointestinales de LES reportaron que sélo alrededor
del 10% de los pacientes con hepatitis autoinmune tiene lupus. Hasta
4.7% de los pacientes con LES tienen hepatitis crénica activa relacionado
con la presencia de anticuerpos contra la proteina P ribosomal. (61)

En el afio 2010, se realizd un estudio retrospectivo con serie de casos de
73 pacientes, acerca de hepatitis y lupus, se encontré que un 16.4%
presenté manifestaciones hepaticas asociadas a lupus, nueve mujeres y
tres hombres, con una edad media de 29 afos, se encontraron sintomas
como ictericia, hepatomegalia, dolor abdominal, ascitis, enzimas hepaticas
elevadas y a cinco pacientes se les realizé biopsia que revelé hepatitis
cronica activa, en tres casos, los granulomas hepatica crénica en un caso

y la inflamacién inespecifica en un caso. (52)

Se realizé un estudio en Italia acerca de la afectacidén hepatica en LES, el
objetivo era evaluar el espectro de la enfermedad hepatica que ocurre en
el lupus eritematoso sistémico, principalmente la incidencia, curso clinico
y los resultados de la hepatitis por lupus; de un total de 242 pacientes con
un seguimiento medio de 72.2 +/- 59.1 meses, se identificaron
anormalidades de las enzimas hepdticas en 45 (18,6%) pacientes, de
éstos, s6lo 14 casos (5,8%) pudieron atribuirse a hepatitis secundaria a
lupus por lo que concluyeron que éste tipo es, generalmente sub-clinico
con un curso fluctuante y responde bien a prednisona sin progresiéon a

enfermedad hepatica de fase terminal. (53).
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3.3.6.7.

Ascitis

Las manifestaciones intestinales de lupus ocurren en
aproximadamente del 25 al 40% de los pacientes. Muchos de estos
sintomas no son especificos y reflejan muchas veces los efectos ya sea
de la enfermedad o de los medicamentos. (54). Uno de los sintomas mas
comunes es la disfagia en el 1.5 al 25% de los pacientes siendo la
molestia mas comin es la hipo motilidad esofagica. (55). El dolor
abdominal acompanando de nauseas y vomitos ocurre en mas del 30%
de los pacientes. La ascitis no es comun en lupus cuando esta es
detectada se debe de realizar una paracentesis para descartar peritonitis
o perforacion. Otras causas posibles de ascitis relacionada con lupus
debe de incluir insuficiencia congestiva e hipo albuminemia, esta ultima
debido posiblemente a un sindrome nefrético o una enteropatia perdedora

de proteinas (56).

3.3.7. Manifestaciones hematolégicas

3.3.7.1.

3.3.7.2.

Anemia

Puede ser secundaria a multiples alteraciones, entre ellas inflamacion,
insuficiencia renal, pérdidas sanguineas y hemdolisis. Garcia Teilo y Cols.,
concluyen en que ésta curre en el 50 a 80% de los pacientes con
enfermedad activa y habitualmente se correlaciona con el grado de
actividad de la enfermedad. (57)

Anemia hemolitica

La anemia hemolitica y la trombocitopenia autoinmune son frecuentes, y
en ocasiones pueden preceder en varios afios al resto de manifestaciones
de LES. (26) Garcia Tello y Cols., en su revisién indican que son
frecuentes en el LES la anemia hemolitica con reticulocitosis, leucopenia
(<4000/mm3 en 2 o mas ocasiones), linfopenia (<1500/mm3 en 2 o0 mas
ocasiones), trombocitopenia (<100,000/mm3 en ausencia de farmacos
que produzcan plaquetopenia); la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF); siendo estos tanto criterios de la clasificacién del

LES, asi como también (segun el American College of Rheumatology)
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3.3.8.

3.3.9.

pueden presentarse en el transcurso de la enfermedad o ser el sintoma

primario de la misma. (57)

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Entre las manifestaciones neurolégicas centrales, puede haber isquemia o
hemorragia, se presenta el sindrome desmielinizante, la cefalea, crisis comicial
y epilepsia, mielopatia, trastornos del movimiento, meningitis aséptica y estado
confusional agudo. (26) Estas manifestaciones en general son menos
frecuentes en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de inicio tardio,
presentandose en un 16% de la poblacién comparado con los pacientes con
LES de inicio temprano, tal y como lo demuestra el estudio realizado por
Najaro y cols, en el afo 2008, en Colombia. (8) En cuanto a la memoria, es
una de las areas que sistematicamente se hallan deterioradas en la mayoria
de las investigaciones, sin embargo diversos estudios no hallan relacién con
éste tipo de deterioro. (19)

La afectaciéon del sistema nervioso periférico se presenta en forma de
polineuropatia, sindrome de Guillian Barré. lzaguirre y Tovar, en el afio 2007
definen tres patologias, y dentro de estas se encuentra el trastorno de la
ansiedad, que se presenta en un 20% de los pacientes, trastornos del estado

de animo que se presenta en 50% y psicosis en un 5%.(3).

Robles y cols, mencionan que los Accidentes Cerebrovasculares (ACV), en
LES varian entre 5-15%, ocurren en los 5 primeros afos del diagnéstico, y
constituyen una manifestaciéon precoz del diagnéstico, con una recurrencia del
64%; y el diagnéstico por imagenes, se basa en resonancia magnética, siendo
desde una lesién isquémica hasta infartos multiples diseminados; se pueden
presentar pequefias areas de hipersefial en T2, en la sustancia blanca, siendo
hallazgos que pueden o no correlacionarse con la presencia de trastornos

neurolégicos. (58)

Sintomas generales

Dentro de los sintomas generales, se manifiesta fatiga, pérdida de peso y
fiebre, sintomas que son atribuidos a otras situaciones antes del diagnéstico
final. (10)
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3.3.9.1.

3.3.9.2.

3.3.93.

3.3.94.

Fatiga

La fatiga es bien reconocida puesto que es el sintoma mas comun, asi
como el mas debilitante; esta se caracteriza por ser mayor en la tarde y
por disminuir en la mafiana a comparacién de la que se presenta en otras

patologias. (10)

Pérdida de peso

La pérdida de peso, al igual que la fatiga, es un sintoma comun en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, en especial y se acompafia de
otras conectivopatias, tal como el Sindrome de CREST (por sus siglas en
inglés: calcinosis, Raynaud, esophageal dysmotility, sclerodactyly, y
telangiectasia); asi mismo la anorexia es comun en pacientes con
enfermedad organica asociada, o que aumenta la pérdida de peso vy la
fatiga. (10)

Fiebre

Es usuaimente de bajo grado y raramente excede los 102° F (38.9° C);
una temperatura mayor de 102° F indica la presencia de infeccion y ésta
debe ser evaluada. (10). Es de importancia tener en cuenta que las
manifestaciones generales se pueden asociar a otras patologias como
infeccion, neoplasia, hipotiroidismo y fibromialgia, entre otras. (8)

Mielitis transversa

La mielitis transversa es una forma de presentaciéon de la mielopatia
transversa, se caracteriza por ser un desorden inflamatorio del cordén
espinal, la cual puede ser idiopatica o secundaria a una enfermedad
especifica, tal como el lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome
antifosfolipidico (SAP), el sindrome de Sjégren (SS), o una infeccion
directa del cordén espinal. (59) Modesto y cols., refiere que la mielitis
transversa es una condicién muy rara y poco entendida, que se presenta
en 1 a 2% de los pacientes con presencia de LES. (60)

Se caracteriza clinicamente por el desarrollo de sintomas y signos de
disfuncion neurolégica en los componentes motor, sensorial y autonémico,
y en los tractos nerviosos del cordon espinal. (59) Velloso y cols. (61),
hallaron, que del total de una poblacién de 650 pacientes con LES, el
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3.3.10.

3.4.

3.41.

tiempo de evolucidn con Mielitis Transversa asociada, fue de 27 + 27,8
meses; con inicio del cuadro clinico agudo en el 50% de los casos y
subagudo en el resto; respecto a la manifestacion, un 33,3% se presentd
como un sindrome de Brown-Sequard; en el 33,3% de los casos se asocio
fiebre a la clinica neurolégica y en el 83,3% de los casos el diagnostico se

confirmo mediante resonancia magnética. (61)

Otras manifestaciones
Se debe sospechar la presencia de LES si se halla las siguientes
manifestaciones clinicas:
o Presencia de fiebre, su aparicién o reaparicion tras la exposicién solar.
o Poliartritis no clasificada con manifestaciones psiquiatricas.
o Presencia de artralgias y erupcién cutanea.
o Signo o sintoma neurolégico, (entre ellas convulsiones).
o Fendémeno de Reynaud con Ulceras bucales indoloras.
o Abortos a repeticion.
o Pleuritis no filiada.
o Fotosensibilidad.
o Astenia o depresién.
o Leucopenia con o sin trombocitopenia.

o Proteinuria inexplicable.

Marcadores serolégicos de lupus eritematoso sistémico

Anticuerpos anti-Nucleares
La presencia de anticuerpos anti-Nucleares, es una prueba sensible para el
diagnéstico de LES, ya que se encuentra positivo en el 95% de los pacientes
diagnosticados, Mills refiere que estos no estan directamente implicados con la
patologia de la enfermedad; sin embargo los pacientes los presentan en el
suero o0 membranas celulares. (12) El anticuerpo mas comun en pacientes
con la enfermedad esta dirigido contra complejos nucleosomales del ADN-
histona. (12)
Baptista y cols., identificaron en su estudio que los anticuerpos antinucleares se
han presentado en mujeres con pérdida fetal recurrente, representando el
31.8%. (62) '
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3.4.2.

3.4.3.

344

Anti — DNA

Los anti-ADN bicatenario por su especificidad son de gran valor para el
diagnéstico del LES; no obstante, como suele pasar con muchos anticuerpos
el limite inferior de positividad es critico. (14)

Estos se asocian al grado de actividad inflamatoria de la enfermedad y
determinadas complicaciones, especialmente nefritis y su disminucién se
toma como una variable subrogada de la eficacia de un tratamiento. (63) Estos
son anticuerpos dirigidos contra epitopos ubicados en la estructura del ADN,
que se pueden determinar por inmunofluorescencia, radioinmunoensayo o
ELISA; los titulos altos son indicadores de impacto renal y las
determinaciones seriadas son Utiles para el monitoreo de la actividad y el
control terapéutico del LES. (64) En el estudio realizado en Argentina, y
presentado por Galaza y cols en el afo 2005, se utilizd una muestra de 57
pacientes diagnosticados con LES, de los cuales el 45.6% presento positividad
de Anti DNA, concluyendo que del total de pacientes que presentaron
antigenos positivos, incluyendo AAN y FR, el 100% de estos presentd

nefropatia lupica. (65)

Anti Ro/SS-AE

El sistema Ro/La se considera como un complejo antigénico heterogéneo
constituido por 3 proteinas diferentes, siendo estas 52Kd-Ro, 60Kd-Ro y La; y
cuatro pequenas particulas de RNAs; este se detecta con una frecuencia
elevada, segun Stringa y cols, se presenta en 30 a 60% de los pacientes,
siendo este un marcador serolégico de lupus eritematoso cutaneo subagudo,

presentandose en el 70% de los casos, y del lupus neonatal. (64)

Anti Sm o Anti Smith

Los anticuerpos anti-Sm son dirigidos contra dirigido al DNA bacteriano, sin
embargo en pacientes que presentan LES, estos se dirigen contra el DNA de
todas las células. (66) El Sm detectado a través de inmunoblotting o CIE,
puede estar asociado a mayor prevalencia de enfermedad renal, segun
Stringa y cols, 2006, ya que su hallazgo es altamente especifico de lupus
sistémico, presentando una especificidad superior al 90%,; presentando a

veces baja sensibilidad en hasta el 30% de los casos. (64)
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3.4.5.

3.4.6.

3.4.7.

ANCAs

Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA), estan dirigidos
contra enzimas citoplasmaticas de los neutréfilos y monocitos y fueron
detectados iniciaimente por técnicas de inmunofluorescencia (IF)
observandose dos patrones: uno citoplasmatico (CANCA) y otro perinuclear
(PANCA); los anticuerpos reaccionan contra: proteinasa 3 (PR3),
mieloperoxidasa (MPQO), catepsina G9, lactoferrina, elastasa y lisozima; estos
se presentan en LES, ya que se activan contra la PR3 presente en procesos
inflamatorios, en especial cuando hay presencia de vasculitis secundaria, es
frecuente la positividad para anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo de tipo
perinucleares (ANCAp). (64)

Anticuerpos antifosfolipidos

Son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos, los cuales estan dirigidos
predominantemente contra fosfolipidos de carga negativa, y si bien difieren
ligeramente entre si, son capaces de producir fundamentalmente trombosis.
(64). Stringa y cols definen que estos anticuerpos pueden estar presentes en
forma primaria, o pueden estar asociados a una serie de condiciones
patolégicas, entre ellas enfermedades autoinmunes del tejido conectivo,
neoplasias, enfermedades hematolégicas, infecciones o por administracion de

determinados farmacos; por lo que no son especificos del lupus. (64)

Anticuerpos anticardiolipina

Los anticuerpos anticardiolipina son wuna familia heterogénea de
autoanticuerpos que reaccionan contra epitopos antigénicos presentes en
fosfolipidos cargados negativamente; los mecanismos patogénicos de éstos
son inhibicion de la proteina C activada, inhibicién de la via de la antitrombina
3, e inhibicion de la fibrindlisis. (67) Son positivos hasta en un 39% de los
pacientes, sin embargo su presencia no siempre es patogénica, ya que se
presenta en casos tales como en presencia de tumores, infecciones,
enfermedades autoinmunes sin relacionarse con fenémenos trombéticos, asi

lo describen Vallejo y cols. (67)
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3.4.8.

3.4.9.

3.4.10.

Factor reumatoideo

Son autoanticuerpos con especificidad por la fraccién Fc de la IgG, el antigeno
detectado son los dominios CgammaZ2 y/o Cgamma3; este es inespecifico
para el diagnéstico de LES, ya que como lo describe Galarza y cols, en el
estudio realizado en Buenos Aires, solamente el 12.3% de los pacientes
diagnosticados con LES, presenté FR positivo; en este estudio, los autores
concluyen que la presencia de compromiso renal tiene una relacién directa con
la ausencia de FR y la presencia de altos titulos de autoanticuerpos (65)

Proteina C reactiva

La PCR, pertenece a la familia de las pentraxinas, proteinas pentaméricas, de
fase aguda, filogenéticamente conservadas, expresadas durante inflamacién
sistémica, dafio tisular o infecciones, esta reacciona con las células en sitio del
dafio tisular, se une a antigenos nucleares, células apoptéticas y membranas
danadas contribuyendo a su depuracion. Sin embargo Galarza y cols en su
estudio, concluyen que la PCR no muestra correlacién con los titulos elevados
de auto anticuerpos, ya que la cantidad de pacientes que presentaban una
elevacion significativa de PCR en presencia de nefropatia lupica, no era lo
esperado, siendo 36.8%. (65)

Anticoagulante ltpico

Es detectado hasta en un 27% de los pacientes diagnosticados con LES. (67)
Se comporta como un inhibidor adquirido de la coagulacion, prolonga las
pruebas de la coagulacién dependientes de fosfolipidos in vitro, es parte de la
familia de anticuerpos antifosfolipidos, y en la mayoria de los casos estan
asociados con el SAAF. (68) Diaz y cols, determinaron en La Habana en el
ano 2005, que el porcentaje de pacientes con AL positivo en cada enfermedad
fue: LES corresponde a 14,2 %, anemia hemolitica autoinmune (AHAI) 23 %,
trombosis 7,7 %, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)7,6 % y un grupo de
miscelaneas de sintomas que incluyé principalmente: artralgias, vasculitis,
sindrome de Evan-Fischer, TPT prolongado, hemorragias e infecciones a
repeticion 3,5 %; asi mismo se estudio un grupo de pacientes referidas por
presentar abortos y/o pérdidas fetales a repeticion presentando un 4,6 %. (68)
Detarsio y cols, en su estudio concluyen que: del total de pacientes que
presentan AL positivo, el diagnéstico clinico es: lupus eritematoso sistémico en
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3.4.11.

un 8.9%, sindrome antifosfolipido (SAF) primario se presenté en un 35.7%,
SAF secundario a LES en un 37.5% y sin enfermedad autoinmune conocida
17.85%. (69)

Complemento

El sistema del complemento es importante en la patogénesis del LES y de
otras enfermedades mediadas por complejos inmunes; los pacientes con
deficiencias de la via clasica del complemento tienen una alta prevalencia de
LES (70); siendo frecuente encontrar hipocomplementemia, con un valor de
C3 < 80% 6 menor al valor minimo normal. (71) Sin embargo, no es inhabitual
observar un descenso de las concentraciones séricas de C4 y, particularmente
de C3, ya que el consumo de este por activacidon de la cascada del
complemento produce una disminucién indirecta del mismo, especialmente en
pacientes con nefropatia lupica proliferativa, como lo describe Porcel en su
publicacién, en el afo 2006. (70) Sorensen y cols, en el afio 73 realizaron un
estudio serolégico de LES en 5 pacientes del sexo femenino, en quienes
hallaron hipocomplementemia persistente a pesar de la terapia con esteroides
en 2 pacientes y de tratamiento combinado con un inmunodepresor en otro
paciente; los otros 2 casos corresponden a pacientes sin hipocomplementemia
mantenida, guardando el descenso de los valores séricos de C3 estrecha
relacién con periodos de actividad clinica o laboratorio; la normalizacién de C3
se tradujo en una remisién, producto de la buena respuesta a una dosis

adecuada de esteroides. (72)

3.5. Terapéutica de lupus eritematoso sistémico

Ordi Rosa, en su Seminario de LES en noviembre de 2010, se refiere a el cambio

que han tenido los medicamentos en los Gltimos treinta afios, en el tratamiento de

LES, los cuales han consistido en una forma diferente de usar antiguos farmacos,

como los pulsos intravenosos de dosis altas de corticoides y de ciclofosfamida

(Cy); asi mismo con la incorporacion de algunas substancias no disefiadas para

esta enfermedad, tal es el caso de un inmunosupresor como el micofenolato

mofetil (MM) o el antirreceptor de finfocito como el monoclonalantiCD20. (14)
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3.51. Corticosteroides y anti-inflamatorios no esteroideos

3.5.1.1.

