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LISTA DE ABREVIATURAS EMPLEADAS

La presente investigacion empleard las siguientes abreviaturas para el manejo de informacion,

siglas y nombres.

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

ADNmMt: ADN mitocondrial

CD: Células dendriticas

CPA: Células presentadoras de antigenos

LES: Lupus eritematoso sistémico

PCR: Proteina C reactiva

PDCDL1: Gen de muerte celular programada 1

SLICC: Grupo International de Clinicas de Colaboracion del Lupus Eritematoso Sistémico
SNP: Polimorfismo de nucleotido simple

TLR: Receptores toll-like



RESUMEN

El lupus eritematoso sistemico (LES) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
produccién de anticuerpos hasta componentes del nacleo de las células en asociacion de una
gran cantidad de manifestaciones clinicas. Se realizé un estudio con alcance descriptivo donde
el objetivo principal fue describir las caracteristicas clinicas y la prevalencia de LES en la
poblacién Sonorense derechohabiente del ISSSTESON. Se realizd un muestreo no
probabilistico de 234 pacientes con diagndstico de LES y que son derechohabientes de
ISSSTESON durante el periodo correspondiente a los afios 2018-22. De manera general se
realizé una bdsqueda en la base de datos de expediente médico de los pacientes tras la aplicacion
de filtrado diagndstico que permita obtener todos los casos de pacientes confirmados. Tras el
analisis completo del expediente se colectaron los datos de las variables y fueron depositadas
en una hoja de calculo en IBM SPSS V.25 para Windows. Los resultados fueron evaluados

mediante pruebas de estadistica descriptiva e hipotesis de relacion.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica autoinmune y multifactorial,
de etiologia desconocida, caracterizada por la produccion de auto anticuerpos contra varios
componentes celulares. En México se ha observado una prevalencia de 0.06% de LES cuya
incidencia se ha estimado entre 1.8 y 7.6 casos de cada 100,000 habitantes. En poblaciones como
el Reino Unido se ha observado que el LES afecta a 1 de cada 1000 personas de la poblacion
para el afio 2020. Estos datos se han obtenido gracias al amplio conocimiento y documentacion
en la poblacion. No obstante, una descripcién detallada de la incidencia por region en México
no esta debidamente descrita. Especificamente, para el estado de Sonora no se presentan
estudios recientes sobre LES. Por lo tanto, existe una necesidad de generacion de conocimiento
basico sobre estos pacientes, lo que convierte este proyecto en un tema que presenta originalidad
en la region. Esta investigacion muestra las principales caracteristicas clinicas y la prevalencia
de esta condicion en la poblacién Sonorense que se atiende en Secretaria de Salud y que forma
parte importante y representativa de la poblacion del estado. Esto dltimo debido a la alta
concentracion de derechohabientes que presentan las unidades de salud de dicha dependencia.
Los datos obtenidos muestran un exploratorio y descriptivo de varias variables presentes en la
poblacién y que son fundamentales para la comprension y la generacion de preguntas e hipotesis

gue permitan continuar esta linea de investigacion hacia alcances del tipo correlacional.



ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
produccion de anticuerpos hasta componentes del ndcleo de las células en asociacion de una
gran cantidad de manifestaciones clinicas. Los principales hallazgos patoldgicos en pacientes
con LES son inflamacion, vasculitis, deposicion de complejos autoinmunes y vasculopatia (C C
Mok, 2003). Algunos aspectos como por ejemplo los efectos de los factores ambientales en la
predisposicion genética individual, lleva a la ruptura de la autotolerancia y a la activacion y

expansion de las células inmunes innatas y linfocitos auto reactivos.

El LES envuelve complejos mecanismos patogénicos que se pueden presentar a
cualquier edad. Sin embargo, se presenta de manera mas comun en mujeres en edad reproductiva
y es altamente reconocido después de la edad de 40 afios. Para su diagndstico el médico se basa
en la historia clinica de cada paciente, una completa evaluacién, exdmenes fisicos y el
reconocimiento de manifestaciones clinicas usuales. Ademas de esto, se debe incluir un estudio
serolégico que incluya deteccion de anticuerpos para que de esta forma se filtren y descarten

diagndsticos de enfermedades con aspectos clinicos similares a los del LES.

El lupus afectd a casi uno de cada 1000 habitantes de la poblacion del reino unido en
2012 y fue observado con mayor frecuencia en personas de descendencia africana-caribefia y
surasiatica. En estas poblaciones la edad al diagnostico es en promedio de 48.9 afios. No

obstante, es menor que aquellos con ancestros africanos en el reino unido y Norte Ameérica.

La enfermedad es propensa a recaidas y remisiones, lo que resulta en una considerable
morbilidad por brotes de actividad de la enfermedad y acumulacién de dafid. Ademas, se

presenta un riesgo del incremento de muerte prematura, mayormente debido a infeccion o
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enfermedad cardiovascular. La muerte por lupus activo es rara en el reino unido; pero

recientemente se reporta un 10% de mortalidad sobre 20 afios y una edad media de 53.7 afios.

Cerca de un tercio de los pacientes con lupus en el reino unido desarrollaron nefritis
lupica. Mientras que pacientes de ancestros africanos tienden a presentar casos de jovenes con
nefritis lGpica en el reino unido, asi como en estados unidos y en cualquier otro lugar estos
pacientes se encuentran en considerable riesgo de presentar enfermedad renal terminal y morir
prematuramente. En otra cohorte en reino unido, la enfermedad renal terminal ocurrié en 20%
de los pacientes con nefritis lupica dentro de los diez afios del diagnostico, y la edad media de
muerte en nefritis l0pica fue de 40.3 afios, con un promedio de 7.5 afios entre el desarrollo de la

nefritis l0pica y la muerte.

