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1. PROBLEMA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por ser un desorden cronico inflamatorio, con un amplio espectro de
autoanticuerpos. El lUpus eritematoso sistémico tiene predominancia femenina, puede
aparecer a cualquier edad y es més frecuente, en mujeres en edad reproductiva, entre 15-50
afos. Edad y género, en las que también es muy frecuente la obesidad. Encontrando
correlacién, de ambas patologias en la literatura internacional en 20% al 56%.

Actualmente la obesidad puede considerarse como un problema de salud prioritario en
México, dada su prevalencia, sus consecuencias y relacién con la morbimortalidad. Ambas
patologias, tienen componente de inflamacion, sugerido por el aumento los niveles séricos de
factor de necrosis tumoral (FNT), de los niveles de interleucina-1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y
proteina C reactiva (PCR), y debido a que no estd reportado a nivel nacional, nos que surge
la pregunta:

¢Existe relacion de la obesidad, con la gravedad de la enfermedad autoinmune
(actividad lapica), en pacientes con LES?



2. HIPOTESIS

La obesidad en un factor determinante de gravedad (actividad Lupica), en los pacientes con
LES.

Hipotesis Nula:

En los pacientes obesos con Lupus Eritematoso Sistémico, el grado de actividad lapica se
comporta de manera similar, que en los no obesos.



3. ANTECEDENTES

Lupus Eritematoso Sistémico.

1.- ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer conocimiento que aparece en un contexto médico de la palabra “lupus” es en la
bibliografia de San Martin en el siglo X, mientras que el primer caso conocido de lupus
eritematoso sistémico (LES) fue probablemente una momia peruana en el siglo VIII, en la cual
los investigadores fueron capaces de revelar la presencia de alopecia, hematuria, pleuritis y
pericarditis. Rogerius Frugardi, también conocido como Roger de Salerno, un cirujano del
siglo XIll, introdujo el término de “noli me tangere” (no me toques) para referirse a una ulcera
facial. La primera descripcién de una patologia similar a LES fue realizada en 1833 por Biett
Laurent con el nombre de eritema figurado (1) En 1845, Ferdinand von Hebra describe el rash
en forma de alas de mariposa. En 1851, el francés Pierre L. Cazénave introdujo el término
“Lupus Erythémateaux” por primera vez (2), refiriéndose a la similitud con los rasgufios de un
lobo. Es de hacer notar que este mismo autor distingue claramente las lesiones cutaneas de
LES de las lesiones del lupus vulgar. En 1856, Ferdinand Von Hebra describe el eritema
malar, simulando alas de mariposa (3). En 1872 Moritz Kaposi, introdujo el término “discoide”
para denominar a las lesiones cutdaneas y describe como “sistémico” al lupus cuyas
caracteristicas son fiebre, sinovitis, anemia, afeccion pulmonar y coma. En 1879 Hutchinson
realiz6 varias observaciones originales en el estudio de lupus entre las cuales sugieren la
presencia de fotosensibilidad e introduce la comparacién entre rash o eritema malar emulando
las alas de un murciélago.

En 1880, William Osler estableci6 firmemente la existencia de una forma de lupus
diseminada y otra sistémica. En 1941 el Dr Paul Klemperer publicé las lesiones
anatomopatologicas en este tipo de pacientes y menciono por primera vez el término
“‘Enfermedad de la Colagena” en donde incluyo el lupus como la enfermedad prototipo (4). En
1948, El Dr. Malcolm Margraves describi6 las células LE (medula ésea), lo que representé
uno de los mayores avances en la comprension de la enfermedad (5). Este fenbmeno consiste
en la visualizacién de leucocitos que fagocitan otros leucocitos y en donde los ndcleos de
aquellos que son fagocitados permanecen intactos. En ese entonces se uso como prueba
definitiva para diagnostico de la enfermedad (70-80% de los pacientes).

Al principio se conocia muy poco sobre los mecanismos implicados en el desarrollo del
fendmeno LES. Sin embargo, este hallazgo fue la base para el entendimiento inicial de la
enfermedad como un proceso autoinmune. Otro hito importante para el diagnéstico de la
enfermedad lo constituyé la determinacion por Fricu de los anticuerpos antinucleares (ANAS)
mediante inmunofluorescencia (6) En 1949, el reumatélogo Phillip Hench de la Clinica Mayo
descubri6 la cortisona, la cual se uso con gran éxito en pacientes con artritis reumatoide y
posteriormente en lupus. En 1952 Jean Louis Broca en 1952 fue probablemente el que
describié por primera vez el LESC con el término de eritema centrifugum, una forma cutanea
de LE simétrica, no cicatricial, que afecta mejillas, nariz, orejas, muslos, tronco superior y



areas extensoras de los brazos, sobre todo areas de fotosensibles. En 1979 Sontheimer,
Gilliam y colaboradores proponen la existencia de tres tipos de lesiones cutaneas especificas.
A partir de los afios 60 se empezaron a identificar los anticuerpos dirigidos contra el DNA en
pacientes con afeccion renal o con actividad clinica (7) y en los afios 70 se reconocieron
diversos anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del nucleo (anti-ANA) (8).

2.- DEFINICION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad reumatica cronica, autoinmune, de
etiologia desconocida, que se caracteriza por diversas alteraciones inmunoldgicas entre las
gue se destacan la pérdida de la autotolerancia, la activacion policlonal de linfocitos B y la
produccién de multiples anticuerpos no érgano especificos (9).

3.- EPIDEMOLOGIA

Incidencia.

La tasa de incidencia de lupus eritematoso sistémico en los Estados Unidos se ha estimado
entre 1.8 y 7.6 por 100. 000 afios persona. La incidencia anual de pacientes con LES
probable, es similar a la de los casos definitivos 1.6 vs 1.8 por 100. 000 habitantes. Un estudio
demostrd que la tasa de incidencia se triplico en el periodo 1980-1992 comparado con el
periodo 1950-1979 (5.56 vs 1.51/ 100.000) (10). Este incremento probablemente se deba al
reconocimiento de pacientes con enfermedad mas leve y al empleo generalizado de la prueba
de anticuerpos antinucleares como examen de escrutinio.

No existen estimadores sobre la incidencia de la poblacion latinoamericana; sin embargo en
México el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) informé que cada afio unas tres mil
personas desarrollan lupus.

En los Estados Unidos, la incidencia y la prevalencia de LES son mayores en sujetos de raza
negra que de raza blanca, independientemente del sexo (11). En mujeres blancas la tasa
maxima de incidencia por edad por 100.000 afios mujeres en el grupo de 25-54 afios es de
6.3 a 7.2. En mujeres negras la tasa maxima de incidencia por edad por 100.000 afios
mujeres se encontré en el grupo de 25-34 afios y fuer de 21.6.

En hombres blancos en los Estados Unidos, la tasa maxima de incidencia por edad por
100.000 afos se encontrd en el grupo de 35-44 afios y fuer de 1.21, mientras que en hombres
negros, la tasa fue de 5.06 en el grupo de 55 a 64 afos. Al analizar la incidencia de la
enfermedad por sexo entre la raza negra y la blanca, las tasas de incidencia por grupo fueron
consistentemente mayores entre mujeres negras y mas bajas en hombres bajos. La razén por
la cual, el LES es mas frecuente en personas de raza negra que blanca es desconocida. Hay
gue tener encuentra factores de exposicion ambiental asi como genéticos. Estos conceptos
son aplicables a personas de raza oriental y mestizos latinoamericanos.



Prevalencia.

La prevalencia global de LES definitivo y probable es de 40 a 50 a 100. 000 habitantes. De
acuerdo con el censo de poblacion de 1990 en los Estados Unidos, 239.000 personas tienen
LES incompleto o definitivo: 4.000 hombres blancos, 41.000 mujeres blancas, 31.000 hombres
negros y 163.000 mujeres negras. Ademas se considera que la prevalencia es mas alta en los
grupos afroamericanos (200 por cada 100. 000 habitantes), y asiaticos (40 por cada 100.000
habitantes) que el caucasico (9).

En México solo existe un informe sobre su prevalencia con una cifra de 88 por cada 100.000
mujeres de 15-65 afos de edad (12).

Mortalidad.

A medida de los afios 1950, el lupus eritematoso sistémico era catalogado como una
enfermedad mortal. Ahora se considera una entidad cronica ya que la tasa de sobrevida ha
mejorado gradualmente desde esa época. En los afios 50, la sobrevida para llegar a cinco
afios era de menos del 50 por ciento, y actualmente llega a 90 por ciento; a 10 afios ya es de
85 por ciento, y a 20 afos, de 70 por ciento.

En Estados Unidos se ha observado que la mortalidad incrementa con la edad, en el género
masculino, en los pacientes con menos recursos econdmicos. Las tres principales causas de
muerte son infecciones, actividad de la enfermedad y eventos vasculares agudos (9).

México en el INNSZ entre 1960-1994 se reportaron como las principales causas de muerte de
LES: sepsis 42.1%, hemorragia pulmonar o SNC 37%, actividad lUpica 8.8%, tromboembolia
pulmonar 6.6% e insuficiencia renal 5.2%. Mientras que en CMRIMSS entre 1996-1997 se
reportaron las siguientes causas de muerte: sepsis 33%, hemorragia pulmonar 26%, anemia
hemolitica 13%, neumonitis 6.6%, ACV cerebral hemorragico 6.6%, choque cardiogénico
3.3%, infarto agudo del miocardio 3.3%, edema agudo pulmonar 3.3% pancreatitis 3.3% (13).

4.- ETIOLOGIA

La causa exacta por lo que se produce LES es desconocida pero se sabe que el LES es una
enfermedad multifactorial compleja que surge como resultado de la combinacion de factores
genéticos, ambientales, hormonales y estocasticos ocurridos al azar, los cuales provocan una
alteracion en la respuesta inmune, esto es lo que la hace extremadamente variable (14).

De hecho algunos de estos factores pueden estar presentes en individuos normales, pero no
son suficientes para causar la enfermedad y en algunos casos evitan su expresion completa;
este fendmeno ocurre principalmente en los familiares de pacientes con LES.



Factores Genéticos

Desde el punto de vista genético, el lupus eritematoso sistémico probablemente resulta de los
efectos de varios genes que actuan conjuntamente. Sin embargo esto puede ser algo
simplista por que un individuo aun teniendo todas las variantes de genes presumiblemente
requeridas para desencadenar la enfermedad, no la desarrolla. En genética esto se llama
penetrancia. También puede suceder que la combinacion de genes que se requieren para
desarrollar esta enfermedad, en un determinado grupo étnico, es diferente en otro grupo
étnico; esto se llama heterogeneidad genética. ¢Es el lupus eritematoso sistémico una
enfermedad genética? Los estudios realizados en gemelos sugieren que si. Las
comparaciones entre gemelos monocigéticos y dicigoticos demuestran que la concordancia
en los primeros es de 8 veces mayor y mas elevada la presencia de autoanticuerpos (92%).
La menor concordancia en la expresion clinica de la enfermedad, puede ser por la carencia
de un factor ambiental que desencadene una enfermedad manifiesta, mientras que los
autoanticuerpos pueden representar marcadores “tempranos” de una enfermedad latente.

El lupus eritematoso sistémico es muy heterogéneo clinicamente, pero ¢qué determina esa
heterogeneidad? En qué forma los diferentes genes juegan un papel en la expresion completa
del LES es un tema de intensa investigacion. Sin embargo desde el punto de vista genético es
una enfermedad en la cual multiples genes contribuyen a la susceptibilidad de la misma. Solo
en una porcion pequefia de pacientes (menos el 5%) un Gnico gen pudiera ser el responsable
del LES (9).

Tabla 1. PRINCIPALES LOCI IDENTIFICADOS EN EL LES

Cromosoma humano Poblacion
1q 23-24 Africa-América
1q 41-42 Africa-América
2q 37 Escandinavia
4p 15 Islandia
6p 21-11 Africa-América-Europa
169 13 Africa-América-Europa

Se requieren muchas investigaciones sobre la importancia de los diferentes genes en el LES,
ya sean genes que actian mediante la modificacién de otros genes o que sean responsables
de la susceptibilidad de la enfermedad. Pueden existir genes que predispongan al desarrollo
autoinmune en general, que se evidencian por asociaciones personales o familiares con otras
enfermedades (p. ej. Tiroiditis autoinmune, artritis reumatoide, anemia perniciosa, miastenia
gravis, hepatitis autoinmune).

Los genes involucrados en el LES pueden participar en diferentes vias inmunes; manejo del
complemento inmune, sefalizaciones de células B, regulacién de la apoptosis, procesamiento
y presentacion del antigeno, conformacion del receptor de células T y estructuras de las
inmunoglobulinas.



Si bien, las deficiencias parciales del complemento no pueden explicar por si misma la
enfermedad, si existe asociacion con los alelos nulos de C4A (C4AQO0), que en algunas
poblaciones estd en desequilibrio de enlace con el B8, haplotipo DR3 del HLA (antigeno
leucocitario humano). Aunque en muchas ocasiones se ha encontrado la asociacion de
C4QAO0 sin asociacion con DR3, lo contrario también se ha demostrado. Aunque no se ha
determinado la fuerza el papel del HLA en el LES, se debe recordar que otros genes
potencialmente importantes como el factor de necrosis tumoral (TNF), se encuentran
localizados en la region del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). También se
encuentran relacionados con el manejo del complejo inmune los receptores de la porcion Fc
de las inmunoglobulinas, los receptores FcG se expresan en los macrofagos, las células
asesinas naturales o las células B y que unen subclases de IgG con diferentes afinidades.

Las diferencias cuantitativas en la union de diferentes alelos pueden ser un factor predisponte

para la enfermedad por su influencia sobre la activacion de las células B o los niveles de IgG,
principalmente en relaciéon con los anticuerpos o el desencadenamiento de procesos
inflamatorios mediados por complejos inmunes. Ademas, los receptores FcG pueden
participar en el manejo de las infecciones virales o bacterianas. En los negros y otros grupos
étnicos, se han encontrado una fuerte asociacién genética entre un alelo polimorfico del
FcGRIla y la nefritis lpica. Puede suceder entonces, que tal asociacion represente la de un
gen de gravedad de la enfermedad que esté influyendo en el desarrollo de nefritis en el LES,
pero sin ningun papel en la susceptibilidad genética primaria para el desarrollo de la propia
enfermedad.

Con lo anterior podemos decir que existen genes generales o especificos de susceptibilidad
para enfermedades autoinmunes, genes para la gravedad o la aceleracién de la enfermedad y
genes que la modifican. Puede haber participacion de genes en la respuesta inmune, en los
componentes del complemento, en las estructuras de las inmunoglobulinas, en los alelos de
receptores de células T, en los promotores de citocinas, en los genes FCGR, en el sistema
mayor de histocompatibilidad, en la regulacion de la apoptosis y en la proliferacion; también
puede haber genes de la linea germinativa que codifiquen para los autoanticuerpos naturales.
Ademas existen genes que regulan la estructura hormonal y los alelos de receptores
hormonales.

Factores hormonales

Debido a que el LES se presenta primordialmente en mujeres entre la menarquia y la
menopausia se puede relacionar con factores hormonales. Se ha demostrado que los
estrogenos tienen un efecto acelerador de la enfermedad que también causa producciéon de
anticuerpos relacionados con H-2. En cuanto a la testosterona se ha demostrado un efecto
protector en lugar de un efecto deletéreo. Estos efectos contrarios de los dos grupos de
hormonas se pueden relacionar con sus respectivas interacciones con el sistema inmune. En
general, los estrégenos tienden a tener un efecto activador del sistema inmune, mientras que
la testosterona suele tener un papel apaciguador (15).



Otra hormona que puede tener un papel en la patogenia de la enfermedad es la prolactina,
gue puede estar elevada en ambos sexos. La prolactina participa en las funciones inmunes y
hay receptores para ella en los linfocitos y monocitos humanos. Los pacientes sin LES con
hiperprolactinemia pueden tener autoanticuerpos de LES y disminucion de la produccion y de
la respuesta a la interleucina 2 (IL-2), que se puede corregir mediante el tratamiento con
bromocriptina que disminuye los niveles de prolactina. Esto podria sefialar hacia un asa
autocrina de prolactina que estaria participando en la alteracién de la regulacion inmune del
LES. Sustentando esto esta el hallazgo de que la prolactina puede mejorar la produccién in
vitro de IgG por las células mononucleares de sangre periférica de pacientes con LES, en
comparacion con los controles normales (16).

Aunque las mujeres con LES pueden tener niveles normales de estradiol, se ha demostrado
que presenta un aumento en la hidroxilacion 16 alpha de la estrona con una actividad
estrogénica potente. Al contrario tienden a tener bajos niveles de testosterona. Los hombres
con lupus pueden tener un aumento de la 16 alpha hidroxiestrona plasmatica y disminucion
de la testosterona, y los pacientes con sindrome de Klinefelter que tienen un aumento
significativo de la 16 alpha hidroxilacion de estrona pueden ser mas propensos a desarrollar
LES. Esto también puede indicar un papel de los genes en el cromosoma X. Como ya se
mencion6 antes los factores hormonales también pueden estar genéticamente influidos, ya
sea en la estructura hormonal o en la de los alelos de los receptores hormonales.

Factores ambientales

El hecho de que los factores ambientales juegan un papel en la etiopatogenia del LES no esta
en discusion. La luz Ultravioleta puede provocar la iniciacion o la activacion de la enfermedad.
Los individuos con acetilacion lenta de las drogas son mas propensos a presentar lupus
inducida por estas ante la exposicibn a medicamentos que sean un sustrato para la
acetiltransferasa hepatica.

Hace tiempo se ha sospechado el papel potencial de los virus en la etiopatogenia del LES, se
ha encontrado un aumento notable de la prevalencia de infeccion por virus de Epstein-Barr
(VEB), especialmente el desencadenamiento de la enfermedad se da en individuos con el
perfil genético apropiado. El hallazgo del aumento de la infeccién por virus del Epstein-Barr
puede ser significativo en vista de las bien conocidas propiedades del virus para la activacion
e inmortalizacion de las células B. Se debe tener presente que en diferentes grupos étnicos o
en distintas geografias, otros virus pueden estar involucrados.

Varias drogas, al igual que algunos alimentos (p. ej. tallos de alfalfa), también han demostrado
causar sindromes similares al LES y su potencial de inducirlo puede estar influenciado por su
farmacocinética (17).



5.- FISIOPATOLOGIA
Etiopatogenia

Los factores genéticos, hormonales y ambientales, ejercen su influencia sobre el sistema
inmune provocando alteracidn en su regulacion y por ende al desarrollo de LES. Estas son las
principales afecciones inmunes presentes en el LES:

Disfunciéon de las células T.

Se ha demostrado ampliamente que existe disfuncion de las células T en el LES. En general,
las células mononucleares sanguineas circulantes de los pacientes, muestran una
disminucién del perfil Thl y un aumento de Th2. Las células que operan en los 6rganos
activamente inflamados en el LES pueden pertenecer a los Thl y subconjuntos ThO. Ademas
existe una disminucién general de las citocinas producidas por células T para regular otras
células T. Estas incluyen IL-2, FNT, IL-12 e interferon y T. Por el contrario las citocinas
producidas por las células Th2 son en su mayoria factores de crecimiento, de diferenciacion y
de estimulacion de células B (p. ej. IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Las propias funciones de las
células T se afectan, lo que incluye la respuesta a mitdgenos de células T, la disminucion de
la supresién de las células T sobre las células B (18). La suma algebraica de estas
alteraciones tenderia a facilitar la produccién de autoanticuerpos.

Activacion de las células B policlonal.

Los pacientes con LES sistémico tienen hipergammaglobulinemia y caracteristicamente
producen un gran nimero de autoanticuerpos. En la actualidad es dificil decir si estos hechos
reflejan pasivamente la activacion de las células B policlonal en si misma, son provocados por
antigenos o son el resultado de una hipermutacibn somatica de autoanticuerpos naturales
codificados por genes en la linea germinativa V. Pero es bien sabido que en pacientes con
LES se produce una sobreactivacion de células B. Esto incluye anormalidades en la
activacion, sefalizacion y migracion de las células B; en el aumento constitutivo de la
expresion de moléculas coestimuladoras; el aumento de la produccion de diversas citoquinas
gue fomentan a su vez la estimulacién de las células B; un marcado aumento de la actividad
mutacional; y anormalidades en la seleccion positiva y negativa de las células B que pueden
directamente o indirectamente contribuir al desarrollo de LES. Recientemente se ha evaluado
el papel de las células B en el sistema inmune, indicando que funcionan méas como simples
precursoras de células secretoras de anticuerpos. En una respuesta inmune normal, las
células B son las precursoras de células secretoras de anticuerpos, funcionan como CPA 'y
también regulan las funciones de un gran namero de células implicadas en la respuesta
inmune, como por ejemplo células T o células dendriticas (19).

Por el contrario, en el caso de LES diversos factores genéticos pueden incrementar la
reactividad de células B, lo cual puede dar lugar directamente a la produccion de
autoanticuerpos y finalmente generar el dafio organico. Este proceso también puede aumentar
la capacidad de las células B de aumentar la funcién de otros tipos celulares implicados en la



respuesta de las células B. Adema4s, los distintos factores genéticos pueden directamente
alterar la funcion de las células T y de las CPA, asi como la produccién de quimiocinas o la
disponibilidad de antigenos enddgenos, lo que puede contribuir probablemente a un amento
de la susceptibilidad de las células B, y dar lugar a la autoinmunidad y finalmente al dafio
organico. Finalmente cabe mencionar que es interesante observar que las células B en cada
paciente pueden responder de forma diferente a la terapia inmunosupresora.

Produccién anormal de citocinas.

La produccién de citocinas en pacientes con LES difiere de la que ocurre en individuos sanos
0 pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias como la artritis reumatoide (AR), incluso
esta produccion dif iere entre los diversos fenotipos de la enfermedad. Las células Th CD4+
pueden dividirse en dos subpoblaciones principales basdndose en las citocinas producidas
por estas células. Las células Thl que producen principalmente IFN-y e IL-2 (citocinas
proinflamatorias) y que promueven la inmunidad mediada por células, y las células Th2 que
secretan principalmente IL-4, IL-5 e IL-10 (citocinas anti-inflamatorias) y que estan asociados
con la respuesta inmune humoral, lo cual, induce produccién de autoanticuerpos. En
pacientes con LES, los niveles en suero de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-6 e IL-10
estan elevados, mientras que se produce una disminucion de los niveles de citocinas pro-
inflamatorias como IL-2. También se ha descubierto que la produccion y respuesta de la IL-1
es defectuosa. Probablemente la produccion de IL-2 es el resultado del agotamiento
secundario al efecto de otros factores, incluso otras citocinas y aumento en la expresion del
incremento del elemento modulador ademas de observar que la IL-10 inhibe la produccién de
IL-1 e IL-2 y también estimula la produccién de citocinas Th2, y que los monocitos y las
células B de pacientes con LES tienen una produccién espontdnea aumentada de IL-10. El
papel de la IL-10 fue aprobado in vitro e in vivo en la produccion de autoanticuerpos en el
LES, ademas de ser comparado con la IL-6, otra citocina que posiblemente participa en estas
anormalidades. Cabe mencionar que los niveles de IL-6 estan aumentados en el liquido
cerebroespinal de pacientes que presentan sintomas neuroldgicos, pero este incremento no
ocurre en pacientes que no presentan estos sintomas. La produccion espontanea in vitro de
inmunoglobulinas se aumenté en forma modesta por la IL-6 recombinante, pero en forma
acentuada por la IL-10 (20).

Por tanto bajo la influencia de la disfuncion de las células T, la activacion de las células B y la

produccién de citocinas interactian entre ellas y determinan la produccion de autoanticuerpos
patégenos.

Otros trastornos en la regulacion inmune del LES

La depuracién de los inmunocomplejos por células fagociticas es un mecanismo que se
encuentra alterado en los pacientes con LES. La fagocitosis de 1gG 2 e IgG3 disminuida
puede explicarse por alteraciones en los receptores para inmunoglobulinas, cuyo polimorfismo
genético ha sido asociado a la enfermedad. También se ha determinado que la fagocitosis no
inflamatoria de las células apoptéticas esta disminuida. La persistencia de estos cuerpos



apoptéticos podria servir como inmundgenos para la induccién de linfocitos autoreactivos y
como antigenos para la formacion de complejos inmunes. Por tanto el papel de la apoptosis
en el LES parece deberse mas a las alteraciones en la depuracién de células apoptoéticas por
parte de los macréfagos, la cual se encuentra disminuida (21). Las razones que explican esta
alteracién no son claras, pero pueden estar asociadas a defectos cualitativos y cuantitativos
de proteinas del complemento como C2, C4y Clq.

Por tanto los individuos con alteraciones en la via clasica del complemento (C4, C1q) tienen
un mayor riesgo de presentar LES. En la practica clinica niveles bajos del complemento
indican actividad de la enfermedad, en particular en el riidn. Dos hipotesis se han propuesto
para explicar el desarrollo de LES en personas con deficiencias del complemento. La primera
de ellas es la “hipétesis de depuracién” que plantea que una inadecuada depuracion de
cuerpos apoptoticos genera una inapropiada activacion de células T y B autoreactivas. La
segunda “hipétesis de tolerancia”, plantea que los componentes de la inmunidad innata son
importantes en la seleccion negativa de los linfocitos autorreactivos, principalmente de las
células B especificas para autoantigenos. Los componentes Clg y C4 aumentan la
presentacion de antigenos a las células B inmaduras en la médula 6sea. Cuando estas
células B inmaduras encuentran un antigeno en estas circunstancias son seleccionadas
negativamente. Asi disminuye el proceso de maduraciobn y activacion de células B
autoreactivas (9).