3.5.1.2.

Efectos biolégicos de los glucocorticoides

En LES ocurre, una inflamacién aguda y crénica que resulta, de la
activacion de genes que producen citoquinas, quimiocinas, moléculas de
adhesion, proteinas inflamatorias y receptores, junto con una pérdida a la
tolerancia a los antigenos propios y la actividad policional de linfocitos B,
esto tiene como resultando un aumento general de la produccién de
anticuerpos y auto anticuerpos (1). En el estudio Does corticosteroid
therapy affect the survival of patients with systemic lupus erythematosus?,
realizado por Albert y cosl.,, en Philadelphia en 1979; en el cual hubo
division en dos fases; primero se tomaron 250 publicaciones en donde 52
fueron escogidas para la realizacién de una curva de supervivencia a los 5
anos, se observo que a partir de 1930 esta fue en aumento. La segunda
fase consisti6 en evaluar el efecto de los corticoesteroides en 142
pacientes con LES, en el Massachusetts General Hospital entre 1922 y
1966, donde los esteroides se utilizaron de manera conservativa y se
compard con las 52 publicaciones mencionadas antes; se observo que los
esteroides aumentaban la sobrevida en pacientes de alto riesgo, no asi en

pacientes con bajo y mediano riesgo. (73)

Mecanismo de accion

Los glucocorticoides (GCs) ejercen su efecto a través de receptores
especificos, en multiples células, teniendo un efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor, que se correlaciona con la dosis y la duracién. Luego de
la administracién de GCs la actividad bioldégica de monocitos, macréfagos
y células endoteliales es rapidamente afectada. La vasodilatacion y
permeabilidad disminuyen por una menor produccién de 6xido nitrico. La
secrecién de citoquinas como IL10, TGF-B son aumentadas y citoquinas
pro-inflamatorias que incluyen TNF, IL1 y GMC-SF son inhibidas. (74)

La presencia y actividad de linfocitos B y T son afectadas por la
administracién de esteroides, teniendo como resultado una disminucién
en la produccién de auto anticuerpos. En los linfocitos T produce un
cambio en el balance Th1/Th2, con una disminucién en de la circulacion

de linfocitos Th1/CD4+ y la activacion de linfocitos Th2. Los efectos sobre
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3.5.1.3.

3.5.1.4.

3.5.1.5.

linfocitos B son menores, predominantemente por los cambios producidos
en los linfocitos T. (74)

Indicaciones para el uso de corticosteroides basado en las

manifestaciones de la enfermedad

Pacientes con diagnéstico de lupus, que presentan fiebre, nefritis
progresiva, anemia hemolitica severa, y/o trombocitopenia requieren una
terapia rapida y agresiva. La iniciacién de altas dosis de esteroides debe
de ser considerada inmediatamente. La terapia oral para lupus severo es
la prednisona 1mg/Kg/dia. Debe de ser dividida en dosis si el paciente
presenta fiebre y cambios en el estado mental; una sola dosis suele ser

suficiente en ausencia de estas manifestaciones clinicas. (25)

El uso de esteroides intravenosos como la metilprednisolona, debe de ser
considerado en pacientes que no toleran esteroides orales o en pacientes

que la absorcién gastrointestinal no es la adecuada.

El tratamiento de lupus moderado o sus exacerbaciones, pueden no
requerir la iniciacion de esteroides, la dosis es de 5-40 mg de prednisona
0 su equivalente. Cualquier cambio que ocurra en la terapia, se deben de
realizar los cambios para el mantenimiento del régimen. (75)

Dosis

Las dosis de inicio son de 0,25-0,50 mg/kg/dia por via oral. En los casos
mas graves se inician a dosis mas altas (1 mg/kg/dia) en dosis Unica
diaria matutina. En casos de nefropatia proliferativa con proliferacion
extracapilar, hemorragia pulmonar o alteracion del sistema nervioso
central se pueden administrar en forma de bolos intravenosos (1 g/dia
durante 3 a 5 dias) seguidos de la via oral a dosis de 1 mg/kg/ dia. (25)

Uso de antiinflamatorios no esteroideos

Se prescriben casi en el 80% de los pacientes, ya que se utilizan como
tratamiento sintomatico antes de que se realice el diagnéstico y para
manifestaciones como fiebre, mialgias, sinovitis y serositis. Los efectos
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adversos por estos medicamentos abarcan la mayoria de érganos y
sistemas; la dispepsia ha sido reportado en 10-50% de los pacientes,
aunque la incidencia de ulceras pépticas no ha sido reportada en
pacientes LES. (25)

La toxicidad renal ha sido la mas significativa ya que el mecanismo de
accion de estos produce disminucion del flujo renal, alteraciones en el
equilibrio de sodio y agua, disminucién de la tasa de filtracion glomerular o
incluso falla renal. Pacientes con nefritis IUpica tienen un riesgo mayor de
padecer nefritis intersticial, necrosis papilar, y sindrome nefrético. Existe
poca evidencia si los inhibidores de la COX-2 tienen menos efectos

renales. (75)

3.52. Antimalaricos

En 1894 se utilizd la quinina por primera vez en el tratamiento del lupus

cutaneo, y a partir de ahi se fue generalizando el uso de los diferentes

antipaludicos en el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo y de la artritis

reumatoide, asi lo describe Yebra y Tutor, quienes publican que los

antipaludicos o antimalaricos son la cloroquina e hidroxicloroquina, siendo el

menos utilizado la quinacrina. (76) Los Antimalaricos son parte importante del

tratamiento en LES ya que previenen y alivian las manifestaciones de LES.

Los antimalaricos de primera eleccidon en el tratamiento del lupus cutaneo son

la hidroxicloroquina y la cloroquina. (77)

3.5.2.1.

Hidroxicioroquina

La hidroxicioroquina (HCQ) es el unico tratamiento que previene el dafo
acumulativo en pacientes con esta enfermedad, también tiene un efecto
protector contra eventos tromboéticos y posee un efecto beneficioso en el
perfil lipidico y la glicemia que contribuyen a disminuir el riesgo
cardiovascular en el paciente. Las nuevas drogas para el tratamiento de
LES son muy caras y no estan disponibles en nuestro pais, la
hidroxicloroquina es barata y esta disponible en paises en vias de
desarrollo. (18) La hidroxicloroquina es la que presenta menos efectos
secundarios; Yebra y Tutor describen que solamente el 10% de los
pacientes se quejan de sintomas gastrointestinales, comparados con el
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3.5.2.2.

3.5.2.3.

20% que presentaron sintomas con el tratamiento con la cloroquina, por lo

que se recomienda que la dosis de ésta no exceda los 6.5mg/kg/dia. (76)

Cloroquina

Es una 4 aminoquinolina, que se absorbe casi completamente en el
tracto gastrointestinal. Luego de la administraciéon las concentraciones
maximas se encuentran en el plasma de 8 a 12 horas, el 55% esta unido
a proteinas. La QC tiene especial utilidad en la mejoria de la astenia y en
las lesiones cutaneas refractarias. (76) La biotransformacién ocurre en el
higado por el citocromo P450 que la transforma en dos metabolitos
activos: desetilcloroquina y bisdesetilcloroquina. La excrecién es renal y
esta aumentada por la acidificacion de la orina. (74) La cloroquina es
depositada en los tejidos en cantidades considerables. Las
concentraciones mas altas son encontradas en los melanocitos, retina y
piel. Dosis de 250mg diarios producen una concentracion estable de 100
a 500ng/ml. (74) La dosis no debe de exceder de 2.5mg/kg para evitar la
toxicidad retiniana. (26)

Mecanismo de accion

Ambos medicamentos interfieren con la funcién de la fagocitosis a través
de un incremento en el pH intracelular, esto lleva a una interrupcién en el
proceso de presentacion del antigeno. La cloroquina (CQ) y la
hidroxicloroquina (HCQ) son bases débiles que en condiciones acidas
adquieren un protdén, esto causa que exista un reordenamiento en los
iones de hidrégeno, situacion que tiene lugar predominantemente en los
macrofagos, ya que la elevacion del pH en los lisosomas inhibe la
fagocitosis y altera el metabolismo de los fosfolipidos de membrana,
reduciendo la presentacién selectiva de antigenos propios (ya que tienen
baja afinidad), mientras que respeta a los antigenos exégenos. (18)

3.5.2.3.1. Receptores toll- like (TLR)

Los receptores Toll like son receptores que forman parte de la
inmunidad innata y tiene un rol importante en enfermedades
autoinmunes. Los TLR son conocidos por su capacidad para distinguir
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3.5.24.

3.5.25.

macromoléculas y activar el sistema inmune innato. Sin embargo
moléculas del hospedero especialmente acidos nucleicos pueden
servir como ligados promoviendo diferentes respuestas a los tejidos. La
HCQ y la CQ producen interaccion con estos acidos nucleicos
impidiendo que sirvan como ligando. (18)

Dosis

Los antimalaricos en general se administran en dosis oral, ya que su
absorcién es rapida, la dosis utilizada de hidroxicloroquina es de 200 a
400mg al dia (75), con dosis tope de 6mg/kg/dia; mientras que la dosis de
cloroquina es de 250mg por dia, con dosis tope equivalente a
3.5mg/kg/dia. (76)

Toxicidad

Los antimalaricos son bien tolerados y raramente se debe de descontinuar
su uso por efectos adversos, deben ser suspendidos durante el
embarazo. Dentro de los efectos que se presentan, primero se presentan
la intolerancia gastrointestinal y manifestaciones cutaneas, que
usualmente desaparecen con la disminucién de la dosis. (75) El segundo
tipo de toxicidad es poco usual, sin embargo es potencialmente severo e
involucra  varias  manifestaciones  neuromuscuiares, cardiacas,
hematolégicas y retinianas. (74) Yebra y Tutor, describen que las
complicaciones oculares son de mayor interés clinico, puesto que son
frecuentes los depdsitos cornéales, presentandose en un 5%- 10% con la
hidroxicloroquina; 18%-95% con la cloroquina, situacién que no obligan al
médico tratante a interrumpir el tratamiento, puesto que los sintomas
desaparecen tras su suspensién; sin embargo, debe atenderse la dosis
para evitar retinopatia irreversible la cual es mas frecuente con el uso de
cloroquina, en un 10% de los pacientes tratados durante mas de 10 afios,
comparado con Hidroxicloroquina, la cual se presenta en 3%, de los
pacientes tras 10 afios de tratamiento. (76)

3.5.2.5.1. Contraindicaciones absolutas

o Cambios en el campo visual asociado al uso de cualquier compuesto

que contenga 4 aminoquinolina.

40



3.5.3.

o Hipersensibilidad a cualquier compuesto que contenga 4
aminoquinolina.

o Uso alargo plazo en nifios.

o Agentes citotdoxicos combinados durante el tratamiento del LES. (24)

Agentes citotéxicos

Los agentes citotéxicos inicialmente fueron introducidos por su capacidad para
interrumpir la sintesis proteica del ADN en células malignas, posteriormente
fueron utilizados en trasplantes de 6rganos permitiendo evidenciar una gran
capacidad de inmunomodulacién, razén por la cual se utilizaron en
enfermedades auto inmunes incluyendo el lupus eritematoso sistémico.
Debido a sus efectos adversos la terapia con agentes citotéxicos en el LES se
ha reservado para los pacientes con sintomas moderados o graves. (78).
Actualmente la mayoria de expertos estan de acuerdo con que el tratamiento
del LES grave se ha de iniciar con un periodo intensivo de tratamiento
citotéxico lo que constituye la induccién tiempo con el cual se logra el control
de la actividad inmunolégica aberrante, recuperacién de la funcién vy
reparaciéon del tejido danado; seguido por un periodo largo con menor
intensidad de tratamiento citotéxico que constituye la terapia de
mantenimiento. Azatioprina, ciclofosfamida y monofenil micofenolato, son los
medicamentos mas ampliamente utilizados como terapia citotdxica en LES.
(79)

3.5.3.1. Azatioprina

Ortega-Alvarez, et al; describe que las manifestaciones neuropsiquiatricas
(MNP) se presentan en aproximadamente 25% de los nifos y
adolescentes con lupus eritematoso sistémico (LES); demuestra en su
estudio Lupus Neuropsiquiatrico En Edad Pediatrica Tratado Con
Azatioprina, realizado México, que en el 70% de los casos tratados con
MNP se producira una reduccion de los sintomas en el primer afo, a partir
del momento del diagnéstico. Los anticuerpos antifosfolipidos pueden
estar implicados en la patogénesis de varias manifestaciones de LES-NP
incluyendo corea, enfermedades cerebrovasculares y convulsiones. (80)
El tratamiento se basa principalmente en inmunosupresores en
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combinacién con altas dosis de prednisona y una segunda linea de

agentes como la azatioprina. (80)

3.5.3.1.1.

3.5.3.1.2.

