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1, INTRODUCCIÓN

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

El término lupus, de origen latín, significa lobo y fue un apellido romano antiguo, de hecho,

existió San Lupus, en el año 600 AC, quien vivió en Francia Central El nombre de Lupus

dentro de la nomenclatura médica apareció en el siglo X La descripción científica de lupus se

define por primera vez por Robert Willlan (1757-1812); aunque otros mencionan que fue Biett

en 1833

DEFINICIÓN DE LA ENFERMEDAD

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria generalizada,

secundaria a alteraciones del sistema inmune, que puede condicionar daño a tejidos y en la

que, de manera característica, se presenta una excesiva producción de auto anticuerpos Las

manifestaciones clínicas son muy diversas y el curso en el tiempo se distingue por remisiones

y exacerbaciones Aunque los mecanismos precisos del trastorno inmune se desconocen,

parece que intervienen en éste alteraciones genéticas, biológicas y ambientales; de los más

conocidos están los rayos ultravioleta y ciertas drogas

GENERALIDADES

En 1971, la Asociación Americana de Reumatología (ARA) publicó los criterios preliminares

para clasificar al LEG basados en la información de 52 reumatólogos expertos de clínicas y

hospitales de Estados Unidos y Canadá; concluyeron 14 tópicos de un total de 74, con

sensibilidad y especificidad de 78% y del 87%, respectivamente Posteriormente, se modificó

dicha clasificación en 1982 agregando pruebas serológicas e incluyendo 5 criterios previos en



uno solo, de tal forma que se mejorara la claridad de términos y se redujera la ambigüedad; se

requiere de la presencia de 4 de 11 de estos ítem para la realizar la clasificación de un

paciente con LEG La sensibilidad y especificidad mejoraron al 96% El número de casos de

LEG parece haberse incrementado, las razones posibles son mejores técnicas diagnósticas y

mayor sospecha clínica y entrenamiento médico La sobrevida, por otra parte, ha aumentado

paulatina pero persistentemente en la segunda mitad del siglo precedente, ello relacionado a

diagnóstico más temprano y terapéuticas más eficaces, junto con la mejoría de todas las

terapias de soporte y manejo antMnfeccioso La incidencia de LEG se reporta en 1 8 a 7.6

casos por 100,000 personas por año, la edad promedio de diagnóstico es de 37 a 50 años en

mujeres caucásicas y de 50 a 59 años en hombres blancos; en mujeres de raza negra es de

15 a 45 años y en hombres negros de 45 a 64 años En general, un 90% de los pacientes son

mujeres en edad reproductiva, con una razón de 6-10 a 1 con la población masculina En

México no contamos con estadísticas fidedignas de prevalencia y de incidencia de la

enfermedad; sin embargo, en los centros hospitalarios de concentración la edad de

presentación es entre 15 a 30 años 5-6 veces mas en mujeres que en hombres

Como se ha comentado, el cuadro clínico es muy variable, va desde manifestaciones

generales, adinamia, fatiga, fiebre, pérdida ponderal, hasta manifestaciones muy graves, que

pueden poner en peligro la vida El LEG afecta prácticamente a todos los órganos y tejidos del

cuerpo, los hallazgos más frecuentes son: Eritema malar, fotosensibilidad, lesiones discoides,

artritis simétrica no erosiva La tenosinovitis, miositis y fibromialgia son también hallazgos

comunes Además, se encuentran las alteraciones cutáneas, músculo-esqueléticas y

viscerales, de las cuales la más frecuente es la renal, en la que la bíopsia evidencia el tipo de

lesión y pronóstico; la afección neuro-psiquiátrica consiste en cefalea, convulsiones,

enfermedad vascular cerebral corea, neuropatía craneal, retinopatía y papiledema; así como

neuropatía periférica, polineuropatía mixta o mononeuritis múltiple, parálisis ascendente



motora o mielitis transversa Por otra parte, también se observa pericarditis, pleuritis o

peritonitis, neumonitis, hemorragia pulmonar, hipertensión pulmonar, miocarditis y endocarditis

no infecciosa De igual forma, se presentan alteraciones digestivas, vasculares y de tejido

ünfoide

]]. ÍNDICES DE ACTIVIDAD.