Patogenia.
Se consideran 3 mecanismos de dafio potencial producido por los autoanticuerpos: dafio

mediado por complejos inmunes, un efecto lesivo directo y efectos funcionales de los
autoanticuerpos.

Dafio mediado por complejos inmunes

Hace mucho tiempo que el LES se considera una enfermedad mediada por complejos
inmunes ( hipersensibilidad tipo 11l segun la clasificacion de Coombs y Gell), pero este es sélo
uno de los mecanismos mediante los cuales los autoanticuerpos participan en la patogenia de
la enfermedad con un depésito de complejos inmunes circulantes preformados en el sitio de la
lesion. Esta es una situacion mas bien pasiva o de oportunidad que no tendra otra
especificidad que la otorgada por las caracteristicas cuantitativas y cualitativas (es decir,
exceso de antigenos) de los complejos como sucede en la enfermedad sérica. Se logra una
mayor especificidad de su localizacion cuando el anticuerpo logra una mayor especificidad
de su localizacion cuando el anticuerpo busca un antigeno depositado en un érgano (es decir,
ADN adherido a las membranas basales de la piel o los glomérulos) en una reaccion de tipo
Arthus. Una o ambas situaciones pueden participar en la nefritis lUpica, la vasculitis, la cistitis
intersticial, la hemorragia pulmonar, la neumonitis y el compromiso del sistema nervioso
central a través del depdsito de complejos inmunes en el plexo coroideo (22).



Efectos dafinos directos de los autoanticuerpos.

La anemia hemolitica, la trombocitopenia, la neutropenia y quizds algunos aspectos de la
linfopenia del LES, al parecer se deben méas posiblemente a un efecto litico directo de los
autoanticuerpos y/o a la facilitacion de la remocion de estas células por el sistema fagocitico
(hipersensibilidad tipo Il segun la clasificacion de Coombs y Gell). En LES existen dos tipos
generales de autoanticuerpos que pueden ocasionar este fenOmeno: los autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos especificos en la superficie celular y los dirigidos contra antigenos
mas ubicuos como los fosfolipidos y/o sus cofactores proteicos (22).

Efectos funcionales de los autoanticuerpos.

Ademas de su potencial para causar dafio celular o tisular, los autoanticuerpos seéricos,
presentes en los pacientes con LES, pueden ocasionar alteraciones funcionales que se
manifiestan en el espectro clinico de los pacientes. Otro mecanismo mediante el cual los
autoanticuerpos pueden causar alteraciones funcionales es su penetracién en las células
vivas. Este mecanismo fue descrito en 1978 pero, a pesar de haber sido estudiado
ampliamente por el grupo Alarcon-Segovia, solamente hasta hace muy poco se ha reconocido
como un fendémeno potencialmente importante.

Se ha demostrado que los anticuerpos anti-RNP pueden causar alteraciones de regulacion
inmune. También se encontré que los anticuerpos anti-RNP y anti-DNA pueden detener el
ciclo celular en diferentes puntos y que ambos podrian causar muerte celular por apoptosis.
El aumento de la apoptosis en el LES puede ocasionar una mayor disponibilidad de
nucleosomas, que debido a las alteraciones fagociticas inherentes, no son removidos
prontamente y por tanto estimulan la produccion de anticuerpos anti DNA/nucleosoma. El
fendmeno de las células LE es, en si mismo, un ejemplo de estos mecanismos: presentacion
de la apoptosis por la penetracion del anticuerpo anti-DNA vy la fagocitosis del cuerpo
apoptotico por un leucocito polimorfonclear. Los anticuerpos contra proteinas P ribosomicas
también pueden penetrar dentro de los hepatocitos vivos y causar disfuncion celular, esto
puede explicar la asociacion de estos anticuerpos con el compromiso hepatico en pacientes
con LES.

También es posible el bloqueo cardiaco ocasionado por los anticuerpos anti-Ro y/o anti-La, en
los descendientes de pacientes lUpicas embarazadas, sea causando por este mismo
mecanismo, pues los anticuerpos penetran mejor en las células inmaduras. Para ello se ha
postulado el papel de la calreticulina como un receptor de superficie que permite la
penetracion de los autoanticuerpos y se ha encontrado que el aumento de la expresion de
esta proteina estd asociada con el bloqueo cardiaco congénito. Otros autoanticuerpos
producidos en LES dirigidos contra componentes nucleares son de histonas, nucleares
pequefias y la particula ribonucloproteica de Robert (Ro) (22).



6.-MANIFESTACIONES CLINICA

Si bien no existe un cuadro caracteristico de la enfermedad ni en la fase inicial ni en el curso
de su evolucién, esto se debe a que LES, es una enfermedad de naturaleza muy variada, en
la que cualquier 6rgano puede estar comprometido en un grado de intensidad variable.
Algunas manifestaciones pueden ser la forma de inicio o aparecer durante el curso evolutivo
de la enfermedad y suelen experimentar remisiones y exacerbaciones espontaneas o
provocadas.

Manifestaciones generales

La fiebre puede ser ocasionada por actividad de la enfermedad o secundaria a procesos
infecciosos. Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad y en general no tiene curva
caracteristica, sin embargo también puede encontrarse en el transcurso de la enfermedad.
Puede haber febricula, fiebre alta intermitente, remitente u ondulante y a veces, es muy dificil
determinar si es debida a actividad lUpica o complicaciones infecciosas. Se presenta en 41-
86% de los casos. Los sintomas constitucionales como la astenia, la anorexia y pérdida de
peso son frecuentes en el cuadro clinico inicial del LES, apareciendo en el 60-80% de los
pacientes (23). Esta Ultima es de comienzo gradual e insidioso y, en general es menor del 10
% del peso total del paciente. En cuanto al decaimiento y la fatiga son sintomas precoces y
acompafian a otras manifestaciones, especialmente durante periodos de actividad de la
enfermedad.

Manifestaciones musculo-esqueléticas

Las manifestaciones musculo-esqueléticas muestran una amplia variedad, pueden ser
artralgias o mialgias, deformidades o incapacidades como la necrosis 6sea vascular. El 90%
de los pacientes con LES presenta afectacion musculo-esqueléticas a lo largo del transcurso
de la enfermedad. Las mas presentes se encuentran en la siguiente tabla:

MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS EN EL LES

LOCALIZACION

MANIFESTACIONES

CARACTERISTICA

1. Articulares

Artralgia

Artritis

Artritis por cristales
Artritis séptica

No deformante

Deformante no erosiva (artropatia de
Jaccoud)

Deformante erosiva

Artropatia de resorcion

2. Extraarticulares

Musculares
Tendinosas
Subcutaneos
Fibromialgia

Miositis

Miopatia por esteroides
Calcinosis
Tenosinovitis

Ruptura tendinosa
Noédulos

Calcinosis

3. Oseas

Osteonecrosis
Osteoporosis
Osteomielitis




Manifestaciones articulares.

El compromiso articular es muy frecuente, se encuentra en 53-95% de los pacientes. La
mayoria presentan poliartritis episédica, usualmente migratoria, y rigidez matinal de corta
duracion. Inicialmente, las articulaciones mas frecuentemente afectadas son las
interfalangicas proximales (82%), las rodillas (76%), las mufiecas y las metacarpofalangicas;
luego y con menor frecuencia las temporomandibulares y la columna cervical sin erosiones
Oseas radiologicas. La subluxacion atlantoaxoidea es rara y puede presentarse en etapas
cronicas de la enfermedad. Muchos pacientes tienen compromiso articular simétrico. El 10 %
de los casos tienen nddulos subcutaneos o tendinosos, a veces indistinguibles de los ndédulos
reumatoides. Aproximadamente, 10-50% de los pacientes presentan el sindrome de Jaccoud
que se caracteriza por deformidad en flexion de los dedos de las manos y los pies, desviacion
cubital, deformidad en cuello de cisne e hiperelasticidad articular. En las radiografias no se
aprecia destruccion del cartilago o el hueso, se puede encontrar una lesién marginal en forma
de gancho, en las cabezas de los metacarpianos (24).

Manifestaciones extraarticulares.

Las manifestaciones musculares son de menor frecuencia por lo general pasan
desapercibidas y solo en 10 % de los pacientes se ha documentado miositis. Los tendones
también se afectan y un rasgo poco frecuente pero de gran interés, es la ruptura tendinosa
espontanea aguda o subaguda. Algunos pacientes refieren sintomas de fibromialgia y se
desconoce cuales son los mecanismos subyacentes.

Manifestaciones dseas.

La necrosis 6sea aséptica o avascular, es relativamente frecuente en el LES y, en particular,
se localiza en la cabeza femoral (bilateral en el 90% de los casos) o humeral y en los
condileos femorales, aunque puede presentarse en cualquier hueso. Puede ser Unica o
multiple. La osteoporosis y sus consecuencias son un problema adicional y es secundario a
causas multifactoriales.

Manifestaciones hematolégicas.

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico, frecuentemente se encuentran varias
alteraciones hematoldgicas como anemia hemolitica, prueba de Coombs positiva, leucopenia,
trombocitopenia y linfopenia.




Anemia.

La anemia es una de las anormalidades mas frecuentes y se encuentra en casi todos los
casos de actividad de la enfermedad. Los eritrocitos pueden ser normociticos hormocromicos
(inflamacién cronica) o microciticos hipocrémicos (pérdida sanguinea). La anemia hemolitica
autoinmune ocurre, aproximadamente en el 40 % de los pacientes como un fendmeno
transitorio, recurrente o persistente, y es la manifestacion inicial en un 5-10% de los casos.
Casi siempre el anticuerpo responsable es de la clase IgG y mas raramente IgM. La prueba
de Coombs se encuentra positiva, pero un resultado negativo no excluye la presencia de
anticuerpos en la membrana eritrocitaria (25).

Leucocitos.

La leucopenia (< 4.0000/mm3) es un hallazgo frecuente hasta en 50% de los casos. Rara vez
son inferiores a < 2.000/mm3 vy, excepcionalmente, menores de 1.000/mma3. La leucopenia
aislada no se asocia con mayor incidencia de infecciones (25).

Linfocitos.

La linfopenia (< 1.500/mm3) ocurre en numero importante de pacientes con LES activo; se
puede observar en un 6% de los casos al comienzo de la enfermedad y en 42% durante su
curso evolutivo (25).

Plaquetas

La anormalidad mas importante es la trombocitopenia. La mitad de los pacientes tiene
trombocitopenia leve en algin momento de su evolucion; y en 10% existe un marcado
descenso (<50.000/mm3) con manifestaciones de parpura y hemorragias (25).

Manifestaciones cutaneo-mucosas

Las lesiones cutdneas aparecen en un 80% de los pacientes con LES. Las manifestaciones
mucotaneas ocurren en 55-85% de los casos. Forman parte de los criterios de clasificacion de
la enfermedad. Concretamente fotosensibilidad, aftas bucales, exantema malar y lesiones
discoides son cuatro de los criterios clasificatorios. Las lesiones cutaneas pueden ser
especificas o inespecificas (26).



MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

ESPECIFICAS

Lupus  eritematoso  cutaneo

agudo

Eritema malar (“alas de mariposa”)
Eritema discoide
Fotosensibilidad

Ulceras orales

Urticaria papulosa
Paniculitis lupica

Alopecia

Telangiectasias reticuladas
Tromboflebitis

Pdrpura

Gangrena

Fendmeno de Raynaud
Ulcera

Ampolla

Lupus  eritematoso  cutaneo

subagudo

Papuloescamosas
Anular policiclico
Mixto

Lupus  eritematoso  cutaneo

cronico

Discoide fijo

Discoide diseminado

Lupus migrans

Lupus profundo (paniculitis lUpica)

INESPECIFICAS

Vasculitis leucocitoclastica
Livedo reticulareis
Hemorragia en “astilla”
Infartos periungueales
Alopecios a no cicatrizal
Nodulos subcutaneos

Manifestaciones renales

El compromiso renal se presenta en 31-65% de los casos. Ocurre con mayor frecuencia en
los mestizos (53%) y afroamericanos (51%) que en los blancos (37%). El inicio de la
nefropatia lUpica puede oscilar desde lo insidioso a lo abrupto, la mayoria de los pacientes se
presentan con enfermedad renal crénica, tipicamente con remisiones y exacerbaciones. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son la proteinuria, microhematuria, los cilindros
renales, la insuficiencia renal y la hipertension arterial (27).

La biopsia renal es Uutil para la confirmacién del diagndstico y determinar rapidamente la
gravedad de la enfermedad. Usualmente la evolucion y el prondstico guardan relacion con la
forma anatomopatolégica de la nefropatia (28).




BIOPSIA RENAL EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES REPETICION DE LA BIOPSIA
1. Clasificacion 1. Insuficiencia renal grave 1. Falta de repuesta al
morfolégica y de indices 2. Rifién Unico tratamiento indicado
de actividad / cronicidad 3. Prolongacion de los 2. Documentacion
2. Documentacién del tiempos de coagulacion morfolégica fehaciente
dafio renal 4. Hipertension no de IRC que requiere
irreversiblemente que controlada modificacion de la
puede requerir 5. Vasculatura renal terapéutica
modificacion de la anormal 3. En el embarazo
terapéutica 6. Paciente no cooperador deseado, para evaluar
3. Diferenciacién de la 7. ¢Embarazo? el riesgo de
nefritis lGpica de otras agravamiento de la
complicaciones nefropatia
4. Previa a la decision del
embarazo
5. Protocolos terapéuticos
prospectivos
controlados

Pollack y Pirani dividen los cambios observado con el microscopio en cinco categorias
mayores o tipos 20:

NEFRITIS LUPICA
Rifi6n normal
Compromiso glomerular minimo
Glomerulonefritis proliferativa focal
Glomerulonefritis proliferativa difusa
Nefropatia membranosa

OB WIN|F

Baldwin incluye nuevas formas anatomopatolégicas como la nefritis del mesangio,
caracterizada por el depdsito de complejos inmunes en esta estructura, que es la forma inicial
de toda nefritis lUpica.

Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud clasifica la nefritis lUpica, de acuerdo con la
microscopia Optica en seis grandes grupos (28):

OMS. NEFROPATIA LUPICA
CLASE | Normal
CLASE Il Glomerulonefritis mesangial pura
CLASE Il Glomerulonefritis proliferativa focal y segmentaria
CLASE IV Glomerulonefritis proliferativa difusa
CLASE V Glomerulonefritis membranosa difusa
CLASE VI Glomerulonefritis esclerosante avanzada




Balow y Austin han agregado a la clasificacion de la OMS criterios de calificacion de las
lesiones activas (potencialmente reversibles) y cronicas (presuntamente irreversibles) (28):

INDICE DE LESIONES PATOLOGICAS EN LA NEFRITIS LUPICA

INDICE DE ACTIVIDAD

INDICE DE CRONICIDAD

ALTERACIONES GLOMERULARES

ALTERACIONES GLOMERULARES

Proliferacion célular
Necrosis / Cariorrexis*
Semilunas celulares*
Trombos hialinos
Infiltracion leucocitaria

Esclerosis glomerular
Semilunas fibrosas

ALTERACIONES TUBULOINTERSTICIALES

ALTERACIONES TUBULOINTESTICIALES

Infiltracién mononuclear

Atrofia tubular
Fibrosis intersticial

Las lesiones tienen una clasificacion en una escala de 0 a 3.

*La necrosis/cariorrexis y las semiluas celulares se multiplican por 2 por su implicacion pronostica.

El maximo de puntaje para los indices de actividad es 24 y para los de cronicidad es 12.

Manifestaciones pulmonares

Existen multiples informes sobre las anormalidades clinicas, las radiolégicas, las funcionales y
las pulmonares histolégicas en el LES. EI compromiso primario abarca una amplia variedad de
condiciones que van desde alteraciones leves, de buen prondéstico y facil tratamiento hasta
verdaderas urgencias médicas que ponen en peligro la vida de los pacientes (29).

COMPROMISO RESPIRATORIO PRIMARIO EN EL LES

ENTIDAD PRONOSTICO
= Neumonitis LUpica
Aguda Benigno grave
Cronica Grave
= Pleuritis Benigno
= Neumonia intersticial linfocitica Benigno
= Tromboembolismo pulmonar Grave
» Hipertension pulmonar Grave

Hemorragia pumlmonar

Muy grave — Urgencia

Neumonitis lapica

La neumonitis lupica ocurre hasta en 12 % de los pacientes de LES activo. Se reconocen una
forma aguda (inflamatoria) y una forma crénica (fibrotica). Aunque en la mayoria de los casos
el compromiso pulmonar es leve, ocasionalmente puede presentar una evolucion rapidamente

progresiva y la mortalidad es de 50% (29).




Neumonitis intersticial linfocitica

La neumonia intersticial linfocitica, es una forma de compromiso pulmonar que puede ser
asintomatica, usualmente es un proceso benigno (29).

Alteracion diafragmética

La alteracion diafragmatica (debilidad) es el resultado de un proceso de miositis localizada,
ocasionando atelectasia y fibrosis con evidente capacidad restrictiva. La manifestacion
clinica sobresaliente es la disnea de esfuerzo que suele ser un fendémeno reversible (29).

Tromboembolia pulmonar

El tromboembolismo pulmonar debe hacer sospechar la presencia de anticoagulante IUpico v,
por lo general el prondstico es malo (29).

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es poco comun y es indistinguible de la de causa primaria, las
pruebas serolégicas muestran alta incidencia de anticuerpos anti-RNP nuclear, factor
reumatoide y anticuerpos antifosfolipidos (29).

Hemorragia pulmonar

La hemorragia pulmonar se suele presentar como un proceso catastrofico caracterizado por
disnea, hemoptisis, infiltrados pulmonares y reduccion subita del hematocrito. Es la
complicacion respiratoria mas grave y evoluciona rdpidamente a la insuficiencia respiratoria y
la muerte a pesar del tratamiento (50-90%)(29).



Manifestaciones cardiovasculares.

En los dltimos afios, la gama de manifestaciones cardiovasculares en el LES se ha modificado
y expandido. Las causas son: prolongacion de la supervivencia, terapia con glucocorticoides,
inmunosupresores, hemodialisis y trasplante renal y mejores posibilidades diagnésticas.

La incidencia de las manifestaciones cardiovasculares es de 55%, y son la tercera causa de
mortalidad después de las infecciones y la insuficiencia renal (30).

MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES EN EL LES

LOCALIZACION CUADRO CLINICO

Pericardio Pericarditis
Pericarditis constrictiva
Tratamiento cardiaco

Miocardio Miocarditis
Miocardiopatia secundaria
Endocardio Endocarditis de Libman — Sacks

Dafio valvular
Prolapso de la valvula mitral

Arterias coronarias Arteriosclerosis precoz
Vasculitis

Anticuerpos antifosfolipidos
Embolizacion por endocarditis

Arritmias cardiacas Fibrilacion auricular

Aleteo auricular

Extrasistoles ventriculares

BAV de primer y tercer grado (congénito y adquirido)

Pericarditis

La pericarditis es la manifestacion cardiovascular mas frecuente, por ecocardiografia, 30-40%
de los pacientes tienen compromiso pericardico, pero solamente 20-30% de ellos tienen
manifestaciones clinicas (30).

Miocardiopatia

La miocardiopatia clinica se encuentra en 10% de los pacientes y la mayoria de las veces es
secundaria a infecciones, uremia, hipertension arterial, terapia con glucocorticoides o
cardiopatia isquémica por ateroesclerosis (30).

Endocarditis

La endocarditis de Libman — Sacks es un hallazgo propio de la enfermedad. Se describe como
la presencia de vegetaciones no bacterianas atipicas, pequefias (1-4mm) sobre la superficie




valvular o del endocardio mural. Cualquier valvula puede estar afectada, pero la localizacion
mas frecuente en la valva posterior de la mitral. Y las complicaciones valvulares mas
frecuentes son la insuficiencia y estenosis aértica y mitral (30).

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es poco frecuente pero de muy mal pronéstico (30).

Manifestaciones gastrointestinales

A pesar de que es dificil determinar la incidencia exacta de los sintomas gastrointestinales,
alrededor de 50% de los pacientes presentan algun sintoma a lo largo de su enfermedad (9).
Las manifestaciones pueden ser variadas. Entre otras manifestaciones, se describen:
enfermedad esofagica, vasculitis mesentérica, enfermedad inflamatoria intestinal, enteropatia
perdedora de albumina, pancreatitis y enfermedad hepética.

Vasculitis mesentérica

La vasculitis mesentérica se presenta con dolor abdominal bajo que puede ser insidioso e
intermitente por semanas a meses. En general estos pacientes tienen una enfermedad activa
con multiples signos sistémicos (9).

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal es poco frecuente y es dificil diferenciarla de la previa

(9).

Pancreatitis

La pancreatitis ocurre hasta en el 8 % de los pacientes siendo la causa mas frecuente la
vasculitis y uso de glucocorticoides (9).

Insuficiencia hepéatica

Y el compromiso hepatico puede estar relacionado con: lesion propia del LES, farmacos y
enfermedad concomitante. La anormalidad mas comun es el aumento de las transaminasas,
las cuales se normalizan cuando la enfermedad entra en remision o suspenden los farmacos
utilizados para el tratamiento (9).

Hepatitis lupoide

La hepatitis lupoide es una forma de hepatitis cronica activa y es eminentemente focal (9).



Manifestaciones neuropsiquiatricas

Los episodios clinicos varian desde manifestaciones que van desde una convulsion aislada
hasta catastrofes hemorragicas o tromboticas. Estas manifestaciones se pueden detectar
hasta en 66% de los casos, y los mecanismos patogénicos que tratan de explicar el dafio
neuropsiquiatrico son: vasculitis, anticuerpos antineuronales y coagulopatia mediada por
anticuerpos anifosfolipidos (31).

Disfuncién cognitiva

La disfuncién cognitiva se presenta hasta en el 66% de los pacientes, los glucocorticoides
son en parte responsables de esta manifestacion (31).

Psicosis

La psicosis es poco frecuente y se asocia con anticuerpos anti P ribosomal. Entre las neurosis
se han descrito una amplia variedad: ansiedad fobias, manias y depresion (31).

Convulsiones

En cuanto a las convulsiones cualquier tipo puede ocurrir pero el tipo gran mal es el mas
frecuente (31).

Accidente vascular cerebral

Los accidentes vasculares cerebrales pueden tener origen tromboético o embdlico y asociarse
a endocarditis (31).

Cefalea

La cefalea se encuentra en 16-39% de los casos 36. Entre sus causas se encuentran:
hipertension arterial, enfermedad renal, tratamiento con glucocorticoides, vasculitis lapica
cerebral y mas recientemente, los anticuerpos antifosfolipidos (31).

Manifestaciones oculares

En algunos casos, se encuentran ciertas manifestaciones como conjuntivitis, escleritis y
gueratoconjuntivitis seca, las manifestaciones oculares estan confinadas al fondo de ojo, se
puede apreciar una retinopatia caracterizada por exudados superficiales algodonosos o
“cuerpos citoides” (9).



7.- LABORATORIOS

Los examenes se deben valorar dentro de un contexto clinico, ademas por medio del
laboratorio se pueden evidenciar complicaciones como infecciones, compromiso de 6rganos
mayores y sindromes vasculiticos. Igualmente, mediante las pruebas de laboratorio se pueden
decidir medidas profilacticas y se finalmente se debe enfatizar que cualquier resultado de
laboratorio valorado aisladamente, puede inducir a errores diagnosticos.

La VSG (velocidad de sedimentacion glomerular) puede estar elevada cuando la enfermedad
esta en actividad y en el curso de complicaciones infecciosas (32).

La proteina C reactiva aumenta solo ligeramente en las reagudizaciones de la enfermedad,
mientras que en los casos de infeccion sobreafiadida sufre un marcado aumento (32).

Los exdmenes de laboratorio que miden los niveles de complemento en sangre son de
utilidad. EI complemento es una proteina normal de la sangre que junto con los anticuerpos
destruyen las bacterias. Es un “amplificador” de la repuesta inmunoldgica. Si los niveles
totales de complemento en sangre, el C3y C 4 se encuentran bajos y el paciente se tiene los
ANA positivos, es casi seguro que tiene lupus activo. También los niveles bajos de
complemento C3 y C4 en un paciente con ANA positivos, indican que el lupus esté afectando
al rifndn. La actividad hemolitica del complemento esta descendida y se correlaciona también
con el grado de actividad de la enfermedad, en estos pacientes C3 y C4 se encuentran bajos
(32).

Las células LE son el resultado de fagocitosis por leucocitos polimorfonucleares de nucleos de
linfocitos destruidos por la accion de los ANA, presentes en el suero de pacientes con LES. Se
encuentra en la mayoria de los pacientes pero su deteccidon es complicada, por lo que su
determinacién se ha sustituido por otros parametros inmunoldgicos de técnicas mas sencillas
(32).