Hasta hace poco, el pilar de la terapia para lupus activo ha sido AINEs, Cortico
esteroides, antipalidicos como la hidroxicloroguina, e inmunosupresores como la azatriopina y
la ciclofosfamida. Pero, solo la prednisolona y la hidroxicloroquina estan aprobados para tratar
lupus. Con excepcion de la nefritis lGpica, existen relativamente pocas pruebas hasta hace 15
afios, y en el 2011, belimumab se convirtié en la primera droga en ser licenciada como
tratamiento para lupus activo por mas de 50 afios. Estas nuevas terapias reduciran la necesidad
de corticos esteroides para controlar la actividad del lupus y el desarrollo del dafi6 e infeccion

son necesarios para mejorar el prondéstico (Caroline Gordon, 2018).

La etiologia del LES es desconocida, pero muestra una fuerte agregacion familiar, con
una frecuencia mayor entre familiares de primer grado. Ademas, puede coexistir con otras
enfermedades autoinmunes de otros oOrganos como anemia hemolitica, purpura

trombocitopenica autoinmune y tiroiditis (C C Mok, 2003)
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La prevalencia del LES oscila, segin la poblacion estudiada, entre 4 y 250 casos por
cada 100.000 habitantes y por cada afio. Es més frecuente en la raza negra y en la hispéanica. La
proporcion segun sexo en la edad adulta es de 9:1 a favor del femenino. En el 65% de los casos,
la enfermedad comienza entre la segunda y la cuarta décadas de la vida. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes del LES son las alteraciones mucocutaneas, articulares, el fendmeno de
Raynaud y los cambios hematoldgicos. Pero las de mayor importancia en cuanto al pronostico
general son el dafio renal y las alteraciones neuroldgicas, cardiacas y pulmonares (Melgarejo,
2015). En México se ha reportado una prevalencia de 0.06% para esta enfermedad; mientras que
la incidencia se ha estimado entre 1.8 y 7.6 casos por cada 100,000. Ademas, la supervivencia
a los cinco afios postdiagnéstico ha mejorado de forma progresiva, probablemente debido a una
mejor comprension de la enfermedad, a la aparicion de nuevas terapias inmunosupresoras y de

mejores tratamientos para el control de los dafios.

Se tiene el antecedente de que, en 1950, con la administracion de esteroides, se redujo la
mortalidad del LES. Esto trajo como consecuencia la prolongacion de la vida de los pacientes y
la realizacién de estudios, asi como ajustes en los esquemas terapéuticos que han continuado
impactando favorablemente las tasas de mortalidad. La supervivencia se ha incrementado en las

dos ultimas décadas de 10 hasta 15 afios, superior al 85%, y de 65% a 20 afos.

Con el paso de los afios se ha modificado el curso natural de la enfermedad propiciando
una transicién en las complicaciones y manifestaciones clinicas de pacientes con LES a los
padecimientos crénicos, como consecuencia del aumento en la esperanza de vida. En los nifios,
la mortalidad por LES esta asociada con infecciones, mientras que en etapas tardias de la vida

se relaciona enfermedad cardiovascular. Se ha reportado que hasta 20% de los pacientes con
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LES inician su enfermedad durante la edad pediatrica, y que en éstos la actividad de la
enfermedad es mayor, pues presentan mas rapido manifestaciones clinicas y complicaciones que

ponen en peligro su vida.

En lo que respecta a la historia natural del LES se puede expresar que esta es muy
variable y que ademas es impredecible. La tasa de supervivencia a 10 afios es cercana al 90%.
Estos porcentajes disminuyen cuando se presenta nefritis o hipertension sistélica. El prondstico
para hombres y nifios con LES es menos favorable que el de las mujeres. Pero es similar cuando
se diagnostica en pacientes con mas de 60 afios y presenta una evolucion considerablemente

mas benigna.
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MARCO TEORICO

Definicion de la enfermedad

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, que
se caracteriza por una alteracion de la respuesta inmunoldgica y consecuente produccion de
autoanticuerpos dirigidos a antigenos celulares. Se caracteriza por ser una enfermedad con
manifestaciones clinicas ampliamente variadas, que afecta multiples sistemas corporales (LES
ENF 2021). La etiologia sigue siendo desconocida, aungue ciertos factores como la luz solar,
los virus, las hormonas y determinados medicamentos pueden desencadenar la enfermedad, que
ademas posee una compleja base genética. EI LES asocia una serie de anomalias inmunolégicas
gue desencadenan reacciones de autoinmunidad, como consecuencia de la pérdida de tolerancia
y la activacion de linfocitos autorreactivos. La produccién de autoanticuerpos, con formacién
de inmunocomplejos, y la sobreproduccién de citocinas, todo ello modulado por los linfocitos

By Ty las células dendriticas, constituyen el eje central de la patogenia del LES (LES 2020).

Se cree que fue descrita por Hipdcrates en el siglo V a. de c. quien utiliz6 el término herpes
esthiomenes (dermatosis persistente) para referirse a lesiones. Es asi como en el 855 se
menciona que Herbernus, arzobispo de Tours, utiliza por primera vez el término lupus para
referirse a este tipo de lesiones cutaneas. Tiempo después Louis Alphée Cazenave se refiere a
él como lupus eritematoso, haciendo alusion a una condicion rara que afectaba mayoritariamente
al sexo femenino, caracterizada por lesiones enrojecidas solevantadas del tamafio de una
moneda de borde prominente y cuyo centro volvia a ser del color normal, las cuales podian
extenderse a gran parte del rostro. Es a finales del siglo XIX en 1872 que Moritz Kaposi describe

los primeros signos sistémicos de la enfermedad vy, entre 1895 y 1904, William Osler, tras
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descubrir las complicaciones viscerales del lupus, la enfermedad pasa a ser conocida como lupus

eritematoso sistémico (LES 2021).