Mecanismo de accién

La azatioprina es un derivado imidazoélico de la 6- mercaptopurina (6-
MP), activo por via oral y parenteral, con propiedades
inmunosupresoras. Quimicamente, es un analogo de las purinas
endégenas adenina, guanina e hipoxantina. (79) (80) Es rapidamente
metabolizada in vivo a 6-MP y una porcion a metilnitroimidazol. La 6-
MP atraviesa rapidamente las membranas celulares y se convierte
intraceluilarmente en numerosos tioanalogos de las purinas, incluyendo
su principal nucleétido activo, el acido tioinosinico. La tasa de
conversion varia de un individuo a otro. Los nucleétidos no atraviesan
las membranas celulares. Independientemente de si se administra
directamente o procede de la degradacién in vivo de la azatioprina, la
6-MP se elimina fundamentalmente en forma de metabolito oxidado e
inactivo, el acido tiolrico. La oxidacion se lleva a cabo por la xantina
oxidasa, una enzima que se inhibe por el alopurinol. La determinacién
de las concentraciones plasmaticas de azatioprina o de 6-MP no posee
valor pronostico en cuanto a efectividad o toxicidad de estos
compuestos (80). Aunque se desconoce el mecanismo de accién
preciso de la azatioprina, se han sugerido varias hipétesis: La
produccién de 6-MP que actia como un antimetabolito de las purinas.
(80) El posible bloqueo de grupos -SH mediante alquilaciéon. La
inhibicion de muiltiples vias en la biosintesis de acidos nucleicos,
previniendo asi la proliferacion de céluilas involucradas en la
determinaciéon y amplificacién de la respuesta inmune. El dafio al ADN
a través de la incorporacion de tioanalogos purinicos. Una interferencia
del farmaco con la funcién de algunas coenzimas lo que ocasionaria

una reduccién de la actividad celular. (79) (80)

Dosis

Se utiliza por via oral, la dosis es de 1-2 mg/Kg/dia;, éste se ha
empleado en el tratamiento del LES durante mas de 20 afios. Puede
ser Util como ahorrador de esteroides en aquellos pacientes que
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requieran altas dosis para controlar la actividad de la enfermedad o

presenten efectos adversos graves. (75)

3.5.3.1.3. Toxicidad

3.5.32.

Es menos téxica que la ciclofosfamida y podria ser una alternativa a
ésta en determinados casos; sus efectos adversos incluyen aumento
en la frecuencia de infecciones, neoplasias, leucopenia, ulceraciones
orales, anemia, trombocitopenia y raramente hepatotoxicidad con dafo

hepatocelular o colestasis biliar. (80) (75)

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es superior a la azatioprina, en relacién con las recaidas
renales y el VHZ en pacientes con LES, tal y como conciuye
Grootscholten C. y cols.; quienes refieren en su estudio que en el Gltimo
seguimiento de los pacientes tratados con ciclofosfamida, no hubo
diferencias en la creatinina sérica o proteinuria entre los dos grupos. Sin
embargo, los autores recomiendan un seguimiento mas largo para revelar
diferencias con respecto a estas conclusiones. (79) Marenco y
Fernandez, indican que la ciclofosfamida es muy eficaz en la induccién de
remisién de manifestaciones severas, nefritis, neuro-lupus 0 anemia
hemolitica. (63)

3.5.3.2.1. Mecanismo de accién

La ciclofosfamida es un profarmaco que necesita ser activado por el
sistema de enzimas microsomales hepaticas para ser citotdxico. Estas
enzimas hepaticas convierten la ciclofosfamida en primer lugar a
aldofosfamida y 4-hidroxiciclofosfamida, y luego a acroleina vy
fosforamida, dos potentes sustancias alquilantes del ADN. Al
reaccionar con el ADN, los agentes alquilantes forman unos puentes
que impiden la duplicacién del mismo y provocan la muerte de la
célula. (79)
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3.5.323.

Dosis

La ciclofosfamida puede administrarse por via oral a una dosis de 1 a
2mg/Kg o en forma de bolos intravenosos de 750-1000 mg/m? de
superficie corporal; mensualmente durante seis meses y
posteriormente en forma trimestral durante dos anos. El efecto
inhibitorio maximo sobre la medula ésea se observa a los 10-14 dias
con una recuperacién completa al mes; las dosis subsecuentes deben

titularse de acuerdo a los controles del recuento leucocitario. (75)

Toxicidad

Dentro de las reacciones adversas de la ciclofosfamida se dice que la
toxicidad hematoloégica es la principal. Se manifiesta como
pancitopenia con leucopenia, neutropenia, anemia y/o trombocitopenia.
La leucopenia alcanza su maximo a los 8 a 14 dias desde el
tratamiento, recuperandose después entre los dias 18 a 25. La
trombocitopenia es menos frecuente, pero también ocurre después de
dosis elevadas de ciclofosfamida. Unidos a los efectos hematolégicos
se han descrito astenia y malestar general (79) (81). Las reacciones
adversas sobre el tracto digestivo incluyen anorexia y nauseas o
vomitos. La hemesis es mas probable después de dosis intravenosas
elevadas y suele aparecer a las 8 horas de la administracion
manteniéndose varios dias después. Otras reacciones adversas sobre
el tracto digestivo menos frecuentes son dolor abdominal y diarrea. En
raras ocasiones se han descrito ictericia, ulceraciones de la mucosa

oral o colitis hemorragica. (79) (81)

3.56.3.3. Monofenil micofenolato

La farmacocinética del monofenil micofenolato es menos nefrotéxica con

respecto a otros agentes citotoxicos utilizados en el tratamiento del LES,

sin embargo los autores recomiendan realizar mas estudios prospectivos

con este farmaco para compararlo con sus resultados y asi crear una

base de datos completa y de referencia interacional con respecto al

micofenolato. (82)
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Kasitanon, N et Al, mencionan especialmente que los estudios sobre

terapia de inmunosupresion son escasos y limitados, por lo que en su

estudio concluyen de la siguiente manera; “micofenolato es de primera

eleccion en el tratamiento de la nefritis membranosa Iupica, con y sin

enfermedad proliferativa secundaria en un total de 29 casos revisados de

forma retrospectiva. (83) Es un pro-farmaco de acido micofendlico, un

agente inmunosupresor aislado de un cuitivo de Penicillium en 1898. Sin

embargo, no fue hasta la década de los 70 que comenzaron a estudiarse

sus propiedades inmunosupresoras. (82)

3.6.3.3.1.

Mecanismo de accion

El acido micofendlico inhibe la sintesis de las purinas en los linfocitos al
inhibir de forma no competitiva a la enzima inosina monofosfato
deshidrogenasa, esta enzima tiene una importancia vital en la nueva
sintesis de las purinas y es un factor limitante en la conversién de
inosina monofosfato a guanosina monofosfato, siendo ésta ultima un
importante intermedio en la sintesis del ADN, ARN, proteinas y
glicoproteinas; y a diferencia de otras células que pueden utilizar
guanosina monofosfato procedente del catabolismo, los linfocitos
necesitan sintetizarlo de nuevo, (83) El acido micofendlico, al inhibir la
enzima inosina monofosfato deshidrogenasa impide la proliferacion de
linfocitos y la formacién de moléculas de adhesion en respuesta a un
estimulo antigénico o mitégeno. Las moléculas de adhesion se
encuentran en la superficie de las células T activadas. (83)

En comparacién con otros farmacos inmunosupresores, el micofenolato
presenta la ventaja de bloquear las respuestas secundarias de los
anticuerpos moduladas por las células B de memoria. Ademas, a
diferencia de la azatioprina y del metotrexato que tienen un efecto no
selectivo sobre la sintesis del ADN en todo tipo de células, el
micofenolato actiia solamente sobre la proliferacion de los linfocitos.
Por otra parte, el micofenolato no se incorpora al ADN y, por tanto, no
causa la rotura de los cromosomas. (82) (83)
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3.5.33.2

3.5.3.3.3.

3.5.3.34.

Dosis

La dosis utilizada es de 750mg a 1g dos veces al dia, su uso esta
indicado en pacientes con glomerulonefritis proliferativa difusa, en
quienes se ha obtenido buenos resultados, aunque el numero de

pacientes tratados es muy pequeno. (75)

Uso e indicaciones terapéuticas

En la clinica, el micofenolato se utiliza concomitantemente con la
ciclosporina y corticoides para prevenir el rechazo en los trasplantados
de rifidn. Aunque el micofenolato asociado a la ciclosporina no muestra
unos beneficios significativamente superiores a los de un tratamiento
estandar, la nefrotoxicidad del micofenolato es menor que la de la
ciclosporina, lo que permite reducir las dosis de esta en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, con manifestaciones renales. (75) (83) El
acido micofendlicos ha sido también utilizado en pacientes con artritis
reumatoide, incluyendo a pacientes resistentes al metotrexato. (82)

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes, asociadas con el uso del
micofenolato, se localizan en el tracto digestivo, siendo sobre todo
diarrea y vomitos. Mas del 10% de los pacientes tratados experimentan
algun efecto secundario digestivo, incluyendo nauseas/vomitos, heces
blandas, diarrea, flatulencia, dolor abdominal, constipacion, dispepsia,
candidiasis oral y anorexia. Adicionalmente, se han descrito casos de
hemorragias gastricas con ulcera péptica u otras ulceraciones del
tracto digestivo en in 3% de pacientes con trasplante renal y hasta un
5.4% en los pacientes con trasplante de corazén. (82)

También son frecuentes los efectos secundarios sobre el tracto urinario
incluyendo la urgencia, frecuencia y disuria; sin embargo, con el tiempo
las reacciones adversas sobre los aparatos digestivo y urinario se van
mitigando. (82)
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3.5.34.

Rituximab

La complejidad del tratamiento de pacientes con lupus se presenta
cuando dichos pacientes no responden de forma adecuada a los farmacos
de primera eleccién, en estos pacientes los medicamentos de segunda
eleccion a menudo se prescriben de forma individual segun la clinica de

cada paciente. (84)

Ramos Casals y cols., en su estudio realizado en el afio 2009, concluyen
que de un total de 188 pacientes con LES tratados con rituximab, se
identificaron 171 (91%) que mostraron mejoria significativa en una o
varias de las manifestaciones sistémicas LES. Hubo 103 pacientes con
nefritis lupica, con una tasa global de respuesta adecuada a la
terapéutica, en el caso de la patologia renal, del 91%. Los eventos
adversos fueron reportados en 44 (23%) pacientes; las mas frecuentes

fueron las infecciones con un 19%. (84)

Lateef, A, et al, en el ano 2010; describe lo siguiente: “realizamos un
estudio retrospectivo de diez pacientes lupus eritematoso sistémico
refractario tratados con rituximab, para determinar la eficacia, seguridad y
el impacto en los dias de hospitalizacion, los pacientes recibieron
rituximab de acuerdo a los protocolos estandar mostrando una reduccion
significativa del dafio total en la excrecion de proteinas con estabilizacion
de la funcién renal en dichos pacientes.” Los autores recomiendan realizar
estudios de rituximab en pacientes con nefritis ltpica con enfoque a su
eficacia y seguridad con respecto a otros agentes citotéxicos en dicha
patoiogia. (85)

El rituximab es un anticuerpo monocional quimérico murino/humano,
obtenido por ingenieria genética, que representa una inmunoglobulina
glucosilada con las regiones constantes de la IgG1 humana y las
secuencias de las regiones variables de las cadenas ligeras y cadenas
pesadas murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo de
células de mamifero en suspensidn (ovario de hamster chino) y se purifica
mediante cromatografia de afinidad e intercambio iénico, incluyendo
inactivaciones virales especificas y procedimientos de eliminacion. (85)
(84)
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3.5.4.

3.5.3.4.1. Mecanismo de accion

El rituximab se une especificamente al antigeno de membrana CD20,
una fosfoproteina no-glucosilada localizada en los linfocitos pre-B y B
maduros; y actua induciendo una depleciéon por apoptosis mediada por
el sistema del complemento; el grado de duracion de esta deplecion es
variable, tal y como demuestran Marenco y Fernandez en su
publicacion en el afo 2010, indican que esta puede producirse con
dosis menores a 100mg. (63) Los CD20 se encuentran tanto en
células B normales como en malignas, pero no en celulas progenitoras
hematopoyéticas, pro-células B, células plasmaticas normales u otros
tejidos normales; el dominio Fab de rituximab se une al antigeno CD20
de los linfocitos B y restablece funciones efectoras inmunes para
mediar la lisis de células B via dominio Fc. Los mecanismos posibles
de la lisis celular incluyen citotoxicidad complemento-dependiente
(CDC) como resultado de la unién de C1q, y la citotoxicidad celular
anticuerpo-dependiente (ADCC) mediada por uno o mas receptores
Fcg de la superficie de los granulocitos, macréfagos y células NK. Tras
completarse la primera dosis, la mediana de los contajes de células B
periféricas disminuye por debajo de lo normal, comenzando su
recuperacion después de 6 meses. Los niveles de células B volvian a
su estado normal entre los 9 y los 12 meses después de finalizado el
tratamiento. Una hipétesis razonable es que la eliminacién de células B

en el LES puede tener un efecto terapéutico positivo. (85)

3.5.34.2. Dosis

Se han descrito mejoria de los pacientes con el uso de 4 dosis
semanales de 500mg. (84)

Metotrexato

El metotrexato también llamado ametopterina es un antimetabolito de la familia
de los folatos. Es un analogo de la aminopterina, producto que también deriva
del acido félico. El metotrexato fue utilizado inicialmente, en 1948 en el
tratamiento de la leucemia linfocitica de la infancia, y desde entonces, ha sido
empleado contra numerosas enfermedades malignas, incluyendo
osteosarcomas, linfoma no de Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, linfoma
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cutaneo de células T (micosis fungoides) y canceres de cabeza y de cuello. El

metotrexato es uno de los pocos farmacos que puede ser administrado

intratecalmente y atizando en los casos de metastasis que afectan el sistema

nervioso central. (86) Este farmaco también posee efectos inmunosupresores

y es utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide, en la prevencién de la

enfermedad injerto contra huésped y en otras enfermedades autoinmunes

como la psoriasis y el lupus eritematoso sistémico. (86) En éste Ultimo es

utilizado en util en el control de las manifestaciones articulares y pacientes sin

compromiso visceral. (63)

3.5.4.1.

3.54.2.

Mecanismo de accion

El metotrexato inhibe competitivamente la dihidrofolato-reductasa, enzima
responsable de convertir el acido félico a tetrahidrofolato, el cofactor
necesario para la transferencia de un carbono en muchas reacciones
metabdlicas. Algunas de estas reacciones afectan la proliferacién celular,
incluyendo la sintesis de acido timidilico y de los precursores nucleétidos
del DNA y RNA. La inhibicion de la timidilato-sintasa es, quizas, el efecto
mas importante del metotrexato resuitando en una inhibicién de la sintesis
del DNA. Los efectos inhibidores del metotrexato dependen de sus
concentraciones intracelulares, y los tejidos con mayor metabolismo
celular y crecimiento mas rapido son los mas afectados. Entre estos, se
encuentran los tejidos neoplasicos, los foliculos capilares, las células
epiteliales del tracto digestivo y las células de la médula ésea. El
metotrexato inhibe la proliferacion celular en la fase S del ciclo celular. En
dosis altas (> 30 mg/m2) el metotrexato inhibe las células en la fase S y
ralentiza la entrada desde G1 a S. (86)

Dosis

Normalmente se administran de 3 a 5 ciclos de tratamiento, la dosis inicial
en adultos es de 7,5mgpor via oral una vez a la semana; puede
administrarse como dosis Unica o repartida en 3 tomas de 2,5 mg, con
administraciéon en intervalos de 12 horas. Segun la evolucién clinica del
paciente, esta dosis se puede incrementar en 2,5 mg cada 4-6 semanas,
hasta una dosis maxima de 15 mg por via oral una vez a la semana. (26)
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3.5.5.