Los anticuerpos son la caracteristica mas prominente de LES y su diagnostico. Los ANA son
muy sensibles par LES, estan presentes en el 95% de los casos, pero son poco especificos y
estan presentes en otras enfermedades del tejido conectivo, procesos inflamatorios cronicos y
tumores. Los Anti DNA de doble cadena son especificos para LES y estan positivos en 50-75
% de los casos, los titulos altos se correlacionan con actividad de la enfermedad y sugieren
riesgo de nefritis. Los Anti DNA de una cadena, no son sensibles ni especificos y ocurre en
muchas otras enfermedades. Los Anti-Ro se encuentran positivos en LES pero también en
Sjogren. Es frecuente en LES con ANA negativos. Puede causar LES neonatal y tiene riesgo
de bloqueo cardiaco congénito y es frecuente en lupus cutaneo subagudo. Los Anti-Sm son
especificos de LES. Los titulos no varian con la actividad de la enfermedad.

Los Anti- RNP (ribonucloeoproteina) estan presente en muchas enfermedades del tejido
conectivo, sin embargo los pacientes con LES con solo este anticuerpo no desarrollan nefritis
grave ni alteraciones del SNC (33). Los Anticardiolipina estan positivos en alrededor del 30-
50% de los casos con LES y en otras enfermedades del tejido conectivo e incluso en algunos



sanos. Se asocia con trombosis y pérdida fetal recurrente. El anticoagulante lupico dirigido
contra fosfolipidos de la cascada de coagulacién. Se asocia con trombosis y pérdida fetal
recurrente. Los Ac antihistona se asocia con LES inducido por drogas, también es comun en
el LES espontaneo. Y los Anti proteina P ribosomal se ha asociado con psicosis Lupica (34).

ANTICUERPOS DEL LES UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA

SITIO AUTOANTICU PREVALENCIA (%) ASOCIACIONES
ERPO
INTRACELULAR

ADN 40-90 Nefropatia

HISTONA 30-80 LES inducido por farmacos

Sm 30 (africanos)

10 (caucésicos)

Ul PRN 20-30 Nefropatia

PRNr 5-15 ¢,LES neuropsiquiatrico?

Ro — SS-A 25-40 Sindrome de Sjogren, LES
cutaneo Bloqueo cardiaco
congeénito

La—SS-B 10-15 Sindrome de Sjogren, LES
cutaneo Bloqueo cardiaco
congeénito

MEMEBRANA
CELULAR

Cardiolipina 20-40 Aborto recurrente, trombosis

Hematie <10 Anemia hemolitica

Plaguetas <10 Trombocitopenia inmunitaria

EXTRACELULAR

FR 25 Reaccion cruzada con histonas y
Ro

Cl 50 Elevacion puede preceder a la

complemento nefritis

El factor reumatoide puede estar positivo en un 40% de los pacientes. Un 25% de los
pacientes tiene un test falsamente positivo para sifilis (VDRL), traduciendo al igual que el
TTPa alargado la presencia de anticoagulante lpico.

Dentro e otros estudios a solicitar se encuentran el examen general de orina con andlisis de
sedimento para valorar la presencia de hematuria, leucocituria, cilindros granulosos, hialinos
y grados variables de proteinuria.

Otro estudio a solicitar debe ser la biometria hematica completa con diferencial para verificar
la presencia de leucopenia, linfopenia, trombocitopenia y anemia.

Otros son la biopsia renal en caso que se sugiera afeccion a este nivel, ecocardiograma,
electrocardiograma, radiografia manos, cadera, térax, pruebas de funcién hepatica, imagen de
resonancia magnética de encéfalo segun amerite el caso y se manifieste el cuadro clinico.




8.- DIAGNOSTICO

El diagndstico de LES se realiza reuniendo datos clinicos y ciertas pruebas de laboratorio. En
1971 la American Association of Rheumatology (ARA) establecid los criterios preliminares
para la clasificacion de LES. En 1982 fueron revisados por el American College of
Rheumatology (ACR) (9). Estos criterios no fueron desarrollados con fines diagnosticos, sino
con el proposito de realizar estudios clinicos y epidemiolégicos. Recientemente el comité
sugiri6 modificar el criterio namero 10, llamado alteraciones inmunologicas. Determing,
entonces, eliminar el subcriterio (a), células LE positivas e incorporar la prueba positiva para
anticuerpos antifosfolipidos. La sensibilidad y especificidad alcanzan el 96%. A pesar de ser
clasificatorios estos criterios también se utilizan para el diagnoéstico, siendo necesaria la
presencia de al menos cuatro criterios, ya sea de forma seriada o simultanea durante
cualquier intervalo u observacion.

ASOCIACION AMERICANA DE REUMATOLOGIA (ARA)

1. RASH MALAR.

Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues
nasolabiales.

2. RASH DISCOIDE.

Placas eritematosas elevadas con escamas queratésicas adherentes y tapones foliculares;
a veces retraccion en las lesiones antiguas.

3. FOTOSENSIBILIDAD.

Rash cutaneo como resultado de reaccién anormal a la luz solar, segun historia clinica o
examen fisico.

4. ULCERAS ORALES.
Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico.
5. ARTRITIS.
No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada por:
o hipersensibilidad al tacto dolor a la presion
o hinchazon
o

derrame articular.
(@]

6. SEROSITIS.




Pleuritis:

= Historia de dolor pleuritico, o

= roce pleural, o

= derrame pleural.
Pericarditis:

= Documentada por EKG, o

= roce pericéardico, 0

= derrame pericardico.

7. TRASTORNOS RENALES.
Proteinuria persistente. Mayor de 0,5 gr/dia o mayor de 3 + si no se cuantifica, o
Cilindros celulares: Eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos.

8. TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdlicas
conocidas como uremia, cetoacidosis y alteraciones electroliticas, o

Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo anterior.
9. TRASTORNOS HEMATOLOGICOS.

Anemia hemolitica con reticulocitosis, 0

Leucopenia menor de 4000 en 2 6 mas ocasiones, 0

Linfopenia menor de 1500 en 2 6 més ocasiones, 0

Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad medicamentosa.
10. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS.

Células LE positivas, o

Anticuerpos anti DNA nativo, o

Anticuerpos anti Sm, o




Pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis:

= por lo menos 6 meses consecutivos.
= confirmadas por: inmovilizacion Treponema; FTA abs.

11.ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.
Un titulo anormal de Acs. Antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba

equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos implicados en Sindrome
Lupus inducido.

9.- CLASIFCACION E INDICES DE ACTIVIDAD

El LES, dadas sus caracteristicas de brotes y remisiones, es una enfermedad que presenta
actividad variable en todo su curso, es por ello que se define como Actividad Lupica al grado o
intensidad de afeccion de la enfermedad en un momento dado. Ello precisa, pues de datos de
clinica y laboratorio y por ende, el tratamiento sera proporcional a dicho grado, no significa
que Actividad sea igual a Dafo, si puede a la larga y de acuerdo al grado de afeccion,
provocarle. Dicha Actividad permite ademas, establecer morbilidad y la respuesta al
tratamiento. También es esencial para cuantificar los cambios en los pacientes, sus
respuestas clinicas, diferentes entre pacientes. Se ha podido establecer una relacion entre
actividad y estadio clinico LES. Generalmente a mayor estadio las manifestaciones seran
mayores y por ende, la actividad puede ser mayor y a la larga habrd un mayor grado de dafio.
Si consideramos la Actividad en cuanto a 6rganos especificos, resulta en dafio 6rgano
especifico y aumento de la morbilidad. Sin embargo, en muchos pacientes la sobrevida > 10
afos la causa muerte no es simplemente la mera actividad de la enfermedad, ya que habra
otras dolencias, sea provocadas por el tratamiento, desarrolladas por este no asociadas con la
patologia en si. Por lo tanto, el manejo de los pacientes LES consiste en dos aspectos
béasicos:

1) Prevenir la muerte por LES.
2) Reducir la morbilidad por la actividad o la terapia.

De aqui dependen que tanto la actividad como el dafio acumulado son factores importantes
en el pronéstico (35).

En 1988 un grupo de investigadores britdnicos publicé el British Lupus Isles Assessment
Group Index (BILAG), cuestionario de 86 acdapites con base en los sintomas de ocho
sistemas. En el afio siguiente (1989) se realizé el Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), el
cual determina, por lo menos con un mes previo, el grado de afeccion y su puntuacion va de 0
a 84. En la Universidad Johns Hopkins de San Francisco, California, se desarroll6 el Lupus
Activity Index (LAI), en 1992, que resume de manera global cinco partes que definen la
actividad de la enfermedad que acontece hasta 14 dias previos. En 1990 Bombardier y
colaboradores presentaron el esbozo de lo que posteriormente, en 1992, se conociera como




indice de Actividad Lupica (IALES), SLEDAI en inglés, que a diferencia de los demas, permitia
una rapida revision de los signos y sintomas manifestados, al menos, 10 dias antes. Este
indice de Actividad Lupica (SLEDAI) experimenté dos modificaciones: el MEX SLEDAI,
disefiado para paises en vias de desarrollo y creado por mexicanos, el cual no incluye
algunos pardmetros inmunoldgicos de laboratorio como los complementos y tiene ciertas
variaciones en los acapites a valores, y el SELENA SLEDAI, disefiado para mujeres y cohorte
de terapia de estrogenos, también muestra algunas modificaciones significativas. Mas
adelante surgio el RIFLE, Response Index For Lupus Erythematosus, que contiene 60
acapites y se basa en la escala de puntuacion de Likert (presente, ausente, presente grave,
sin modificaciones, respuesta parcial y resolucion). En el afio 2000 Gladman y colaboradores
realizaron una modificacién al SLEDAI, el cual se denominé SLEDAI-2K. Este se ha revisado
y calificado como acertado para la evaluacion de la actividad Lupica (36).

INDICE DE ACTIVIDAD BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group)

El indice de actividad BILAG fue creado en 1988 como una herramienta para medir la actividad en
el lupus eritematoso sistémico. Desde entonces ha sido sometido a varias modificaciones hasta
llegar a la version actual.

Ha demostrado ser reproducible, sensible a los cambios y efectivo en captar las exacerbaciones y
las remisiones que se caracterizan al curso clinico de LES. El disefio de este indice estd basado
en el principio de intencion de tratamiento por parte del médico.

Establece varias categorias segun la conducta terapéutica que se asumiria luego de evaluar cada
Organo o sistema a saber:

Categoria A Actividad severa del signo, Tratar con dosis de prednisona mayor a
Sintoma o laboratorio 20 mg 0 con inmunosupresores.

Categoria B Actividad moderada del signo, | Tratar con 20 mg de prednisona o
sintoma o laboratorio menos, antipaltdicos o aines.

Categoria C Actividad  leve. Enfermedad | No generaria conducta con respecto a
estable. tratamiento previo.

Categoria D Mejoria del sintoma, signo o | Se reduce dosis de tratamiento.
laboratorio.

Categoria E El sintoma, signo o laboratorio | No hay tratamiento indicado.
nunca se presento.

El objetivo final no es atribuir un puntaje o valor numérico sino encuadra al paciente en una de
dichas categorias. Sin embargo, puede ser convertido a una escala de actividad asignando puntos
a cada letra del escore:

A=9 B=3 C=1

D=0 E=0 Dando un suma de72.

El BILAG tiene en cuenta 8 sistemas y 6rganos: general, mucocutaneo, musculo esquelético,
neuroldgico, cardiorrespiratorio, renal, hematolégico y vasculitis.
EvalGa 86 signos, sintomas y parametros de laboratorio vinculados a dichos sistemas. Tiene un
alto valor predictivo positivo para el criterio de iniciar o modificar la terapéutica.
INSTRUCCIONES DE USO:
e Todos y cada uno de los 86 signos, sintomas y parametros de laboratorio deben ser
evaluados.




e Las alteraciones deben ser atribuibles a LES
e La evaluacion se remite a las 4 semanas previas al dia de la consulta.
La aplicacion es en 2 tiempos:
1. Comparar cada aspecto con la evaluacion previa y asignar a cada uno un puntaje de 0-4,
teniendo en cuenta que:

No esta presente
Presenta mejoria

Se encuentra igual

Ha empeorado

Es nuevo o es recurrencia

A WNPEFO

Algunos items no llevan puntaje, solo se registra el presento 0 no; en otros se registra el valor del
laboratorio.
2. El segundo paso consiste en encuadrar a cada 6rgano o sistema en uno de las siguientes 5
categorias de intencion de tratamiento usando la siguiente referencia:

GENERAL

CATEGORIA | DEFINICION

A Pirexia registrada como 2,3 o 4 mas dos de los items restantes registrados
como 2,3 04.

B Pirexia registrada como 2,3, 0 4 o dos de los items registrados como 2,3 0 4.
C Alguno de los items registrado como 1,2,3 0 4

D Compromiso general previo, actualmente inactivo.

E Sin compromiso general previo.

MUCOCUTANEO

CATEGORI | DEFINICION

A

A Uno de los siguientes que haya sido registrado como 2, 3 0 4:

e Erupcion severa maculopapular discoide o bullosa.
e Angioedema
e Ulceracion extensa de mucosa.

B Alguno de los siguientes que haya sido registrado como 2, 3 0 4:
e Eritema malar.

Alopecia grave, activa.

Erupcién maculopapular leve.

Nodulos subcutaneos.

Paniculitis.

Lesiones cutaneas pernibticas.

e Lesiones discoides activas localizadas (incluido lupus profundo).

C Cualquiera de los criterios de las categorias Ay B registrados como 1 0 uno
de los siguientes que haya sido registrado como 1,2,3 o 4:

Eritema periungueal.

Esclerodactilia.

Dedos edematizados.

Alopecia leve.

Calcinosis.

Ulceracion pequefia de mucosas.




Telangiectasias.

D

Compromiso mucocutaneo previo, actualmente inactivo.

E

Sin compromiso mucocutaneo previo.

NEUROLOGI

CO

CATEGORI
A

DEFINICION

A

Uno de los siguientes que hayan sido registrado como 3 o 4:
Nivel de conciencia en deterioro.
Psicosis, delirio o estado confusional.
Convulsiones.

Accidente o sindrome cerebrovascular.
Meningitis aséptica

Mononeuritis multiple.

Mielitis ascendente o transversa.
Neuropatia periférica o craneal.

Corea.

Ataxia cerebelosa.

Uno de los siguientes que haya sido registrado como 3 0 4:
Cefalea grave que no remite.
Enfermedad organica depresiva.
Sindrome organico cerebral incluido seudotumor cerebral, inflamaciéon de
cuerpos citoides o
Cualquiera de los siguientes que haya sido registrado como 1 0 2:
Nivel de conciencia en deterior
Psicosis, delirio o estado confusional.

Convulsiones.

°
°
°
.

0]
°
°
°

Cefalea migrafiosa episddica que hayan sido registrada como 1,2,3 0 4 o
cualquiera de los siguientes que haya sido registrado como 1 o 2:

Accidente o sindrome cerebrovascular.

Meningitis aséptica.

Mononeuritis multiple.

Mielitis ascendente o transversa.

Neuropatia periférica o craneal

Corea

Ataxia cerebelosa

Cefalea grave que no remite

Enfermedad organica depresiva

Sindrome organico cerebral incluido pseudomotor cerebral inflamacion de
cuerpos citoides.

D

Compromiso neurologico previo, actualmente inactivo.

E

Sin compromiso neurolégico previo.

MUSCULOESQUELETICO

CATEGORI
A

DEFINICION




Uno de los siguientes que haya sido registrado como 2,3 0 4:
e Miositis definida ( Bohan and Peter).
e Poliartritis grave con pérdida de la funcidén (no respondedora a esteroides
< 20 mg/dia, antipalidicos o AINES).

Uno de los siguientes que haya sido registrado como 2, 3 0 4:
e Acrtritis
e Tendinitis

Cualquiera de categoria Ay B gque haya sido registrado como 1 0 no 0 més
de los siguientes que haya sido registrado como 1, 2, 3 0 4:

Artralgias.

Mialgias.

Contracturas del tendon y deformidad fija.

Necrosis aséptica

Miositis cronica leve

D

Compromiso musculoesqueletico previo, actualmente inactivo.

E

Sin compromiso musculoesqueletico previo.

CARDIORESPIRATORIO

CATEGORIA

DEFINICION

A

Insuficiencia cardiaca que haya sido registrada como 2, 3 0 4 mas dos de
los siguientes criterios enlistados debajo que hayan sido registrados
como 22,3040

Derrame sintomatico que haya sido registrado como 2, 3 0 4 mas dos de
los criterios enlistados debajo que hayan sido registrados como 2,304 0
Cuatro de los criterios enlistados abajo que hayan sido registrados cada
uno como 2,30 4:

Dolor pleuropericardico.

Disnea.

Frote.

Cambios progresivos en la radiografia de térax-campos pulmonares.
Cambios progresivos en la radiografia de térax-tamafio del corazon.
Evidencia ECG de pericarditis o miocarditis.

Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia > 100 en ausencia de fiebre.
Deterioro de la funcion pulmonar < 20% de lo esperado o disminucion >
20%.

e Evidencia cito histologica de enfermedad pulmonar inflamatoria.

Dos de los criterios enlistados abajo que hayan sido registrados cada uno
como 2,30 4:

e Dolor pleuropericardico
Disnea
Frote
Cambios progresivos en la radiografia de térax-campos pulmonares.
Cambios progresivos en la radiografia de térax-tamario del corazon.
Evidencia ECG de pericarditis o miocarditis
Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia > 100 en ausencia de fiebre
Deterioro de la funcion pulmonar < 20 % de lo esperado o disminucion >




20 %
e Evidencia cito histologica de enfermedad pulmonar inflamatoria.

Uno de los criterios enlistados abajo que hayan sido registrados cada uno
como 1,2,304:
e Dolor toracico leve o intermitente.
Dolor pleuropericardico
Disnea
Frote
Cambios progresivos en la radiografia de tGrax-campos pulmonares.
Cambios progresivos en la radiografia de torax-tamafio del corazon.
Evidencia ECG de pericarditis 0 miocarditis
Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia > 100 en ausencia de fiebre
e Deterioro de la funcion pulmonar < 20 % de lo esperado o disminucion >
20 %
e Evidencia cito histologica de enfermedad pulmonar inflamatoria.

D

Compromiso cardiorespiratorio previo, actualmente inactivo.

E

Sin compromiso cardiorespiratorio previo.

VASCULITIS

CATEGORIA

DEFINICION

A

Vasculitis cutanea mayor (incluidas ulceras) con infarto ocurrido en las 4
semanas previas y que haya sido registrada como 2,304 0

Crisis abdominal mayor debida a vasculitis que haya sido registrada como 2, 3 0
4,

Tromboembolismo recurrente (excluyendo ACV) que haya sido registrado como
2,304,

Vasculitis cutanea menor que haya sido registrada como 2,304 0

Flebitis superficial que haya sido registrada como 2,304 0

Tromboembolismo (excluyendo ACV; primer episodio) que haya sido registrado
como 2,3 04.

Cualquier criterio de categorias Ay B que haya sido registrado como 1 o
Raynaud que haya sido registrado como 1,2,3 040
Livedo reticulares que haya sido registrado como 1, 2, 3 0 4.

D

Compromiso vasculitico previo, actualmente inactivo.

E

Sin compromiso vasculitico previo.

RENAL

CATEGORIA

DEFINICION

A

Dos o0 mas de los siguientes (al menos uno debe ser de 1, 4 0 5):

1. Proteinuria definida como:
e Prueba con tira reactiva ++ 0 mayor; o
e Elevacion de proteinuria de 24 horas desde <0.20gra>1gro
e Elevacion de proteinuria de 24 horas desde > 1 gr en un 100% o
e Proteinuria > 1 gr recientemente documentada.

2. Hipertension acelerada

3. Deterioro de la funcion renal definida como:
e Creatinina plasmatica > o = 130umol/L ( > o = 1.5 mg/dl) y una




elevacion > 130% del valor previo; o
e Disminucion del aclaramiento de creatinina a o = < 67% del valor
previo; o
e Aclaramiento de creatinina < 50 ml/ min el cual era previamente >
0 = 50 ml/min o no estaba medido.
4. Sedimento urinario activo con piuria, hematuria o cilindros heméticos en
ausencia de otra causa.
5. Evidencia histologica de nefritis activa dentro de los ultimos tres meses (0
desde la evaluacion previa si fue hace menos de tres meses; excluida
esclerosis sin inflamacion).

B Uno de los siguientes :
% prueba de tira reactiva que ha aumentado en una + o mas (a al menos dos +)
o0 proteinuria de 24 horas que ha aumentado desde < 1 gr en mas del 50% pero
en menos de 100% o
Creatinina plasmatica > o = 30 umol /L (> o = 1.5 mg/dl) y una elevacién >
115% del valor previo.
C Uno de los siguientes:
e Proteinuria de 24 horas< 0.25 gr
e Prueba de tira reactiva 1 + o0 mayor
e Aumento de la presion (arterial, definida como: aumento de sistdlica
mayor o igual a 30mmHg o incremento de diastdlica mayor o igual a
15mmHg) con valores mayores a 140/90mmHg.
D Compromiso renal previo, actualmente inactivo.
E Sin compromiso renal previo.

HEMATOLOGICO

CATEGORI | DEFINICION
A
A Uno de los siguientes:
e Hemoglobina < 8 g/dI
e Recuento leucocitario < 1000 x 10/L
e Recuento plaquetario < 25 x 10/L
B Uno de los siguientes:
e Hemoglobina < 11 g/dI
e Recuento leucocitario < 2500 x 10/L
e Recuento plaquetario < 100 x 10/L
e Prueba de Coombs positiva y evidencia de hemolisis activa
C Uno de los siguientes:
e Recuento leucocitaematolrio < 4000 x 10/L
e Recuento plaquetario < 150 x 10/L
e Recuento linfocitario < 1500 x 10/L
Prueba de Coombs positiva (sin hemdlisis activa).
Evidencia de anticoagulante lapico otro anticuerpo antifosfolipidico.
D Compromiso hematolégico previo, actualmente inactivo.
E Sin compromiso hematologico previo.




INDICE DE ACTIVIDA SLAM
(SYSTEMIC LUPUS ACTIVITY MEASURE)

Se trata de un indice que evalla la presencia de actividad IUpica mediante una serie de sintomas
clinicos y medidas de laboratorio referente a 9 érganos.

Mide la actividad clinica. Es un indice de actividad aplicado por el médico que evalla la presencia
y severidad de 24 manifestaciones clinicas y 8 medidas de laboratorio en el mes anterior a la

visita. El rango es de 0-84.

CONSTITUCIONAL

1. Pérdida de peso 0 | Ausente
1 | 10% del peso corporal
3 | >10 % del peso corporal
Desconocido
2. Fatiga 0 | Ausente
1 | Limitacion minima o nula d la actividad normal
2 | Limitacion de la actividad normal
Desconocido
3. Fiebre 0 | Ausente
1 | 37.5-38.5°C
3 | >38.5°C
Desconocido
TEGUMENTOS
4. Ulceras oral/nasal, eritema | 0 | Ausente
periungueal, rash malar, | 1 | Presente
fotosensibilidad o infarto del lecho Desconocido
ungueal.
5. Alopecia 0 | Ausente
1 | Caida del cabello con el trauma
2 | Alopecia
Desconocido
6. Rash eritematoso, macular o papular, | 0 | Ausente
lupus discoide, lupus profundo o |1 | <20% de la superficie corporal total (SCT)
lesiones bulosas. 2 | 20-50% de la SCT
3 | >50% de la SCT
Desconocido.
7. Vasculitis (vasculitis leucocitoclastica, | 0 | Ausente
urticaria, purpura palpable, livedo |1 | <20% delaSCT
reticularis, ulcera o paniculitis). 2 | 20-50% de la SCT
3 | >50% de la SCT o0 necrosis
Desconocido
0JOS
8. Cuerpos citoides 0 | Ausente
1 | Presente
3 | Agudeza visual < 20/200

Desconocido




9. Hemorragias (retiniana o coroidea) o | 0 | Ausente
epiescleritis 1 | Presente
3 | Agudeza visual < 20/200
Desconocido
10. Papilitis o pseudotumor cerebral 0 | Ausente
1 | Presente
3 | Agudeza visual < 20/200 o en el campo de
corte
Desconocido
RETICULOENDOTELIAL
11.Linfadenopatia 0 | Ausente
1 | Palpables
2 | Difusos o nédulos de >1 cm x 1.5 cm
Desconocido
12.Hepatomegalia o esplenomegalia 0 | Ausente
1 | Palpable solo con la inspiracion
2 | Palpable sin la inspiraciéon
Desconocido
PULMONAR
13.Pleuresis / efusion pleural 0 | Ausente
1 | Dificultad para respirar o dolor pleuritico
2 | Dificultad para respirar o dolor pleuritico con el
ejercicio
3 | Dificultad para respirara o dolor pleuritico en
reposo
Desconocido
14.Neumonitis 0 | Ausente
1 | Infiltracién solo en Radiografia
2 | Falta de aliento con el ejercicio
3 | Falta de aliento con el reposo
Desconocido
CARDIOVASCULAR
15.Fenémeno de Raynaud 0 | Ausente
1 | Presente
Desconocido
16. Hipertension (presion diastolica, | 0 | <90
mmHgQ) 1 |90-104
2 |105-114
3 | >115
Desconocido
17.Pericarditis/ carditis 0 | Ausente
2
3 | Miocarditis con compromiso hemodinamico

y/o arritmia




| Desconocido

GASTROINTESTINAL

18.Dolor abdominal (serositis, pancreatitis
0 isquemia intestina, etc).