Hasta la fecha no se cuenta con una prueba diagnostica patognomonica para LES. Su diagnoéstico
se basa en hallazgos clinicos y pruebas de laboratorio positivas posterior al descarte de otras
enfermedades probables. Se suelen utilizar los criterios de clasificacién de LES como guia para
obtener el diagndstico. Los primeros criterios de clasificacion fueron definidos en el afio 1971
por la Asociacion Americana de Reumatismo, que posteriormente pasa a llamarse Colegio
Americano de Reumatologia (ACR por sus cifras en inglés). Seguidamente en el afio 1997, estos
criterios fueron actualizados y mejoraron su sensibilidad y especificidad. En el afio 2012, el
Grupo International de Clinicas de Colaboracion del Lupus Eritematoso Sistémico, (SLICC por
sus cifras en inglés) publicé criterios de clasificacion que han demostrado tener una sensibilidad
superior a los criterios ACR-97. Esto ha permitido diagnosticar a los pacientes con sospecha
lupus de forma més temprana y ha permitido asimismo obtener una mejoria en el manejo y

tratamiento de estos pacientes (LES ENF 2021).

Epidemiologia

Las cifras de incidencia del LES en la poblacion general varian en funcién de la edad, sexo, raza
0 procedencia étnica, con una incidencia anual de cinco casos por cada 100.000 habitantes. Se
estima una prevalencia de 10-50 casos/100.000 habitantes, que parece aumentar, probablemente
debido a una identificacion méas temprana de los casos mas leves y un aumento de la
supervivencia. En la mayoria de los pacientes, la sintomatologia aparece entre los 15 y los 40
anos, con una edad promedio entre los 29 y los 32 afios. Se presenta con mayor frecuencia en

las mujeres, con una relacion mujer/varon de 9:1 (LES 2020).
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Se estima que alrededor del mundo se encuentran mas de cinco millones de personas con alguna
forma de LES. Se calcula que 16000 personas a nivel mundial son diagnosticadas con LES
anualmente. Este padecimiento afecta predominantemente a mujeres en edad reproductiva. El
LES se encuentra entre las primeras 20 causas de muerte en mujeres entre los 5 a los 64 afios de
edad y sexta en las mujeres entre 25 a 34 afos. Se estima que el 10% al 15% de los pacientes
diagnosticados con LES, morir4 anticipadamente debido a complicaciones de la misma

enfermedad (LES ENF 2021).

A lo largo de los dltimos 40 afios, la supervivencia de pacientes con LES ha aumentado
significativamente. Se ha constatado una supervivencia superior a los cinco afios en el 95% de
los casos y superior a diez afios en el 93%. Esto es debido a un diagndstico mas réapido, a una
mejor utilizacién de los tratamientos inmunodepresores y a otros avances en la terapia médica.
El incremento de la supervivencia se ha acompariado de una variacion en las causas de la muerte.
En los estudios epidemiolégicos mas recientes se observa que, aunque un tercio de los
fallecimientos se atribuye a la actividad del LES, las complicaciones de la terapia (infecciones)
y otras manifestaciones no inflamatorias del LES (problemas tromboéticos y patologia
relacionada con la ateromatosis acelerada) se estan convirtiendo en las principales causas de

muerte en estos pacientes (LES 2020).

Etiologia

Se considera que el lupus es una enfermedad compleja de etiologia desconocida en la que estan
implicados tanto factores genéticos como ambientales (género, edad, hormonas, tabaquismo,
infecciones, drogas y las anormalidades tanto de la inmunidad innata como en la adaptativa).

Los estudios familiares han revelado que la heredabilidad estimada del LES es del 44 al 66%.
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Las interacciones entre los genes de susceptibilidad y los factores ambientales generan
respuestas inmunitarias anormales muy variadas entre los pacientes. Se ha visto que estas
respuestas pueden incluir varios o todos los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos: activacion
de la inmunidad innata, activacion anormal de las células de inmunidad adaptativa, células CD4
y CD8 reguladoras ineficaces y eliminacion disminuida de complejos inmunitarios y células
apoptdticas. El desbalance de los mecanismos mencionados genera un estado inflamatorio
persistente y una produccidn sostenida de autoanticuerpos y complejos inmunitarios, los cuales

desencadenan los sintomas (LES ENF 2021).
Fisiologia

Los pacientes con signos y sintomas clinicos del lupus atraviesan distintas fases del desarrollo
de la enfermedad: la predisposicion genética, la produccion asintomatica de autoanticuerpos,
los sintomas prodromicos que suelen ser inespecificos y, por ultimo, la enfermedad clinicay la
aparicion de la inflamacién, la disfuncion de los 6rganos vitales, las lesiones y la morbilidad

(LES 2020).

La etiopatogenia del LES ain no es comprendida del todo. Sin embargo, son muchos los
mecanismos relacionados con el desarrollo de la enfermedad; estudios en el genoma humano
revelan la predisposicion a LES, manifestada por una respuesta inadecuada del sistema
inmunitario, mediada por la interrupcion en la sefializacion linfocitica, respuesta del interferon,
eliminacién del complemento, apoptosis, metilacion del ADN. Cabe mencionar que existen
procesos como el estrés oxidativo de las mitocondrias en las que se producen fragmentos cortos
de ADNmt (ADN mitocondrial) que pueden manifestarse como enfermedades tipo lupus; la

caracteristica disfuncién genética y el error en la sefializacién de las células T, han sido
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relacionados con genes tales como PTPN22, TNFSF4, PDCD1, IL10, BCLS6, I1L16, TYK2, PRL,
STAT4 y RASGRP3, procesamiento de inmunocomplejos e inmunidad innata, incluyendo a su
vez la presencia de genes complementarios. No obstante, son necesarios factores ambientales
como la radiacién solar, infecciones virales, déficit de vitamina D, entre otros, para poder
manifestar la enfermedad. La presencia de anticuerpos patdgenos es otra determinante crucial
para la manifestacion y curso de la enfermedad, incluyendo a las células B y células plasmaticas.
Con base en estudios se le puede atribuir un papel central a las células T, las cuales, debido a
defectos tanto en la sefializacién (favoreciendo la entrada de calcio, posiblemente por cambios
en las subunidades de sefializacién de CD3) como en la funcion efectora (secretando menos
interleucina-2 (IL-2), afectando a la migracion, adherencia y ayuda de las células B, T-

regulatorio y citotoxicidad de CD8) (LES 2021).