Definir el grado de enfermedad de la actividad, entendida como la suma de los órganos

afectados de manera reversible por el proceso inflamatorio, es fundamental para el

seguimiento y tratamiento del LEG, además que permite cuantificar cambios y establecer

diferencias entre los mismos pacientes y clasificarlos en diversos grupos de acuerdo al grado

de actividad (1> Se han realizado estudios comparando parámetros de laboratorio con los

índices de actividad en los que se halla una alta eficiencia de éstos (2), otros más se han

diseñado para evaluar cambios a lo largo del tiempo (3) Los sistemas más usados para

cuantificar la actividad de la enfermedad son: BILAG (British Isles Lupus Assessment Group

Scale), SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), SLAM (Systemic

Lupus Activity Measure) y LAI (Lupus Activity Index)

El sistema BILAG evalúa la actividad de la enfermedad basado en 8 órganos blanco y se

basan en los siguientes datos: A: Enfermedad que requiere con carácter de urgente

modificaciones terapéuticas, B: Enfermedad que demanda atención estrecha y quizá

modificación mínima del tratamiento, C: enfermedad inactiva que no requiere modificaciones

terapéuticas o solo agregar sintomáticos, D: ausencia de síntomas y alteraciones de

laboratorio y van de un rango de 0 a 72 puntos|4)

El SLEDAI desarrollado en la Universidad de Toronto, consiste en 24 tópicos, cada uno tiene

un valor numérico asignado, con mayor peso aquellas condiciones que amenazan la vida El

puntaje final varia de 0 a 105 y las manifestaciones deben estar presentes por lo menos 10
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días previos a la evaluación |5 6)

El SLAM evalúa 33 características clínicas y bioquímicas del LEG, cada una de ellas es

calificada como activa o inactiva basándose en: gravedad de la incapacidad, destrucción a

órgano blanco, necesidad de grandes cambios terapéuticos o seguimiento estrecho del

paciente El puntaje varia de 0 a 86 y dichas manifestaciones deben estar presentes al menos

1 mes antes de la evaluación Hay una versión más actualizada actualmente, el SLAM-R m.

El LAI consta de 5 partes, la primera es una evaluación del médico con base en una escala

análoga visual (VAS), la segunda parte es una evaluación de 4 síntomas (fatiga, eritema,

artritis y serosítis), la tercera parte es la evaluación de 4 síntomas (neurológicos, renales,

pulmonares, hematológicos), la cuarta parte involucra medicamentos, de los cuales se califica

la dosis, incluye prednisona y agentes citotóxicos; finalmente, la quinta parte involucra 3

criterios de laboratorio: proteinuria, anti-DNA y complemento El puntaje varia de 0 a 3 y dichos

parámetros deben estar presentes al menos 15 días antes de la evaluación Este estudio fue

probado por un grupo asiático probar su validez, factibilidad en pacientes con LEG en 1999<8)

Petri realizó estudios sobre validez y factibilidad del M-LAI y el SLEDAI comparados con el

juicio clínico del médico y encontró una correlación significativa y mostró que estos

instrumentos pueden detectar cambios en actividad a través del tiempo, siendo útiles en el

seguimiento de la enfermedad en el consultorio médico También se estudió la factibilidad del

SLEDAI aplicado por estudiantes para observar diferencias ínter e intra observador, que fueron

del 78 y 98%, respectivamente

Se conocen 2 modificaciones al SLEDAí: el MEX-SLEDAl y el SELENA-SLEDAl El primero se

realizó en México, para países donde los laboratorios inmunológicos son costosos o poco

accesibles y parece ser ampliamente usado el América Latina ha mostrado ser válido,

reproducible y con un adecuado valor predictivo y poder ser empleado en estudios

retrospectivos t9) Por otro lado también se ha validado en las evaluaciones retrospectivas el



índice ECLAM, propuesto por Mosca, pero con un costo más elevadoí10)

Se han realizado estudios intentando buscar parámetros predictores de recaídas y daño

irreversible t1112) Mirzayan mostró que anemia y linfopenia son predictores de actividad

determinados por el SLEDAI durante 1 año de seguimiento (13) Otros autores buscaron

predictores de mortalidad a corto plazo en función del tiempo y se encontró que el riesgo de

mortalidad es directamente proporcional al puntaje de SLEDAI, con RR de 1 28 cuando el