Ausente

Molestias

Dolor limitado

WINF IO

Signos peritoneales o ascitis

Desconocido

NEUROMOTOR

incluido
déficit
(DNR),
(ACV),
retiniana

19.Sindrome isquémico,
mononeuritis multiple (MM),
neuroldgico reversible
accidente  cerebrovascular
Oclusién vascular de la
(OVR).

o

Ausente

N

DNR, MM, Neuropatia craneal o corea

ACV, Mielopatia, o OVR.

Desconocido

20.Convulsiéon

Ausente

1 o por mas de un mes

WIN|O

Estatus epiléptico

Desconocido

21.Disfuncidén cortical

Ausente

| O

Depresion leve, trastorno de la personalidad,
déficit cognitivo.

Cambio en el sensorio, depresién severa o
limitacion por el deterioro cognitivo

Psicosis, demencia o coma

Desconocido

22.Cefalea (incluyendo equivalente a
migrafia y meningitis aséptica)

Ausente

Solo sintomas

N |O

Interfiere con actividades normales /

meningitis aséptica

Desconocido

23.Mialgias /miositis

Ausente

Solo sintomas

Limita algunas actividades

WINF|O

Incapacitante

Desconocido

ARTICULACIONES

24. Articulaciones

Ausente

Solo artralgias

Sinovitis

WINFO

Limitacion de la funcion

No registrado

25.Hematocrito (mg/dl)

>35

30-35

25-29

WINFL IO

<1000




No registrado

26.Conteo de leucocitos (por mma3)

>3500

2000-3500

1000-1999

WINF|O

<1000

No registrado

27.Conteo de linfocitos ( por mma3)

1500-4000

1000-1499

500-999

WINF| O

<500

No registrado

28.Conteo de plaguetas (x 1.000 por
mm3)

>150

100-149

50-99

WINF|O

<50

No registrado

29.Velocidad de sedimentacion globular
VSG(mm/h)

<25

25-50

51-75

WINF|O

>75

No registrado

30.Creatinina  sérica (mg/dl) o el
aclaramiento de creatinina (% de lo
normal)

0.5-1.3 0 80-100%

1.4-2.0 0 60-79%

2.1-4.0 0 30-59%

>4.00<30

31.Sedimento urinario ( por campo de alto
poder)

Normal

RIOIWIN|IFL| O

6-10 glébulos rojos o 6-10 glébulos blancos o
0-3 granulos o rastros 1 + de proteinas (<
500mg/L de proteinas en orina de 24hr).

11-25 glébulos rojos 0 11-25 glébulos blancos
o >3 granulos o 2-3 + de proteinas (>
500mg/L o 3.5 g /L de proteinas en orina de
24hr).

>25 glébulos rojos o >25 globulos blancos o 4
+ de proteinas (> 3.5 g /L de proteinas en
orina de 24hr).

INDICE DE ACTIVIDAD LAl
(LUPUS ACTIVITY INDEX)

El Lupus Activity Index (LAI), fue disefiado en la Universidad de John Hopkins y la Universidad de
California, Estados Unidos, y estratifica las manifestaciones por gravedad, teniendo en cuenta los
hallazgos clinicos y de laboratorio de las ultimas 2 semanas. Consta de 5 apartados. Todas las

variables se valoran de 0 a 3 segun gravedad.




INDICE DE ACTIVIDAD SLEDAI
(INDICE DE ACTIVIDAD LUPICA)

En 1992 se dio a conocer el indice de Actividad Lupica (IALES), SLEDAI en inglés, que a
diferencia de los demas, permitia una rapida revision de los signos y sintomas manifestados, al
menos 10 dias antes. Este indice experimento 3 modificaciones: MEX SLEDAI y EL SELENA
SLEDAI'y SLEDAI 2-K.

Este instrumento contiene una revision 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 en manifestarse al menos 10 dias antes de
su realizacién. Su puntuacion va de 0-105, se aplica a cualquier edad. La aplicacion es
relativamente facil, sdlo se requiere conocer y manejar adecuadamente el contenido. Implica la
valoracion y realizacibn de examenes por mas de una especialidad, asi como datos de
laboratorio. Su sumatoria se clasifica de la siguiente manera:

EVOLUCION SLEDAI TRATAMIENTO

INACTIVA 0-2

LEVE >2<4 Se mantiene dosis de prednisona 10 mg o aumentar
5mg/d o agregar antimalarico o citotoxico en Ultima
instancia.

MODERADA >4<8 Precisa aumentar la dosis de prednisona al doble, sin
exceder los 0.5mg/kg/dia.

SEVERA >8 Precisa doblar la dosis de prednisona > 0.5mg/kg/d u
hospitalizar, o bien agregar citotéxicos.

Durante el seguimiento del paciente se han establecido parametros adicionales relacionados con
la puntuacion;

EVOLUCION SLEDAI
Recaida Aumento>3
Mejoria Reduccién>3
Persistencia Cambia +/-3
Remisién 0

A lo largo del tiempo los investigadores se han percatado que el SLEDAI pronostica los dafios al
organismo, segun el grado de gravedad.

VALOR | DESCRIPTOR DEFINICION

8 Convulsiones Inicio reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa o
farmacos

8 Psicosis Capacidad alterada para la funcion diaria debido a
una alteracién grave en la percepciéon de la realidad.
Incluye

alucinaciones, incoherencias, asociaciones ilogicas,
empobrecimiento del contenido del pensamiento,
pensamiento ildgico marcado, comportamiento
bizarro, desorganizado o catatonico. Excluir uremia y
farmacos




8 Sindrome cerebral organico Funcibn mental alterada con alteracion de la
orientacion, memoria u otra funcion intelectual de
rapido inicio y caracteristicas clinicas fluctuantes.
Incluir alteracion de la conciencia con capacidad
disminuida para enfocarse e incapacidad para
mantener el foco de atencion en el ambiente, mas por
lo menos dos de los siguientes: alteracion de la
percepcion, habla incoherente, insomnio o
somnolencia diurna, o mayor o menor actividad
psicomotriz. Excluir causas metabdlicas, infecciosas o
farmacoldgicas.

8 Alteracion visual Retinopatia  lupica. Incluir  cuerpos citoides,
hemorragias  retinales, exudado seroso por
hemorragia en la coroides, neuritis Optica. Excluir
hipertension, infecciones o farmacos.

8 Afeccion del nervio craneal Nueva manifestacion de neuropatia motora o sensitiva

8 Cefalea lupica Grave, persistente. Puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcoticos.

8 Accidente Vascular Cerebral De reciente comienzo. Excluir ateroesclerosis.

8 Vasculitis Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia 0 angiografia que confirme vasculitis

4 Artritis Méas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacién de
CPK/Aldolasa. EMG sugestivo o miositis comprobada
por biopsia.

4 Cilindros urinarios Cilindros heméticos o granulosos

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otra causa

4 Proteinuria >0.5 g/24 hs. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en méas de 0.5 g/24 horas.

4 Piuria >5 leucocitos/c. Excluir infeccion

2 Rash Eritema lupico inflamatorio. Nuevo o recurrente

2 Alopecia De reciente comienzo o recurrente

2 Ulceras mucosas Bucales o nasales. De reciente comienzo o recurrente

2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico o frote pleural o derrame o
engrosamiento pleural

2 Pericarditis Dolor pericardico o frote o derrame o confirmacion
mediante ECG

2 Complemento bajo Disminucion de CH50, C3 0 C4por debajo del limite
inferior normal para pruebas de laboratorio

2 Mayor fijacion a ADN Fijacion mayor del 25% mediante ensayo Farr o por
encima del rango normal para pruebas de laboratorio

1 Fiebre >382, Excluir infeccion

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas /mm3

1 Leucopenia <3.000 leucocitos /mm3. Excluir causas




MEX — SLEDAI
(INDICE DE ACTIVIDAD LUPICA EN MEXICANOS)

El MEX-SLEDAI es una versiéon modificada de SLEDAI, fue desarrollada por Guzman et al. en
1992 principalmente para paises en desarrollo, creado por mexicanos, el cual no incluye
paradmetros inmunologicos de laboratorio, y pueda ser aplicable en aquellas unidades de salud
donde los anticuerpos doble cadena de DNA o niveles de C3 del complemento no siempre estén
disponibles. EI MEX-SLEDAI ha sido validado al ser comparado con SLEDAI y demostré ser tan
fiable como este ultimo, méas facil de interpretar al ser aplicada en forma prospectiva a 39
pacientes con diversos grados de actividad de la enfermedad en 3 visitas consecutivas,
observando asociacion significativa demostrada entre los indices y el juicio de los expertos; tiene
una sensibilidad del 85.7% y especificidad del 100%, demostré ser 30 % mas barato que SLEDAI
y es aceptado para investigacion clinica.

MEX SLEDAI calific6 como un descriptor presente si se ha producido en los ultimos 10 dias. La
actividad de la enfermedad es definida por 10 variables clinicas principales a diferencia de las 24
variables originales las cuales requieren laboratorios de confirmacién. No considera algunas
variables como el anti DNA, complemento sérico, alteraciones visuales, cefalea Lupica, piuria,
pero acentla la proteinuria e incluye creatinina mayor de 5mg/dl. Es una escala ordinal que da
una puntuacién que tiene un rango entre 0-32. Un puntaje mas amplio implica una mayor actividad
de la enfermedad. Los pacientes con una puntuacion inferior a 2 se dice que tienen claramente
enfermedad inactiva; mientras que los de puntuacion mayor de 5 se dice que estan claramente
activos.

CALIFICACION DESCRIPTOR DEFINICION

Psicosis Capacidad alterada para la funcién diaria
debido a wuna alteracion grave en la
percepcion de la realidad. Incluye

alucinaciones, incoherencias, asociaciones
il6gicas, empobrecimiento del contenido del

pensamiento, pensamiento ilégico
marcado, comportamiento bizarro,
desorganizado o cataténico. Excluir uremia
y farmacos

Evento vascular | Episodio nuevo. Se excluye

cerebral ateroesclerosis.

Convulsiones De inicio reciente, excluyendo causas
metabolicas, infecciosas o0 secundaria a
drogas.

(8) Trastorno neurologico | Sindrome organico | Funcion mental alterada con alteracion de
cerebral. la orientacion, memoria u otra funcion

intelectual de rapido inicio y caracteristicas
clinicas fluctuantes. Incluir alteracion de la

conciencia con capacidad disminuida para
enfocarse e incapacidad para mantener el
foco de atencion en el ambiente, mas por lo
menos dos de los siguientes: alteracién de
la percepcion, habla incoherente, insomnio




0

somnolencia diurna, o mayor 0 menor
actividad psicomotriz.  Excluir  causas
metabdlicas, infecciosas o farmacologicas.

Mononeuritis Déficit sensorial o motor de inicio reciente
en uno O mAas nervios craneales o
periféricos.

Mielitis Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion
del control de esfinteres excluyendo otras
causas.

(6)Trastorno renal

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5 eritrocitos
por campo. Excluir otras causas. Proteinuria de inicio reciente mayor
de 0.5¢/L en una muestra al azar. Aumento de creatinina mayor de
5mag/dl.

(4)Vasculitis

Ulceras, gangrena, nddulos dolorosos en pulpejo de los dedos, infarto
periungueal, hemorragias en astillas. Biopsia o angiografia diagndstica
de vasculitis.

(3) Hemodlisis/

trombocitopenia

Hb< 12 g/dl y con reticulocitos corregidos > 3%.
< 100.000 plaquetas, no debida a drogas otras causas.

(3) Miositis Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacién de
CPK.
(2) Artritis Mas de 2 articulaciones dolorosas con inflamacion o derrame articular.

(2) Afeccion cutanea

Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la recurrencia de
eritema malar, Ulceras mucosas de inicio reciente o recurrencia de
Ulceras orales o nasofaringeas. Areas difusas de alopecia o caida facil
del cabello.

(2) Serositis

Pleuritis: Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o
derrame pleural al examen fisico.

Pericarditis: Historia contundente o frote pericardico audible.
Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero ( excluyendo
causas intra abdominales).

(1)Fiebre. Fatiga.

Mas de 38°C después de la exclusion de proceso infeccioso.
Fatiga inexplicable.

(1)

linfopenia

Leucopenia/

Leucocito < 4 000 x mm3, no secundario al uso de drogas.
Linfocitos < 12 000 x mm3 no secundario al uso de drogas.

SLEDAI — SELENA

(SAFETY OF STROGEN IN LUPUS ERYTHEMATOSUS NACIONAL ASSESSMENT)

Disefiado para mujeres y cohorte de terapia con estrogeno y progesterona. Excluye convulsiones
pasadas, agrega E
epiescleritis y escleritis y emplea las erupciones cutaneas como descriptores pero no como
marcadores de actividad.

VALOR DESCRIPTOR DEFINICION

8 Convulsiones Inicio reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa o
farmacos

8 Psicosis Capacidad alterada para la funcion diaria debido a




una alteracién grave en la percepciéon de la realidad.
Incluye

alucinaciones, incoherencias, asociaciones ildgicas,
empobrecimiento del contenido del pensamiento,
pensamiento ilégico marcado, comportamiento
bizarro, desorganizado o catatonico. Excluir uremia y
farmacos

8 Sindrome cerebral | Funcion mental alterada con alteracion de Ia
organico orientacion, memoria u otra funcion intelectual de
rapido inicio y caracteristicas clinicas fluctuantes.
Incluir alteracion de la
conciencia con capacidad disminuida para enfocarse
e incapacidad para mantener el foco de atencion en el
ambiente, mas por lo menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, habla incoherente,
insomnio 0 somnolencia diurna, o mayor o menor
actividad psicomotriz. Excluir causas metabdlicas,
infecciosas o farmacoldgicas.

8 Alteracion visual Retinopatia  lapica. Incluir  cuerpos citoides,
hemorragias retinales, exudado seroso por
hemorragia en la coroides, neuritis Optica, episcleritis
y escleritis. Excluir hipertension, infecciones o
farmacos.

8 Afeccion del nervio craneal | Nueva manifestacion de neuropatia motora o sensitiva

8 Cefalea lupica Grave, persistente. Puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcoticos.

8 Accidente Vascular | De reciente comienzo. Excluir ateroesclerosis.

Cerebral

8 Vasculitis Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia 0 angiografia que confirme vasculitis

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de
CPK/Aldolasa. EMG sugestivo 0 miositis comprobada
por biopsia.

4 Cilindros urinarios Cilindros heméticos o granulosos

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otra causa

4 Proteinuria >0.5 g/24 hs. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 hs

4 Piuria >5 leucocitos/c. Excluir infeccion

2 Rash Eritema lUpico inflamatorio. Nuevo o recurrente

2 Alopecia De reciente comienzo o recurrente

2 Ulceras mucosas Bucales o nasales. De reciente comienzo o recurrente

2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico o frote pleural o derrame o

engrosamiento pleural




2 Pericarditis Dolor pericardico o frote o derrame o confirmacién
mediante ECG

2 Complemento bajo Disminucion de CH50, C3 0 C4por debajo del limite
inferior normal para pruebas de laboratorio

2 Mayor fijacion a ADN Fijacibn mayor del 25% mediante ensayo Farr o por
encima del rango normal para pruebas de laboratorio

1 Fiebre >382, Excluir infeccion

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas /mm3

1 Leucopenia <3.000 leucocitos /mm3. Excluir causas

SLEDAI -2 K

Fue revisado e incluye la erupcion cutanea, lesiones de membranas, alopecia y proteinuria de
menores niveles como marcadores de actividad persistente.

VALOR DESCRIPTOR DEFINICION

8 Convulsiones Inicio reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa o
farmacos

8 Psicosis Capacidad alterada para la funcion diaria debido a
una alteracién grave en la percepcion de la realidad.
Incluye

alucinaciones, incoherencias, asociaciones ilégicas,
empobrecimiento del contenido del pensamiento,
pensamiento ilégico marcado, comportamiento
bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y

farmacos
8 Sindrome cerebral | Funcion mental alterada con alteracion de la
organico orientacion, memoria u otra funcion intelectual de

rapido inicio y caracteristicas clinicas fluctuantes.
Incluir alteracion de la

conciencia con capacidad disminuida para enfocarse
e incapacidad para mantener el foco de atencion en el
ambiente, mas por lo menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, habla incoherente,
insomnio o

somnolencia diurna, o mayor o menor actividad
psicomotriz. Excluir causas metabdlicas, infecciosas o
farmacoldgicas.

8 Alteracion visual Retinopatia  lupica. Incluir  cuerpos citoides,
hemorragias  retinales, exudado seroso por
hemorragia en la coroides, neuritis Optica, episcleritis
y escleritis. Excluir hipertension, infecciones o

farmacos.
8 Afeccion del nervio craneal | Nueva manifestacion de neuropatia motora o sensitiva
8 Cefalea lupica Grave, persistente. Puede ser migrafiosa pero no

responde a analgésicos narcoticos.

8 Accidente Vascular | De reciente comienzo. Excluir ateroesclerosis.




Cerebral

8 Vasculitis Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o
biopsia 0 angiografia que confirme vasculitis

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de
CPK/Aldolasa. EMG sugestivo o miositis comprobada
por biopsia.

4 Cilindros urinarios Cilindros hematicos o granulosos

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otra causa

4 Proteinuria >0.5 g/24 hs. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 hs

4 Piuria >5 leucocitos/c. Excluir infeccion

2 Erupcion Eritema lapico inflamatorio. Nuevo o recurrente

2 Alopecia Pérdida de cabello anormal en parche o difuso. De
reciente comienzo o recurrente

2 Ulceras mucosas Bucales o0 nasales. De reciente comienzo o recurrente

2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico o frote pleural o derrame o
engrosamiento pleural

2 Pericarditis Dolor pericardico o frote o derrame o confirmacién
mediante ECG

2 Complemento bajo Disminucion de CH50, C3 0 C4por debajo del limite
inferior normal para pruebas de laboratorio

2 Mayor fijacion a ADN Fijacibn mayor del 25% mediante ensayo Farr o por
encima del rango normal para pruebas de laboratorio

1 Fiebre >382. Excluir infeccién

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas /mm3

1 Leucopenia <3.000 leucocitos /mm3. Excluir causas

10.- TRATAMIENTO

El manejo de estas enfermedades es un desafio para el reumat6logo pues no existe, hasta el
momento, curacion de la enfermedad; demas pueden presentar exacerbaciones —alun con
terapia de mantenimiento- luego de haber controlado la enfermedad. A veces, la entidad es
benigna, y por lo general su manejo es conservador, pero si es grave y existe compromiso de
organos vitales se justifica una terapia mas intensa, generalmente, con inmunosupresores.
Luego de controlar el proceso inflamatorio organico, el tratamiento se orienta hacia la
disminucién de la imunosupresién requerida para contrarrestar la actividad de la enfermedad y
en la vigilancia estricta de una recaida potencial. Por consiguiente muchos pacientes
requieren terapia de mantenimiento a largo plazo con antimalaricos, dosis bajas de

glucocorticoides y otros agentes.




Bien importante en el manejo del paciente es la educacion, mediante una buena comunicacion
y el entendimiento que debe haber entre médico y el enfermo, porque de la Optima
informacion que obtenga el paciente depende en gran parte el cumplimiento del tratamiento y
la confianza en su médico (9).

Antiinflamatorios no esteroideos

En el LES, estos agentes se utilizan en el manejo de las manifestaciones musculo-
esqueléticas como artralgias, artritis y mialgias. También se usan en el tratamiento de la
serositis, y de las manifestaciones constitucionales como fiebre, cefalea, fatiga y dolor de
tejidos blandos.En ellos hay que tomar en cuenta sus efectos adversos (37).

PRECAUCIONES CON EL USO DE AINE EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EFECTOS ASPECTOS RELEVANTES RECOMENDACIONES
ADVERSOS
Gastrointestinales | Las complicaciones gastrointestinales | Considerar la prescripcion de
se pueden enmascarar por el uso inhibidores Cox-2 o
concomitante de glucocorticoides gastroprotecciéon con AINE no
selectivo
Renales Disminucion de la funcion renal Control del balance de
Alteraciones hidroelectroliticas liquidos, peso corporal, presion
Nefritis intersticial arterial, creatinina, sodio y
Hipertension arterial potasio.
Necrosis tubular aguda
Cutaneos Aumento de las reacciones cutdneas | Los AINE pueden producir
alérgicas reacciones fototoxicas en
pacientes positivos con anti-Ro
y anti-La
Hepaticos Hepatotoxicidad Control de transaminasas a
intervalos regulares durante los
primeros 6 meses de
tratamiento
SNC Meningitis aséptica (mas frecuente Suspender AINE en caso de
con ibuprofeno). sintomas inexplicables del
SNC
Reproduccién Inhibicion de la ovulacion Suspender AINE a la semana
Riesgo de efectos adversos renales y | 32 de gestacion
cardiacos en el feto expuesto a
AINE en la gestacion tardia

En cuanto al uso de los AINES el interés principal es que puede confundirse con actividad de
la enfermedad.

Glucocorticoides

Son la piedra angular del tratamiento, y por su rapido inicio de accion, usualmente, resuelven
las manifestaciones inflamatorias, por tan son eficaces en el manejo de las manifestaciones




agudas del LES; sin embargo el uso prolongado y la gran cantidad de efectos indeseables
han limitado su utilizacion en altas dosis, en el manejo a largo plazo de LES (38).

DOSIS ESQUEMA INDICACION

Bajas <0.25 mg/kg al dia o Artritis, linfadenopatia generalizada, sintomas constitucionales
< 7.5 mg de prednisona oral leves o terapia de mantenimiento.

Moderadas 0.125 - 0.5 mg/kg dia de Miositis, serositis 0 Trombocitopenia
prednisona oral

Altas 0.6-1mg/kg dia de prednisona (x | Glomerulonefritis proliferativa difusa, anemia hemolitica,
6-8semanas) trombocitopenia grave, neumonitis LUpica

Mas altas 1-2 mg/kg/dia de prednisolona Compromiso de 6rganos vitales y muerte.

En la terapia con pulsos intravenosos de glucocorticoides, la metilprednisolona es la mas
utilizada pero también se han usado megadosis de dexametasona. La dosis recomendada es
de 10-30mg/kg al dia 500mg-1 gr al dia por 3 dias consecutivos.

El descenso posterior se inicia después de 4-6 semanas de tratamiento con prednisona
1mg/kg/dia y se disminuye 5 mg cada semana hasta lograr una dosis de 0.25-0.50 mg/kg al
dia siempre y cuando no presente una reactividad de la enfermedad. Ademas en estos casos
se debe realizar profilaxis con calcio, vitamina D y difosfonatos por riesgo osteoporosis(39).

Cabe mencionar que hay ciertas entidades que no responden al tratamiento con
glucocorticoides a saber:

e Trombosis

e Nefropatia lapica esclerosante o glomerulonefritis membranosa pura

e Psicosis por glucocorticoides

e Trombocitopenia o anemia hemolitica resistente

Antimalaricos

Los antimalaricos (mas utilizados son hidroxicloroquina y cloroquina) son medicamentos con
acciones inmunomoduladoras, efectivos en el tratamiento de las manifestaciones leves a
moderadas.

La excresion de ambos agentes ocurre en dos fases: una rapida con una vida media de tres
dias y una mas lenta con una vida media de 40 dias. Son medicamentos de accién retardada;
la repuesta a la cloroquina se logra a las 4-16 semanas pero la hidroxocloroquina puede
requerir entre 3-6 meses (40).

Los antimalaricos son utiles en el manejo de las siguientes manifestaciones del LES:
Compromiso cutaneo.

Manifestaciones articulares.

Serositis leve a moderada

Sintomas constitucionales

Disfuncién cognitiva

Manifestaciones hematolégicas




Otras indicaciones generales para el uso de antimalaricos son:

e Tratamiento del LES que no comprometa la vida del paciente.

e Prevencién de la progresion de la enfermedad leve a un lupus grave con compromiso
de un 6rgano blanco.

e Manejo de un sindrome de Sjogren

e Ahorrador de glucocorticoides

e Reduccibn de los riesgos de hiperlipidemia, hiperglicemia y trombosis por
glucocorticoides

e Prevencion de trombosis 0 embolia en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos

e Reduccion de las exacerbaciones del LES.

Su efecto téxico mas importante es la retinopatia, por lesion irreparable de la macula y la
retina, que puede progresar tras la supresion del tratamiento. Este riesgo de retinopatia esta
en relacion con la dosis diaria, siendo independiente de la dosis acumulada y la duracion del
tratamiento. Se realizan controles oftalmoldgicos antes de comenzar el tratamiento y después
cada 6-12 meses.