Ciclosporina

La ciclosporina es un agente inmunosupresor activo por via oral y parenteral;
es un péptido ciclico compuesto por 11 aminoacidos, producido por un hongo,
el Beauveria nivea que se utiliza para prevenir el rechazo de los trasplantes.
La ciclosporina también es efectiva en varias condiciones autoinmunes tales
como la uveitis, la psoriasis, la diabetes tipo |, el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal y algunas
nefropatias. Sin embargo, algunas reacciones adversas de la ciclosporina y el
hecho de producirse recaidas al discontinuar el tratamiento, limita su

utilizacion en las enfermedades autoinmunes. (87)

3.551. Mecanismo de accién

La ciclosporina induce la inmunosupresién, al inhibir la primera fase de la
activacion de las células T, fase en la cual se produce la activacién
transcripcional de los algunos productos (interleukinas IL-2, IL3 e IL-4,
TNF-a e interferon g) que permiten que la célula progrese desde la fase
GO a la fase G1. La ciclosporina se une a una inmunofilina llamada
ciclofilina, las inmunofilinas son unas proteinas distribuidas por todos los
compartimentos celulares que fijjan a los inmunosupresores;
seguidamente, el complejo ciclofilina-ciclosporina se une a la fosfatasa
calcineurina, una enzima que es activada por la calmodulina y el calcio. La
calcineurina cataliza las reacciones de desfosforilacién necesarias para la
transcripcion de las linfokinas y por lo tanto, la activacidn de las células T.
Por ello, la inhibicion de la calcineurina resulta en el bloqueo de las
sefiales de transduccién del factor nuclear de las células T activadas. (50)

3.5.5.2. Dosis

La ciclosporina se administra por via oral en dos dosis al dia se
recomienda de 2.5 a 4 mg/kg/dia. (75)

3.6.5.3. Indicaciones y uso terapéutico

En un estudio realizado por Hussein MM, et al, se encontré que a través
de la combinacién de corticoesteroides y pulsos intermitentes de
ciclosporina se mejora considerablemente el pronéstico de la nefritis
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3.5.6.

lupica, aun hay algunas preguntas sin responder sobre el régimen en
particular cuando es utilizado en el embarazo, como la ciclosporina
aparentemente es util en el tratamiento de pacientes con nefritis lupica,
algunos estudios han estado utilizando esta droga en dicha patologia, sin
embargo no hay datos de pacientes con nefritis Iipica embarazadas y con
tratamiento con ciclosporina, es por esto que los autores de este estudios
decidieron utilizar cinco pacientes con nefritis IUpica de las cuales dos
estaban embarazadas, y durante las semanas siete a treinta y cinco no
con el tratamiento no se observo complicaciones de la nefritis lupica
excepto en un caso donde una paciente abandono el tratamiento de forma
accidental; en un segundo paciente se encontré un ligero aumento en el
nivel de creatinina sérica, por lo demas los parametros renales e
inmunolégicos mejoraron 0 se mantuvieron estables durante el periodo de
observacién. Estos resultados preliminares apoyan la nueva evaluacién
de la ciclosporina como una alternativa a la ciclofosfamida para el
tratamiento de nefritis lupica, especialmente en pacientes mujeres

jévenes y embarazadas. (33)

indice de actividad Itipica e indice de dafio para el tratamiento de LES

El lupus eritematoso sistémico, es una enfermedad que se distingue por brotes
y remisiones que, si no se trata oportunamente, conduce a dafio progresivo y
la muerte, proceso que no obstante el tratamiento, es deletéreo, aunque mas
lento. Durante muchos afios se ha estudiado y se han planteado diversos
sistemas para definir el tipo de tratamiento a prescribir durante el curso de los
brotes lupicos, esto dio origen a varios instrumentos para calcular, o al menos
definir, el grado de afeccion de lupus eritematoso en un momento dado y cémo
aplicarse en relacion con la terapia a instaurar. A esto se denomind “indice de
actividad”, que define el grado de afeccion lupica en cualquier momento dado,
y que puede oscilar desde la remision o actividad minima o nula, hasta la
actividad grave que comprometa la vida del paciente. La determinacién del
grado o intensidad de la enfermedad, en un momento dado, establece criterios
terapéuticos y, a largo plazo, identifica el grado de dafio progresivo que ha
experimentado el paciente; por ende, es de gran ayuda para el pronéstico a
largo plazo y determinante para indicar el tratamiento. El tratamiento es
proporcional a la intensidad de la actividad. Es fundamental cuantificar los
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cambios y las respuestas clinicas de los pacientes (diferentes en cada uno), ya
que el tratamiento varia de uno a otro, segun la actividad, los érganos
afectados y el dafio acumulado; la actividad y el dafio acumulado son factores

importantes para establecer el pronéstico, pues influiran en la supervivencia.

El indice de actividad lupica se basa en una revisiéon por sistemas (examen
fisico, interrogatorio y pruebas de laboratorio) y determina con cierta certeza el
grado de actividad o la intensidad del brote de la enfermedad lupica en un
momento dado, que precisa manifestarse al menos 10 dias antes de su
realizaciéon. El SLEDAI es una serie de diferentes puntos e incluye la revisién
de diversos sistemas (nervioso central y periférico, cardiovascular, nefrolégico,
esquelético, entre otros) en el examen fisico del paciente. El clinico debe
indicar los hallazgos positivos en cada aspecto y otorgar una puntuacion
establecida; ésta se sumara y, segun los resultados o la prevalencia dentro de
un acapite de uno o mas sintomas, se clasificara al paciente en actividad leve
o en remision, moderada y severa. Dicha puntuacion va de 0 a 105; no
obstante, la manifestacién de uno o dos signos en uno de los capitulos, por
ejemplo, uno de seis sintomas mayores, se catalogara automaticamente como
actividad severa, aunque esta puntuacién sea baja y los sintomas restantes se
ubiquen en categorias mas bajas, ya que prima la importancia de los signos
mayores sobre la puntuacién y demas signos menores presentes.

La actividad leve o inactiva muestra una puntuacién baja (principalmente en
los parametros 2 al 4), mientras que la actividad moderada fluctuara entre 4 y
8. Finalmente, una actividad severa o grave o un brote siempre evidenciaran
uno de cualquiera de los parametros de valor igual a 8. Uno o mas signos
dentro de los acapites mayores, esto es 8, sitian la enfermedad en un grado
de severidad o brote, en tanto que 1 de 5 le cataloga como menor-moderada.

Durante el seguimiento de los pacientes, se han establecido parametros
adicionales relacionados con ia puntuacion; asi, una recaida se traduce en un
aumento de mas de tres puntos; la mejoria esta representada por una
reduccién de mas de tres y la persistencia de la actividad cambia a mas o
menos tres, lo que significa una estabilidad en dicha puntuacién, sin cambios.
La remisién es igual a cero puntos. Una recaida puede mostrar un aumento de
mas de tres puntos, la disminucién de la actividad se observa con reduccién

de tres 0 mas puntos, mientras que la persistencia de la actividad es igual o
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mas o menos tres; la remisién puede mostrar una puntuacién igual a cero por
un minimo de tres meses, aunque raramente se alcanza, y el paciente

manifiesta valores bajos por largos periodos. (25)

Otro parametro que debe considerarse en el tratamiento del paciente lipico es
el indice de Dafio de Lupus Eritematoso (IDDLES), SDI en inglés, que
establece el grado de daro tisular desde el inicio de la enfermedad, y para
cuya evaluacion es necesario que los signos y sintomas se manifiesten al
menos seis meses previos al examen. Los dafios en un érgano o sistema
pueden ser el resultado de una enfermedad previa, una enfermedad
interrecurrente o el tratamiento; aunque la actividad y el dafio no son iguales, la
actividad acumulada o persistente puede originar dafo tisular, es decir, los
procesos inflamatorios en un tejido especifico inducen dafo progresivo, y a su
vez puede agravarse con cualquiera de los factores mencionados.

El indice de dafio también permite establecer protocolos de tratamiento en
diferentes pacientes, esto debido a la multivariabilidad de respuestas y
procesos que la enfermedad desarrolla entre Ia poblacién. Asi mismo, permite
catalogar a un paciente en un estadio determinado, o que serd de gran

importancia en su prondstico a corto plazo. (25)

Se considera actividad leve cuando se manifiestan uno de cinco signos
catalogados como menores/moderados. De acuerdo con esto, la terapia a
instaurar incluye prednisona (10 mg/d o aumentar 5 mg/d) como medicamento
unico, o agregar antimalaricos o citotdxicos. La actividad moderada (tres
puntos o mas) puede manifestarse con nuevas placas discoides, intensificacion
del eritema malar, fotosensibilidad, lupus profundo, vasculitis cutanea, lesiones
ampollares, ulceras nasofaringeas, pleuritis, pericarditis, artritis, fiebre, etc. En
este caso se recomienda aumentar al doble la prednisona, no mayor de 0.5
mg/kg/d, conjuntamente con citotdxicos. Para la actividad severa, dada por uno
de seis signos mayores 0 incremento de 8 a 12 puntos 0 mas y exacerbacion o
signos mayores (lesiones del sistema nervioso central, vasculitis, nefritis lipica,
miositis, desgaste, Ulcera de pierna, psicosis, alteracién severa de la funcion
renal, trombocitopenia < 60 x 10, anemia hemolitica y concentracién de
hemoglobina menor de 7% o disminucién en mas de 3%) se recomienda
duplicar la dosis de prednisona de 0.5 a 1 mg/kg/d o mas, hospitalizaciéon,
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

agregar citotoxicos o iniciar la terapia de pulsos de metilprednisolona o

ciclofosfamida.
Lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades

La comorbilidad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico se ha de entender
como todas aquellas patologias que no son secundarias al LES, tales como
Diabetes Mellitus (DM), Hipertension Arterial, insuficiencia venosa, sindrome

metabdlico entre otros.

Diabetes mellitus y LES

La asociaciéon de diabetes mellitus en pacientes con LES fue demostrada por
Cortes y cols, en un estudio realizado en el afio 2008, en donde se estudiaron
485 pacientes con lupus solamente nueve (1.9%) fueron diagnosticados con
diabetes mellitus de los cuales tres pacientes presentan Diabetes Mellitus tipo
I, dos pacientes con Diabetes Mellitus inducida por medicamentos, y cuatro
con Diabetes Mellitus tipo 2. En este estudio también hacen mencién de lo
siguiente: “Revisando la literatura, hemos observado que pocos pacientes con
LES y DM se han descrito (por lo general se centra en el riesgo
cardiovascular) y, sorprendentemente, poco parece haber sido escrito sobre
la asociacion de LES y DM.”. (88)

En otro estudio, (Zeng Y.J, et. Al.) se puede observar que 146 mujeres con
lupus fueron sometidas a la prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75g de
glucosa oral, obteniendo resultados de la siguiente manera; 46 de 146
pacientes presentaron intolerancia a la glucosa correspondiente a 31.5% que
incluyen a 21 pacientes Diabéticas correspondientes a 14.4% y 25 pacientes

con incapacidad de tolerancia a la glucosa. (89)

Insuficiencia venosa y LES

Se correlaciona la existencia de la existencia del anticoagulante lupico en
pacientes con lupus e insuficiencia venosa crénica, comparando la existencia
de este mismo anticoagulante en pacientes no IUpicos con insuficiencia
venosa cronica, encontrando que los pacientes con lupus e insuficiencia
venosa la probabilidad de desarrollar ulceras en miembros inferiores era

mas alta con una p<0.001. En este estudio, también revela que el desarrollo
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3.6.3.

3.6.4.

de ulceraciones en miembros inferiores se llevo a cabo en tan solo cuatro
anos. (90)

Hipertension arterial y LES

La hipercolesterolemia, hipertensién arterial, y obesidad, son tres de los
factores de riesgo para presentar enfermedad cardiovascular en LES, y se ha
relacionado con la presencia de coronariopatia clinica. (91) Jiménez, et. Al,
identificaron que del total de pacientes diagnosticados con LES, el 44.3% se
asociaba con la presencia de HTA, relacionada con dafio renal; sin embargo
concluyen que la hipertension, hiperlipidemia y la obesidad pueden
presentarse en los pacientes con LES, como una consecuencia del
tratamiento. (92) A diferencia de los pacientes que no presentan nefropatia,
es mas comun observar hipertensién arterial y dislipidemia en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos positivos. (93)

Miastenia gravis y LES

La agrupacion de diferentes enfermedades autoinmunes y la emergencia de
posteriores trastornos autoinmunes en el mismo paciente, es conocido como
el caleidoscopio de la autoinmunidad segun Lorber M et al es una condicién
médica reconocida. (84) En consecuencia, se han hecho intentos para
observar la concurrencia de LES y otra enfermedades autoinmunes;
McDonagh JE en el 2000, concluyen que de 215 pacientes diagnosticados con
lupus, el 65% debutaba con una enfermedad concomitante, dentro de las
cuales solamente el 2% presentaba MG (85). En cuanto a la secuencia de
eventos, MG pueden preceder o ser secundaria al diagnéstico de LES y la
timectomia para tratamiento de MG puede desencadenar el desarrolio de
lupus eritematoso sistémico, esto descrito en un caso de una mujer de 47
afos. (96) En otro caso reportado, la paciente fue diagnosticada con una
enfermedad autoinmune especifica de un érgano en 1997, entre el diagndstico
de MG y la timectomia, las pruebas hepaticas, ALAT y actividades ASPAT se
encontraron elevadas debido a la viremia del VHC, posteriormente la paciente
presento positividad para anticuerpos ANA, los cuales son tipicos de pacientes
con MG vy lupus; por lo que la paciente debuté con ambas patologias, tal y
como lo describen Tellez —Zenteno y cols.(97). Sin embargo, hay que recordar
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3.6.5.

que el tratamiento quirurgico puede precipitar la aparicion de lupus
eritematoso sistémico, vasculitis cutanea y sindrome antifosfolipidos, y se han
reportado casos en los cuales los pacientes desarrollan lupus posterior a la

timectomia. (98)

Tanto el lupus eritematoso sistémico como la miastenia gravis estan asociadas
a ciertas patologias poco comunes como la anemia aplasica de ceélulas rojas;
Mizobuchi y cols., realizaron una revisiéon de cascs de éste tipo de anemia
complicada con miastenia gravis y encontraron que el mecanismo de
produccién mas probable es una respuesta inmune mediada por células T.
(98) La asociacion entre lupus y anemia aplasica de células rojas es rara,
Habib et al., reportaron que la mayor parte de los casos se diagnosticaron
después o en el momento del diagnéstico de lupus.(99) Un estudio de cohorte
a nivel nacional en Japon acerca del tratamiento con ciclosporina A en la
anemia aplasica de células rojas adquirida revel6 que por si sola, la
ciclosporina A es mas efectiva y con menos recaidas que el tratamiento con
esteroides solos, por lo tanto concluye que la coexistencia de miastenia gravis
y lupus eritematoso sistémico parece prolongar el curso de la anemia aplasica

de células rojas mediado por un mecanismo de células T. (100)

Menopausia precoz en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

La toxicidad ovarica es uno de los principales efectos adversos en mujeres
premenopausicas con LES en edad fértil, no solo por la fertilidad si no por el
aumento de riesgos de osteoporosis y enfermedad cardiovascular secundaria
a la menopausia precoz. El primer estudio representativo en LES fue realizado
en 1993, por Boumpas, un estudio retrospectivo controlado de 39 pacientes
premenopausicas tratadas con bolos de CFM reportando una prevalencia de
51% de amenorrea prolongada, con una frecuencia aumentada en mayores de
31 afos y en las que recibian 15 0 mas bolos. (103)

En general ha sido informada una prevalencia de falla ovarica entre el 11y el
59% de paciente con LES; en una serie de paciente se encontrd que el 16.1%
de las mujeres tratadas con CFM desarrollaron amenorrea sostenida por mas

de 12 meses; estos porcentajes varian de acuerdo a la edad de las pacientes
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estudiadas, la definicién de falla ovarica (pacientes con amenorrea de cuatro
meses). (104)

La amenorrea en LES se ha asociado con la terapia citotéxica, la actividad de
la enfermedad, el uso de esteroides y, adicionalmente, la posibilidad de un
proceso autoinmune dirigido contra el tejido ovarico se ha sugerido como una
causa de estos disturbios. Se han encontrado anticuerpos contra el cuerpo
luteo en el 22% de mujeres con LES, aunque no ha podido establecerse una
relacion con amenorrea. La ciclofosfamida lleva a falla ovarica por muerte
folicular por dafio de las células de la granulosa que son de rapida divisién; en
el hombre también tiene efecto sobre la espermatogénesis transitoria o
permanente, pero el mecanismo es menos claro, se ha implicado un dafio en
las células germinales con actividad mitética incrementada. (103) (104)

Las causas congénitas de fallo ovarico habitualmente producen una
amenorrea primaria, pero algunas pacientes pueden reglar durante algun
tiempo antes de que aparezca definitivamente la amenorrea secundaria, la
inmunidad esta involucrada en la falla ovarica prematura (FOP) y, por tanto, en
la menopausia precoz; de hecho, los trastornos inmunolégicos pueden ser la
causa mas importante de menopausia prematura, no obstante, se desconoce
la fisiopatologia, la frecuencia y la potencial reversibilidad de la ovaritis
autoinmune (106). Fenichel y colaboradores, hallaron anticuerpos antiovaricos
en el 58,6 % de las pacientes con falla ovarica prematura; y un aumento de la
IgG, de la IgM y de la IgA. Las tres subclases de inmunoglobulinas
aumentaban significativamente en el FOP, comparado con mujeres jovenes
fértiles normales. No hallaron aumento de los anticuerpos antiovaricos en
mujeres con menopausia a edad normal, ni en las que tenian antecedente de
biopsia ovarica. En cuatro pacientes, ocurrieron embarazos espontaneos
durante el tratamiento con estrégenos, incluidas tres con anticuerpos

antiovaricos. (106)