SLEDAI es de 1-5, de 2.34 cuando SLEDAI es de 6-10 y de 4 74 cuando SLEDAI es de 11-19,

RR de 14.1 cuando SLEDAI es >20 y dentro de los parámetros encontrados que conferían

mayor riesgo se encontró alteración en el SNC, proteinuria, piuria, derrame pleural, fiebre,

trombo y leucopenia <14) En México, Blanca Hernández encontró que los mejores predictores

de mortalidad en pacientes ancianos, de acuerdo a MEX-SLEDAI, fueron la afección

multiorgánica, esferoides por largo tiempo e infecciones; mientras que enfermedad cutánea y

uso de cloroquina fueron protectores (15)

III. ÍNDICES DE DAÑO IRREVERSIBLE.

Las Systemic Lupus International Collaborvting Clinics conjuntamente con e! American College

of Rheumatology, desarrollaron un índice de daño fina! para evaluar el daño orgánico

acumulado desde el inicio de la enfermedad, resultado del proceso de enfermedad, sus

secuelas, o el tratamiento, luego de un episodio de actividad, esto es, el daño irreversible en

órganos o tejidos (SLICC/ACR) Los tópicos incluidos en este índice fueron determinados por

un grupo de expertos El índice incluye 12 órganos blanco y se considera daño solo si se

presenta por al menos 6 meses Detecta diferencias entre pacientes (p <0 001) y no hay

diferencia ínter observador (r=0 933) o efecto de orden (p=0 261)íl6); mientras que los mismos

autores habían mencionado que no existía correlación entre índices de calidad de vida,

actividad y daño irreversible en pacientes con LEG, específicamente comparados con MOSS
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SF-20 y SLEDAI(17>

Petri demostró en su cohorte que el daño acumulado fue más común a nivel ocular,

musculoesquelético, neuropsiquiátrico, con el genero masculino, en negros y en estratos

socioeconómicos bajos Fortín et al estudió el impacto que tiene la actividad en LEG y daño

acumulado sobre la salud en general en pacientes con LEG utilizando SLAM Y SLEDAI como

índices de actividad, SLICC como índice de daño crónico y HAQ, SF-36 como medidas de

salud, encontrando que los parámetros de los pacientes con lupus para evaluar salud son

pobres y comparables con los encontrados en enfermedades médicas <18> Karison mostró que

ciertos factores sociodemográficos son predictores de daño irreversible tales como edad

avanzada al diagnóstico, larga duración del LEG, desnutrición y altos índices de actividad al

diagnóstico También observaron que el pobre apoyo social, pobre conocimiento sobre manejo

de la enfermedad, edad temprana al diagnóstico se asociaban con mayores índices de

actividad í19) Ya se había detectado desde 1996 que la afección renal y pulmonar eran

predictores de daño grave en pacientes con Lupus siendo mayor en asiáticos y afro-caribeños

que en caucásicos (20) Un estudio con niños con LEG demostró que la anemia, artritis y

convulsiones son factores predictivos de peor pronóstico midiendo daño irreversible con

SLICC/ACR <21) Un estudio llevado a cabo en México mostró que la duración de la

enfermedad es de más de 120 meses y los sistemas músculo-esquelético, neuro-psiquiátrico,

gonadal, ocular, renal y vascular periférico son las más afectados Hay pocos estudios que

han correlacionado la actividad con mortalidad uno de ellos es el de Nossent que encontró

correlación entre SLICC/ACR y actividad de la enfermedad medida por SLEDAI, pero no con

tiempo ni dosis de terapia esteroidea (22) El SLICC/ACR también se ha utilizado como predictor

de mortalidad, encontrando que el 25% de pacientes que tiene daño temprano en su primera

evaluación, mueren a los 10 años contra 7 3% que no lo tienen dañándose principalmente

riñon y sistema cardiovascular!23)
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IV OBJETIVO DEL ESTUDIO

1) Determinar los factores principales relacionados con daño irreversible en una cohorte

de pacientes con lupus eriíematoso generalizado

2) Caracterizar parámetros pronósticos para recaídas y daño irreversible en pacientes con

lupus eritematoso generalizado

3) Probar si la actividad en Lupus medida por el índice de MEX-SLEDAI, puede predecir

disfunción física y general a largo plazo

V,. MATERIAL Y MÉTODOS.