Citotdxicos
En presencia de manifestaciones graves o cuando no se logra el control adecuado de la

enfermedad o si se presentan complicaciones graves con los glucocorticoides, se pueden
recurrir a los inmunosupresores:

Ciclofosfamida

Agente alquilante que produce deplecion de linfocitos B y T y disminuye la proliferacion de
linfocitos, disminuye la produccién de anticuerpos y modula la actividad de las células T. Sus
acciones inmunoldgicas ocurren en cualquier estadio del ciclo celular y sus efectos
inmunomoduladores son responsables del inicio rapido de la accion (2-4 dias). La
administracion 1V produce disminucion de linfocitos CD4, CD8 y también de los linfocitos B. Al
suspender el tratamiento los linfocitos B retornan con rapidez a sus valores basales, pero las
poblaciones de las células CD4 permanecen relativamente suprimidas (37).

La dosis se debe ajustar segun la depuracion de creatinina, disminuyendo el 25% con niveles
de creatinina de 2-2.5mg/dl o depuracion de creatinina de 25-50ml/min. En pacientes con un
deterior mas importante de la funcion renal, la dosis se disminuye entre 30-50%.



Azatioprina

Anélogo de purinas, que se metaboliza in vivo y pasa a 6-mercaptopurina, que es la droga
activa; su mecanismo para inducir estado de supresion no es muy claro, pero se cree que se
debe a la inhibicién de sintesis de ADN, por metabolitos de 6 —MP que inhibe la conversion de
acido iosinico a acido xantilico y de acido adenilsuccinato a acido adenilico (9).

La azatioprina a dosis de 1.5-2.5mg/kg se ha utilizando como agente ahorrador de
glucocorticoide, y para inducir inmunosupresion y control de la enfermedad. Su utilizacion
como parte de una terapia de manifestacion a largo plazo puede evitar el desarrollo de
manifestaciones graves de la enfermedad.

Metotrexate

Se puede utilizar en pacientes con enfermedad cutanea activa o artritis que no responden a
dosis bajas de prednisona ni a los antimalaricos. No se debe emplear en presencia de
enfermedad renal, pues su toxicidad aumenta cuando hay una baja tasa de filtracion (9).

Ciclosporina

Es un polipéptido ciclico lipofilico de 11 aminoacicos que inhibe la calcineurina y como
consecuencia de ello, inhibe la transcripcién y la produccion de IL-2, la proliferacion y la
maduracion de linfocitos T , y ademas selectivamente la respuesta mediada por los linfocitos
T. Este agente puede disminuir la actividad de la enfermedad, mejorar los parametros
inmunolégicos y servir como ahorrador de glucocorticoides. Por ser un medicamento
nefrotdxico, se debe tener un valor basal de creatinina previo al inicio del tratamiento y, luego
cada 2 semanas los primeros 3 meses de tratamiento y si no hay alteraciones, mensualmente.
Si la creatinina sérica se eleva en 30 % de la basal o0 mas la dosis se debe disminuir,
igualmente es importante controlar la funcion hepéatica (37).

Micofenolato de mofetilo

Inhibe la proliferacion de linfocitos T y B, y como consecuencia la repuesta inmune celular y la
formacion de anticuerpos. Ademas es un inhibidor de la glicosilacién vy la expresion de las
moléculas de adhesion y del reclutamiento de linfocitos y monocitos en los sitios de
inflamacion, también tiene efectos anitinflamatorios al inhibir la produccion de éxido nitrico por
la sintasa de oxido nitrico inducible (9).

Algunos autores utilizan bajas dosis de ciclofosfamida intravenosa (6 pulsos de 500mg) como
terapia de induccion, seguidas por azatioprina o mofetil micofenolato como mantenimiento.



Gammaglobulina intravenosa

Se considera una inmunoterapia no especifica que se ha utilizado con resultados favorables.
Los mecanismo de accién propuestos para la inmunoglobulina intravenosa son:
Bloqueo del receptor Fc de las células fagociticas.
Inhibicion de la produccion de citocinas
Inactivacion de los autoanticuerpos patogénicos (anti-idiotipos).
Inhibicidén de la produccidn de autoanticuerpos por las células B.
Modulacion de la funcion de linfocitos T y B.

e Disminucién de la proliferacion de células T.

e Induccion de la apoptosis en linfocitos y monocitos.

e Acciones de las citocinas solubles y receptores de citocinas.

e Inhibicién del dafio mediado por el complemento.
Se ha utilizado en la nefritis lUpica tipo 1V, y aunque ha demostrado reduccion en la proteinuria
y en los niveles séricos de creatinina, también tiene el riesgo de desarrollar insuficiencia renal
aguda, debido a una nefrosis osmética atribuida a la gran cantidad de sucrosa utilizada como
preservativo en algunos productos de gammaglobulina para reducir la agregacion de las
inmunoglobulinas. También ha demostrado ser util en la pacitopenia, la trombocitopenia, la
anemia hemolitica autoinmune, la aplasia pura de células rojas , la pericarditis, la cerebritis y
la psicosis (41).

Inmunoterapias

En la Ultima década se ha desarollado un variedad de terapias novedosas dirigidas hacia los
aspectos autoinmunes de esta enfermedad que se encuentran en diferentes fases de
investigacion.

Terapias anti-célula B

La produccion de autoanticuerpos y la formacion de depdsito subsecuente de
inmunocompeljos tisulares resultando en una reaccion inflamatoria es la funcion patogénica
principal de los linfocitos B en el LES; adicionalmente los autoanticuerpos estimulan los TLR
(Receptores Toll-Like) e influencian la produccion de citocinas como IL-1, IL-2 FNT e INFa a
través de las células de inmunidad innata. Las funciones de células B independientes de
anticuerpos incluye la activacion de células T, la presentacidon de antigeno y efectos de células
dentriticas.



Inhibidores de factores de supervivencia de células B.

BELIMUMAB.

Anticuerpo IgG 1y que se une a BLyS (B Lynfocyte Stimulator), también es conocido como
BAFF B soluble ( Cell Activating Factor) soluble, un factor de supervivencia clave para los
linfocitos B. Fue aprobado por la FDA el 8 de marzo de 2011 para pacientes con LES activo y
autoanticuerpos positivos que reciben terapia estandar (41).

ATACICEPT (TACI-Ig).

La proteina APRIL ( A Proliferating Inducing Ligand) se une a receptores TACI
(Transmembrane Activator and Calcium-modulator and Cyclophilin Lingand Interactor) y
BMCA ( B Cell Maturation Antigen) en los linfocitos B e influye en los efectos de la proteina
BLy S. Un estudio fase Il en la nefritis lUpica fue interrumpido al observarse un incremento en
las infecciones. Otro estudio Fase Il/lll en LES no renal, con el objetivo de reducir las
exacerbaciones, esté en desarrollo (42).

Deplecién de células B

RITUXIMAB

Anticuerpo monoclonal quimérico humano-murinico contra CD20 que se encuentra en la
superficie de las células pre B y células B maduras, pero no en células plasmaticas, no siendo
afectadas por el tratamiento. Tiene un efecto variable en la reduccion de los niveles de
autoanticuerpos. Al descontinuarse permite la repoblacién de células B (generalmente dentro
de 2-8 meses) debido a que el CD20 no se expresa en las células madre hematopoyéticas. El
Rituximab induce lisis y deplecion de células B por medio de complemento, células citétoxicas
y la induccion de apoptosis. Fue aprobado en la FDA en 1997 para el tratamiento de Linfoma
no Hodgkin, con su posterior introduccién a las enfermedades autoinmunes.

Los efectos adversos mas comunes observados en pacientes tratados con Rituximab fueron
infecciones, reacciones de infusion, erupcion cutanea y prurito, ndusea y abdominal. Se
describié una glomerulonefritis extracapilar en un paciente con anticuerpos anticardiolipina y
también se ha reportado reactivacion de hepatitis. EL desarrollo de Leucoencefalopatia
multifocal progresiva es conocido en paciente con Linfoma y también ha sido reportando en
pacientes con LES (43).

ANTI CD 22 (EPRATUZUMAB)

Anticuerpo monoclonal anti-CD22 humanizado recombinante que modifica las funciones de
células B, pero no las depleta. Estudios mostraron que este anticuerpo reduce la activacion y
proliferacion de células B lUupicas estimuladas (CD27), pero no tiene efecto sobre las Células B
normales. Sin embargo hasta el momento hay informacion inadecuada para su uso (44).



OCRELIZUMAB

Es una anticuerpo anti CD20 monoclonal recombinante humanizado, que ha sido estudiado en
Fase Ill en LES extrarrenal. El tratamiento se interrumpio tras obtener resultados negativos en
un diseflo de estudio similar con Rituximab, debido a un aumento de infecciones serias y
resultados negativos en la nefritis Lapica (41).

Toleralizacion de Células B

ABETIMUS

Consiste en 4 epitopos de Ds DNA en una plataforma de poetilenglicol. Forma enlaces
cruzados con los receptores de superficie de inmunoglobulina anti-ds DNA en las células B
llegando a la anergia o apoptosis. También induce los titulos de anticuerpos anti-dsDNA. Una
desventaja es su frecuencia en su administracion, una infusion semanal por 4 meses. Los
ensayos iniciales sugirieron una reduccion en las exacerbaciones renales en pacientes con
anticuerpos anti-dsDNA de alta afinidad. En este medicamento es una consideracion
importante dada la administracion semanal por meses, no obstante su perfil de seguridad es
una desventaja comparado con otros tratamientos para nefritis IUpica y tiene un posible rol en
combinacion con otras terapias (42).

Terapia anti-c€lulas Ty modulacion de moléculas coestimuladoras.

ABATACEPT

Ademas del reconocimiento especifico del antigeno, la activacion de linfocitos requiere
sefales coestimuladoras provistas por pares de receptores y ligandos en Células By T . CD28
y CTLA4 son moléculas expresadas en la superficie de las células T, la primera expresion en
reposo y la segunda después de su activacion inicial. La interaccion coestimuladora CD28:27
se produce entre CD28 expresada en las células T y los ligandos B7-1 y B7-2 ( CD80 y
CD86), que se encuentran en las células presentadoras de antigenos (CPASs); esta es sefial
independiente de antigenos mas importante en la activacién de las células T. EI CTLA-4
interactia con CD80 y CD86, evitando su union al ligando CD28 e inhibiendo la activacién de
Células T.

El Abatacept es una proteina de fusion entre CTLA-4 y una inmunoglobulina (CTLA4-Ilg) ; fue
aprobado por la FDA para el tratamiento de AR, en pacientes con LES, ha sido o esta siendo
estudiado en los ensayos Fase | a lll (41).



ANTICUERPOS ANTI -CD40L

Otro par coestimulador importante que induce la proliferaciéon de Células B y la produccion de
anticuerpos dependientes de Células T es el CD40-CD40L. EI CD40 se expresa en CPAs y
se une a CD40L en las células Th CD4+. El CD40L esta sobre-expresado en las Células Th
de pacientes con LES y el CD40L soluble esta elevado en el suero de los pacientes. Dicho
anticuerpo fue evaluado en su eficacia s6lo en 18 pacientes por que la recurrencia de eventos
tromboembdlicos obligé a la interrupcidn del estudio, sin embargo se observo una reduccion
significativa de proteinuria en dos pacientes (42).

Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores de la calcineurina alteran la activacion de células T al reducir la produccion de
IL-2. Los efectos adversos y la falta de control de la actividad serolégica pueden ser las
razones por los que actualmente Ciclosporina A no se estudia en ensayos Fase lll en la
nefritis lapica proliferativa; mas su uso parece razonable en pacientes con nefropatia
membranosa lupica ya que hasta 75% de los pacientes muestran una respuesta (41).

Terapias anticitocina

ANTICUERPOS ANTI IL-10

La produccion incrementada de IL-10 por monocitos y Células B se ha demostrado, en LES, la
IL-10 est& involucrada en la proliferacién de células B. S e ha conducido un Unico ensayo
abierto pequefio evaluandose un anticuerpo monoclonal murino ani-IL10 en 6 pacientes con
LES activo, el SLEDAI disminuyd significativamente en el dia 21 y se mantuvo durante el
seguimiento; los sintomas articulares y cutdneos mejoraron en todos los pacientes y la dosis
de prednisolona se redujo significativamente (42).

Inhibidores de factor de necrosis tumoral-a

Se sabe que en pacientes con LES activo los niveles de TNFa pueden estar elevados en LES
y puede depositarse en los rifiones en la nefritis lupica. Pacientes tratados con anti-TNFa
disminuyo la proteinuria significativamente. Por tanto es posible utilizar a los iTNFa como
terapia de tercera linea en pacientes con nefritis lUpica refractaria, pero se debe tener cautela
en estos pacientes que ya tienen un riesgo aumentado de infeccion debido a la propia
enfermedad y a la inmunosupresion de base (42).



TOCILIZUMAB

La IL-6 es una citocina proinflamatoria importante que induce la diferenciacién de Células B y
T y se expresa intensamente en la nefritis lupica. El Tocilizumab es un anticuerpo 1gG1
monoclonal humanizado dirigido contra el receptor IL-6 , el cual puede causas neutropenia a
dosis maximas y puede limitar su uso (41).

ANTICUERPOS ANTI INTERFERON a

Aparentemente el INF-a juega un rol significativo en LES. Los niveles se encuentran elevados
en los pacientes y se correlacionan con la actividad de la enfermedad. Datos recientes de un
ensayo Fase | en desarrollo sugieren que un anticuerpo monoclonal neutralizante anti —INFa
puede mejorar la actividad de la enfermedad (41).

Terapia complemento

ECULIZUMAB (anti-C5b)

El C5b es un factor quimiotactico de neutréfilos y monocitos generados por la division del C5.
En pacientes con LES, el depdsito de inmunocomplejos produce la activacion del sistema del
complemento, amplificando la respuesta inflamatoria. La activacion del complejo terminal del
complemento se asocia con la reactivacion de la enfermedad.

El eculizumab un anticuerpo monoclonal que bloquea la division de la proteina C5 del
complemento, ha mostrado seguridad y eficacia en un ensayo Fase | de dosis Unica en
humanos.

Para considerar la indicacién de una terapia biolégica en pacientes con LES es necesario, en
primer lugar, haber agotado la posibilidad del tratamiento inmunodepresor convencional. En
caso de ser refractario al mismo, presentar intolerancia, efectos adversos graves o estar frente
a una situacion critica con riesgo vital inminente, serd necesario valorar de forma individual
cada situacién asi como la relacién riesgo-beneficio antes de optar por su utilizacién. Queda
por resolver el interrogante de si la combinacién de diferentes terapias biolégicas potenciaria
sus beneficios sin olvidar que sus efectos secundarios y toxicidad a largo plazo aun deben ser
evaluados (41).

Trasplante autélogo de célula madre hematopoyética e
inmunoablacion.

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado en pacientes antes de administrar una désis de
ciclofosfamida inductora de aplasia. Luego se procede con el trasplante autdlogo de células
madre. Este tipo de trasplante tiene un menor indice de mortalidad que el alogénico, por la
ausencia de enfermedad injerto contra huésped. El potencial del trasplante autélogo de
células madre se basa en la capacidad de revertir la progresién de una enfermedad grave a
una de curso mas benigno y mas sensible a la inmunoterapia convencional (54).



4. ASOCIACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
OBESIDAD.

En las dltimas décadas la supervivencia en los pacientes afectado con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) a ha mejorado mucho a corto y mediano plazo, esto es debido a que
actualmente se sabe que la principal causa de muerte en los primeros 5 afios de la
enfermedad es de etiologia infecciosas o por la misma actividad de la enfermedad,
actualmente esto ha disminuido gracias a los nuevos tratamientos con la finalidad de
controlar la actividad de la enfermedad y al gran nimero de antibiéticos nuevos; sin embargo
una vez que estos pacientes han logrado sobrevivir estos primeros afios se enfrentan a
nuevas enfermedades. El prondstico a largo plazo aun es deficiente, debido a las
complicaciones de la enfermedad y/o a su tratamiento. Doria C (46) menciona que para evitar
complicaciones a largo plazo debemos tratar de controlar la actividad de la enfermedad y su
severidad con las dosis mas efectivas y bajas de los farmacos.

Nikpour y cols.(47) mencionan que en la poblacion general la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-us), un marcador de inflamacion, es relativamente estable en el tempo y es
un predictor independiente de eventos cardiovasculares; ademas refieren que el LES, es una
enfermedad inflamatoria crénica que esta fuertemente asociada con la enfermedad arterial
coronaria (EAC); por lo que determino la variabilidad y correlaciones de PRC-us en pacientes
con LES concluyendo que la variabilidad de PCR-us el LES es independiente de la duracién
de la enfermedad, por lo que pone en duda su utilidad como predictor independiente de EAC
en esta enfermedad al observar que la misma aumenta con la edad, estado posmenopausico,
tabaquismo y la presencia de infeccion y disminuyd con el uso de inmunosupresores.

Al estudiar la epidemiologia de la aterosclerosis en el LES Nikpour y cols(48) mencionan que
el LES tiene un riesgo significativamente mayor de eventos coronarios ateroscleréticos. Los
factores de riesgo tradicionales como la hipertension, la hipercolesterolemia, sélo explican en
parte el aumento del riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con LES. Otros factores de
riesgo importantes son la enfermedad y los factores relacionados con el tratamiento. Y aunque
el tratamiento agresivo de los factores de riesgo reversible como los lipidos y la presion
arterial es defendida por muchos, no hay investigaciones publicadas que hayan demostrado
una clara reduccién en el riesgo de eventos coronarios.

Ibafiez y cols.(49) Realizaron un estudio para determinar la frecuencia de visitas Optimas al
afio para el célculo de la actividad de la enfermedad, concluyendo que las visitas trimestrales
proporcionan una buena estimacion de la actividad de la enfermedad durante un periodo de
un ano y son preferibles a las visitas semestrales y anuales.

Goldgberg y cols. (50) al estudiar de forma comparativa 241 pacientes con LES y 237
pacientes sin LES, con un seguimiento promedio de 7.2 afios concluyo que los pacientes con
LES desarrollaron significativamente mas eventos de enfermedad arterial coronaria que los
controles, ademas de mencionar que el LES es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad coronaria.



Jallouli y Cols (51) al realizar un estudio retrospectivo y examinar los registros de 146
pacientes con LES al sur de Tunez, observo que hay una mejoria en los ultimos afios de las
tasas de supervivencia entre los pacientes con LES. Adem&s concluyo que las infecciones y
la actividad de la enfermedad siguen siendo las causas mas comunes de muerte. También
menciona que el sindrome nefrético es un factor de riesgo independiente de mortalidad en
estos pacientes.

Dentro de los factores de mal pronéstico que observo Sushchuk y cols. (52) fueron la edad
de comienzo del LES tarde, la ausencia de una respuesta rapida al tratamiento y una lesion
inicial grave. Feng y Cols (53) al analizar los factores asociados a la mortalidad determina
que el retraso en el tratamiento y la enfermedad resistente al mismo se asocia con un peor
prondstico. Ademas observo gue la infeccion, la insuficiencia renal y el lupus
neuropsiquiatrico fueron las principales causas de muerte en su estudio. Dentro de los
factores independientes de mortalidad encontré a la manifestacion neuropsiquiatrica, anemia,
puntuacion de SLEDAI mayor de 8, aumento de la creatinina sérica, albumina sérica baja y
manifestaciones cardiopulmonares.

Rabbani MA y cols. (54) en su cohorte de 198 pacientes y revision retrospectiva de los
mismos publica que al momento del diagndstico la artritis el eritema malar, las ulceras orales
y la alopecia son las manifestaciones mas comunes; y durante el seguimiento la prevalencia
de nefritis, artritis, enfermedades neurolégicas y hematoldgicas aumento significativamente.
La afeccion renal y las infecciones fueron factores independientes de riesgo de mortalidad. La
infeccion sigue siendo la causa mas frecuente de muerte.

La enfermedad cardiovascular se ha convertido en la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico. La creciente evidencia sugiere que
la inflamacion juega un papel en la patogénesis de la disfuncion endotelial previa a la ruptura
de placas de ateroma. El aumento de la frecuencia de la aterosclerosis en el LES es
probablemente debido a una compleja interaccién entre los factores de riesgo tradicionales, y
los relacionados con los factores de la enfermedad tales como los medicamentos, la
actividad de la enfermedad y factores inflamatorios e inmunolégicos. Por tanto la identificacion
de nuevos factores de riesgo conducird a una mejor compresion de la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares y nuevas estrategias de tratamiento. Agarwal y cosl. (55)

Vadacca y Cols. (56) estudiaron las concentraciones de adipocinas en pacientes con LES vy la
relacion entre las adipocinas y el sindrome metabdlico, y la enfermedad cardiovascular en 50
pacientes con LES y 26 controles; determinando que la prevalencia del sindrome metabdlico
aumenta en los pacientes con LES y que la leptina es mayor en estos mismos pacientes y por
tanto podria desempefiar un papel en el LES relacionado con las enfermedades
cardiovasculares.

El lupus eritematoso sistémico se asocia con una mayor riesgo de enfermedad coronaria, esta
no esta completamente explicada por factores de riesgo clasico. Parker y cols (57) al
estudiar 200 mujeres con LES y 100 controles observaron que el sindrome metabdlico es
mas frecuente en el LES, pero no se asocia con la presencia de placa carotidea ya sea en los
pacientes con LES o en los controles.



Telles y Cols. (58) realizaron un estudio con la finalidad de determinar la frecuencia del
sindrome metabdlico (SM) en pacientes con LES y analizar la asociacion del sindrome
metabdlico con factores de riesgo tradicionales para las caracteristicas de la enfermedad
coronaria y el lupus. Observaron que el SM se presento en 32.1% de su poblacion de 62
pacientes, donde la obesidad abdominal y la hipertension fueron los dos componentes mas
comunes del sindrome (86.5%). Ademas el SM se asocio con la edad avanzada,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria, la obesidad, el estado posmenopdausico.
Dentro de las caracteristicas asociadas entre LES y SM se observo el antecedente de
proteinuria y rango nefrético, , mayor puntuaciéon del SLEDAI 2K, mayor puntuacion del
SLICC/ACR y edad avanzada al diagnostico de LES. Con lo anterior se llego a la conclusion
de que el diagnostico de SM en el pacientes con LES es frecuente; el sindrome no solo se
asocia con factores de riesgo tradicionales de enfermedad coronaria, sino también como una
caracteristica de lupus.

Hahn y cols. (59) realizo un estudio en ratones propensos al lupus en base a una dieta alta en
grasa y leptina, esto en base a que la ateroesclerosis esta acelerada en las personas con
lupus eritematoso sistémico, y la presencia de lipoproteinas proinflamatorias de alta densidad
son marcadores de un mayor riesgo. Observando que la dieta alta en grasas aumento el
colesterol sérico total, y en la cepa de ratones propensos a lupus, la adiciébn de leptina
aumentd las lipoproteinas inflamatorias de alta densidad dando como resultado aterosclerosis
acelerada y proteinuria; estos datos sugieren que los factores ambientales asociados con la
obesidad y el sindrome metabdlico puede acelerar la aterosclerosis y la enfermedad en un
fondo propenso al lupus.

Maynard JW (60) concuerda en que la aceleracion de la aterosclerosis es la causa principal
de muerte en el LES; en su estudio el determina que los bajos ingresos, el bajo nivel de
educacion, estan asociados con factores de riesgo cardiovascular.

Sidiropoulos PI (61) menciona que los sujetos con sindrome metabdlico, una constelacion de
factores de riesgocardiovascular de los cuales la obesidad central y la resistencia a la insulina
son los mas caracteristicos, se encuentran en mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus y
enfermedades cardiovasculares. En estos temas, el tejido adiposo abdominal es una fuente
de citocinas inflamatorias tales como factor de necrosis tumoral alfa, conocido para promover
la resistencia a la insulina. La presencia de citocinas inflamatorias, junto con el riesgo bien
documentado provoca un aumento de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con
artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, ha impulsado estudios para examinar la
prevalencia del sindrome metabdlico en un esfuerzo para identificar los sujetos en riesgo.
Estos estudios han documentado una alta prevalencia de sindrome metabdlico que se
correlaciona con la actividad de la enfermedad y los marcadores de atrosclerosis. La
correlacion de la actividad de la enfermedad inflamatoria con el sindrome metabdlico
proporciona evidencia adicional de un vinculo entre la inflamacion y las alteraciones
metabdlicas.

En cuanto a la edad al diagnéstico de LES Arnaud L (62) menciona que la aparicion de LES
mas alla de la edad de 50 afios se presenta en un 3-18% de los pacientes. Esta edad inicial
para el diagnostico tiene un fuerte efecto modificador sobre la presentacion clinica; curso de la



enfermedad, respuesta al tratamiento, y el pronostico del LES. En comparacion con los
pacientes mas jovenes, los pacientes con LES de inicio tardio a menudo tiene un retraso en el
diagnéstico y la aparicion menos frecuente de manifestaciones severas. A demas los
pacientes mayores tienen una mayor frecuencia de factor reumatoide y de la positividad de
anticuerpos antinucleares, y una menor frecuencia de anticuerpos anti-ribonucleoproteina
(anti-RNP) y anti Sm positivos. Finalmente es importante destacar que la causa de muerte en
pacientes con LES de inicio tardio por lo general no es por LES sino més bien por infecciones,
trastornos cardiovasculares, tumores malignos o complicaciones inducidas por las drogas.