En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), se ha descrito un
sindrome inmunoendocrinolégico caracterizado por aumento de la hCG en el
23.8 %, anticuerpos antiovaricos en el 26.7 %, anticuerpos antiendometriales
en el 40 % y elevacion del marcador ovarico tumoral CA-125 en el 32.5 % de
las pacientes. Estos hallazgos pueden explicar la falla ovarica, pero también

en el 26 % de las pacientes premenopausicas con LES tratadas con
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3.6.6.

ciclofosfamida puede producirse una falla ovarica. El riesgo depende de la
dosis del farmaco y aumenta con la edad de la paciente. (106)

Trastornos tiroideos y LES

En el estudio realizado en el, Hospital Materno Infantil en, La Paz, Bolivia se
determiné el grado de relacibn de pacientes con Hipotiroidismo e
hiperprolactinemia en pacientes con lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide, encontrando una relacién estadisticamente significativa entre LES
e hipotiroidismo, el compromiso endocrino en los pacientes con enfermedad
dei tejido conectivo es significativo; ya que tanto el lupus como la AR, durante
su evolucién clinica pueden asociarse a endocrinopatias autoinmunes como el
hipotiroidismo, muchas veces asintomatico (hipotiroidismo subclinico) con una
frecuencia del 15% en pacientes con AR y del 50% en pacientes con LES.
(107)

La interaccién inmunoneuroendocrina esta firmemente establecida y tiene una
sélida base molecular, ya que hormonas, neuropéptidos, neurotransmisores y
citoquinas son los mensajeros de esta comunicacion la cual se hace evidente
en situaciones de estrés e inflamacion. En los ultimos 15 afios se ha
acumulado una gran cantidad de evidencias que apoyan la hipétesis de que la
elevacién de los niveles séricos de prolactina participa en la expresién clinica y
en la patogénesis de los pacientes con LES y AR. Estudios recientes han
confirmado los hallazgos tempranos de hiperprolactinemia asociada a
actividad clinica del LES. El origen de la hiperprolactinemia en los pacientes
con LES es muy diverso en ausencia de las causas conocidas de producir
hiperprolactinemia como: drogas (metoclopramida, esteroides), embarazo,
hipotiroidismo, insuficiencia renal avanzada, prolactinomas (105) (107). La
prevalencia de alteracién tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo) en adultos
con enfermedades reumaticas autoinmunitarias publicada es del 8,2%. En
pacientes con LES, este porcentaje puede ser mas alto; asi, Miller en un
estudio realizado en 332 adultos diagnosticados de LES, encontraron que el
39% tenia cifras elevadas de TSH con hormonas tiroideas normales
(hipotiroidismo sub clinico), y el 5%, alteracién hormonal (hipotiroidismo
bioquimico). Segun otro estudio, la alteracion hormonal y la presencia de
anticuerpos antitiroideos es mayor si él LES esta activo. (107)
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4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudio
Estudio descriptivo transversal.
4.2 Unidad primaria de muestreo
Pacientes adultos que asistieron a la Consuita Externa de Reumatologia de los
hospitales Roosevelt, San Juan de Dios, Policlinica IGSS zona 1, Barranquilla,
Autonomia e IGSS zona 5.

4.3 Unidad de analisis

Datos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos registrados en el instrumento disefiado

para el efecto.

4.4 Unidad de informacion

Pacientes adultos que asistieron a la consulta externa de Reumatologia y sus
registros clinicos, de los hospitales Roosevelt, San Juan de Dios, Policlinica IGSS
zona 1, Barranquilla, Autonomia e IGSS zona 5.

4.5 Poblacién y muestra

4.5.1 Poblacién
Pacientes adultos que asistieron a la consulta externa de Reumatologia, de los
hospitales Roosevelt, General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS) (Policlinica zona 1, Barranquilla, Autonomia zona 5)

durante los meses de abiril a junio del 2011.

59



4.5.2 Muestra

No probabilistica de conveniencia, intencionada; ya que se tomaron a todos los

pacientes que asistieron a la consulta externa de dichos centros asistenciales

durante los meses de mayo a julio del afo 2011, y que cumplieran los criterios

de inclusion descritos a continuacion.

4.6 Sujetos de estudio

4 .6.1 Criterios de inclusion

o

Pacientes de la clinica de consulta externa de Reumatologia de los
Hospitales Roosevelt, General San Juan de Dios, Policlinica IGSS zona 1,
Camip2 Barranquilla, Autonomia y Periférica zona 5.

Personas mayores de 13 afios, de ambos sexos que aceptaron participar

voluntariamente.

4 .6.2 Criterios de exclusioén

Pacientes con deterioro cognitivo significativo que les impida proveer

informacion.

o Ausencia de registros clinicos

4.7 Definicidon y operacionalizacion de variables

4.7.1 Variables

o

Edad: Edad del paciente al momento de aplicar el instrumento de
evaluacion.

Sexo: Diferencia fisica constitutiva entre hombre y mujer.

Escolaridad: Grado académico que posee un individuo en un momento
determinado.

Procedencia: Lugar donde alguien ha nacido o tuvo principio su familia o de
donde proviene.

Etnia: Poblacién humana en el cual los miembros se identifican entre ellos en
base a una genealogia y ascendencia comun.

Antecedente Familiar: Resumen global de la salud general de la persona

que incluye enfermedades padecidas por familiares.
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Manifestaciones Clinicas: Marco significativo, definido por la relacion entre
los signos y sintomas que se presentan en una determinada enfermedad.
Medicamento: Sustancia que modifica el metabolismo con el fin de tratar una

enfermedad.
Comorbilidad: Enfermedad o trastorno presente ademas de la enfermedad

primaria y no necesariamente relacionadas.
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47.2.

Clasificacion y Escalas de medicién

. Definicion Definicion . . Escala de

Variable Conceptual Operacional Tipo de Variable Medicién Instrumento

Tiempo transcurrido a | Cantidad de afos de Cuantitativa Boleta de
Edad partir del nacimiento | vida que tiene cada Razén recoleccién de

de un individuo. _paciente datos.

Se refiere a la divisién
Sexo del genero humano en| Genero masculino o Cualitativo Nominal Iraec::lslt:c?:?én de

dos grupos: mujer o femenino

datos.

hombre

Es el origen o el Boleta de
Procedencia | principio de donde Eﬁp:r:t?jgen;gigﬁte Cualitativo Nominal recoleccion de

nace o deriva. 9 P ) datos.

Grado académico
. concluido que tenga el

p%;aec(iaouanc;c:ﬁ\r/? ('jt% 1‘:18 paciente al momento Boleta de
Escolaridad un momento de la encuesta: Cualitativa Ordinal recoleccion de

determinado Primaria, Basicos, datos.

' Diversificado,
Universitario.

zt:)sdt;iréznaeﬁue Sustancia utilizada con Boleta de

Medicamento | metabolismo con el fines curativos o Cualitativo Nominal Recoleccion de

fin de tratar una
enfermedad

preventivos de una
enfermedad

Datos
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. Definicion Definicion . . Escala de
Variable Conceptual Operacional Tipo de Variable Medicién Instrumento
Comunidad humana a
la que pertenece una
persona que se
caracteriza por la
lengua materna, lugar
Poblacién humana en | de origen y el idioma
el cual ios miembros que la caracteriza: Boleta de
Etnia se identifican entre Indigen.a y no indigena Cualitativo Nominal recoleccion de
ellos en base a una Se realizaran las datos
genealogia y siguientes preguntas:
ascendencia comun 1. ¢Donde naci¢?
2. ;Qué idioma
habla?
3. ¢Qué idioma
hablan sus
padres?
Antece- Regnstrc‘> de patol‘o glas Registros de familiares Bol
dente p_resentadas'por 0s quienes presenten I . oleta d?,
e diferentes miembros . Cualitativo Nominal recoleccién de
Familiar de la familia por grado lupus eritematoso datos
de LES. sistémico. '

de consanguinidad.
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Instrumento
Conceptual Operacional Variable Medicidn
Coexistencia en el | L0 e
mismo individuo de un sin F:Je seagl carl.)lsa de
trastorno o éstaq presentada por el Boleta de
Comorbilidad enfermedaq Jynto €oN | mismo paciente: Cualitativo Nominal Recoleccién de
otro padecimiento hipertension arterial Datos.
primario no trcr:mboembolia ' Expediente clinico
necesariamente puimonar, diabetes
relacionado mellitus, coagulopatias.
Signos y sintomas
presentados con el
Caracteristicas paciente asociados
propias de cada directamente con la
. . patologia, en relaciéon | patologia de base. Boleta de
g/ll?:ilézztac&c;nes con la evidencia Anticuerpos positivos al Cualitativo Nominal recoleccion de
laborator)ilo morfofisiologica, y inicio o seguimiento, datos.
' resultados de pruebas | presencia de Expediente clinico
de laboratorio. hipocomplementemia,
proteina C reactiva
positiva.
Positivos y Negativos
Exploracién segun el valor y rango
compiementaria utilizado en cada Boleta de
Pruebas de solicitada por un institucion. No se e , recoleccién de
laboratorio médico para confirmar | realizé cuando no hay Cualitativo Nominal datos.

0 descartar un
diagnéstico

reactivo o no existe
registro de la prueba.

Expediente clinico
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4.8 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos

4.8.1. Técnica

Se realiz6 el protocolo que fue entregado y aprobado por cada director de
las consultas externas correspondientes a cada institucion.

Se utilizé la encuesta para pacientes diagnosticados con lupus eritematoso
sistémico que asistieron a la consulta externa del Hospital San Juan de
Dios, Hospital Roosevelt, Policlinica, Periférica de Zona 5, Camip2
Barranquilla y Autonomia.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que dieron su
consentimiento previa autorizacion del médico tratante.

Se elaboré una hoja de EXCEL para tabulacién y analisis de los datos.

Se utilizaron férmulas para la aplicacién de medidas de tendencia central

(media, mediana y desviacién estandar).

4.8.2. Procedimientos.

Se entregd el protocolo aprobado a las autoridades correspondientes de
cada institucién incluida en el estudio.

Se solicité la autorizacién a las autoridades encargadas de la consuilta
externa de cada institucion para la realizacién del trabajo de campo.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que dieron su consentimiento
previa autorizacioén del médico tratante.

Se tabularon los datos que se obtuvieron, en una hoja de EXCEL.

Se presento el informe final a cada institucién previa validacién del asesor y

revisor y aceptaciéon de la Unidad de trabajos de tesis.

4.8.3. Instrumento

Utilizacién de encuesta denominada  “Caracterizacién epidemioldgica,
clinica y terapéutica de pacientes con Lupus eritematoso sistémico” la cual
esta dividida en tres partes: la primera recolecta los datos generales para la
caracterizaciéon epidemiolégica de la enfermedad; la segunda parte evalua
manifestaciones clinicas y otras enfermedades relacionadas a lupus,
correspondiente a la caracterizacién clinica; y por ultimo la tercera parte
que indaga sobre el tratamiento farmacolégico utilizado.
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4.9 Procesamiento y analisis de datos

4.9.1 Procesamiento de datos

Los datos obtenidos a través del instrumento de recoleccién, de cada
institucion, fueron tabulados en el programa Excel, se realizaron distintas tablas
de acuerdo a los objetivos planteados, para poder presentar y hacer un analisis
adecuado de la informacion.

4.9.2 Analisis de datos

Utilizando los datos obtenidos por medio del instrumento, las variables edad,
sexo, escolaridad y lugar de procedencia fueron analizadas en base a medidas
de tendencia central media, mediana y desviacion estandar. Se analizaron los
datos recolectados por medio de una hoja de Excel. La epidemiologia empleé
promedios y desviacion estandar, para las variables edad y sexo, la variable
cualitativa manifestaciones clinicas y medicamentos fueron analizadas en base
a frecuencias, comparando en un cuadro general y otro de inicio y seguimiento
las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Se utilizé analisis global e
individual de la informacién proyectada de manera que sea sencilla, atil y facil
de repetir por otros investigadores.

4.9.3 Lista de Cuadros a presentarse

1. Cuadro de epidemiologia general.

2. Cuadro de manifestaciones clinicas mas frecuentes, incluyendo
comorbilidades.

3. Cuadro de manifestaciones clinicas al inicio y seguimiento de la
enfermedad.
Cuadro de laboratorios positivos al inicio y seguimiento.
Cuadro de grupos farmacolégicos utilizados.
Se presentd en anexos un cuadro de epidemiologia referente a cada

institucion.
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4.10 Alcances

4.11 Limites

Con esta investigacion sera posible determinar cémo se encuentra a la
poblaciéon con lupus eritematoso sistémico en Guatemala. Se
determinaron los datos referentes a epidemiologia, caracteristicas clinicas
y la terapéutica mas utilizada.

Expedientes médicos incompletos.

Existencia de varios métodos de laboratorio en los centros hospitalarios
para el diagnoéstico de LES.

Diferentes valores de referencia de las pruebas serolégicas utilizados en
los distintos laboratorios donde se realizan las pruebas diagnésticas de
LES.
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5. RESULTADOS

El presente estudio fue sobre caracterizaciéon clinica, epidemiolégica y terapéutica de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se estudiaron 282 pacientes, la
muestra fue obtenida de las consultas externas de reumatologia de los hospitales General
San Juan de Dios (150), Roosevelt (37) y de las Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS) Periférica zona 5 (35), Policlinica zona 1 (19), Autonomia (17), Barranquilla
(24).

La poblacién estuvo constituida por 265 (93.97%) pacientes del sexo femenino dando
una relacidon 15:1 respecto al sexo opuesto. Se determiné que la edad promedio en el
sexo femenino es de 40.12 + 15.69 afios, y en el masculino de 35.47 + 15.01 aflios. Como
era de esperarse, en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) se identificd un
promedio de edad mayor que los hospitales nacionales, ya que la poblacién consultante
pertenece a la clase trabajadora. No obstante, en el Hospital General San Juan de Dios
se presentan pacientes a partir de los 13 afios. (Anexos Tabla 1).

La etnia mas frecuente fue ladina con un total de 232 (82.26%) pacientes, seguida por
Maya con 49 (17.37%). (Tabla 1).

El lugar de procedencia mas frecuente fue el departamento de Guatemala con 172
(60.99%) pacientes, Escuintla 32 (11.35%), El Progreso 13 (4.61%) y Santa Rosa 11
(3.90%). (Tabla 1).

Se present6 un nivel de escolaridad deficiente, que no supera la educacién primaria con
189 (67.02%) pacientes. (Anexos Tabla 1). Sin embargo se identificé un alto porcentaje de
pacientes que presentan algun nivel de escolaridad en el Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social con 78 (90.69%) pacientes, ya que la atencién brindada en esa
institucion va dirigida a la poblacién trabajadora.
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Roosevelt e IGSS, durante mayo - junio 2011.

Tabla 1
Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico que asistieron a las consultas externas de los hospitales san Juan de Dios,

Guatemala, julio 2011

SEXO
CARACTERISTICAS Femenino % Masculino % TOTAL

265 93.97 17 6.02 282
Edad promedio (afos) 40.12 £15.69 35.47 £15.01 39.831 15.6
Relacion Mujer: Hombre 15:1
Escolaridad
Ninguna 120 43.55 3 1.06 123
Primaria 62 21.98 4 1.41 66
Secundaria 34 12.05 3 1.06 37
Diversificado 40 14.18 6 1.06 46
Licenciatura 9 3.19 1 1.06 10
Etnia
Ladina 214 75.88 17 6.02 231
Maya 50 17.73 0 0 50
Xinca 0 0 0 0 0
Garifuna 1 0.35 0 0 1
Procedencia
Guatemala 161 57.09 12 4.25 173
Escuintla 31 10.99 1 0.35 32
El Progreso 12 4.25 1 0.35 13
Santa Rosa 10 3.54 0 0 10
Jalapa 8 2.83 0 0 8
Jutiapa 8 2.83 0 0 8
Solola 4 1.41 1 0.35 5
Baja Verapaz 7 2.48 0 0 7
Otros 24 8.51 2 0.7 26
Antecedente familiar de LES
Si 10 354 0] 0 10

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

IGSS: Policlinica, Autonomia, CAMIP 2 Barranquilla, Periférica z. 5
HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios.
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Tabla 2

Caracteristicas clinicas de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico que
asistieron a las consultas externas de los hospitales San Juan de Dios, Roosevelt e IGSS
durante mayo - junio 2011.