En la patogenia del LES influyen una serie de factores que contribuyen al desarrollo de la

autoinmunidad. Los factores implicados en la patogenia de la enfermedad son los siguientes:

Genéticos: La predisposicion genética al lupus se hereda como un rasgo complejo en el que
pueden estar asociados varios genes (caracter poligénico). Se ha descrito que el intervalo del
brazo largo del cromosoma 1, 1923-24, esta vinculado con el LES. Se ha observado que los
genes de la proteina C reactiva (PCR) y de la proteina P del amiloide sérico son importantes
para la eliminacién de los residuos apoptoticos, plantedndose una relacion entre las
concentraciones reducidas de PCR, la produccion de anticuerpos antinucleares y la contribucion

de los mismos al desarrollo del lupus.

Otro estudio asocia también un polimorfismo de nucleétido simple (SNP) del gen de muerte

celular programada 1 (PDCD1) al desarrollo del lupus. Las asociaciones mas habituales con el
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LES son las de los alelos de clase Il HLA-DR3 y HLA-DR2. Los genes de la deficiencia de
complemento (C2 y C4), sobre todo los alelos nulos C4A y C4B, estan asociados en todos los
casos con el riesgo de padecer LES. Por altimo, nuevos estudios sugieren la importancia de la
ITGAM, parte de la integrina leucocitaria MAC-1, que es un receptor del producto de la
degradacion del complemento iC3b, y esta asociacion podria arrojar luz sobre la patogenia del

LES.

Ambientales: La luz del sol es el factor que, claramente, méas agrava €l LES. Ademas, se ha
planteado que la exposicion laboral a ciertas sustancias como silice, pesticidas o mercurio,
constituye un riesgo de padecer lupus. También se ha identificado el virus de Epstein-Barr
(VEB) como posible factor desencadenante, asi como las infecciones en general, y otros factores
como el estrés o el tabaco. Finalmente, se ha demostrado que ciertos medicamentos (>100

descritos) pueden producir lupus inducido por farmacos.

Hormonales: Esta enfermedad afecta, sobre todo, a mujeres en edad fértil, por ello resulta
I6gico pensar en la implicacion de los estrogenos en su patogenia. Ademas, otras hormonas,
como la prolactina y los andrégenos, podrian estar relacionadas, aunque sigue conociéndose

muy poco sobre la funcion de las hormonas en el desarrollo del lupus.

Anomalias de la inmunorregulacion: En la autoinmunidad se produce una pérdida de la
tolerancia frente a proteinas propias y la activacion de linfocitos autorreactivos, con la
consiguiente produccién de dafio tisular. En el LES, los defectos en la eliminacion de células
apoptosicas hacen que el sistema inmunitario reconozca componentes celulares que
normalmente se encuentran dentro de la membrana celular, conocidos como autoantigenos.

Estos autoantigenos son presentados junto a moléculas del sistema MHC en la membrana de las
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células presentadoras de antigenos (CPA), que pueden ser tanto linfocitos B como células
dendriticas, a los linfocitos T. Dicho proceso esta controlado por la interaccion entre moléculas
coestimuladoras (CD40/CD40L y CD80-CD86/CD28) que emiten una segunda sefial que
facilita la activacion de los linfocitos T autorreactivos. Por un lado, estos linfocitos T
autorreactivos proliferan y se diferencian en células T efectoras productoras de citocinas,
implicadas en el proceso de dafo tisular. Ademas, se ha observado que los enfermos de lupus

presentan una reduccion o disfuncion de linfocitos T reguladores.

En relacién con la activacién de los linfocitos B, el proceso es mas complejo. Tras el
reconocimiento de antigeno presentado por las CPA, los linfocitos T activados ofrecen la ayuda
necesaria a los linfocitos B autorreactivos para la sintesis de autoanticuerpos que, junto a la
formacion de inmunocomplejos, provocan el dafio tisular. Los linfocitos B, ademas, tienen otras
funciones. Como se ha mencionado anteriormente, pueden actuar como CPA para los linfocitos
T, producen citocinas, como la IL-6, IL-10 e IFN-g, y modulan importantes factores para la
funcion de los linfocitos B, como BLYS (0 BAFF) y APRIL. Se ha observado que las citocinas
tienen una gran importancia en la patogenia del lupus, ya que contribuyen a amplificar la
reaccion autoinmune, ademas de promover la proliferacion de linfocitos B. También los factores
de la superfamilia del TNF-a, BAFF y APRIL, que se unen a sus receptores de membrana de
los linfocitos B, estimulan la proliferacion de linfocitos B, al igual que la interaccién

CD40/CDA40L.

Estudios recientes confirman también la implicacién en la patogenia del LES de las células
dendriticas (CD), asi como la sobreexpresion de la via del interferdn tipo | y de los receptores

toll-like (TLR). Se han descrito dos subtipos de CD, mieloides y plasmocitoides. Las CD
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mieloides, al igual que los linfocitos B, pueden actuar como CPA y presentan antigenos a los
linfocitos T, activandolos. Estas células, ademas, pueden bloquear el desarrollo de linfocitos T
reguladores, especialmente, en presencia de citocinas proinflamatorias. Las CD plasmocitoides
son células secretoras de IFN tipo I, en particular el IFN-a, que se ha convertido en una citocina
clave en la patogenia del LES, encontrandose concentraciones séricas altas en los brotes de la
enfermedad. En los ultimos afios, se han recogido datos relevantes que apoyan la implicacion
de los TLR en la progresion de la enfermedad, observando que la estimulacion de TLR7 y TLR9
se relaciona con la produccion de niveles muy altos de IFN-a. Las anomalias en la transduccion
de sefiales podrian ser también importantes en la patogenia del LES; por ejemplo, en los
linfocitos T de pacientes con LES se ha observado la reduccion de la expresion de la cadena z
del TCRy la PKC g, la reduccion de la fosforilacion proteica dependiente de la PKC, asi como