La obesidad se caracteriza por una inflamacion crénica de bajo grado de inflamacién originado
por el aumento del tejido adiposo. Van Asseldonk (63) demostré que la IL-IF6 est4 presente
en el tejido adiposo y que la IL-1F6 y IL-1F8 estan involucrados en la regulacién de la
expresion génica del tejido adiposo al inducir la expresion de genes inflamatorios en los
adipocitos maduros.

Rizk A. (64) realizé un estudio para estudiar el efecto de la obesidad sobre la calidad de vida,
la capacidad funcional y el riesgo de formacion de placa ateroesclerética en la carétida en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, y correlacionar los resultados con los parametros
de la enfermedad, la actividad y el dafio. Obtuvo resultados donde observé una asociaciéon
significativa del aumento del IMC con nefritis lUpica e hipertension; en los pacientes con LES
y obesidad se observé una disminucion significativa de la calidad de vida, capacidad
funcional y dislipidemia. Concluyé que en los pacientes con LES hay una asociacion del IMC
con la dislipidemia y disminucién de la calidad de vida, pero su papel en la actividad de la
enfermedad no esta clara. En tanto la obesidad se asocié con una acumulacion de dafos en
el LES, especialmente la nefritis por lupus.

En cuanto al impacto de la obesidad en el funcionamiento entre las mujeres con lupus
eritematoso sistémico Katz y Cols. (65) propronen que la obesidad se asocia con altas tasas
de discapacidad en la poblacién general, ahora bien en estudios recientes se ha reportado
gue las personas con lupus experimentan una discapacidad funcional, y la mitad de ellos son
obesos. Estudiaron 716 mujeres con lupus de los cuales 568 fueron seguidos por cuatro
afios. Durante este tiempo se evaluaron tres medidas de funcionamiento incluyendo 1 sobre
la situacion laboral, y 2 de calidad de vida. Durante el seguimiento se revel6 que las mujeres
lUpicas con obesidad tienen niveles significativamente mas altos de sintomas depresivos y un
mayor numero de comorbilidades. A los 4 afios de seguimiento las mujeres obesas aun tenian
dificultades significativas en el funcionamiento. Ademas observaron que las alteraciones
comienzan incluso con IMC de sobrepeso por tanto un IMC de 26.8 0 mas puede ser Gtil en
la identificacion de mujeres con lupus que corren el riesgo para la salud, como la
discapacidad; y ademas identificar estos factores de riesgo prevenibles, tienen el potencial de
disminuir los efectos negativos e la obesidad.

En su estudio Lozovoy y cols (66) tuvieron como objetivo reportar la frecuencia del sindrome
metabdlico en el lupus eritematoso sistémico y verificar las diferencias en los marcadores
inflamatorios y de estrés oxidativos en pacientes con LES con o sin sindrome metabdlico. En
su poblacion de 58 pacientes con LES y 100 controles el SM se observo en 41.4% de la
poblacion con LES, y 10.5% en los controles. Ademas observaron que la puntuacion del
indice de actividad SLEDAI se correlaciona positivamente con el IMC y la circunferencia de la



cintura. En conclusion los pacientes con LES tienen una alta prevalencia de sindrome
metabdlico, el cual contribuye directamente al estado inflamatorio y estrés oxidativo.

Oeser y Cols (67) también estudiaron el impacto de la obesidad en pacientes con
enfermedades inflamatorias crénicas como el LES; al saber que en la poblacion general es
una causa importante de morbilidad. Estudiaron a 100 pacientes determinando la relacion
entre el IMC, capacidad funcional, fatiga, calidad de vida, PCR, VSG, IL-6. En dicha poblacion
observaron 39% de obesidad observando que tenian una peor capacidad funcional, mas
fatiga y mayores concentraciones de los marcadores de inflamacién. Con dicho estudio se
concluyo que la obesidad de asocio de forma independiente con la capacidad funcional y
marcadores de inflamaciébn en pacientes con lupus. Por tanto, la pérdida de peso puede
mejorar la capacidad funcional y disminuir los factores de riesgo cardiovascular.

Katz y Cols (68) realizO en estudio para evaluar si la obesidad y la inactividad estan
relacionadas con el deterioro cognitivo en las mujeres con LES. Determinaron que de 138
pacientes con LES el 28% eran fisicamente inactivos y un 50% de ellas eran obesas; 20 %
tuvo impedimento cognitivo. Por tanto observo que las mujeres que eran obesas eran mas
propensas a mostrar deterioro cognitivo global; y el deterioro cognitivo era mas comun en
mujeres inactivas. Con lo cual se llega a la conclusion de que tanto la obesidad y la inactividad
fueron significativamente e independientemente asociados con el deterioro en la funcion
cognitiva. Por tanto hace hincapié que si la obesidad y la inactividad fisica son los
precursores de deterioro cognitivo, estos pueden convertirse en objetivos importantes para la
intervencion terapéutica en la evolucion de la enfermedad.

Magadmi y cols (69) examinaron la prevalencia del SM y evaluaron la relacion entre el SM y
las caracteristicas de la enfermedad vy los eventos cardiovasculares en mujeres con LES. Se
encontrd una alta prevalencia de SM (16.3% de 148 mujeres con LES), los factores de riesgo
para SM en pacientes con LES fue el uso previo de metilprednisolona IV, insuficiencia renal,
edad avanzada, VSG alta, y niveles de C3 alta.

Katz y cols (70) realizaron un estudio para estimar la prevalencia e incidencia de la
discapacidad en personas con LES; encontrando que un mayor IMC se asocié con una
mayor discapacidad.

Khaodhiar y cols (71) estudiaron los niveles de factor de necrosis tumoral o (FNT), receptor
soluble del factor de necrosis tumoral Il ( SFNT-RII), interleucina 6 (IL-6) proteina C reactiva
(PCR) que se encuentran caracteristicamente en los obesos; buscando una correlacién de
estos marcadores con el IMC. Encontrando que los pacientes obesos tienen niveles
significativamente superiores de estos marcadores inflamatorios. Ademas evidenciaron que la
obesidad representa un estado inflamatorio. En la obesidad mérbida la correlacion de la IL-6 y
la PCR con el IMC especialmente en varones, sugiere que la IL-6 puede ser secretada en
una forma endocrina en proporcion del tejido graso particularmente en la region abdominal.

Katalin Eder y cols (72) reportan al tejido adiposo como una de las principales fuentes de
mediadores inflamatorios entre ellos a la interleucina 6 (IL-6), hoy en dia es una tesis
ampliamente difundida de que en el fondo de la obesidad se puede encontrar un bajo nivel de



la inflamacidn crénica y esta interleucina es uno de los muchos mediadores propuestos, ellos
encontraron nivele elevados de IL-6 en pacientes obesos y describen el papel de los
adipocitos y los macrofagos del tejido adiposo en la produccién de la misma, su secrecion
esta regulada por varios factores fisiologicos y patologicos, las hormonas, citocinas, actividad
fisica, estrés, hipoxia entre otros. La IL-6 derivada de tejido adiposo puede tener un efecto
sobre el metabolismo incluyendo la expresion génica del tejido adiposo especifico, la
liberacion de triglicéridos, regulacion a la baja de la lipoprotein lipasa, y sensibilidad a la
insulina.

Straczkowki y cols (73) estudiaron a la IL-8 como una citocina proinflamatoria que podria tener
propiedades aterogénicas; en estudios in vitro se reveld que la IL-8 es producida y secretada
por los adipocitos humanos. Ellos demostraron un aumento significativo de IL-8 en el plasma
de pacientes con obesidad y una relacion con el IMC, % de grasa corporal, por tanto podria
ser uno de los factores que vinculan la obesidad con un mayor riesgo cardiovascular.

La obesidad representa un aumento del tejido adiposo, que es una fuente importante y
contribuye a un entorno proinflamatorio. El tejido adiposo parece tener una funcion
comparable con un 6rgano endocrino dinamico, producir y secretar adipocinas tales como la
leptina y la adiponectina y citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa,
IL-1, IL-6, los cuales juegan un papel importante en la aparicibn de la enfermedad
cardiovascular, ateroesclerosis y resistencia a la insulina. Ademas las citocinas
proinflamatorias se han reportado para inducir la produccion y liberaciéon de IL-8 , por
diferentes tipos de células incluyendo los adipoctos humanos, también se ha implicado en la
patogénesis de la aterosclerosis (74).

Chung CP y cols (75), en su estudio de 102 pacientes con LES y 101 controles observo que
el sindrome metabolico definida por la OMS estuvo presente en el 32.4% de los pacientes con
LES y solo en el 10.9% de los pacientes controles ( p < 0.001), ademas los pacientes con
LES se asociaron con concentraciones mayores de proteina C reactiva (p < 0.001). En los
pacientes con LES no se asocio el sindrome metabdlico con la actividad de la enfermedad ni
puntuaciones con dafio orgénico.

Bellomio y cols (76), incluyo 147 pacientes con LES y 119 pacientes controles, determino la
presencia de Sindrome Metabdlico en 41 pacientes con LES , los 106 pacientes con LES
restantes no la presentaban , en dicho estudio no observo diferencias significativas respecto
a la duracion de la enfermedad , SLEDAI o dosis de prednisona acumulada, pero en los
pacientes con LES si observo mayor aparicion de hipertensién arterial sistémica.

Negra AM vy cols (77) estudiaron los factores asocaciados con el sindrome metabdlico en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico encontrando a la edad, nivel socioeconémico bajo,
la falta de ejercicio, trombocitopenia, aumento de la VSG, el aumento de la actividad de la
enfermedad y prednisona a dosis mayores de 10 mg/dia, se asociaron de forma
independiente con el sindrome metabalico.



Pereira RM y cols (78) determinaron que la prevalencia el sindrome metabdlico en las
enfermedades reumatolégicas varia del 14% al 62.8%; lo que sugiere que la presencia o el
tratamiento de estas enfermedades parece influir en el riesgo de desarrollar sindrom

La enfermedad cardiovascular se encuentra entre las principales causas de morbilidad y
mortalidad en pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias. Se ha propuesto que,
ademas de los tradicionales factores de riesgo cardiovascular, la inflamacién es un factor
importante en la aterogénesis. Los biomarcadores inflamatorios suelen estar elevados en
personas con sindrome metabolicoy, por el contrario, la prevalencia de sindrome metabdlico
es mayor en pacientes con enfermedades cronicas reumaticas inflamatorias, como la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. El tejido adiposo ha surgido recientemente como
un oOrgano activo que produce y secreta numerosos mediadores - adipocinas —
particularmente relevante en la homeostasis de la energia, la inflamacion, la regulacion
inmune y la angiogénesis. Estos mediadores surgen como un posible vinculo entre sindrome
metabdlico, la regulacion inmune y la aterogénesis (79)

Diaz Rizo y cols (80), mencionan que en las enfermedades reuméticas, las enfermedades
cardiovasculares incrementan el riesgo de morbimortalidad; en su estudio al analizar 68
pacientes con LES, 57 con AR y 136 como grupo control; observaron que la frecuencia de los
componentes del sindrome metabdlico es elevada en pacientes con LES y AR; por lo que el
reumatodlogo debe estar atento al manejo de esta comorbilidad y asi reducir la frecuencia de
complicaciones de este sindrome a largo plazo.

Scofield y cols (81), llevan a cabo una busqueda bibliografica en Medline de articules sobre
empleo o discapacidad los problemas laborales laboral en LES, localizan 12 publicaciones;
en estos estudios la prevalencia de desempleo fue de 15-51% a los 3-15 afios del diagnéstico,
los factores predictores de discapacidad laboral fueron: un bajo nivel educativo, mayor
actividad de la enfermedad, mayor indice le lesion cronica, edad avanzada y necesidad de
mayor esfuerzo fisico en el trabajo. Ademas los sintomas de la enfermedad contribuyen a la
discapacidad laboral (astenia, dolor, disfuncién cognitiva), pero pueden ser dificiles de valorar;
por lo que concluyen que el curso clinico del LES no es solo un proceso agudo cuyos
resultados pueden valorarse mediante indices de actividad, sino que se trata de una
enfermedad cronica que produce déficit funcional definitivo a diferentes niveles. La
discapacidad que se deriva de la enfermedad tiene diferentes consecuencias entre las cuales,
las dificultades para desarrollar las actividades diarias de la vida diaria, los problemas
laborales y los costos ocasionados indirectamente son importantes.

Oeser y cols (82), mencionan que la obesidad induce un estado proinflamatorio y es una
causa importante de morbilidad en la poblacién general.  Observo altas concentraciones de
marcadores inflamatorios en pacientes con una media de IMC mas alto, lo que sugiere una
mayor actividad inflamatoria en pacientes con acumulacion de tejido adiposo. Sin embargo
poco se sabe acerca de los efectos de la obesidad en pacientes con enfermedades
inflamatorias cronicas tales como lupus eritematoso sistémico. Un mayor IMC se asocia con
mayor riesgo de estar en el grupo con peor capacidad funcional y calidad de vida, el aumento
de los niveles de las concentraciones de PCR e IL-6, mayor dolor, fatiga e impotencia, lo que
sugiere una mayor actividad inflamatoria en pacientes con acumulacion de tejido adiposo.



Debido a que estos pacientes tienen una mayor actividad inflamatoria, pueden tener un mayor
potencial para el desarrollo de dafio de érgano.

Sabemos que existe una relacion ente el indice de masa corporal (IMC) y la tasa de
mortalidad, y que esta es siempre menor en la mujer que en el varén para un mismo IMC,
Farriol M y cols (83).

En la actualidad se sabe que el tejido adiposo, ademas de su funcién de almacenamiento de
reservas energéticas en forma de triglicéridos, tienen importantes funciones como 6rgano
endocrino, productor de diversas hormonas y otras moléculas de sefializacion, Ahima RSy
cols (84). La leptina junto con otras citocinas como IL-6 0 FNT «, podrian acelerar el desarrollo
de ateroesclerosis, diabetes mellitus tipo 2, Sindrome X, todas ellas enfermedades
inflamatorias o inmunoldgicas. Los pacientes con LES tienen multiples factores que aumentan
el riesgo de obesidad, sin embargo; el impacto, la gravedad y la frecuencia de la obesidad en
el LES esta en gran parte sin estudiar.

La identificacion de la obesidad como una causa de deterioro de la calidad de vida y un
contribuyente a la inflamacién en el LES es importante, ya que la obesidad es un factor de
riesgo que puede ser modificada, y dicha modificacién alterara el riesgo. En la poblacion
general, la reduccion de la obesidad ha mejorado la funcién, la disminuciéon de dolor y las
concentraciones de los marcadores de inflamacién vascular. El ejercicio, modificacion de la
dieta, el peso mejoro la salud relacionados con la calidad de vida y los cambios de estilo de
vida disefiado para reducir el peso corporal en mujeres obesas disminucion de las
concentraciones de IL-6 y PCR.

Se ha observado una relacion directa entre el indice de masa corporal y los niveles de
proteina C reactiva, IL-6, inhibidor de plasmindgeno tisular (PAIl-1), P —selectina o VCAM -1.
Este incremento no sélo se ve en nifios obesos, que presentan niveles de proteina C reactiva
mas elevado que en nifios con peso normal. Ahora bien factores proinflamatorios como la IL-6
pueden estimular la sintesis y secrecién de leptina que participa en el control del peso
corporal a través de sus efectos sobre la ingesta de alimentos y el gasto energético; la leptina
puede actuar ademas, en la pared vascular donde puede inducir dafio, pues las células
endoteliales expresan el receptor de leptina (85).

La obesidad entre otros problemas médicos, estd estrechamente asociada con un mayor
riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular. Los mecanismos que subyacen a este proceso
no estan bien establecidos, aunque se ha observado que la obesidad esta asociada a otros
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 y la
dislipidemia. Todas estas alteraciones en conjunto generan una situacion de dafio vascular
constante y progresivo que se manifiesta por un proceso inflamatorio de bajo grado y
disfuncion endotelial, que favorece el desarrollo aterosclerético (85).

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que la obesidad se asocia a un proceso
inflamatorio cronico de bajo nivel, ya que existe un aumento de los niveles circulantes no solo
de citoquinas proinflamatorias como la IL6 y el FNT a, sino también de proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva y la haptoglobina en sujetos obesos sanos. De hecho, se



ha observado una relacion directa entre el indice de masa corporal y los niveles de proteina C
rectiva, IL-6, inhibidor de plasminogeno tisular ( PAI-1), P- selectina o VCAM-1 (85).

Esta asociacion entre obesidad e inflamacidon se cofirma con el hecho de que la pérdida de
peso mediante dieta va asociada a una reduccion de los niveles circulantes de IL-6, proteina
C reactiva, PAI-1, FTNa y selectina P, independientemente del sexo y el indice de masa
corporal (85).

En el tejido adiposo, no solo los macréfagos que lo forman, sino los propios adipocitos, tienen
capacidad de producir factores proinflamatorios. Los adipocitos, al igual que los macrofagos, a
través de la estimulacion de receptores sensibles a agentes patdégenos, o de mediadores de
inflamacion, estimulan multiples cascadas de sefalizacion que llevan, finalmente, a la
secrecion de citocinas como de reactantes de fase aguda. Uno de los mediadores de esta
cascada de eventos es el factor de transcripcion FNkB (86).

Aungue esta bien establecida la asociacién entre inflamacién y obesidad, no se conoce bien
cual es la causa que determina que el tejido adiposo produzca citocinas inflamatorias y
proteinas de fase aguda. Una posible explicacion es que el origen de este proceso sea
intrinseco al propio tejido adiposo, siendo la hipoxia el factor desencadenante (86).

La hipoxia se produciria con el crecimiento excesivo del tejido durante el desarrollo de la
obesidad. En estas condiciones se produce un proceso inflamatorio inducido por agrupaciones
de adipocitos hipdxicos, que permitiria aumentar el flujo sanguineo y estimular la
angiogénesis. Esta sugerencia se basa en estudio en los que se ha observado que el tejido
adiposo es capaz de producir factores estimuladores de la angiogénesis como el factor de
crecimiento derivado del endotelio (VEGF), el PAI-1 vy la leptina (85).

El tejido adiposo ejerce otras funciones, entre las que podemos incluir acciones sobre el
proceso inflamatorio, ya que ejerce una gran cantidad de mediadores proinflamatorios: FNTa,
IL-6, leptina, inhibidor de plasminogeno tisular 1, angiotensindgeno, resistina y proteina C
reactiva. Esto puede contribuir a la resistencia a la insulina, asi como al dafio vascular y al
desarrollo aterosclerotico asociado al sindrome metabolico.

Factores proinflamatorios como la IL-6 pueden estimular su sintesis, asi como su secrecion en
el tejido adiposo, donde pueden actuar de manera paracrina. La leptina puede actuar, ademas
en la pared vascular donde puede inducir dafio, ya que estimula la produccién de ET-1 y de
especies reactivas de oxigeno, asi como de moléculas de adhesion. Ademas de favorecer el
estrés oxidativo y la inflamacion vascular, la leptina estimula la proliferacién y migracion de
células endoteliales y células de musculo liso, por lo que favorece el desarrollo aterosclerético
(85).

La resistina se produce tanto en los macrofagos como en los adipocitos, aunque los niveles
circulantes solo tienen su origen en el tejido adiposo (87). Esta favorece la resistencia a la
insulina, y puede ejercer efectos sobre la pared vascular y participar en el desarrollo
aterosclerotico al estimula la produccion de ET-1, asi como la expresion de moléculas de
adhesion como CAM-1 y MCP-1 (85).



En el tejido adiposo, la IL-6 es producida tanto por los macréfagos como por los adipocitos. Se
ha sugerido que la IL-6 puede participar en el desarrollo aterosclerético, puesto que tanto las
células espumosas como las células musculares de las lesiones ateromatosas expresan IL-6
(87). Ademas pueden favorecer el dafio vascular indirectamente al estimular la produccién de
proteina C reactiva en el higado.

El PAI-1 es un importante factor regulador de la cascada de coagulaciéon que inhibe la
degradacion de fibrina al inhibir el activador del plasminégeno tisular (88). Sus niveles se
encuentran elevados en sujetos obesos y ante una disminucion de la fibrindlisis, consecuencia
de un aumento de los niveles de PAI-1, induce un estado de hipercoagulabilidad que favorece
las complicaciones de la aterosclerosis. El PAI, ademas de su papel en la hemostasia, es una
proteina de fase aguda que aumenta en respuesta de los procesos inflamatorios (89).

El FNTa también puede ejercer efectos deletéreos sobre la funcidén vascular a través de
diversos mecanismos. En las células endoteliales, asi como en las del musculo liso, el FNTa
induce activacion del factor NFKB que estimula la formacién de moléculas de adhesién y, en
consecuencia favorece el desarrollo de un proceso inflamatorio local (90). Este factor también
es capaz de reducir la disponibilidad de Oxido nitrico, y por tanto, de participar en las
alteraciones de la funcién endotelial (91). Ademas el FNTa estimula la produccién de proteina
C reactiva, por lo que contribuye a un proceso inflamatorio sistémico que puede dafar la
pared vascular, favoreciendo, en consecuencia, el desarrollo aterosclerético (92).

Se ha observado que la proteina C reactiva induce la expresion de moléculas de adhesion
como ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina en el endotelio arterial, asi como la expresién de
proteina 1 quimioatrayente de los monocitos (MPC-1) que facilita el reclutamiento de los
monocitos. Ademas, la proteina C reactiva favorece la formacion de un medio proinflamatorio
en la subintima, ya que estimula la liberacion de diversas citocinas, incluidas la IL-6. IL1B y
FTNa por los macrofagos y células espumosas. También puede modular la funcion endotelial
a través de la regulaciéon de los valores de 6xido nitrico a distintos niveles (85).

Asimismo, la proteina C reactiva favorece una menor actividad del 6xido nitrico al aumentar la
produccién de factores que antagonizan las funciones de éste, como la endotelina la
angiotensina Il; en consecuencia reduce todas las acciones beneficiosas que ejerce el 6xido
nitrico sobre la funcion vascular (93). Finalmente la proteina C reactiva también favorece un
estado de hipercoagulabilidad al estimular la produccién del factor tisular tanto en macrofagos
como en células endoteliales (94). Ademas favorece la trombogenicidad del proceso al reducir
la fibrindlisis, puesto que estimula la produccién de PAI-1 en las células endoteliales (95).

Se ha observado en los ultimos afios que graves complicaciones cardiovasculares estan entre
las causas mas importantes de mortalidad en el lupus eritematoso sistémico (96); esto es
debido a que la aterosclerosis tiene una prevalencia aumentada y un desarrollo acelerado en
el LES(5).



En la patogenia de la aterosclerosis acelerada intervienen los factores de riesgo tradicionales:
colesterol elevado persistente, hipertension, tabaquismo, diabetes, antecedentes familiares, la
propia actividad de la enfermedad y su mayor duracion y el uso prolongado de esteroides.

Otros mecanismos por los cuales se pueden alterar los valores lipidicos son la coexistencia
de proteinuria, alteracion renal, enfermedad tiroidea, diabetes, obesidad y la vida sedentaria
en estos pacientes. Actualmente se considera que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio
activo, en el cual de los mecanismos inflamatorios sistémicos y mediadores inmunolégicos
tienen parte importante en acelerar la afeccion endotelial vascular y la inflamacién local (97).

Hoy en dia como resultado a la gran cantidad de estudios realizados en pacientes con LES
conocemos otras comorbilidades presentes en la misma que pueden influenciar en el
prondstico de la enfermedad; tales como la afeccién cardiaca la cual se demostré en la
Cohorte de Lupus en Toronto una tasa de infarto de miocardio en 5 por cada 1.000
mujeres/afio, comparado con la poblacién general, y el riesgo de enfermedad coronaria o
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o hemorragico es de 7 veces mayor que en la
poblacion normal; la osteopenia en pacientes con LES es de un 25-46% Yy la osteoporosis , un
4-23%; entre los factores de riesgo se citan la propia enfermedad inflamatoria y la terapia,
especialmente los corticosteroides.

Las citocinas y otros mediadores de la inflamacion intervienen en la regulacion del
remodelado 6seo, asi se menciona que la IL-1, IL-6 y el FNT o, importantes en la
diferenciacion y la actividad de los osteoclastos, se hallan aumentados en modelos murinos y
en humanos con LES. La tasa de incidencia estandarizada para todos los canceres en
pacientes con LES es de 1.5; los mecanismos etiopatogénicos que aclaren esta relacion son
hoy por hoy especulativos. La fibromialgia esté presente hasta en un 30% de los pacientes
con LES. La hipertensién en muchos casos esta relacionada con la toma de corticosteroides
y los AINES. La diabetes tiene una prevalencia de un 6-13% en las distintas cohortes de LES
(98). Todas estas alteraciones asociadas al LES interfieren el curso de la enfermedad y su
respuesta al tratamiento; lo que lleva a la alteracion de los patrones en el resultado final de la
misma.