PACIENTES: Los pacientes enlistados en áreas de consulta extema y hospitalización

diagnosticados como portadores de LEG, sin importar género, raza, edad, estado

socioeconómico o cultural, escolaridad y sin diferencias en cuanto a disponibilidad de atención

médica y medicamentos Evaluados por 2 reumatólogos

FUENTE: Se evaluarán los expedientes de los pacientes con diagnóstico de LEG

proporcionados en el archivo clínico del Hospital Central Sur de Petróleos Mexicanos,

contemplados con dicho diagnóstico en el sistema del área de Informática y Computo

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

1)Todos los pacientes con LEG 2) Tener al menos un año de diagnostico con lupus

eritematoso Sistémico, 3) Cumplir al menos con 4 criterios para la clasificación de lupus

eritematoso generalizado al momento en que se realizó el diagnóstico, 4) Pacientes con

actividad de la enfermedad o bien en remisión de la misma, 5) Contar con el expediente clínico

completo 6) Los evaluados y con seguimiento en este hospital

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN:

1) No encontrar expediente o datos clínicos completos del paciente elegido, 2) los que

cambiaron de domicilio y unidad de adscripción

11
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VARIABLES INCLUIDAS:

Se reviso en cada expediente variables sociodemográficas tales como edad, género,

escolaridad; variables referentes a la enfermedad como fecha de inicio de los síntomas, fecha

de diagnóstico, cuadro clínico y tratamiento inicial, criterios de la ARA al diagnostico; variables

de comorbilidad {diabéticos, hipertensos, cardiópatas, neumópatas, dislipidémicos etc);

variables de tratamiento como tipo de medicamentos si se utilizó esteroides o

inmunosupresores, dosis, cambios de los mismos; de la actividad af inicio y en cada recaída,

numero de recaídas, presencia o no de complicaciones; El estado actual o daño secundario a

la enfermedad

VI. DEFINICIONES

LUPUS ACTIVO Presencia de 2 o más puntos en la escala de MEX-SLEDA1

LUPUS INACTIVO: Puntaje de Mex-SLEDAl de 1 o menos

DOSIS ALTAS DE ESTEROIDES: Prednisona > 30mg/día o bien incremento de esteroides a

mas do 0.5 mg/kg

COMORBILIDAD: Enfermedades ya diagnosticadas previamente no relacionadas a LEG que

acompañen al paciente y que se conozcan como factores de riesgo para mortalidad

FALTA DE SEGUIMIENTO: Falta de revisiones médicas por 1 año o mas

Vil,. DISEÑO DEL ESTUDIO O MÉTODO:

De los expedientes clínicos de pacientes diagnosticados con lupus eritematoso generalizado

localizados en el archivo del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, se evaluará de forma
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VIH,, ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Es un estudio observacional, retrospectivo Se obtuvieron riesgos relativos, intervalo de

confianza y nivel de significancia para cada indicador para reflejar su importancia clínica y

estadística, Se utilizaron tanto la Prueba Exacta de Fisher como la Prueba de Mann-Whitney

U, prueba T de student, cuando fue necesario Para evaluar ios factores relacionados con la

presencia de daño crónico se utilizaron los Modelos de Regresión Multivariada

IX COSTOS

Este proceso no condicionó gastos al hospital fue sustentado por los autores

X,. IMPLICACIONES ÉTICAS

Es un estudio observacionaí retrospectivo por lo que no fue necesario proporcionar

consentimiento informado a los pacientes involucrados ya que se trabajo con expedientes

clínicos aplicando el puntaje de ambos índices de acuerdo a las notas clínicas de los médicos

reumatólogos que los evaluaron en determinado momento

XI RESULTADOS

Se localizaron, en esta fase del estudio, 49 pacientes que cumplieron los criterios de inclusión