la afectacion de la translocacion de NF-kB p65 (LES 2020).
Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas que encabezan la enfermedad son las generales, siendo las
principales la fiebre, astenia y pérdida de peso con frecuencia del 90 al 95 % de los casos,
seguidas de afectacion mucocutanea (tales como exantema malar, alopecia, Ulceras mucosas,
lesiones discordes) y afectacion osteomuscular (artritis, artralgias, necrosis avascular miositis,
entre otras) con una frecuencia del 80-90 %, en ambos tipos; el 50-70 % de los casos presentara
serositis, del 40-60 % glomerulonefritis o afectacion neuropsiquiatrica y del 20-30 % citopenia

autoinmune.

La apariciéon de los sintomas puede darse en episodios recidivantes seguidos de fases de

remision, dentro de las manifestaciones mas comunes, tenemos el eritema en alas de mariposa,
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(erupcidn roja en la nariz y las mejillas después de la exposicion al sol), alopecia, fenémeno de
Raynaud y aftas en la boca o nariz. En cuanto a las manifestaciones respiratorias se han
informado la aparicion de respiracion dolorosa, tos y disnea, derrame pleural e hipertension
pulmonar. Para los efectos cardiovasculares a menudo se incluyen pericarditis, miocarditis,
endocarditis y enfermedad coronaria, afectacion gastrointestinal incluyen nuseas, vomitos y
dolor abdominal. Por Gltimo, los cambios hematolégicos informados incluyen anemia, asi como

leucopenia o trombocitopenia (LES 2021).

Los pacientes presentan caracteristicas clinicas variables que van desde la afectacion leve de las
articulaciones y de la piel, hasta afectacion potencialmente mortal del sistema nervioso central

o renal. Algunas de ellas son:

 Sintomas constitucionales: fatiga, fiebre y pérdida de peso estan presentes en la mayoria de

los pacientes con LES en algin momento durante el curso de la enfermedad.

 Mialgias: las mialgias, la sensibilidad muscular o la debilidad muscular ocurren en hasta el
70% de los pacientes con LES y pueden ser la razon por la cual el paciente inicialmente busca

atencion médica.

* Artritis y artralgias: se han observado en hasta el 95% de los pacientes con LES. La artritis y
las artralgias tienden a ser migratorias, de afectacion simétrica y poliarticular. Pacientes con
poliartritis cronica son mas propensos a desarrollar deformidades articulares, en particular la
artropatia tipo Jaccoud, que es similar a las deformidades de la AR excepto que las deformidades
son generalmente reducibles y debido a la laxitud ligamentosa y no a dafio del hueso. En raros

casos, la artritis es erosiva y la mayoria de los pacientes tienen.
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» Compromiso mucocutaneo: la lesion mas comun es la erupcion malar que se presenta como
eritema en una distribucién malar sobre las mejillas y la nariz (pero evitando los pliegues
nasolabiales) que aparece después de la exposicién al sol. Algunos pacientes pueden desarrollar
lesiones discoides, que son mas inflamatorias y tienden dejar cicatriz. Ademas, la alopecia no
cicatrizal, definida como adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos rotos visibles,
ocurre en la mayoria de los pacientes con LES. Clinicamente se observa adelgazamiento difuso
del cabello resultado de la sincronizacion de la caida del cabello, a menudo con una aparicion
aguda (efluvio telogénico), que es un proceso reactivo causado por un brote de LES, una
enfermedad aguda o estrés hormonal o fisico. La alopecia difusa relacionada al lupus es
tipicamente autolimitada y el cabello vuelve a su normalidad después de la reduccion de la

actividad lpica.

» Compromiso cardiaco y manifestaciones vasculares: la aterosclerosis acelerada con
enfermedad coronaria es una causa importante de morbilidad y muerte prematura en pacientes

con LES.

« Compromiso renal: aproximadamente el 50% de los pacientes con LES desarrollan nefritis
lUpica durante el curso de la enfermedad, con un 15-20 por ciento con neffritis lGpica al momento

del diagnostico de LES.

» Compromiso gastrointestinal: ocurren en hasta el 40% de los pacientes con LES, las anomalias
gastrointestinales incluyen: esofagitis, pseudo obstruccion intestinal, enteropatia con pérdida de

proteinas, hepatitis por lupus, pancreatitis aguda, vasculitis o isquemia mesentérica y peritonitis.
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» Compromiso pulmonar: las manifestaciones pulmonares del LES incluyen pleuritis (con o sin
derrame), neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, hipertension pulmonar, sindrome del

pulmén encogido y hemorragia alveolar.

* Compromiso neuropsiquiatrico: incluyen disfuncién cognitiva, sindromes cerebrales

orgénicos, delirio, psicosis, convulsiones, dolor de cabeza y/o neuropatias periféricas.

» Compromiso oftalmico: hasta el 8% de pacientes con LES desarrollan inflamacion de la arteria
de la retina durante el curso de la enfermedad. Un nimero igual de pacientes tienen infarto de
la vasculatura retiniana secundario a SAF. Ambas condiciones pueden dejar la presencia de
“manchas de algodon o lana” en la retina. Resultan de la isquemia focal retiniana y no son

especificas de LES (LES ENF 2021).

Diagnostico de la enfermedad

Ante la sospecha diagnostica de un LES, deben realizarse:

- Historia clinica con antecedentes y exploracion fisica completa por aparatos.

- Analitica general: VSG, PCR, hemograma completo, bioguimica (glucosa, creatinina, BUN,
acido drico, colesterol, triglicéridos, AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina, LDH, CPK, proteinas,
albumina, proteinograma, sodio, potasio, calcio, fosforo), calculo del filtrado renal glomerular,
coagulacién (TP y TTPA), perfil basico de orina (hematies, leucocitos y cilindros) y proteinuria,
y cociente proteina-creatinina en orina reciente (si es patoldgico, se debe realizar proteinuria en

orina de 24 horas).