Aunada a la comorbilidad que pudiera existir en los pacientes con LES, es bien conocido,
gue existen factores externos relacionados para una mayor actividad de la enfermedad y un
peor pronostico; tales como el estrés, los cambios hormonales, género masculino, edad al
diagnéstico, nivel socioeconomico, el intervalo del inicio de los sintomas al diagnostico, la
raza, la respuesta al tratamiento, la coexistencia de otra enfermedad autoinmune; Zhonghua
menciona otros como el exceso de trabajo, la fluctuacion emocional, infecciones antes del
LES, trastornos menstruales, el tefiido del cabello, historia familiar positiva(99); el uso de
ciertos farmacos que producen Lupus Like, exposicion a rayos UV, exposicion a silice,
infecciones virales, uso de anticonceptivos orales, el tabaquismo (100), la alimentacion
(ingesta de alfalfa); incluso Paker y colaboradores estudiaron la correlacion de la actividad
de LES con los factores climaticos concluyendo que la actividad del LES se ve afectada por
las estaciones del afio principalmente en otofio e invierno pero ademas por factores climaticos
tales como cantidad de precipitacién, velocidad del viento y duracion de la insolacion (101).



La frecuencia de la obesidad esta en los pacientes con lupus, es hallada en 20% a 56%
(102).Se ha encontrado que la obesidad como LES tienen un componente de inflamacion
segun lo sugerido por el aumento los niveles séricos de factor de necrosis tumoral en LES y
por aumento en ambas entidades de los niveles de interleucina-1 (IL-1), interleucina 6-(IL-6) y
proteina C reactiva (PCR).

En pacientes con LES, los niveles en suero de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-6 e IL-
10 estan elevados, mientras que se produce una disminucion de los niveles de citocinas pro-
inflamatorias como IL-2. También se ha descubierto que la produccion y respuesta de la IL-1
es defectuosa.

Cabe mencionar que los niveles de IL-6 estan aumentados en el liquido cerebroespinal de
pacientes que presentan sintomas neuroldgicos, pero este incremento no ocurre en pacientes
gue no presentan estos sintomas. La produccion espontanea in vitro de inmunoglobulinas se
aumentd en forma modesta por la rIL-6 recombinante, pero en forma acentuada por la IL-10
(103).

Bultink menciona que existe una alta prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres con LES
en comparacion con mujeres sanas (104).

Sabio y cols. Mencionan que los pacientes con LES y sindrome metabdlico presentan mayor
nivel de marcadores inflamatorios que aquellos con LES y sin el sindrome metabdlico. Esto se
refleja en que la frecuencia de enfermedades cardiovasculares es de 28 veces mayor en los
pacientes con LES asociado a sindrome metabdlico (105).

En cuanto a la publicacion de la asociaciéon de LES y obesidad, podemos mencionar de
primera cuenta a Katz donde ella observa que el hecho de tomar varias definiciones de
obesidad entre ellas la circunferencia de la cintura, el IMC o el indice cintura-cadera puede
hacer variar la prevalencia de esta, por tanto puede excluirse un nimero de riesgo
significativo de pacientes que se encuentran en riesgo cardiovascular (106).

Otro estudio que podemos citar es el LUMINA donde su objetivo fue examinar el impacto de
un mayor indice de masa corporal en la actividad de la enfermedad, la acumulacion de dafio,
fatiga, percepcion de la salud relacionados con la calidad de vida y la fibromialgia en
pacientes con LES. Observando en sus resultados que un IMC mayor se asocio con la edad,
menos apoyo social, depresion, comportamientos anormales relacionados con la enfermedad,
fatiga, fibromialgia pero en este Unico estudio donde se evalla la actividad de la enfermedad y
acumulacion de dafios a nivel internacional; no se encontré una relacion con la presencia de
un IMC mayor (107).

Yelin E. y colaboradores mencionan que hay estimaciones de que aproximadamente la mitad
de las personas con lupus abandonara su trabajo dentro de los 10 primeros afios de su
diagnostico, en su estudio concluyen que el riesgo de la pérdida del empleo es secundario a la
mayor actividad de la enfermedad, a un aumento de los diferentes tipo de manifestaciones de
la misma, y la presencia de trombosis en estos pacientes (108).



5. OBJETIVO

GENERAL

. Conocer si la presencia de obesidad es un factor que contribuye a la actividad en Lupus
Eritematoso Sistémico.

ESPECIFICOS

. Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacién con LES en el HRG
Ignacio Zaragoza.

. Conocer la evolucién del Lupus Eritematoso Sistémico en la poblacion
derechohabiente del HRG Ignacio Zaragoza| y compararlo con la literatura internacional.

. Determinar si existe asociacion de la obesidad con la falla terapéutica.
. Conocer las comorbilidades de los pacientes con LES del HRG Ignacio Zaragoza.
. Determinar el tipo de actividad mas frecuente que se manifiesta en los pacientes con

LES del HRG Ignacio Zaragoza.



6.- JUSTIFICACION

El LES es una enfermedad reumatica cronica, autoinmune y multisistemica, que tiene una
distribucion mundial.

La importancia actual de esta entidad inmunoldgica es que la incidencia de LES se ha
triplicado desde los afios 70°’s de 1.51 casos por cada 100 000 habitantes (1950-1979) a
5.56 casos por cada 100 000 habitantes (1980-1992); las tasas de incidencia estimadas son
de 1 a 25 casos por cada 100 000 habitantes en América del Norte, América del Sur, Europa 'y
Asia. La prevalencia en Estados Unidos de América es de 15-50 casos por cada 100 000
habitantes; en otras partes del mundo varia de 12-39 casos por cada 100 000 habitantes. En
México la prevalencia solo se reporta en un estudio y ha mostrado ser de 8.78 casos por
cada 10 000 mujeres (15-65 afios de edad), esto es 1 por cada 1137 mujeres. Sin embargo
haciendo un calculo en relacion a la prevalencia a nivel mundial y con base en nuestra
poblacion total y distribucion por sexo, se podria estimar una prevalencia de LES entre
116,980 a 389,933 enfermos en toda la republica.

Suele comenzar entre los 17 y 35 afios, con una relacion en adultos mujer:hombre 10:1.

En los afios 50°s el LES era catalogado como una enfermedad mortal; ahora se considera una
entidad cronica, ya que el pronostico ha mejorado dramaticamente durante los ultimos afos,
la sobrevida para llegar a 5 afios era de menos del 50 % y actualmente llega a 90%, mientras
gue alos 10 y 20 afios es de 80% y de 65% respectivamente.

La mortalidad en etapas tempranas estd asociada con infecciones y actividad de la
enfermedad, mientras que la mortalidad tardia a enfermedad vascular por ateroesclerosis.

En México en el 2010 el INEGI publico como principal causa de muerte tanto en hombres
como en mujeres sin importar el sexo a las enfermedades del corazon, dentro de estas la
principal es por cardiopatia isquémica; ahora bien se ha reportado a los trastornos sistémicos
del tejido conjuntivo en el 10mo lugar como causa de muerte en mujeres de 25-34 afios y en
el 8vo lugar en mujeres de 35-44 afios.

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, hipertensiéon arterial, dislipidemias, enfermedades
osteoarticulares y ciertos tipos de cancer; por tanto es considerado un factor de riesgo
importante en todas las causas de mortalidad por enfermedad cardiovascular y otras
enfermedades cronicas.

Al igual que el LES la obesidad tiene una distribucion mundial, la OMS estima que 1.7 billones
de personas en el mundo padecen algun grado de obesidad. Hoy en dia, México y Estados
Unidos de Norteamérica, ocupan los primeros lugares de prevalencia de obesidad. Mas del
35 % de los hombres y mujeres estadounidenses eran obesos en 2009-2010, segun el CDC.
En general los adultos mayores de 60 afios eran mas propensos a ser obesos que los adultos
jovenes.

En México el INEGI en el 2010, de acuerdo con los resultados del IMC reporta que el principal
problema entre los hombres es el sobrepeso (42.5%) y 24.3% presenta obesidad. De igual



forma, en las mujeres el sobrepeso representa el mayor porcentaje (37.4%) —aungue menor
comparado con los hombres—, y la obesidad se ubica en segundo lugar (34.5%) con una
diferencia de 10 puntos porcentuales en relacion con los varones. Mas de 40% de los
hombres entre 30 y 79 afios tiene sobrepeso y entre 50 y 59 afios, 32.1% presenta obesidad.
Para las mujeres, el porcentaje de sobrepeso se ubica entre 37 y 39% para el mismo rango de
edad, mientras que la obesidad se incrementa a mas de 40% entre las de 40 y 69 afos.

En el ISSSTE segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del Derechohabiente del
ISSSTE 2007 (ENSADER) reporto en su poblacién por grupo de edad la mayor prevalencia de
obesidad entre los 60-69 afios de un 34.3% seguido de los grupos de edad de 50-59afios y
40-49 afos con una prevalencia de 33.4% y 32.9% respectivamente. En cuanto al sexo los
hombres tienen una prevalencia de 32.2% y 30.1% en las mujeres.

La obesidad es hallada en 20-56% de los pacientes con LES, como consecuencia de su
pandemia.

Ahora bien a través de los afos, se han identificado como causas especificas de mortalidad
en la poblacion con LES a la enfermedad cardiovascular, infecciones, enfermedades malignas
(cancer) y la actividad de la enfermedad.

La infeccion es la causa mas comun de muerte en los pacientes con LES, en el estudio de
Cervera et al se demostré como la primer causa durante los primeros 5 afios de seguimiento,
la mayoria de las infecciones eran localizadas a nivel pulmonar, abdominal y urinaria. El
aumento del riesgo de la infeccion se asocio con el uso de inmunosupresores pero también
puede representar la incapacidad innata del sistema inmune del LES para evitar eficazmente
un agente infeccioso.

El LES activo es por si mismo responsable directo del aumento de la mortalidad. Nossent et al
demostraron que en el momento de la muerte 70% de los pacientes tenian una enfermedad
activa por ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement), y el 52% tenian una
enfermedad activa por SLEDAI; este estudio observo que grandes puntuaciones del ECLAM
y SLEDAI se asocian mas con las muertes tempranas, mientras que grandes puntuaciones en
el SLICC / ACR-DI se relacionaron con las muertes tardias.

Después de los primeros 5 afios de evolucidon de la enfermedad las principales causas de
muerte son las enfermedades cardiovasculares, debido a que esta poblacion tiene la
presencia de mdultiples factores de riesgo tradicionales para aterosclerosis siendo estas la
hipertension, hipercolesterolemia, tabaquismo, diabetes mellitus, obesidad, historia familiar.
Pero varios estudios han demostrado que los pacientes con LES tienen un aumento de la
prevalencia de factores de riesgo tradicionales como obesidad, sedentarismo, estilo de vida,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension, diabetes mellitus y tromboembolismo
venoso, ademas se ha observado un nivel elevado de células endoteliales apoptéticas, que se
correlacionan fuertemente con el dafo de la funcion endotelial. Otros factores no tradicionales
como la actividad de la enfermedad (enfermedad renal en particular), duracién de la
exposicion a esteroides, anticuerpos antifosfolipidos, elevacion de la PCR también pueden
contribuir a la enfermedad arterial coronaria.



Otra causa de muerte que se ha observado en los ultimos afios es una multitud de tipos de
canceres. Bernatsky et al en una cohorte internacional determino que los pacientes con LES
tienen un riesgo aumentado de LES que la poblacién general tanto por el proceso inflamatorio
cronico que presenta la enfermedad como por el uso de tratamientos inmunosupresores a
largo tiempo; de tal forma que se ha observado una mayor presencia de cancer de pulmon,
neoplasias malignas hematoldgicas (linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin) y cancer
cervicouterino principalmente.

Es entonces que la mayoria de los médicos que atienden a pacientes con lupus se enfrentan
en la actualidad tanto a la enfermedad activa, a la acumulacién de dafio crénico por la misma
y a sus complicaciones a largo plazo y es hoy en dia un reto para la ciencia tener nuevas
terapias que actlen a estos tres niveles para evitar un deterioro de la calidad de vida de estos
pacientes.

Ahora es bien sabido que los pacientes con LES y obesidad tienen por si solas una actividad
inflamatoria por tanto su asociacién puede ser un gran potencial para el desarrollo de una
mala evolucion de la enfermedad a corto plazo, lo que provocaria un aumento a la mortalidad
en nuestra poblacién institucional.

Pero dicha asociacion también provocaria un mayor indice de dafio acumulativo en esta
poblacién, también se ha observado que la obesidad se asocia de forma independiente con la
capacidad funcional, la calidad de vida y mayores niveles de fatiga y deterioro cognitivo,
ademas de aumentar los factores de riesgo cardiovasculares.

Por tanto es importante determinar qué papel juega la obesidad en nuestra poblacion con LES
ya que es un factor de riesgo que puede ser modificable y por tanto puede alterar el riesgo de
las complicaciones que se pueden presentar en estos pacientes.



7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio de tipo observacional, prolectivo, longitudinal, y descriptivo.

7.2 GRUPO DE ESTUDIO

e 7.2.1 GRUPO PROBLEMA
Grupo de pacientes con diagndstico de LES que presentan obesidad al
diagndstico.

e 7.2.2 GRUPO TESTIGO

Grupo de pacientes con diagnodstico de LES que no presentan obesidad al
diagndstico.

7.3 TAMANO DE LA MUESTRA
Total de pacientes con diagndstico de LES que acudieron a consulta externa de
Reumatologia del Hospital Regional General “Ignacio Zaragoza” en el periodo de
enero de 2000 a diciembre de 2011.

> 7.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagndstico de LES comprendidos en el periodo de
enero de 2000 a diciembre de 2011.

e Pacientes que se hallan diagnosticado con LES segun los criterios de la
Colegio Americano de Reumatologia (Anexo 1), en esta unidad hospitalaria
por un especialista en reumatologia.

e Tengan una edad mayor o igual a 16 afios de edad.



Lleven un registro de peso y talla en consulta de Reumatologia para calculo
del IMC segun la NOM-174-SSA1-1998 Para el manejo integral de la
Obesidad.

Hayan acudido de forma regular a consulta externa de reumatologia.

Cuenten con estudios de laboratorio que apoyen al diagndstico y actividad
lUpica de forma regular.

Tengan por lo menos 6 meses de evolucidon y tratamiento para LES.

Tengan adherencia al manejo reumatoldgico establecido.

Hayan tenido la aplicacion de escala validad para actividad lupica (MEX-
SLEDAI).

7.3.2 CRTERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se hallan diagnosticado antes de enero del2000 o después de
diciembre de 2011.

No se hallan diagnosticado en esta unidad hospitalaria.

El Lupus sea por otra causa (medicamentos).

No tengan igual o mas de 16 afios de edad.

No lleven un registro regular de peso y talla en la consulta de reumatologia.

No hayan acudido de forma regular a consulta externa de reumatologia (en
promedio cada 6 meses).

No cuenten con estudios de laboratorio que apoyen el diagndstico y actividad
lUpica de forma regular.

No tengan minimo 6 meses de evolucidon y tratamiento de LES.

No cumplan con el tratamiento indicado por medico reumatoélogo.



»> 7.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que presenten intolerancia o alergia a medicamentos
reumatoldgicos.

e Pacientes que no cumplan con el tratamiento indicado por el especialista.
e Pacientes que abandonen la consulta (mas de un ano).
7.4 METODOS Y TECNICAS.

e Se realizdé una lista de pacientes con diagnéstico de LES cuyo nombre cédula y
diagndstico se encontraron en la agenda de citas del servicio de consulta externa.

e Se lleno la hoja de recoleccién de datos de cada paciente obtenidos del expediente
clinico en el archivo de la unidad hospitalaria (Anexo 2).

a. Nombre del paciente

b. Cédula

c. Teléfono

d. Género

e. Edad al diagnéstico

f. Fecha de diagndstico en la unidad hospitalaria

g. Peso y talla inicial y posteriormente de cada consulta hasta la Gltima asistida.

h. Laboratorios de utilidad para determinar la actividad lupica al diagnostico y en
cada consulta de su seguimiento.

i. Tipo de actividad que presento el paciente desde su diagnéstico y durante su
evolucioén (cada consulta de seguimiento).

j.  Numero, tipo y dosis de tratamientos diferentes que uso cada paciente desde la
primera consulta hasta la dGltima asistida.

k. Comorbilidades que presento cada paciente al diagndstico y las que desarrollo
en el seguimiento.

. Fecha de ultima consulta



Se analizaron los datos de cada paciente para saber si estaban presentes los criterios
de inclusion, exclusion y eliminacion y asi delimitar el tamafio de la muestra a estudiar.

Se utilizo como instrumento de medicion MEX-SLEDAI: Guzman J, Cardiel MH, Arce
Salinas A, Alarcon Segovia D, Sanchez Guerrero. Measurement of disease activity
systemic Lupus Erythematosus. Prospective validation of 3 clinical indices. The Journal
of Rheumatology 1992;19 (10): 1551-1558. Se calculo el MEX-SLEDAI de cada
paciente desde su primer consulta hasta la Ultima asistida, con los datos obtenidos de
las notas medicas de cada paciente, asignandoles una puntuacién para determinar el
grado de actividad en cada momento (inactivo, leve, moderado o severo). Anexo 3.

Se calcul6 el IMC de cada consulta de cada paciente segun la NOM NOM-174-SSAl-
1998. Para el manejo integral de la Obesidad. Diario Oficial de la Federacién; para lo
cual de forma inicial se agrupo a los pacientes en edad y género y posteriormente en
talla normal y baja para asi continuar con el calculo del IMC y agrupar a los pacientes
en los 3 grupos: Normal, Sobrepeso y Obesidad (Anexo 4).

Se vacio la informacién en el programa Exel y SPSS 15 segun las variables a estudiar
(Tabla 2).

Se solicito revision de los datos obtenidos por Maestro en Ciencias de la salud para
llevar a cabo el analisis estadistico de los resultados.

o Se calcularon medidas de tendencia central.
= Media aritmética, mediana, moda.

o Se calcularon parametros bidimensionales.
= Coeficiente de correlacién de Pearson (X 2, Ji cuadrada o Chi cuadrada).

o Se calcularon frecuencias relativas.
= Proporciones.



8. RESULTADOS

Un total de 117 expedientes de pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
fueron admitidos en el periodo de enero de 2000 a diciembre de 2011; 84 pacientes
cumplieron todos los criterios de inclusion para el estudio; 24 pacientes fueron excluidos, 5 por
tener menos de 16 afos de edad, 3 por no tener laboratorios de forma regular, 3 por no acudir
de forma regular a la consulta, 2 por no llevar un registro regular de peso y talla, 9 se
diagnosticaron en otra unidad hospitalaria, 1 por presencia de lupus like a DFH y 1 por que el
lupus fue una manifestacion paraneoplasica; 9 pacientes fueron eliminados, 4 presentaron
intolerancia al medicamento, 4 no cumplieron con el tratamiento indicado y 1 abandono la
consulta (Gréficas 1y 2).
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DEL ESTUDIO.

De los 84 pacientes incluidos en el estudio, 81 corresponden al sexo femenino y 3 al sexo
masculino (Grafica 3).
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El intervalo de presentacion de la enfermedad en el sexo femenino fue de 17 a 71 afios, con
una media de 41.3 afios al momento del diagndstico; mientras que las edades de los 3
hombres fueron de 23, 24 y 54 afios (Grafica 4).
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El registro anual de pacientes captados con Lupus Eritematoso Sistémico, mostré un
incremento progresivo con un maximo en el 2008 con posterior decremento (Grafica 5).
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La mortalidad registrada en este periodo de tiempo fue de 4 pacientes (Gréfica 6). Los cuatro
casos de defuncién ocurrieron en un periodo maximo de 2 afios de diagnéstico (Tabla A). La
principal causa de mortalidad fue sepsis seguida de hemorragia pulmonar y actividad de la
enfermedad (Grafica 7). La supervivencia a los 5 afios fue de 95%, conservandose esta cifra a
los 10 afios (Gréfica 8).
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TABLA A

# GENERO EI?AD PESO IMC # ANOS DE MEX CAUSA DE
CASO (ANOS) AL AL DX | SUPERVIVENCIA ESLEDAI DEFUNCION
DX INICIAL
(KG)
1 Femenino | 45 97.5 40.6 1 9 SEPSIS
2 Femenino | 44 60 28.5 2 24 VASCULITIS
SNC
3 Femenino | 36 70 24.8 <1 (2 meses) 36 HEMORRAGIA
PULMONAR
4 Masculino | 23 70 22.1 <1 (4 meses) 24 SEPSIS
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RESULTADOS DE LOS OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Segun el IMC inicial basados en la NOM — 174- SSA1- 1998 para sexo femenino con talla baja
fueron 20 pacientes, de los cuales 3 se encontraron con peso normal y 17 con obesidad; 61
pacientes con talla normal, donde 20 tuvieron peso normal, 11 sobrepeso y 30 obesidad. Para
el sexo masculino con talla normal fueron 3, de los cuales 2 tuvieron peso normal y 1
obesidad (Tabla B).

TABLAB
FEMENINO MASCULINO
IMC TALLA | TALLA IMC TALLA | TALLA | TOTAL
INICIAL BAJA | NORMAL BAJA | NORMAL

NORMAL 3 20 NORMAL 0 2 25
SOBREPESO 0 11 SOBREPESO 0 0 11
OBESIDAD 17 30 OBESIDAD 0 1 48
TOTAL 20 61 TOTAL 0 3 84

De la poblacién total 25 tuvieron peso normal, 11 sobrepeso y 48 obesidad. El IMC en la
Ultima consulta se concluyo con 22 pacientes con peso normal, 13 con sobrepeso y 49 con
obesidad (Tabla C).

TABLAC
FEMENINO MASCULINO
IMC TALLA | TALLA IMC TALLA | TALLA | TOTAL
FINAL BAJA | NORMAL BAJA | NORMAL

NORMAL 3 17 NORMAL 0 2 22
SOBREPESO 2 11 SOBREPESO 0 0 13
OBESIDAD 15 33 OBESIDAD 0 1 49
TOTAL 20 61 TOTAL 0 3 84

El MEX-SLEDAI calculado al diagnostico muestra 9 pacientes con actividad leve, 45 con
actividad moderada y 30 con actividad severa (Grafica 9). En la correlacion del IMC y el MEX-
SLEDAI inicial; tuvieron un MEX SLEDAI leve 2 pacientes normales, 2 con sobrepeso y 5 con
obesidad. Un MEX SLEDAI moderado 15 pacientes con peso normal, 4 con sobrepeso y 26
con obesidad. Un MEX SLEDAI severo 8 pacientes con peso normal, 5 con sobrepeso y 17
con obesidad (Gréfica 10).
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En el MEX-SLEDAI final 71 pacientes estaban inactivos, 3 con actividad leve, 5 con
moderado y 5 con severo (Grafica 11). Y en la correlacion IMC con el MEX-SLEDAI final
tuvieron un MEX SLEDAI inactivo 20 con peso normal, 12 con sobrepeso y 39 con obesidad.
Un MEX SLEDAI leve 3 con obesidad. Un MEX SLEDAI moderado 1 paciente con peso
normal y 4 con obesidad. Un MEX SLEDAI severo 1 paciente con peso normal, 1 con
sobrepeso y 3 con obesidad (Gréfica 12).
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El tipo de actividad lupica més frecuente sin importar el IMC fue la artritis, seguida de la
afeccibn cutdnea y de la fiebre y fatiga. La manifestacion hematolégica (hemolisis-
trombocitopenia y leucopenia- linfopenia) fue mas frecuente en el grupo de IMC con obesidad
(Grafica 13).
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El tipo de actividad lupica menos frecuente fue la vasculitis, seguida de la afeccidn
neuroldgica sin importar el IMC (Grafica 14).
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Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a LES en nuestro grupo de pacientes
fueron hipertension arterial, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, hipotiroidismo, artritis
reumatoide y Sindrome de Sjogren (Grafica 15).
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El 81.9% de la poblacién con peso normal uso de 1-3 farmacos dentro de su tratamiento, el
13.6% uso de 4-6 farmacos y el 4-5% uso de 7-8 farmacos. El 69.3% con sobrepeso uso de 1-
3 farmacos y 30.8% uso de 4-6 farmacos. El 65.3% uso de 1-3 farmacos, 32.7% uso de 4-6
farmacos y 2% uso de 7-8 farmacos (Grafica 16).
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Dentro de los farmacos utilizados se observa que 83 pacientes usaron esteroides, del cual 47
pacientes eran obesos, 11 con sobrepeso y 25 con peso normal; el segundo medicamento
mas usado fue azatioprina por 49 pacientes, de los cuales 33 % tenian obesidad, 2
sobrepeso y 14 peso normal; y el tercer medicamento mas usado por nuestra poblacion fue
micofenolato, de los cuales 18 eran obesos, 5 con sobrpeso y 9 con peso normal ( Gréfica
17).
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La inactividad de la enfermedad se alcanzo a diferentes tiempos de evolucion para cada
grupo; a la 2da consulta los 84% de los pacientes con peso normal alcanzaron la inactividad,
mientras que los de sobrepeso solo el 46% y los de obesidad el 60%. El 100% de los
pacientes con peso normal alcanzaron la inactividad hasta la 8va consulta, los de sobrepeso
en la 9na consulta y los de obesidad hasta la 15va consulta, de un total de 19 consultas de

seguimiento después del diagnéstico (Grafica 18).
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Las recaidas estan presenten en los 3 grupos de pacientes sin embargo, en el grupo de
pacientes con peso normal solo se observan hasta la 6ta consulta, mientras que en los
pacientes con sobrepeso hasta la 8va consulta y en los pacientes con obesidad hasta la 11lva
consulta (Grafica 19).
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9. ANALISIS DE DATOS

En el estudio se observé que la poblacidén estudiada se encuentra en un gran rango de edad
de presentacion de la enfermedad; desde los 17 a los 71 afios de edad, siendo el promedio de
edad al diagndstico 41.3 afios. EI mayor nimero de casos se observo entre el rango de 20-60
afios de edad; comparado a nivel internacional donde se observa es mas frecuente en la edad
reproductiva entre los 15-50 afios, segun lo reportado por Alarcén Segovia, en México el
rango de edad donde es mas frecuente la enfermedad es de 15-65 afios segun lo reportado
por Sauza del Pozo. Por tanto nuestra poblacién coincide de forma global con lo reportado en
la literatura.