47 casos fueron mujeres, la edad promedio de 42 61 ±15 05 (16 a 77) años, el 22 4 % con

comorbilídad asociada, 9 pacientes (18 4%) presentaron síndrome antifosfolípido secundario

El síndrome seco ese observó en el 32 7% de los pacientes El 69.4% tuvieron al menos 4

criterios de la ARA al diagnóstico Los ANA estuvieron presentes en el 71 4% de los pacientes

y las ACL solo en el 18 4% El sistema articular, cutáneo, renal, SNC, leuco-linfopenia, y

fiebre-fatiga fueron los mas afectados tanto al diagnóstico como al envío de los pacientes a

nuestro hospital Veinticinco pacientes (51%) tuvieron daño crónico evaluado por SLICC/ACR,
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con un mínimo de 1 punto en 14 casos y máximo de 5 en 2 pacientes, (24 con 0) Fallecieron 3

pacientes (6.1%) El Mex-SLEDAI inicial al diagnóstico fue de 7.35+3 17 prácticamente igual

que el del envío 7 87+4 67 con una dosis inicial promedio de prednisona de 53 38+141 37mgs,

con un tiempo de seguimiento de 379 6+94 71 meses con un número mayor en aquellos con

daño crónico (113 34±82 95 Vs 75 30+40 67) días

El retraso en el diagnóstico desde el inicio de la enfermedad sin tomar en cuenta la presencia

o no de daño crónico fue de 28 08+47 11 días y desde el inicio del lupus al envió a nuestro

hospital fue de 48 98+78 días siendo menos días de retraso entre el diagnóstico y el envío a

nuestro hospital (20 89±63 49) días

Se observó más de 1 recaída en aquellos pacientes con daño crónico que sin él (19 Vs12) El

tiempo entre la admisión al HCSAE y la 1a recaída fue mayor en aquellos con daño crónico

(39 50±67 65 Vs 24 69+16 09) días, de igual forma entre la 1 a y 2a recaída (32,41±2517

Vs24 66±24 08) días, a diferencia del tiempo entre el diagnostico por primera vez y la primera

recaída registrada, siendo menor en el grupo con daño crónico e irreversible (55 88±74 43 Vs

59 38+93 23) días Tanto el Mex-SLEDAf al diagnóstico como al envío fueron mayores en

aquellos pacientes con daño crónico comparados con los que no lo tuvieron (820+351

Vs 6 46+2 54) y (9 75+5 46 Vs 5 91+2 56) respectivamente

Las variables estadísticamente significativas relacionadas con la presencia de daño crónico

con p< ó = 0 05 fueron el Mex-SLEDAI ai envío con puntaje por arriba de (p < 0 05), la

presencia de más de 1 recaída ( p= 0 05), la presencia de SNC al envío con p<0 05, afección

renal con p<0 05, el tiempo de inicio al tiempo de diagnóstico (p <0 05) y el tiempo total de

seguimiento (p<0 05) Se observó también que la asociación de pacientes con menor edad

además de comorbilidad se asocian con mas frecuencia a daño crónico con p<0 05

independientemente una de la otra, con una p=451; de igual forma ía asociación entre

comorbilidad y daño renal con p<0 05 y no tuvieron relevancia estadística significativa como
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predictores de daño irreversible el resto de los órganos involucrados así como !a edad,

escolaridad, la presencia de síndrome antifosfolípido o síndrome seco, de anticuerpos

antinucleares o anticardiolipina, ni tampoco el tiempo entre la admisión al HCSAE y la 1a

recaída.

XII. DISCUSIÓN

Es indudable que la evaluación integral de los pacientes con lupus tanto diagnóstica como

terapéutica ha preocupado a lo largo de la historia, creando múltiples índices de medición de

actividad t2526) y cronicidad (27) Sin embargo, existen pocas pruebas para evaluar aspectos

clínicos básicos, incluso que se relacionen con determinantes de morbí-mortalidad Con tales

índices los médicos que se enfrentan a estos pacientes tienen la posibilidad de evaluar con

gran exactitud el grado de actividad de la enfermedad o bien la remisión de la misma y

determinar las secuelas causadas a lo largo del tiempo En este caso decidimos utilizar el