- Estudio inmunoldgico basico: ANA, anticuerpos anti-ADN, anticuerpos anti-ENA (Sm, RNP,

Ro, La), fracciones C1q, C3, C4 y CH50 del complemento y determinacion del FR. Anticuerpos
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antifosfolipidicos (AAF): anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina (IgG e IgM) y anti-

b2-glicoproteina-1 (IgG e IgM).

- Serologias virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).

- Hormonas tiroideas (TSH, T4) y anticuerpos antitiroideos.

- Radiografia simple postero-anterior y lateral de torax.

- Electrocardiograma (LES 2020).

Esta enfermedad se caracteriza por manifestaciones heterogéneas, de curso clinico variable,
muchas de sus pruebas no resultan del todo especificas y el hecho de ser una patologia que
comparte manifestaciones clinicas con muchas enfermedades le otorga dificultad al diagndstico

de LES.

De estos destacan la deteccion de los anticuerpos antinucleares (ANA), la cual no es especifica
para el diagndstico de lupus pero que le otorga al médico examinador una importante orientacion
diagnostica y si bien es cierto existen reportes de casos de LES con ANA negativos, su ausencia
puede resultar de utilidad al momento de descartar la posibilidad de padecer LES. La deteccion
de anticuerpos anti-ADNdc por el contrario es una prueba altamente especifica, su presencia
puede otorgar un diagndstico confirmatorio para LES. Sin embargo, es una prueba que demora
méas que la deteccion de ANA vy cuya ausencia no descarta la posibilidad de padecer la

enfermedad (LES 2021).

El diagndstico de LES se basa en reconocer las caracteristicas clinicas y signos en el contexto
de estudios serologicos, incluida la deteccion de autoanticuerpos. En la practica clinica, se

tienden a utilizar los criterios de clasificacion del ACR para el diagnostico del LES. El objetivo
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principal de los criterios de clasificacion es mejorar la capacidad de diagnostico de manera
estandarizada a un grupo definido de pacientes. Es importante tomar en cuenta que los criterios
de clasificacion ACR para LES no engloban todo el rango de clinica que se puede encontrar en
estos pacientes, sino que se centran en la identificacion de los sintomas mas comunmente
documentados. En el afio 2012, el Grupo SLICC identificé las desventajas en los criterios de
clasificacion ACR, pues carecen de tipificacion en algunas manifestaciones cutaneas y
neuropsiquiatricas importantes. Ademas, no toman en cuenta niveles de complemento sérico.
Con los criterios de clasificacion actuales de SLICC, es posible realizar el diagnostico al cumplir
con 4 de los 17 criterios (incluido al menos un criterio clinico y uno inmunolégico) o al

comprobar nefritis lUpica por biopsia en presencia de ANA o autoanticuerpos AntiADNdS.

Las mejorias en cuanto a los criterios inmunoldgicos incluyen la cuantificacion de los niveles
de complemento bajo y la importancia de los anticuerpos antifosfolipidicos. A diferencia de los
criterios ACR, los criterios SLICC requieren al menos un elemento clinico y un elemento

inmunoldgico para la clasificacion positiva del paciente.
Criterios clinicos

1. Lupus cutaneo agudo: erupcion malar lupica (no cuenta si la erupcion es malar discoide),
lupus bulloso, variante de necrdlisis epidérmica toxica de LES, erupcion lupica maculopapular,
erupcion lupica fotosensible (en ausencia de dermatomiositis), o lupus cutdneo subagudo:
lesiones psoriasiformes y/o anulares policiclicas no inducidas que se resuelven sin cicatrices,

ocasionalmente con despigmentacion post inflamatoria o telangiectasias.

2. Lupus cutaneo crénico: Se presentan manifestaciones clinicas como el sarpullido discoide

clasico ubicado por arriba del cuello o generalizado por arriba y debajo del cuello, lupus
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hipertrofico también llamado verrugoso, la paniculitis lupica, lupus de la mucosa, lupus

eritematoso tumidus, superposicion lupus discoide / liquen plano.

3. Ulceras orales o Ulceras nasales.

4. Alopecia no cicatrizal: adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con vellos visiblemente
rotos, en ausencia de otras causas como alopecia areata, farmacos, deficiencia de hierro y

alopecia androgénica

5. Sinovitis: caracterizado por hinchazén o derrame, que involucra dos 0 mas articulaciones. Asi
mismo la sensibilidad en dos 0 mas articulaciones y al menos 30 minutos de rigidez matutina

son criterios caracteristicos de sinovitis.

6. Serositis-pleuritis: pleuresia tipica durante mas de un dia o derrames pleurales o frotamiento
pleural o pericarditis el cual se define como el dolor pericardico tipico (el dolor con recumbencia
mejora al sentarse hacia adelante) durante mas de un dia o derrame pericardico o frote
pericardico o pericarditis mediante electrocardiografia, estas alteraciones se deben presentar en

ausencia de otras causas, como infeccidn, uremia y pericarditis de Dressler.

7. Afectacion renal: relacion de proteina /creatinina en orina u orina de 24 horas que muestre
500 mg de proteina en 24 horas o la presencia de cilindros eritrocitarios son criterios de

afectacion renal.

8. Afectacion neuroldgica: convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en ausencia de otras
causas conocidas como vasculitis primaria), mielitis, neuropatia periférica o craneal (en

ausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria, infeccién y diabetes mellitus),
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estado confusional agudo (en ausencia de otras causas, incluidas toxicas / metabdlicas, uremia,

drogas).