Guatemala, julio 2011.

Caracteristicas
clinicas Total %

Artralgia 196 69.5
Eritema malar 191 67.73
Fatiga 181 64.18
Anemia 155 54.96
Fiebre 133 47.16
Fotosensibilidad 121 42 .91
Pérdida de peso 114 40.42
Debilidad muscular 104 36.88
Nefritis 99 35.11
Proteinuria
>3.5gr/24hr 94 33.3
Falta de
concentracion 88 31.21
Artritis - 80 28.36
Alteracion de la
memoria 77 27.3
Vasculitis 77 27.3
Alopecia 75 26.6

Comorbilidad Total %
Hipertensién Arterial 114 40.42
Insuficiencia Venosa 42 14.89
Hipotiroidismo 27 9.57
Diabetes Mellitus 22 7.8
Menopausia Precoz 6 2.12
Hipertiroidismo 4 1.42
Miastenia Gravis 1 0.35

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
IGSS: IGSS Autonomia, IGSS Policlinica, IGSS CAMPI2 Barranquilla,
IGSS Periférica z.5
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas al inicio y al seguimiento de pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico que asistieron a las consultas externas de los hospitales San Juan
de Dios, Roosevelt e IGSS, durante mayo - junio 2011.

Guatemala, julio 2011.

Inicio Seguimiento

Caracteristicas clinicas Total % Total %
Eritema Malar 191 67.73 46 16.31
Fatiga 179 63.48 119 4219
Anemia 150 53.19 60 21.27
Artralgia 139 49.29 118 41.84
Fiebre 131 46.45 25 8.86
Pérdida de peso 113 40.07 34 12.06
Fotosensibilidad 105 37.23 98 34.75
Neffritis 83 29.43 50 17.73
Debilidad muscular 76 26.95 36 12.77
Alopecia 75 26.6 47 16.67
Proteinuria >3.5gr/24hr 74 26.24 57 20.21
Faita de concentracion 63 22.34 25 8.86
Vasculitis 56 19.86 23 8.15
Oculares
Conjuntivitis 33 117 18 6.38
Cambios retinales 12 4.25 18 6.38
Uveitis 8 2.84 7 2.48
Cardiovasculares
Disfuncién valvular 19 6.73 20 7.09
Cardiomiopatia 16 5.67 17 6.02
Pericarditis 13 4.61 3 1.06
Trombosis venosa profunda 12 4.25 8 2.84
Pulmonares
Pleuritis 10 3.55 7 2.48
Derrame pleural 10 3.54 5 1.77
Neumonitis 8 283 7 248
Gastrointestinales
Esplenomegalia 9 3.19 5 1.77
Pancreatitis 8 283 2 0.71
Ascitis 6 212 1 0.35
Hematolégicas
Leucopenia 20 7.09 19 6.73
Trombocitopenia 28 9.92 9 3.19
Renales
Proteinuria >3.5gr/24hr 74 26.24 57 20.21
Tasa filtracion glomerular
<50% 23 8.15 21 7.44
Enfermedad renal terminal 16 5.67 16 5.67

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
IGSS: Autonomia, CAMIP2 Barranquilla, Periférica zona 5, Policlinica zona 1.
HGS.DD: Hospital General San Juan de Dios.
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Entre las manifestaciones clinicas generales mas frecuentes se hallé la fatiga en 179
(63.48%) pacientes, seguido por fiebre 133 (47.16%) y pérdida de peso 114 (40.42%)
pacientes. En 74 (26.24%) pacientes se presentaron manifestaciones oculares, siendo
las mas frecuentes la conjuntivitis 41 (14.54%) al inicio y cambios retinales en 22 (7.80%)

pacientes durante su seguimiento. (Anexo 3)

Las manifestaciones del sistema nervioso central mas frecuentes son las disfunciones
cognoscitivas, ya que se determiné que 146 (51.77%) pacientes presentaron alguna
manifestacion neurolégica; de ellas falta de concentracién en 75 (26.60%); la alteracion de
la memoria en 62 (21.99%), 41 (14.54%) pacientes presentaron dificultad para calcular, un
3.90% que corresponde a 11 pacientes presenté una manifestaciéon grave tipo vasculitis
del SNC.

La afeccién renal se presentd en un total de 140 (49.65%) pacientes; de los cuales 99
(35.10%) presentaron nefritis, hubo 94 (33.33%) casos con proteinuria >3.5gr/24hrs; 34
(12.06%) pacientes con tasa de filtracién glomerular <50%, de ellos 22 (7.80%) pacientes

con enfermedad renal terminal.

De las manifestaciones cardiopulmonares se pudo observar que treinta y siete (13.12%)
pacientes presentaron alguna manifestacion pulmonar; en orden de frecuencia se
identificé que el derrame pleural se presenté en 15 (5.31%) pacientes, la pleuritis en 15
(5.31%), neumonitis intersticial 15 (56.31%) pacientes, y la tromboembolia pulmonar en 7
(2.48%) pacientes. Las manifestaciones cardiacas aparecen en 58 (20%) pacientes del
total de pacientes con LES; siendo las mas frecuentes disfuncion valvular en 17 (6%)
pacientes, la cardiomiopatia estuvo presente en 15 (5.31%), pericarditis en 13 (4.61%),
trombosis venosa en 12 (4.25%), hubo ademas 10 (3.54%) con endocarditis de Libman
Sacks.

Las manifestaciones musculo esqueléticas son las manifestaciones clinicas mas comunes
de pacientes con LES, conformando un total de 200 (70.92%) pacientes; de éstos la
artralgia fue la mas frecuente con un total de 196 (69.5%) casos, 104 (36.88%) pacientes

presentaron atrofia muscular y 80 (28.36%) pacientes artritis.

73



Se determiné que 185 (65.60%) pacientes presentaron alguna afeccién dermatolégica, de
las cuales la manifestacién mas comin fue fotosensibilidad en 126 (44.63%) pacientes;
seguida por eritema malar 113 (40.10%) pacientes, luego en menor proporciéon se observo

alopecia cicatrizal en 93 (32.98%) casos y 62 (22%) casos con vasculitis.

Del total de pacientes 195 (69.14%) presentaron manifestaciones hematolégicas; se
identificaron 155 (54.96%) pacientes con anemia; 51 (18.08%) presentaron leucopenia; y
trombocitopenia se presenté en 31 (11%) casos. (Tabla 2y 3).
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Tabla 4

Laboratorios positivos en los pacientes con lupus eritematoso sistémico que asistieron a las consultas externas de los hospitales

San Juan de Dios, Roosevelt e IGSS durante mayo- junio 2011.
Guatemala, julio 2011

INICIO SEGUIMIENTO
LABORATORIOS Positivo % Negativo % r'::"i% % Positivo % Negativo % r’::"sz% %
Anti DNA 220 78.01 56 19.86 6 2.13 140 49.65 126 44 .68 16 5.67
Anti Nucleares 185 65.6 70 24.82 27 9.57 119 42.2 92 32.62 71 25.18
Hipocompiementemia 150 53.19 119 422 13 4.61 64 22.7 200 70.92 18 6.38
PCR 116 41,13 68 24.11 98 34.75 28 9.93 116 41.13 138 48.94
Factor Reumatoideo 66 234 80 28.37 136 48.23 22 7.8 75 26.6 186 65.96
Anti Ro 54 19.15 62 21.99 166 58.87 44 156 65 23.05 173 61.35
Anti Smith 53 18.79 48 17.02 181 64.18 30 10.64 43 15.25 209 7411
Anti Cardiolipina 43 15.25 57 20.21 182 64.54 18 6.38 59 20.92 205 72.7
IL\r’lti_coaguIante 11 3.9 14 4.96 257 91.13 2 0.71 9 3.19 271 96.1
upico
P —pANCA 10 3.55 12 4.26 260 92.2 5 1.77 8 2.84 269 95.39
C - ANCA 7 2.48 13 4.61 262 92.91 1 0.35 9 3.19 272 96.45

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

1GSS: IGSS Autonomia, 1GSS Policlinica, IGSS CAMPI2 Barranquilla, 1GSS Periférica 2.5
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Tabla 5

Caracteristicas terapéuticas de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
que asistieron a las consultas externas de los hospitales San Juan de Dios, Roosevelt e
IGSS, durante mayo - junio 2011.

Guatemala, julio 2011.

Grupo Farmacolégico Medicamento Total %
Metilprednisolona y/o
ESTEROIDES Prednisona 282 100
Cloroquina 16 5.67
ANTIMALARICOS Hu_jrocloroquma 166 58.87
Primaquina 3 1.06
Total 185 65.6
Azatioprina 89 31.56
Ciclofosfamida Oral 10 3.55
Ciclofosfamida Pulsos 13 4.61
Monofenil Micofelonato 14 4.96
INMUNOSUPRESORES Rituximab 0 0
Ciclosporina 0 0
Metotrexate Oral 60 21.28
Metotrexate IV 3 1.06
Total 189 67.02
Diclofenaco 26 9.22
Ketorolaco 3 1.06
lbuprofeno 20 7.09
AINES Naproxeno 9 3.19
Otro 133 4716
Total 191 67.73

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

IGSS: IGSS Autonomia, IGSS Policlinica, IGSS CAMPI2 Barranquilla, IGSS Periférica z.5
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6. DISCUSION

El presente estudio sobre caracterizacion clinica, epidemiolégica y terapéutica de
pacientes con lupus eritematoso se realizé con 282 pacientes del area urbana, la muestra
fue obtenida de las consultas externas de reumatologia de los hospitales General San
Juan de Dios (150), Roosevelt (37), Periférica zona 5 (35), Policlinica zona 1 (19),

Autonomia (17), Barranquilla (24) del Instituto Guatemaiteco de Seguridad Social.

De los 282 pacientes, 265 (93.97%) fueron femeninos, con una relacidén mujer a hombre
de 15:1, que contrasta con lo reportado por Gonzalez Najaro en Colombia en el afio 2008,
en donde evidencié una refacion mujer a hombre de 18:1. Sin embargo en Guatemala
existen estudios que apoyan esta relacién, como el realizado por el Dr. Samayoa y
colaboradores en el Hospital General San Juan de Dios en 1993.

El promedio de edad femenino fue de 40.12 + 15.69 afos y 35.47 + 15.01 afios en
pacientes masculinos. Como era de esperarse, en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social se identificé un promedio de edad mayor que los hospitales nacionales, ya que la
poblacién consultante pertenece a la clase trabajadora y pensionada, no obstante, en el
Hospital General San Juan de Dios se presentan pacientes a partir de los 13 afos.
Gonzalez y Ramirez reporté en Colombia en el afio 2007, un rango de edad de 15 a 40

afios, correspondiente a la poblacion en edad reproductiva.

Se presenté un nivel de escolaridad deficiente, que no supera la educaciéon primaria con
189 (67.02%) pacientes. Rua Figueroa en el 2008 en Espafia, demostrd que los pacientes
con menor escolaridad presentaron peor pronéstico, debido al mal apego al tratamiento y

falta de acceso a servicios de salud.

La etnia mas frecuente fue ladina con 232 (82.27%) pacientes, seguida por Maya con 49
pacientes, entre ambas el porcentaje corresponde a un 99.65%. Concordante a lo
reportado por el Dr. Samayoa y colaboradores en la ciudad de Guatemala.

Se determiné que los departamentos de procedencia mas frecuentes fueron, Guatemala
con 172 pacientes (60.99%), Escuintla 32 (11.35%), El Progreso 13 (4.61%) y Santa Rosa
11 (3.90%), distribucion que concuerda con la casuistica general que presentd el Dr.

Samayoa y colaboradores en 1993.
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En 10 (3.55%) pacientes se presenté antecedente familiar de primer grado de lupus,
similar a lo publicado por Jiménez y colaboradores en Barcelona, en el 2003, con 5%, lo

cual se correlaciona con el origen multigénico de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas generales mas frecuentes fueron fatiga con 179 pacientes
(63.48%), fiebre 133 (47.16%), pérdida de peso 114 (40.42%). Datos comparables con
otras series como lo reportado por Duré Pujol en 2010 en Esparia, el cual determiné una
prevalencia de manifestaciones generales entre el 50 y el 100% de pacientes.

La sintomatologia ocular fue una manifestacién presente en 74 (26.24%) pacientes, la
conjuntivitis fue la mas frecuente con 41 (14.54%), seguido de cambios retinales 22
(7.8%), Yebra y Tutor, en una revisién en Espaia en el 2004, determinaron menor nimero
de pacientes con afectacién ocular en 5 a 10%, la mayoria de pacientes con tratamiento
antimalarico. Segun como lo expone Lugo y colaboradores, estos cambios pueden ser
secundarios a medicamentos principalmente hidrocloroquina.

Las manifestaciones del sistema nervioso central, constituyen una de las principales
causas de morbimortalidad en pacientes con LES, las mas frecuentes son las
disfunciones cognoscitivas, en particular alteraciones de la memoria y el razonamiento.
Se determin que 146 pacientes (51.77%) presentaron alguna manifestacion neurolégica,
siendo la mas frecuente la falta de concentracidén con 75 pacientes (26.60%), seguido de
alteraciéon de la memoria 62 (21.99%), dificultad para calcular 41 (14.54%), vasculitis del
SNC 11 (3.90%); en contraste a lo informado por el Dr. Samayoa en Guatemala en 1993,
el cual reporté como mas frecuente la psicosis, seguido de convuisiones, corea, neuritis

periférica.

Cuando se hizo el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico 28 (9.93%) pacientes
presentaron convulsiones. Las convulsiones son parte de las alternaciones neurolégicas
mayores, estratificadas por How y colaboradores (2005); el cual encontré un 10% de
pacientes con esta afeccién, dato que se correlaciona con el hallazgo obtenido en el

presente estudio.

La afeccién renal constituye una de las principales causas de morbimortalidad que puede
desencadenar en enfermedad terminal, 140 pacientes tuvieron afeccién renal (49.65%);
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99 prestaron nefritis, 94 proteinuria >3.5gr/24hrs, 34 tasa de filtracién glomerular <50%, y
22 enfermedad renal terminal. Es importante recalcar que hubo una mejoria clinica ya que
los pacientes que presentaron algun grado de nefritis al inicio 83 (29.43%) se redujo al
seguimiento a 50 (17.74). La prevalencia reportada en la literatura es del 50% de
pacientes segun Gutiérrez y colaboradores. en Espaia (2006).

Se determiné 37 pacientes (13.12%) presentaron aiguna manifestacion pulmonar. En
orden de frecuencia se identific6 la presencia derrame pleural en 15 pacientes (5.31%),
pleuritis 15 (5.31%), neumonitis intersticial 15 (5.31%), tromboembolia puimonar 7
(2.48%). Datos similares a lo informado en la literatura por S. Kakati y colaboradores en
el 2007 en donde el 50-83% de pacientes con manifestaciones puimonares presentaban
pleuritis y derrames pleurales como las mas frecuentes. Por otro lado Ramos Casals, en
Barcelona en un estudio realizado en el 2005 reporté una prevalencia de manifestaciones
pulmonares del 20%. En Guatemala informes del Dr. Samayoa y colaboradores en 1993,

indican que la pleuritis es la manifestacién pulmonar mas frecuente en un 30 %.