índice de Mex-SLEDAI que es una variante del SLEDAI que tiene la ventaja de ser muy barato,

rápido y con una gran eficacia para evaluar actividad inicial o remisión en pacientes con lupus

validado en 1992, aunado a esto, con gran capacidad para evaluar de forma retrospectiva,

actividad de la enfermedad por lo que decidí utilizarlo como herramienta diagnóstica y verificar

por medio de él si existían factores de actividad pronósticos para daño irreversible o

mortalidad, debido a que como sabemos el lupus es una enfermedad de curso variable que

puede llegar a ser desde benévola hasta incapacitante o incluso causal de muerte Hay

estudios que muestran que el Mex-SLEDAI basal es un buen predictor para actividad y daño

en 2 años de seguimiento 128) Como se pudo observar puntajes altos de actividad de la

enfermedad medidos por Mex-SLEDAl predicen muerte y daño crónico irreversible y esto

obviamente adquiere crucial relevancia ya que los médicos tendremos que poner más énfasis

en el seguimiento y control de estos pacientes De igual forma se observó que los pacientes
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con daño crónico presentan recaídas mas tempranamente por lo que se debe poner más

atención a los pacientes que tienen alto puntaje en los índices de actividad como el Mex-

SLEDA) en este caso en particular De los trastornos autoinmunes asociados observamos que

se presentó con mayor frecuencia y también con el mayor número de casos con daño crónico

el síndrome seco que se observa principalmente en pacientes con LEG de mayor edad, por lo

general de 30 años en adelante a diferencia dei síndrome antifosfolípido que lo observamos

en pacientes más jóvenes Podemos observar que los sistemas que con mayor frecuencia se

ven afectados y relacionados a su vez con daño crónico y/o mortalidad son el renal y el

sistema nervioso central En nuestro sistema hospitalario, hay un retraso de casi 1 mes entre

el inicio de la enfermedad y el diagnóstico de la misma por el médico ya sea de su unidad de

adscripción o el mismo reumatólogo, lo que nos obliga a pensar que ese tiempo de retraso en

enfrentar a la enfermedad es crucial para poder tener un mejor control de la misma,

disminuyendo a la vez la posibilidad de recaídas, sin embargo nuestro método diagnóstico lo

podemos catalogar como bueno ya que comparado con las estadísticas norteamericanas el

retraso en el diagnóstico en ese país es en promedio de casi 8 a 9 meses, además es

fundamenta! el seguimiento que se realiza con este grupo de pacientes donde la falta de

atención médica oportuna, pérdida de consultas, etc podrían modificar de forma desastrosa el

curso de la enfermedad,

A diferencia de lo que observamos en otras series donde la edad, genero, escolaridad, medio

socioeconómico son factores determinantes para el pronostico de estos pacientes, en nuestra

primera fase de estudio no tuvieron relevancia significativa, sin embargo es importante

destacar como se mencionó la primera evaluación de Mex-SLEDAI ya que definirá en gran

medida la evolución y pronóstico de nuestros pacientes las cuales pueden ser modificables de

acuerdo a las acciones tempranas que tomen los médicos tratantes no solo para diagnóstico

sino en tratamiento, ya que como también se observa cuando el paciente sufre más de 1
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recaída sin importar el órgano afectado tiene mayor probabilidad de progresar a daño

irreversible Es importante destacar que determinantemente órganos trascendentales de la

economía humana como lo son el riñon y el cerebro al ser afectados como primera

manifestación inicial progresaran con mayor frecuencia a daño crónico por lo que la detección

temprana y la terapia instaurada debe ser agresiva con la finalidad de reducir al máximo dicha

posibilidad La comorbilidad tuvo significancia únicamente en asociación con una edad menor

de presentación y con daño renal

XIII,, CONCLUSIONES

1 Las variables relacionadas con actividad en etapas tempranas de la enfermedad son

los factores mas relevantes en del desarrollo de daño crónico

2 El índice de Mex-SLEDAI es capaz de predecir resultados importantes como daño

crónico y mortalidad

3 Los pacientes con puntaje mas elevado deben recibir dosis mas altas de esteroide,

mayor control en cuanto a seguimiento para detectar de forma temprana las

complicaciones inherentes a la enfermedad
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GRUPOS POR COMORBILIDAD
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