9. Anemia hemolitica.

10. Leucopenia

Criterios inmunoldgicos Los autoanticuerpos son inmunoglobulinas que se unen a antigenos

propios. Entre los més destacables en LES se encuentran los siguientes:

1. Anticuerpos antinucleares (ANA): Esta prueba es positiva en mas del 95% de los pacientes

con inicio de sintomas.

2. Anti-ADNds: Son encontrados en aproximadamente 70% de pacientes con LES en algun

punto de la enfermedad y son 95% especificos.

3. Anti-Sm (anti-Smith): son especificos de LES, pero con una sensibilidad menor, aparecen en

un 25% de los enfermos.

4. Niveles de complemento: Defectos en las fases iniciales de las vias del complemento (C1q,
C2 y C4) tienen una mayor predisposiciéon para desarrollar enfermedades autoinmunes. Los
niveles de las fracciones C3 y C4 estan por debajo de lo normal en el 70% de los pacientes. La
medicién longitudinal de los niveles séricos de C3 y C4 puede ser Util para valorar los cambios

en la actividad de la enfermedad.

5. Coombs directo positivo: en ausencia de anemia hemolitica.
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6. Anticuerpos Antifosfolipidos positivos: Anticoagulante llpico, anticardiolipina (titulos
medios o altos 1gG, IgM, o IgA) o anti-B2 glicoproteina 1 (IgG, IgM, IgA positivo) (LES ENF

2021).
Tratamiento

En la consulta general se procedera al tratamiento de los sintomas y eventos adversos de los
farmacos, la estabilizacion y/o derivacion. La guia para de practica médica para el manejo de
LES del MSP, expone un algoritmo terapéutico que enfatiza a actitud adecuada del médico

general ante la sospecha o confirmacion diagndéstico de LES.

Para casos de LES en nifios el manejo debe seguir un enfoque multidisciplinario, y el diagnostico
debe efectuarse lo méas pronto posible; si bien es cierto, no estd contraindicado las guias
recomiendan evaluar el estado de la enfermedad antes de la planificacién de un embarazo, y en
caso de presentar enfermedad activa, se recomienda el uso de hidroxicloroquina, prednisona y
aspirina como alternativas de tratamiento, debiendo evitarse el uso de inmunosupresores como
la azatriopina y ciclofosfamida. Actualmente se estan realizando estudios para tratar de
incorporar la terapia bioldgica con el objetivo de tener méas opciones terapéuticas, como es el
caso del Ocrelizumab, Epratuzumab, Abatacept, el uso de inhibidores de interferén y de anti-
interleucina 6, lo cual buscara ofrecerle al paciente una mejor calidad de vida. Asi también
tenemos agentes que se utilizan de forma adicional a los habituales como el Belimumab que se
aplica en casos de LES resistente a mas de uno de los esquemas terapéuticos establecidos,

siempre que sea LES sin afectacion renal (LES 2021).

Medidas no farmacoldgicas: Se incentivan los cambios a estilos de vida saludable, lo que incluye

ejercicio fisico regular, dieta balanceada, cese del fumado y uso proteccion solar tépica diaria.
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Esto ha demostrado disminuir la severidad y duracion de sintomas y prevenir exacerbaciones de
la enfermedad. Los pacientes con lupus tienen mayor riesgo de aterosclerosis acelerada debido
al estado inflamatorio crénico que presentan. Por consiguiente, se requiere un abordaje agresivo
de los factores de riesgo cardiovascular modificables, recalcando la importancia de una dieta
balanceada, actividad fisica regular y peso adecuado. La hipertension y la hiperlipidemia deben
tratarse de manera temprana y apropiada al presentarse. Cada paciente debe recibir la vacuna
anual contra la influenza inactivada y estar al dia con su esquema de vacunacion, incluyendo la
vacuna antineumococica. Se sabe que los pacientes con LES presentan mayor propension a
desarrollar neoplasias malignas. Por lo tanto, se deben reforzar las pruebas de tamizaje

especificas de cancer apropiado para la edad y sexo del paciente.

Medidas farmacoldgicas:

Agentes antimalaricos: En todos los pacientes con LES se recomienda el tratamiento con
antipalidicos a menos que exista contraindicacion. La hidroxicloroquina es el farmaco mas
frecuentemente utilizado, a dosis de 200- 400mg/dia (méaximo 6.5 mg/kg de superficie corporal
ideal/dia). Las manifestaciones articulares y mucocutaneas son la indicacion original para el uso
de antimalaricos en lupus, pero datos recientes han mostrado que estas drogas benefician
variedad de manifestaciones clinicas tales como; mejora del perfil lipidico, mejoria de la fatiga,
prevencion de eventos trombdticos, prevalencia de la densidad mineral 6sea y disminucion del
riesgo cardiovascular. La complicacion mas temida de la droga es la despigmentacion del
epitelio pigmentario de la retina que puede conducir a retinopatia irreversible si no se detecta

tempranamente. Por tal motivo, se recomienda un examen oftalmoldgico inicial seguido de
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exadmenes anuales en todos los pacientes bajo su tratamiento. Esta complicacion es muy rara con

las dosis de hidroxicloroquina utilizadas en la actualidad.

Glucocorticoides: Generan alivio rapido en la exacerbacion de sintomas y dan adecuado control
de estos durante sus ciclos de uso. No obstante, su consumo se debe presentar solamente a corto
y mediano plazo debido a sus efectos secundarios severos con su uso a larga data. En caso de
requerir su tratamiento prolongado, se debe analizar su riesgo-beneficio para el paciente y no se
recomiendan dosis mayores a 7.5mg de prednisona, o equivalente, diariamente. Se debe tomar
en cuenta en los usuarios de esta medicacion, la prevencion de pérdida de densidad mineral dsea,
la inmunizacion anual contra influenza y contra el Streptococcus pneumoniae cada cinco afios,
y realizar estudios seriados para evaluar aparicion de resistencia a la insulina y dislipidemia.
Para prevenir la osteoporosis inducida por glucocorticoides se puede utilizar calcio, la vitamina

D y bisfosfonatos de ser necesarios.