El incremento en la expectativa de vida en pacientes con lupus eritematoso sistémico ha
sido afectado debido a los riesgos cardiovasculares. Las manifestaciones cardiacas
aparecieron en 58 (20%) pacientes, sin embargo las lesiones mas frecuentes fueron,
disfuncion valvular 17 (6%) pacientes, cardiomiopatia 15 (5.31%), pericarditis 13 (4.61%),
trombosis venosa 12 (4.25%), endocarditis 10 (3.54%). Diversas revisiones reportan la
afecciéon cardiovasculares en un 40%, constituyendo una de las principales causas de
muerte, con una mortalidad de 40% de la poblaciéon general de pacientes con LES, segun
lo reportado por Duro Pujols, en Barcelona en el 2010, lo cual se explica por el acimulo
de comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular en la poblacién general.

La sintomatologia articular fue la manifestacién clinica mas frecuente con 200 (70.92%)
pacientes. Siendo de ellas la mas frecuente la artralgia con 196 (69.5%) pacientes,
seguida de, atrofia muscular 104 (36.88%), artritis 80 (28.36%). Multiples estudios
concuerdan con la mayor afeccién articular tanto al inicio como al seguimiento de la
enfermedad, tal es el caso de los reportes de Gutiérrez y Diaz (Espafia 2006), Gonzalez
y Ramirez (Colombia 2008), siendo la artralgia la manifestacién mas frecuente.
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Las manifestaciones dermatolégicas son una de las causas mas comunes de consulta en
pacientes con lupus eritematoso sistémico y son de mucha importancia para el
diagnodstico, conformando 4 de los 11 criterios del Colegio Americano de Reumatologia.
Un total de 185 (65.60%) pacientes presentaron alguna afeccién dermatolégica. La
manifestacion mas comun fue fotosensibilidad con 126 (44.63%) pacientes, seguida por
eritema malar 113 (40.10%), alopecia cicatrizal 93 (32.98%) y vasculitis 62 (22%). En una
serie de 77 pacientes estudiados por Alvarello A. y cols. en Argentina (2003), se
determind la alopecia en 59%, fotosensibilidad en 53% y eritema malar en 61%, no
obstante en Guatemala, registros del estudio del Dr. Samayoa reporté hallazgos similares
al presente estudio, siendo las manifestaciones mas frecuentes el eritema malar y la
fotosensibilidad.

En el presente estudio se reportaron 195 pacientes con manifestaciones hematolégicas
(69.14%), se identificaron 155 pacientes con anemia (54.96%), 51 presentaron leucopenia
(18.08%) y trombocitopenia en 31 casos (11%). Garcia Tello y colaboradores mostraron
en un estudio en 2002 la presencia de anemia en 50-80% de los pacientes con lupus y
que ésta se relacionaba directamente con la actividad de lupus eritematoso sistémico,
ademas reportaron asociacion entre lupus y la presencia de leucopenia <4000/mm3,
linfopenia <1500/mm3 y trombocitopenia <100,000/mm3 en ausencia de farmacos que la
produzcan. Nossent J.C. y cols. en el afio 1991 reportaron un estudio donde la
leucopenia se encontré en un 15-20% de 126 pacientes, cifra similar a lo encontrado en el

presente estudio.

La frecuencia de resultados positivos para el anticuerpo Anti-DNA fue de 220 pacientes
(78.01%), mientras que en 56 casos (19.86%) el resultado fue negativo al inicio, en el
seguimiento se encontraron 150 pacientes con resultado positivo, s6lo a 6 pacientes
(2.13%) en el inicio y 16 (5.67%) en el seguimiento no se les realizé medicion de Anti-
DNA, por lo que representa la principal herramienta de laboratorio para apoyar el
diagnéstico y definir el grado de actividad de la enfermedad en los hospitales incluidos en

el estudio.

Estudios anteriores como el de Porcel J.M. en Argentina, 2006 demostraron hasta un 97%
de positividad de Anti-DNA en lupus eritematoso sistémico. Mills J.A. en Cuba (1995),
reportd que los anticuerpos Anti-nucleares se encuentran positivos en gran nlimero de
enfermedades autoinmunes siendo sensibles para lupus eritematoso sistémico en un
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80%. En el presente estudio se encontré positivo en 185 pacientes (65.60%) al inicio y
119 (42.20%) en el seguimiento de la enfermedad.

Stringa O. y colaboradores en Argentina (2006) reportaron una asociaciéon de 10-60%
entre Anti-Ro y lupus eritematoso sistémico y suele estar asociado a manifestaciones
cutaneas como vasculitis y fotosensibilidad. Ademas indican que Anti-Smith son pruebas
serolégicas de baja sensibilidad pero alta especificidad (85-90%). En el estudio se
encontré Anti-Ro positivo en 54 pacientes (19.15%) al inicio y 44 casos (15.60%) en el
seguimiento, mientras que en la mayoria de los casos no hubo medicién de este
anticuerpo (58-62%). En cuanto a los anticuerpos Anti-Smith fueron positivos en
solamente 53 casos al inicio, (18.79%), pero no se realizé en 181 pacientes (64.18%),
debido principalmente a falta de reactivos en los hospitales a pesar de ser altamente
especifico.

Anticuerpos P-ANCA y C-ANCA, son anticuerpos especificos pero se presentan en LES,
en especial cuando hay presencia de vasculitis secundaria segun el estudio previamente
mencionado. En la poblacién estudiada, solamente se realizé en 22 pacientes al inicio
para el P-ANCA, (3.55% positivos) y 20 pacientes al inicio con C-ANCA (2.48% positivos),
no hubo seguimiento de éste marcador en 269 pacientes (95.39%) para el P-ANCA y en
272 (96.45%) para C-ANCA.

Anticuerpos Anti-cardiolipina son positivos en alrededor de 40% de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico y son mas especificos para otra enfermedades asociadas a
lupus como sindrome de antifosfolipidos, segun lo describieron Vallejo y colaboradores
en Colombia (2006). En los hospitales en estudio se encontré en 100 pacientes al inicio
siendo 43 de éstos positivos (15.25%), en el seguimiento se obtuvo en 77 pacientes,

siendo solamente (6.38%) positivos.

Factor Reumatoideo es descrito como un marcador sensible pero inespecifico para lupus
eritematoso sistémico y se presenté en 12.3% de los casos en el estudio realizado por
Galarza y colaboradores en 2005 en Buenos Aires. En la poblacién en estudio se realizo
en 146 pacientes al inicio de los cuales, 66 resultaron positivos (23.40%) y en el
seguimiento se hizo en 97 pacientes de los cuales 22 fueron positivos (7.80%). La
proteina C reactiva segun el estudio previamente mencionado se presenta en alrededor
de 36% de los pacientes con LES debido principaimente a la reaccion autoinmune del
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organismo, en fa poblacién se obtuvo en 184 pacientes al inicio (65.24%) de los cuales
116 (41.13%) fueron positivos, en el seguimiento y como parte del control de actividad
lupica e inflamacién tisular, se documentd en 144 pacientes (51.06%), siendo positivo
solamente en 28 pacientes (9.93%). El anticoagulante lupico segun un estudio realizado
en 2005 por Diaz y colaboradores en Cuba se presentd en un 14.2% de pacientes con
lupus eritematoso sistémico, en el presente estudio se identificé solamente 11 pacientes
con anticoagulante lapico positivo al inicio (3.90%) y 2 en el seguimiento (0.71%), no se
realizé debido a la falta de disponibilidad de reactivos en los hospitales en la gran mayoria
de casos, 257 al inicio (91.13%) y 271 en el seguimiento (96.10%).

El Complemento es uno de los componentes fundamentales de la respuesta inmunitaria,
lo que lo hace muy importante para el diagnéstico y seguimiento del paciente con lupus
eritematoso sistémico, en estudios como el realizado en 2006 por Porcel J.M. en
Argentina se describié una asociacién de hasta 80% de hipocomplementemia y lupus
eritematoso sistémico, asi mismo en un estudio realizado por Sorensen R. en 1973 en
Chile, se describe la normalizacién de los valores de complemento con éxito terapéutico
con esteroides. En el estudio se presentaron al inicio 150 pacientes con complemento
disminuido (53.19%), 119 complemento normal (42.20%), mientras que en el seguimiento
solamente 64 tuvo valor bajo (22.70%) y 200 pacientes (70.92%) con valor normal, lo que

demuestra la restauracion de los valores normales con el tratamiento.

Un estudio publicado por Sierra (Espafia 2005), reportd una prevalencia de 44.3% de
hipertension arterial, dato que concuerda con el encontrado en el presente estudio en el
que se identifico a 114 pacientes (40.2%) con hipertensién arterial. En pacientes con

lupus la aterogénesis acelerada sustenta este dato.

La presencia de diabetes mellitus en pacientes fue de 22 pacientes (7.8%), en
comparacion a un estudio realizado por Cortes en el afio 2008, en donde se encontraron
solamente nueve (1.9%). Pocos pacientes con LES y diabetes mellitus se han descrito
(por lo general se centra en el riesgo cardiovascular) y, sorprendentemente, poco parece
haber sido escrito sobre la asociacién de LES y Diabetes Mellitus, segun Cortés en 2008

La prevalencia de alteracién tiroidea (hipotiroidismo e hipertiroidismo) en adultos con
enfermedades reumaticas auto inmunitarias publicada por McDonagh en el 2000, es del
8,2%, se determind que 27 pacientes (9.57%) presentaron hipotiroidismo, 4 pacientes
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(1.41%) hipertiroidismo, similar al estudio previo. Un total de 42 pacientes presentaron
trombosis venosa profunda, 1 solo caso (0.35%) presenté como comorbilidad asociada,
miastenia gravis, y 6 pacientes (2.12%) presentaron menopausia precoz.

Dentro de la terapéutica los esteroides son los medicamentos mas prescritos con un total
de 282 pacientes (100%), Cervera y Jiménez en Barcelona en el 2008, observaron que
los esteroides aumentaban la sobrevida de los pacientes de alto riesgo por lo que eran
ampliamente prescritos en casi el 80%, lo cual se correlaciona con el presente estudio.
Los antimalaricos de primera elecciéon en tratamiento de LES son la hidrocloroquina y
cloroquina, segun Eisenber R. en 2003, lo que concuerda con lo reportado en este estudio
con un total de 185 pacientes (65.6%) utilizdé algun tipo de antimalarico, siendo el mas
frecuente la hidrocloroquina con 166 pacientes (58.87%).

De los agentes inmunosupresores los mas ampliamente utilizados en la terapia de LES se
mencionan azatioprina, ciclofosfamida, monofenil (mofetil) micofenolato, por su gran
capacidad inmunomuduladora, segin Eisenver en el 2003, esto concuerda con los
medicamentos utilizados como terapia citotéxica en los pacientes incluidos en este
estudio, con un total de 189 pacientes (67.02%) de los cuales 89 (31.56%) utilizaron
azatioprina, 60 (21.28%) metotrexate oral, 13 (4.61) ciclofosfamida en pulsos y 14 (4.96%)
monofenil micofenolato, similar a lo reportado por Grootschoilen y colaboradores en el
2006, quien reporta la azatioprina como el medicamento mas utilizado.

Respecto al uso de antiinflamatorios no esteroideos, se utilizan de manera frecuente
como tratamiento sintomatico de pacientes con LES, el total de los incluidos en este
estudio a 191 (67,73%) se le prescribié algun tipo de AINE, siendo el mas frecuente otro
tipo de AINES no incluidos en el instrumento de evaluacién con 133 pacientes (47.16%)
seguido de diclofenaco con 26 (9.22%), ibuprofeno 20 (7.39%).
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7. CONCLUSIONES

Las edades mas frecuentes de pacientes con lupus en promedio es 40.12
+15.69 afios en el sexo femenino, y 35.47 +15.01 afos en el sexo

masculino.

El sexo mas frecuentemente afectado fue el femenino con 265 pacientes,
sobre 17 pacientes del sexo masculino, con una razén de mujer a hombre
de 15:1.

Se identifico que 189 (64.89%) pacientes no superan la educacion primaria
0 bien no asistieron a la escuela.

Los departamentos de procedencia con mayor prevalencia de pacientes
con LES fueron Guatemala con 172 pacientes, Escuintla 32 pacientes y El
Progreso 13 pacientes.

Un total de 13 (4.65%) pacientes presentaron antecedente familiar de

primer grado con diagndstico de lupus.

El grupo étnico mas afectado fue la poblacién ladina con un 232 (82.2%)

pacientes.

Las comorbilidades mas frecuentes encontradas en la poblacién de
pacientes con LES fueron, hipertension 114 (40.2%), insuficiencia venosa
profunda 42 (14%), alteraciones de la funcién tiroidea 31 casos (11%),
diabetes mellitus 22 casos (7.8%) y menopausia precoz 6 pacientes
(2.12%).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al inicio de la enfermedad
fueron en orden de frecuencia, eritema malar 191 (67.73%) pacientes,
fatiga 179 (63.48%), anemia 150 (53.19%), artralgia 139 (49.29%), fiebre
131 (46.45%), pérdida de peso 113 (40.07%), fotosensibilidad 105
(37.23%), nefritis 83 (29.43%), atrofia o debilidad muscular 76 (26.95%),
alopecia en 75 (26.60%) y falta de concentracion 63 (22.34%).
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7.8

7.9

7.10

7.11

Los anticuerpos positivos que se presentaron al inicio de la enfermedad en
orden de frecuencia fueron, anti DNA 220 casos (78.01%), FANA 185
(65.60%), hipocomplementemia 150 (53.19%); en el seguimiento anti DNA
140 (49.65%), FANA 119 (42.20%), e hipocomplementemia en 64 (22.7%).

Las alteraciones hematologicas encontradas al inicio de la enfermedad
fueron en orden de frecuencia, anemia con 148 casos (52.5%), leucopenia
45 (16.1%), trombocitopenia 29 (10.15%), linfopenia 22 (7.7%), anemia
hemolitica 14 (4.9%); en el seguimiento se presenté anemia en 60
pacientes (21%), leucopenia 21 (7.35%), linfopenia 13 casos (4.55%),
trombocitopenia 12 (4.2%).

Un total de 74 (26.24%) pacientes presentaron proteinuria y 83 (29.43%)
nefritis al inicio de la enfermedad; en el seguimiento hubo una mejoria
notable de la afeccidon renal en pacientes con tratamiento establecido, con
proteinuria solo se presentaron 64 (22.70%) pacientes y nefritis 50
(17.73%).

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados en pacientes con LES son

esteroides en 282 pacientes (100%), AINES 211 (74.82%), hidrocloroquina
166 (58.86%), azatioprina 89 (31.56%) y metotrexate oral 60 (21.28%).
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8. RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

8.1.1. Mejorar el sistema de vigilancia epidemioldgica en su papel de gestion de

programas especificos para pacientes con lupus eritematoso sistémico.

8.1.2. Fortalecer la disponibilidad de medicamentos que garanticen el apego del
tratamiento, pronéstico de los pacientes y calidad de vida a largo plazo.

A los hospitales e instituciones involucradas.

8.2.1. Tener disponibilidad de reactivos para la realizacion de pruebas de
laboratorio de inmunologia, con el fin de detectar y dar seguimiento a los

pacientes con lupus tempranamente.

822 Dar plan educacional sobre el comportamiento de la enfermedad, su
prondstico y la importancia del apego al tratamiento, a fin de evitar

complicaciones que puedan comprometer la vida del paciente.

8.2.3. Fomentar programas coordinados interdisciplinariamente, para crear estilos
de vida saludable, a fin de mejorar la actitud de los pacientes que les

permita afrontar su situacién clinica.

8.2.4. Fortalecer la vigilancia como institucién, de pacientes vulnerables como las
mujeres en edad reproductiva con diagnéstico de LES.

A la Universidad de San Carlos de Guatemala y Facultad de Ciencias

Médicas.

8.3.1 Fomentar el desarrollo de mas investigaciones sobre el tema.

8.4.1. Informarse sobre la importancia de conocer las caracteristicas de la
enfermedad, el apego del tratamiento, mejorar estilos de vida, para evitar

complicaciones secundarias.