En cuanto al género se observo que predomino de forma importante el femenino sobre el
masculino manteniendo una relacion 27:1, siendo una de las caracteristicas reportadas de
LES con una predominancia de presentacion en el género femenino si bien a nivel
internacional se mantiene una proporcién 9:1 y en México no hay una cifra reportada. Tal vez
la relacidn es al doble de lo reportado en la literatura debido al tamafio de la muestra.

En cuanto la mortalidad en nuestro grupo se observé que fue mayor en el género femenino,
con un rango de edad de 23-45 afios, que debutaron con un SLEDAI severo (mayor de 8
puntos de Mex-SLEDAI), 75% de los pacientes presentaban obesidad al diagnostico, y la
causa de muerte fue sepsis en 2 de los 4 de los casos, seguido de 1 con vasculitis del SNC y
1 con hemorragia pulmonar. Este grupo de pacientes nos demuestra de alguna forma que
aquellos con obesidad tal vez presenten una actividad mas severa de la enfermedad y una
menor respuesta a los tratamientos, por tanto un peor prondstico. Esto es apoyado al observar
que 3 de los 4 casos finalizaron con un SLEDAI aun catalogado como severo, y con minimo el
uso de 4 medicamentos y maximo de 6 medicamentos diferentes sin respuesta a los mismos.

En comparacién con lo reportado en la literatura internacional y nacional se comporta de igual
forma con respecto a la causa de defuncién siendo la primera la causa infecciosa, seguida de
hemorragia pulmonar y actividad de la enfermedad, segun lo publicado por Alarcon Segovia y
lo publicado en el INNSZ Y CMRIMSS principalmente es importante mencionar que a pesar
de que han pasado mas de 15 afios desde que se hizo el estudio del CMRIMSS y de que se
conoce cada dia mas de la enfermedad y de su tratamiento sigan siendo la primer causa
causas infecciosas, esto nos hace pensar que todavia nos falta mucho que investigar sobre
LES y sus tratamientos.

Al inicio del estudio se observd una tendencia de una poblacibn mayor con presencia de
sobrepeso y obesidad siendo aproximadamente 2/3 partes de la misma, esto es importante ya
gue como se sabe la obesidad es un problema de salud actual en nuestra poblacién, lo que ha
llevado a que México se situé en el 2do pais con mayor obesidad a nivel mundial, y como se
menciono inicialmente se a correlacionado la presencia de esta con LES hasta en un 20-56%,
en nuestra muestra poblacional se observa hasta en un poco mas de 60%.

Ahora bien el hecho de que este fendbmeno se perpetie a lo largo de la evolucion de la
enfermedad es constante e incluso como se observdo aumenta dicha poblacion aunque no
significativamente sin embargo habra que mencionar que esto puede ser secundario el uso de



medicamentos que contribuyen al aumento de peso como son los esteroides y que se reflejo
en el estudio que aproximadamente el 90% de la poblaciéon cuenta con un medicamento de
este tipo en su tratamiento.

En cuanto a la actividad relacionada con la obesidad, se observa que los pacientes que
tienen una actividad moderada o severa al final del seguimiento son en mayor niamero los
pacientes que presentan obesidad.

Oser y cols observo altas concentraciones e marcadores inflamatorios en pacientes con una
media de IMC mas alto, lo que sugiere una mayor actividad inflamatoria en pacientes con
acumulacion de tejido adiposo, ademéas de mencionar que un IMC se asocia a un mayor
riesgo de estar en el grupo de peor capacidad funcional y calidad de vida, el aumento de los
niveles de concentraciones de PCR e IL-6, mayor dolor, fatiga; lo que sugiere una mayor
actividad inflamatoria en pacientes con acumulacion de tejido adiposo. Por tanto en este grupo
de pacientes que concluyo con sobrepeso y obesidad tiene alto riesgo de presentar a mediano
y largo plazo alguna de las alteraciones ya mencionadas; sin olvidar que estos pacientes
tienen un mayor potencial para desarrollo de 6rgano blanco y mayor riesgo de muerte
cardiovascular.

El tipo de actividad mas frecuente en los pacientes con peso normal, sobrepeso u obesidad
fueron artritis, seguida de afecciébn cutdnea y fiebre y fatiga como las principales, la
manifestacion renal se presenta en un mismo porcentaje en los 3 grupos ( 7%), mientas que
las manifestaciones hematoldgicas se presenta con un mayor porcentaje en pacientes con
obesidad ( hemolisis y Trombocitopenia 10.5% y leucopenia y Linfopenia 8.5%).

Esto concuerda con lo mencionado en la literatura donde se ha observado segun Alarcén
Segovia las lesiones cutaneas se presentan hasta en un 80% de los pacientes con LES; las
manifestaciones articulares hasta en un 90% de los casos a lo largo de su enfermedad, y las
manifestaciones hematolégicas son frecuentes manifestadas por anemia en 40 % de los
casos, leucopenia en 50 % de los casos, linfopenia hasta en un 42% de los casos,

Rabbani MA y cols en una cohorte de 198 pacientes con una revision retrospectiva de los
mismos, publica que al momento del diagnéstico la artritis, el eritema malar, las ulceras orales
y la alopecia son las manifestaciones mas comunes, y durante su seguimiento la prevalencia
de nefritis lupica, artritis, enfermedades neurolégicas, hematolégicas aumento
significativamente; esto nos refleja que las principales manifestaciones clinicas de nuestra
poblacion coinciden con lo reportado a nivel internacional, sin embargo hay que tener en
cuenta segun Rabbani que la afeccién renal y las infecciones son un factor de riesgo
independiente de mortalidad, lo que nos hace recordar que el 50 % de nuestros pacientes
fallecidos fue secundario a una causa infecciosas y un paciente masculino necesito de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal por afeccion secundaria a nefritis lUpica.

Las comorbilidades que mas se presentaron en nuestra poblacién fueron Hipertension arterial
my probablemente con influencia secundaria a los farmacos como parte del tratamiento, las
siguientes tres causas tienen un origen inmunologico ( Hipotiroidismo, Sindrome de Sjogren y
Diabetes Mellitus) seguida de sindrome depresivo; esto es de suma importancia ya que se ha



observado que la Obesidad entre otros problemas médicos esta estrechamente asociada con
un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular, los mecanismos que subyacen a este
proceso no estan bien establecidos, aunque se a observado que la obesidad est4 asociada a
otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 y la
dislipidemia. Todos estas alteraciones en conjunto generan una situacion de dafio vascular
constante y progresivo que se manifiesta por un proceso inflamatorio de bajo grado y
disfuncién endotelial, que favorece el desarrollo aterosclerético; ahora bien como ya
mencionamos nuestra poblacion con LES tiene un mayor porcentaje de presentar obesidad o
sobrepeso, el cual puede aumentar por multiples factores en el transcurso de la evolucion de
la enfermedad ( dentro de ellos secundario al tratamiento), y se observo que la comorbilidad
més asociada fue HAS y dentro de las primera 5 también se encuentra diabetes mellitus,
desafortunadamente no se cuenta con un control de perfil de lipidos en nuestra poblacién y
una medicion de circunferencia abdominal pero muy probablemente estén alterados estos dos
parametros en nuestro pacientes lo que los llevaria a presentar sindrome metabdlico.

Nikpour y cols al estudiar la epidemiologia de la aterosclerosis en LES menciona que estos
pacientes tienen un riesgo significativamente mayor de eventos coronarios ateroscleréticos,
sin olvidar que el LES es un factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedad
coronaria segun Goldberg y cols. Telles y cols realizaron un estudio con la finalidad de
determinar la frecuencia del sindrome metabdlico en pacientes con LES y asociarlo a factores
de riesgo coronario, observando que el Sindrome Metabdlico se present6 en un 32.1 % de su
poblacién de 62 pacientes, donde la obesidad y la hipertension fueron los dos componenete
méas comunes ( 86.5%), llegando a la conclusién de que el SM en LES es frecuente, que se
asocia con factores de riesgo tradicionales de enfermedad coronaria, pero ademas una
caracteristica de lupus; como ya mencione anteriormente en nuestros pacientes no se pudo
demostrar la presencia del mismo pero muy seguramente esta presente por las
caracteristicas de nuestros pacientes.

En cuanto al tratamiento usado se observo que la mayoria de nuestra poblacion
independientemente del peso uso en promedio de 1-3 medicamentos por lo menos un poco
mas del 60% de la poblacion de los 3 grupos, sin embargo observamos que los pacientes con
obesidad presentaron una necesidad de llegar a usar de 4-6 medicamentos e incluyo de hasta
7-8 medicamentos, exceptuando 2 casos de pacientes con peso normal que necesito de 7-8
medicamentos que se salen de la regla dentro de su grupo representando el 4.5% de su
poblacion; este punto en particular en cuanto a la necesidad del tipo de medicamentos y la
diversidad de los mismos no se ha estudiado de manera formal en los mdultiple estudios
publicados sin embargo es importante mencionar ya que nos refleja la persistencia de la
actividad lupica y la necesidad de modificar el tratamiento un mayor nimero de veces en la
poblacion con obesidad, lo cual a largo plazo podria traer otras consecuencias secundario a
Sus reacciones adversas.



En cuanto a la supervivencia en nuestro grupo se observa que el 95% de nuestros pacientes
sobrevivio a los primero 5y 10 afios de seguimiento, comparado con la literatura internacional
se reflejo un poco mayor ya que se reporta que a partir de los afios 90 la sobrevida a los 5
afios es del 90%, a los 10 afios del 85% y a los 20 afios del 70% sin embargo esto pudo
suceder por el tamafio de muestra.

Finalmente en la dltima gréfica (18) observamos que la poblacion con obesidad siempre
presenta mayor porcentaje de actividad durante su evolucion que aquellos pacientes con IMC
con sobrepeso o normal; que podria ser una forma mas de mostrar la gran influencia que tiene
la obesidad en cuanto a la evolucion de la enfermedad.



10. DISCUSION

En este estudio podemos observar que la poblacion con LES en el HRGIZ se caracteriza por
tener un alto porcentaje de asociacion con obesidad, sin embargo es cierto que al momento
del diagnéstico se observo que independientemente del peso el mayor porcentaje de
poblacion de los 3 diferentes grupos de IMC se concentro al debut con una actividad
moderada, sin embargo en la grafica 20 podemos también observar que quien presento mayor
actividad severa fueron los grupos de sobrepeso y obesidad, lo cual nos indica que
probablemente el peso si influya en la actividad del lupus.
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En la gréfica 21 con la finalidad de hace un andlisis de la actividad de la enfermedad en
periodo de seguimiento se hizo un comparacién del SLEDAI final entre los 3 grupos de IMC
diferente en el cual se observa que mas del 90% de la poblacibn con peso normal o
sobrepeso presentan un LES inactivo no siendo asi con los pacientes con obesidad,
observandose que solo se alcanza un 79.6% mientras que el resto de su poblacion presenta
un grado de actividad moderada e incluso severo, si bien podemos observar que lo mismo
pasa con los pacientes de peso normal pero se trata de 2 casos que desde un inicio se
comportaron diferente a la regla que presento la mayoria de este grupo.
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Ahora bien el método que se uso para andlisis estadistico fue X ? ( chi cuadrada), y esta se
calculo para la actividad lupica y su comportamiento en la primer consulta de todos los
pacientes y para el nimero de medicamentos que se usaron finalmente en los 3 diferentes
grupos arrojando los siguientes datos.

Chi cuadrada: la actividad lupica en tiempo 1 esta relacionado con el peso*

La chi cuadrada de tablas es 90%=10.64 y 95% = 12.592, con 6 grados de libertad, lo cual
significa que la hipétesis es validad en 93% cuya p=0.058 (5.8%) error en los calculos.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
Porcenta Porcenta Porcenta
N je N je N je
IMC_|
(agrupada) * 83 98.8% 1 1.2% 84| 100.0%
T1 (agrupada)

Tabla de contingencia IMC_I (agrupada) * T1 (agrupada)

Recuento
T1 (agrupada)
sevinac
inac Lev mod Total
IMC_|
(agrupada) normal 20 | 0] 2 3 25
4 2 3 2 11
sobrepeso
obesidad 33 1 6 ! 47
| Total 57 3 11 12 83 |
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
Valor al (bilateral)
Chi-cuadrado de 12.181( 6 058
Pearson a)
Razon de 9.959 6 126
verosimilitudes
Asomamon lineal por 263 1 608
lineal
N de casos validos 83

a 7 casillas (58.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es .40.



Chi cuadrada :el numero de medicamentos esta relacionado con el peso*.

La chi cuadrada de tablas es 90%=7.779 con 4 grados de libertad, lo cual significa que la
hipdtesis es validad en 88% cuya p=0.115 (11.5%) error en los célculos.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
Porcenta Porcenta Porcenta

N je N je N je

IMC_F
*

(agrupada) 84 100.0% 0 0% 84 100.0%
No_Medicament
0s (agrupada)

Tabla de contingencia IMC_F (agrupada) * No_Medicamentos (agrupada)

Recuento
No_Medicamentos
(agrupada)
mas?2
2 5 Total
IMC_F
(agrupada) normal 11| 10 | 1 22
4 9 0 13
sobrepeso
obesidad 18 21 10 49
| Total 33 40 11 84 |
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de 7.426(a) 4 115
Pearson
Razon de 9.072 4 059
verosimilitudes
Asouamon lineal por > 866 1 090
lineal
N de casos validos 84

a 2 casillas (22.2%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1.70.



11.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se excluyeron los pacientes tratados por el consultorio 2 de reumatologia por no contar
con registro de peso y talla desde su diagndstico y durante su seguimiento.

Se excluyeron 5 pacientes del consultorio 1 de reumatologia por no contar con un
expediente completo durante el seguimiento (registro de peso y talla y falta de
laboratorios en su consulta).

Los grupos de pacientes obesos y no obesos no son equivalentes en cuanto a la
cantidad y caracteristicas.

El hecho de no haber tenido control sobre las influencias de los factores de confusion
como el uso de esteroides se desconoce su efecto real sobre el peso y la presencia de
hipertension en nuestros pacientes.

No se cuenta con una serie de estudios que podrian apoyar a diagnosticar la presencia
de otras comorbilidades en nuestra poblacion como son: glucosa, acido Urico, perfil de
lipidos, medicion de circunferencia abdominal, etc.

4 pacientes no cumplieron con el tratamiento indicado por no contar con el mismo en la
farmacia de la unidad hospitalaria, lo que obligo a su exclusién por ser un factor de
riesgo sobre la evolucion de la enfermedad.

Actualmente no todos los pacientes reciben un tratamiento y seguimiento de las
comorbilidades presentes en el mismo de forma rutinaria, lo que a largo plazo podria
influenciar en la sobrevida y mortalidad de los mismos.

Se desconoce con exactitud en el total de la poblacion incluida el inicio de la
sintomatologia previa a la valoracion inicial por el médico reumatoldgo, lo que podria
influenciar en la comparacion inicial de las caracteristicas de ambas poblaciones.



12. CONCLUSIONES.

1. En nuestra poblacion derechohabiente del HRG “Ignacio Zaragoza” se sigue
observando un mayor nimero de casos de género femenino con respecto al masculino,
observandose una relacion 27:1 en el periodo de seguimiento comprendido entre enero
de 2000 a diciembre de 2011

2. El rango de edad al diagnéstico de los casos nuevos con LES es igual al reportado a
nivel nacional e internacional (25-54 afos) y nacional ( 25-34 afios) en nuestro caso
fue entre los 30-50 afios.

3. La causa de mortalidad sigue siendo por sepsis como primer causa seguido de
manifestaciones secundarias a la actividad de la enfermedad en nuestro caso la primer
causa fue sepsis y la segunda causa fue por hemorragia pulmonar y vasculitis del
SNC.

4. La sobrevida en nuestra poblacion estudiada tanto a los 5 como a los 10afios fue de
95% lo cual supera lo mencionado en la literatura (SV a los 5 afios 10 afios y a los 10
afos 85%).

5. Al debut de la enfermedad el 85% de los casos se manifiesta con un LES severo.

6. Al final de seguimiento de la totalidad de pacientes se observa que s encuentra un 90
% de pacientes con LES leve, por lo que se concluye han llevado un buen seguimiento
y control de la enfermedad en el HRG Ignhacio Zaragoza

7. Las manifestaciones mas frecuentemente encontradas en nuestra poblacién
derechohabiente tanto al inicio como en el trascurso de la enfermedad son en primer
lugar articular seguido por orden de frecuencia a nivel hematolégico, renal y finalmente
cutanea.

8. La poblacion con obesidad requiere un mayor niumero de tratamientos diferentes en su
evolucion para control de la enfermedad.

9. La poblacién con obesidad presentan con mayor frecuencia persistencia de la
enfermedad de la misma en comparacion con los pacientes que tienen un IMC normal.

10.La poblacion con obesidad tiene una mayor frecuencia de reactivacion de la
enfermedad con respecto a los pacientes que tienen un IMC normal.

11.Si existe una relacion entre la presencia de obesidad y la actividad de la enfermedad y
resistencia al tratamiento.



13.ABREVIATURAS

ANA = anticuerpos antinucleares

Anti- RNP = antiribonucleoproteina

Anti- DNA = anti acido desoxirribonucleico

ARA = Asociacion Americana de Reumatologia

ACR = Colegio Americano de Reumatologia

AINES = antiinflamatorios no esteroideos

ACV = accidente cerebro vascular

AR= artritis reumatoide

BILAG= British Lupus Isles Assessment Group Index
CMRIMSS= Centro Médico la Raza del Instituto Mexicano del Seguro
Social

CPK = creatin cinasa

CD = cluster de diferenciacion

CPA = célula presentadora de antigeno

CTLA =antigeno de linfocito T citotoxico

CDC= centro de control de enfermedades

DNR= déficit neurologico reversible

DFH = difenilhidantoina

ECG= electrocardiograma

EMG = electromiografia

EAC= enfermedad arterial coronaria

ENSADER = Encuesta Nacional de Salud y Nutricién del derechohabiente
FNT = factor de necrosis tumoral

HLA = Antigeno leucocitario humano

HR = Hospital Regional

IL = interleucina

IMSS= Instituto Mexicano del Seguro Social

INNSZ = Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran
Ig= inmunoglobulina

IALES = Indice de Actividad Lupica

IMC = Indice de Masa Corporal

ICAM = Moléculas de adherencia intercelular
INEGI= Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
LES = Lupus Eritematoso Sistémico

LAI= Lupus Activity Index

MM = Mononeuritis Mdltiple

MCP= Proteina quimioatrayente de monocitos



MPC-1= Proteina 1 quimioatrayente de los monocitos
NOM= Norma Oficial Méxicana

OMS = Organizacion Mundial de Salud

OVR= oclusion vascular de la retina

PCR = proteina C reactiva

PAI= Inhibidor del plasminogeno tisular

RIFLE = Response Index for Lupus Erytematosus
SNC = sistema nervioso central

SLAM= Sistemic Lupus Activity Measure

SCT = superficie corporal Total

SM= Sindrome Metabolico

SFNT-rll= Receptor soluble del factor de necrosis tumural
VSG= velocidad de sedimentacion glomerular
VDRL=Venereal Disease Research Laboratory

VEB = Virus del Epstein Bar

VCAM = Molécula de adhesion celular vascular
VEGF = Factor de crecimiento derivado del endotelio



14. ANEXOS

ANEXO 1

ASOCIACION AMERICANA DE REUMATOLOGIA (ARA)

10.

RASH MALAR.

a. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.
RASH DISCOIDE.

a. Placas eritematosas elevadas con escamas queratosicas adherentes y tapones foliculares; a veces retraccion en las lesiones antiguas.
FOTOSENSIBILIDAD.

a. Rash cutaneo como resultado de reaccién anormal a la luz solar, segtn historia clinica o examen fisico.
ULCERAS ORALES.

a. Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico.
ARTRITIS.

a. No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada por:

b. hipersensibilidad al tacto dolor a la presién

c. hinchazén

d. derrame articular
SEROSITIS.

Pleuritis:

Historia de dolor pleuritico, o
roce pleural, o

derrame pleural.

Pericarditis:

Documentada por EKG, o
roce pericardico, o

derrame pericardico.

TRASTORNOS RENALES.

e Proteinuria persistente. Mayor de 0,5 grs/dia o mayor de 3 + si no se cuantifica, o
e Cilindros celulares: Eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos.

TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

e Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis y
alteraciones electroliticas, o
e Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo anterior.

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS.

Anemia hemolitica con reticulocitosis, o

Leucopenia menor de 4000 en 2 6 méas ocasiones, 0

Linfopenia menor de 1500 en 2 6 méas ocasiones, 0

Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad medicamentosa.

TRASTORNOS INMUNOLOGICOS.

Células LE positivas, o

Anticuerpos anti DNA nativo, o

Anticuerpos anti Sm, o

Pruebas serolégicas falsas positivas para sifilis:

por lo menos 6 meses consecutivos.

confirmadas por: inmovilizacion Treponema; FTA abs.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES.

. Un titulo anormal de Acs. Antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de
medicamentos implicados en Sindrome Lupus inducido.




ANEXO 2
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ANEXO 3

MEX - SLEDAI
(INDICE DE ACTIVIDAD LUPICA EN MEXICANOS)

Es la variante latina del SLEDAI, fue desarrollado para paises del tercer mundo, no valoriza los anticuerpos como el anti-
ADN, como tampoco los complementos, pero precisa de un grado de proteinuria. No toma en cuenta las alteraciones
visuales, la cefalea lUpica ni la piuria, pero si incluye otros items, como valores de creatinina > 5mg/dl. Se ha demostrado
que el MEX SLEDAI es mucho mas facil de interpreta y aplicable.

CALIFICACION

DESCRIPTOR DEFINICION

(8) Trastorno neurolégico

Psicosis Capacidad alterada para la funcion diaria debido a una
alteracion grave en la percepcion de la realidad.
Incluye

alucinaciones, incoherencias, asociaciones ildgicas,
empobrecimiento del contenido del pensamiento,
pensamiento ilégico marcado, comportamiento
bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y

farmacos

Evento vascular cerebral Episodio nuevo. Se excluye ateroesclerosis.

Convulsiones De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas,

infecciosas o secundaria a drogas.

Funcion mental alterada con alteracion de Ia
orientacion, memoria u otra funcion intelectual de
rapido inicio y caracteristicas clinicas fluctuantes.
Incluir alteracion de la

conciencia con capacidad disminuida para enfocarse
e incapacidad para mantener el foco de atencidon en el
ambiente, mas por lo menos dos de los siguientes:
alteracion de la percepcion, habla incoherente,
insomnio o

somnolencia diurna, o mayor o menor actividad
psicomotriz. Excluir causas metabdlicas, infecciosas
o farmacoldgicas.

Sindrome organico cerebral.

Déficit sensorial o motor de inicio reciente en uno o
mas nervios craneales o periféricos.

Mononeuritis

Mielitis Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control

de esfinteres excluyendo otras causas.

(6)Trastorno renal

Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5 eritrocitos por campo.
Excluir otras causas. Proteinuria de inicio reciente mayor de 0.5g/L en una muestra al
azar. Aumento de creatinina mayor de 5mg/dl.

(4)Vasculitis

Ulceras, gangrena, nédulos dolorosos en pulpejo de los dedos, infarto periungueal,
hemorragias en astillas. Biopsia o angiografia diagndstica de vasculitis.

(3) Hemolisis/ trombocitopenia

Hb< 12 g/dl y con reticulocitos corregidos > 3%.
< 100.000 plaquetas, no debida a drogas otras causas.

(3) Miositis

Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacién de CPK.

(2) Artritis

Mas de 2 articulaciones dolorosas con inflamacién o derrame articular.

(2) Afeccion cuténea

Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritema malar, Ulceras
mucosas de inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasofaringeas. Areas
difusas de alopecia o caida facil del cabello.

(2) Serositis

Pleuritis: Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame pleural al
examen fisico.

Pericarditis: Historia contundente o frote pericardico audible.

Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero ( excluyendo causas intra
abdominales).

(1)Fiebre. Fatiga.

Mas de 38°C después de la exclusion de proceso infeccioso.
Fatiga inexplicable.

(1) Leucopenia/ linfopenia

Leucocito <4 000 x mm3, no secundario al uso de drogas.
Linfocitos < 12 000 x mm3 no secundario al uso de drogas.
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