8.4.2. Buscar el apoyo emocional necesario para solventar la dificil etapa que

constituye la enfermedad.
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9. APORTES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, de dificil diagnéstico y
tratamiento, debido a la amplia gama de manifestaciones clinicas con las que el paciente
puede debutar. Los datos obtenidos serviran de referencia para caracterizar a pacientes
con lupus en Guatemala, al inicio y seguimiento del estudio, como referencia a futuras
investigaciones.

El beneficio principal es enfocado al paciente y a las instituciones participantes, ya que se
dard a conocer el comportamiento de la enfermedad, caracterizandola en funcién de la
frecuencia, presentando las afecciones mas comunes, de este modo se espera mejorar el

abordaje del paciente de acuerdo a cada institucion involucrada.

El presente estudio se expondra en el Congreso Nacional de Reumatologia, en el mes de
agosto del presente afio, con lo cual aportara los resultados a un mayor numero de
profesionales, incentivando la investigacién y |la creacion de programas que apoyen al

paciente con lupus.

La epidemiologia y la caracterizacién de cada institucién valorara, mejorar los esfuerzos

para fortalecer programas que apoyen a los pacientes con lupus, la mayoria ellos jévenes.
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ANEXOS
Anexo No. 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

“Caracterizacion epidemiologica, clinica y terapéutica de pacientes con Lupus eritematoso

sistémico”

Hospital: No. de boleta:

No. registro clinico:

DATOS GENERALES

Edad:

Sexo: Masculino D Femenino D

Escolaridad: Ninguna O Primaria O Secundaria (O
Diversificado D Licenciatura D

Etnia: Ladino O Mmaya ()

Garifuna D Xinca D

Procedencia:

Chiquimula D

Guatemala (O ElProgreso O Zacapa (O

Escuintla (O SsantaRosa O Jalapa (O San Marcos (]
Jutiapa D Retalhuleu D Quiché D Chimaltenango D
B. Verapaz D A. Verapaz D Petén D Sacatepéquez D
Izabal () Totonicapan (. sobla 3 Huehuetenango ()

Suchitepéquez (CJ Quetzaitenango ()

Familiar de 1er grado de consanguinidad con antecedentes de lupus:

si3 No O
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MANIFESTACIONES CLINICAS
¢ Cual de las siguientes manifestaciones ha presentado durante la enfermedad?
Al inicio Seguimiento

e Generales
o Fiebre
o Fatiga o astenia
o Pérdida de peso
e Oculares
o Cataratas
o Cambios retinales
o Conijuntivitis
o Uveitis
o Vasculitis ocular
o Neurolégicos
o Alteracién de memoria
o Dificultad para caicular
o Falta de concentracién
o Dificultad para comunicarse
o Psicosis
o Convulsiones que hayan
requerido tratamiento
o Evento cerebrovascular
o Neuropatia craneal o periférica
o Vasculitis del SNC
o Mielitis transversa
¢ Renales
o Filtracién glomerular <50%
o Proteinuria >3.5gr/24nhr

o Enfermedad renal terminal

0ogo 0000 000000 ooooo 00O

o Nefritis (pH urinario alcalino)
e Pulmonar
o Hemorragia pulmonar

o Tromboembolia pulmonar

000 o000 0000 OOOOOO0 00000 000

000

o Hipertensioén pulmonar
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(0]

(0]

Fibrosis pulmonar

Fibrosis pleural

Derrame Pleural

Neumonitis intersticial

Pulmén disminuido de tamafio

Infarto pulmonar

e Cardiovascular

O

O

Angina o cateterismo cardiaco

Infarto previo

Cardiomiopatia (disfuncion ventricular)
Disfuncién valvular (soplos)
Pericarditis o Pericardectomia
Claudicacién por 6 meses

Perdida tisular menor (pulpejo)
Perdida tisular mayor (miembro, dedo)
Trombdsis venosa

Endocarditis

¢ (Gastrointestinal

O

(0]

(0]

Infarto o reseccién de algun
organo gastrointestinal
Peritonitis crénica

Ascitis

Esplenomegalia
Pancreatitis

Hepatitis

o Musculo-esquelético

O

(0]

O

Atrofia o debilidad muscular
Artritis o deformidad
Artralgia

Osteoporosis

Osteomielitis

Miositis
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e Piel

O

O

Alopecia cicatrizal

Vasculitis

Uicera en piel mayor de 6 meses

Fotosensibilidad

Eritema malar o discoide

Eritema nodoso

e Hematoldgicas

O

O

O

O

O

Anemia

= Hombres:<13.5mg/dl|
=  Mujeres: <12.5mg/dI
Leucopenia <4,000 u/l

Linfopenia <1,500 u/l

Trombocitopenia <100,000 u/l

Anemia hemolitica

e Laboratorios

@)

O

O

Anti- DNA
Anti nucleares
Anti Ro
Anti Smith
ANCAs

s P-ANCA

= C-ANCA
Ac Anticardiolipina
Factor reumatoideo
PCR
Anticoagulante lupico

Complemento
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Enfermedades concomitantes

Diabetes mellitus

Menopausia precoz
Insuficiencia venosa
Hipertensién arterial

0oao

Miastenia Gravis
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

TERAPEUTICA

¢ Cual de los siguientes medicamentos ha utilizado en su tratamiento para lupus?

Esteroides

e Prednisona

¢ Metilprednisolona
Antimalaricos

¢ Cloroquina
¢ Hidrocloroquina

¢ Primaquina
Inmunosupresores

e Azatioprina

¢ Ciclofosfamida oral

¢ Monofenil Micofenolato
¢ Rituximab

e Ciclosporina

¢ Metotrexate oral

AINES

¢ Diclofenaco
e Ketorolaco
¢ |buprofeno
¢ Naproxeno
e Oftro

Al inicio

00000

000

00o00ano

pulsos

parenteral
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Anexo No. 2

Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico que asistieron a las consultas externas de los hospitales san Juan de Dios,
Roosevelt e IGSS, durante mayo — junio 2011.

Guatemala, julio 2011

CARACTERISTICAS IGSS ROOSEVELT HGSJDD
EPIDEMIOLOGICAS | Femenino | Masculino | Femenino Masculino Femenino | Masculino
Edad promedio (afios) 48.73 442 4419 40 33.92 23.57
Desviacién
estandar 14.63 14.94 15.22 0 13.6 4.46
Sexo 86 9 36 1 143 7
Escolaridad
Ninguna 8 1 20 0 92 2
Primaria 26 1 7 1 29 2
Secundaria 16 3 6 0 12 0
Diversificado 29 3 3 0 8 3
Licenciatura 7 1 0 0 0
Etnia
Ladina 75 9 27 1 112 7
Maya 11 0 0 31 0
Xinca 0 0 0 0
Garifuna 0 0 0 0
Procedencia
Guatemala 65 7 20 0 76 5
Escuintla 8 1 6 0 17 0
El Progreso 4 0 1 1 7 0
Santa Rosa 1 0 2 0 7 0
Jalapa 0 0 1 0 7 0
Jutiapa 0 0 1 0 7 0
Solola 0 1 0 0 4 0
Baja Verapaz 1 0 1 0 5 0
Otros 7 0 4 0 13 2
Antecedente familiar de lupus eritematoso sistémico
Si 6 0 2 0 2 0

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
IGSS: Policlinica zona 1, Periférica zona 5, CAMIP2 Barranquilla, Autonomia
HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

112




Anexo No. 3

Caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de LES que asistieron a las consultas externas de los hospitales san Juan de Dios,
Roosevelt e IGSS, durante los meses de mayo — junio 2011.
Guatemala, julio 2011

Caracteristicas Clinicas HGSJDD Roosevelt IGSS Total
Generales Total %* Total %* Total % %
Fiebre 80 60 22 59.46 42 44 21 154 54.61
Fatiga o astenia 127 84.67 31 83.78 72 75.79 230 81.56
Pérdida de peso 80 53.33 21 56.76 47 49.47 148 52.48
Oculares
Cataratas 4 2.67 4 10.81 3 3.16 11 3.9
Cambios retinales 17 11.33 0 0 5 5.26 22 7.8
Conjuntivitis 21 14 5 13.51 14 14.74 40 14.18
Uveitis 5 3.33 3 8.11 5 5.26 13 4.61
Vasculitis Ocular 5 3.33 0 0 3 3.16 8 2.84
Psiquiatricas
Alteraciéon de memoria 20 13.33 13 35.14 31 32.63 64 227
Dificultad para calcular 11 7.33 6 16.22 22 23.16 39 13.83
Falta de concentracion 24 16 15 40.54 33 34.74 72 25.53
Dificultad para comunicarse 4 2.67 0 0 2 2.1 6 2.13
Psicosis 9 6 2 5.41 0 0 11 3.9
Convulsiones que hayan requerido tratamiento 20 13.33 3 8.11 1 1.05 24 8.51
Evento Cerebrovascular 4 2.67 1 2.7 1 1.05 6 2.13
Neuropatia craneal o periférica 10 6.67 14 37.84 15 15.79 39 13.83
Vasculitis del Sistema Nervioso Central 9 6 2 5.41 0 0 11 3.9
Mielitis Transversa 0 0 0 0 0 0 0 0
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Renales

Filtracién Glomerular < 50%
Proteinuria > 3.5g/24hrs
Enfermedad renal terminal
Nefritis (pH urinario alcalino)
Sistema Respiratorio
Hemorragia pulmonar
Tromboembolia pulmonar
Hipertensién pulmonar
Fibrosis putmonar

Derrame pleural

Neumonitis Intersticial
Pulmén disminuido de tamario
Infarto pulmonar

Fibrosis pleural

Cardiovascular

Angina o cateterismo cardiaco
Infarto previo

Cardiomiopatia (disfuncién ventricular)
Disfuncién ventricular
Pericarditis

Claudicacién por 6 meses
Pérdida tisular

Pérdida tisular mayor
Trombosis venosa profunda
Endocarditis

30
71
19
67

>—~ronvaRNRhv O GZgoNM=2NMNNO

-—
-—

20
47.33
12.67
44 .67

4.67
1.33
0.67
1.33
6.67
8.67

2.67

1.33
14
14.67
10
1.33

0.67
8.67
7.33

~N O W~

OO0 0O -~ 0—~00O0

O NOO -~000 00

2.7
8.11
0
18.92

O OO OO

o

3
18
3
24

O OO0 OO0 O -~ -2 nMN

3.16
18.95
3.16
25.26

1.056
0
0

1.06

1.05

1.05

1.05

2.1
4.21
1.06
1.06

O O O OO

W WwWwN N -

A A
w N

o O

()]

22

—_
[&)]

o= 0w

11

12.06
32.62
7.8
34.75

0.35
2.48
0.71
1.06
1.06
4.26
4.61

1.77

1.77
2.13
7.8
8.16
5.32
1.06

0.35
5.32
3.9
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Gastrointestinales
Infarto o reseccidn de algan organo

gastrointestinal 1 0.67 0 0 0 0 1 0.35
Peritonitis cronica 6 4 0 0 0 0 6 213
Ascitis 5 3.33 1 2.7 0 0 6 2.13
Esplenomegalia 10 6.67 2 5.41 0 0 12 4.26
Pancreatitis 9 6 2 5.41 0 0 11 3.9
Hepatitis 1 0.67 0 0 0 0 1 0.35
Musculo-esqueléticas

Atrofia o debilidad muscular 25 16.67 29 78.38 33 34.74 87 30.85
Artritis o deformidad 15 10 13 35.14 34 35.79 62 21.99
Artralgia 86 57.33 36 97.3 74 77.89 196 69.5
Osteoporosis 12 8 0 0 3 3.16 15 5.32
Osteomielitis 3 2 1 27 1 1.05 5 1.77
Miositis 28 18.67 0 0 15 15.79 43 15.25
Piel

Alopecia cicatrizal 31 20.67 18 48.65 37 38.95 86 30.5
Vasculitis 31 20.67 14 37.84 13 13.68 58 20.57
Ulcera en piel mayor de 6 meses 9 6 7 18.92 33 34.74 49 17.38
Fotosensibilidad 54 36 29 78.38 36 37.89 119 422
Eritema malar o discoide 46 30.67 18 48.65 48 50.53 112 39.72
Eritema nodoso 5 3.33 0 0 6 6.32 11 3.9
Hematologicas

Anemia 100 66.67 18 48.65 44 46.32 162 57.45
Leucopenia < 4,000 U/ 31 20.67 17 45.95 20 21.05 68 2411
Linfopenia < 1,500 U/l 7 4.67 9 24 .32 14 14.74 30 10.64
Trombocitopenia < 100,000 U/ 25 16.67 7 18.92 13 13.68 45 15.96
Anemia Hemolitica 16 10.67 3 8.11 3 3.16 22 7.8

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
IGSS: Policlinica zona 1, Periférica zona 5, CAMIP2 Barranquilla, Autonomia
HGSJDD: Hospital General San Juan de Dios

115




Anexo No. 4

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Caracterizacion epidemiolégica,
clinica y terapéutica de pacientes con lupus eritematoso sistémico”. Entiendo que se me
haran una serie de preguntas, con el fin de saber los sintomas y caracteristica clinicas de
mi enfermedad, se revisara mi expediente con el fin de evaluar mis laboratorios e historial
clinico.

He sido informado (a) que los riesgos son minimos y que la informacién obtenida de mi
persona y de mi expediente clinico sera confidencial y publicada en forma grupal y sin
hacer referencia a un caso especifico.

Sé que es posible que haya beneficios para mi persona ya que todo avance en el
conocimiento de la enfermedad ayudara a mejorar el manejo y tratamiento de mi
enfermedad y por ende el prondstico de la misma.

Se me ha proporcionado el nombre y direccidn de un investigador que puede ser
facilmente contactado. He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido
leida. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y he contestado satisfactoriamente
las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién
como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera a mi cuidado (médico).

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha

Si es analfabeto: He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo quela persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del investigador
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Firma del Investigador

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento

informado (iniciales del investigador/subinvestigador).
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Anexo No.5

Valores de referencia y métodos de pruebas de laboratorio realizadas en pacientes con diagnéstico de LES que asistieron a las
consultas externas de los hospitales san Juan de Dios, Roosevelt e IGSS, durante los meses de mayo — junio 2011.
Guatemala, julio 2011

Hospital Prueba Cualitativo | Cuantitativo Metodologia Valor de referencia
Anti DNA X Elisa <20 Ul/ml
FANA X Colorzyme en placa Tefiido negativo
Anti SM Antigeno extraido .
Anti RO X de?ndcleo 18G Negativo
IGGS ANCAS
Anticardiolipina ACL 1gG 1gG positivo > 10, IgG negativo <10
Factor Reumatoide X Turbidimetria <20Ui/ ml
PCR Elisa positivo > 5.00
Anticoagulante Lupico X Coagulometria Negativo
Complemento Nefelometria C390-180mg/dl  C4 10-40mg/di
Anti DNA X Elisa Positivo > 20 U/ml, negativo < 20 U/ml
FANA X Fluorescencia Negativo dilucion < 1:80
Anti SM X Elisa Positivo > 25, Negativo < 15 U/ml
Anti RO X Elisa Positivo > 250 U/ml
HGSSD ANCAS X Elisa negativo < 10 U/ml, positivo > 20 U/ml
Anticardiolipina X Elisa Negativo < 10 MPL/ml, Alto > 61 MPL/ml|
Factor Reumatoide X Turbidimetria <20Ul/ mi
PCR X Elisa positivo > 5.00
Anticoagulante Lupico X Coagulometria Negativo
Complemento X Nefelometria C390-180mg/dl  C4 10-40mg/dI
Anti DNA X Elisa Positivo > 20 U/ml, negativo < 20 U/ml
FANA X Elisa Negativo dilucidn < 1:80
Anti SM X Elisa Positivo > 25, Negativo < 15 U/mi
Anti RO X Elisa Positivo > 25, Negativo < 25 U/ml
Roosevelt ANCAS X Elisa Positivo > 5 U/ml, Negativo <5 U/ml
Anticardiolipina X ACL IgG lgG positivo > 10, 1gG negativo <10
Factor Reumatoide X Turbidimetria <20U1/ ml
PCR X Elisa positivo > 5.00
Anticoagulante Lupico X Coagulometria Negativo
Complemento X Elisa C390-180mg/dl  C4 10-40mg/d|
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