Medicamentos inmunosupresores: El inicio pronto del tratamiento con medicacion
inmunodepresora facilita una disminucion mas rapida del uso de glucocorticoides y ha
demostrado prevenir brotes agudos de la enfermedad. La eleccion del agente farmacoldgico
depende de las manifestaciones clinicas dominantes, la edad del paciente, deseo de embarazo,
seguridad de uso y costo del mismo. Entre los inmunodepresores mas utilizados en LES se

encuentran la ciclofosfamida, la azatriopina, el mofetil de micofenolato y el metotrexato.

Agentes bioldgicos: Aunque hay muchas moléculas en desarrollo, solo belimumab esta
aprobada para su uso en LES. Belimumab debe considerarse en los pacientes que presenten
enfermedad extrarrenal resistente al tratamiento de primera linea (HCQ y prednisona con o sin

agentes IS) y en los pacientes en los cuales ha sido imposible disminuir la dosis de
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glucocorticoides a niveles aceptables (equivalente 7,5 mg prednisona al dia). Otros farmacos
bioldgicos que también se pueden utilizar en LES son rituximab, tocilizumab, abatacept y los

inhibidores del factor de necrosis tumoral.
Protocolo terapéutico dirigido a sistemas en especifico

* Manifestaciones cutdneas: el tratamiento temprano del lupus cutdneo es necesario para
prevenir el desarrollo de cicatrices, despigmentacion y alopecia. La proteccion solar es la piedra
angular del tratamiento del lupus cutaneo. Se debe educar a los pacientes en la importancia del
uso del SPF 30+ diario, inclusive si no se va a salir de casa. Este debe aplicarse 30 minutos antes
de exponerse a los rayos UVB/UBA, y reaplicar cada dos horas. Se debe evitar la exposicion
solar durante las nueve hasta las 15 horas del dia. Se recomienda al paciente a utilizar ropa con
SPF 50+, pero debe tomarse en cuenta las posibilidades economicas de este. Los pacientes con
LES fumadores presentan lesiones cutaneas mas severas que los no fumadores, por lo cual se
debe insistir en el cese del fumado. El tratamiento tdpico se da con glucocorticoides inicialmente
de baja potencia. La seleccion del glucocorticoide topico se basa en la ubicacién y el tipo de
lesion presentado por el paciente. Para iniciar se suele utiliza un GC de baja potencia como la
hidrocortisona, con posibilidad de escalar a preparaciones fluoradas mas potentes, segin el
cuadro clinico presentado. En el tratamiento de las lesiones faciales, el uso de glucocorticoides
fluorados se limita a dos semanas debido al riesgo de presentar atrofia dérmica, estrias,
despigmentacion y telangiectasias. El tacrolimus y el pimecrolimus tépico, aprobados para el
tratamiento de la dermatitis atdpica, en ocasiones se utilizan como agentes de segunda linea para
el tratamiento de lesiones cutaneas agudas de LES, lupus eritematoso cutaneo subagudo y LED.

Si las manifestaciones cutaneas no se logran controlar con los métodos tépicos mencionados
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anteriormente, serd necesario aplicar terapias sistémicas en estos pacientes. La
hidroxicloroquina es el tratamiento coadyuvante de eleccion inicial. Su inicio de accion es de
aproximadamente un mes y es posible observar sus beneficios hasta pasados varios meses. Los
pacientes con lupus cutaneo refractario pueden responder al tratamiento con otros agentes
sistémicos como la dapsona (25-200 mg / d), la cual resulta efectiva en pacientes con lupus

eritematoso bulloso.

» Manifestaciones musculoesqueléticas: la terapia de primera linea consiste en medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), paracetamol o ambos, principalmente en cuadros de
exacerbacién aguda y con uso moderado a corto y mediano plazo. Se deben tener muy presentes
los efectos secundarios al uso prolongado de los AINES, tales como lesion renal aguda, Ulcera
péptica, sangrado gastrointestinal y aumento del riesgo cardiovascular. Un inhibidor de la
bomba de protones es necesario para aquellos pacientes en riesgo de gastropatia inducida por
AINES, especialmente para los pacientes que toman conjuntamente aspirina o glucocorticoides.
La deteccion y el tratamiento contra H. pylori también es beneficiosa en este grupo de pacientes.
La hidroxicloroquina a menudo se agrega como coadyuvante en pacientes que han tenido una
respuesta no satisfactoria a los AINES. El uso a corto plazo de dosis bajas de glucocorticoides
(5-10 mg) puede ser necesario para obtener un control rapido sobre un cuadro exacerbado de

artritis mientras se espera el efecto sistémico de la hidroxicloroquina.

* Serositis: la pleuritis y la pericarditis a menudo responden al tratamiento con AINES o
glucocorticoides. En pacientes con enfermedad grave o refractaria, se pueden utilizar dosis

moderadas a altas de estos (por ejemplo, Prednisona, 0,5-1 mg / kg / dia) durante periodos cortos
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de tiempo. En pacientes con sintomas persistentes o recurrentes la asociacion de

hidroxicloroquina o colchicina tiene un efecto positivo.

* Enfermedad renal: el abordaje de la afectacion renal se divide en dos fases, una de induccion
y una de mantenimiento. El objetivo de este enfoque es lograr una respuesta renal con agentes
citotoxicos administrados durante varios meses y luego mantener esta respuesta mediante el uso
de farmacos que generen menos toxicidad. La biopsia renal se recomienda para la mayoria de
los pacientes con sospecha de nefritis lUpica, lo cual presenta gran importancia debido a que el

tratamiento debe ser dirigido al tipo de nefritis que presente el paciente.

* Nefritis lUpica proliferativa: segun el régimen utilizado en los ensayos NIH, la ciclofosfamida
se administra inicialmente a 0,5-1 g /m?. El rango de dosis mas bajo se administra a pacientes
ancianos o a aquellos con disfuncion renal u obesidad. En los ultimos afios se han ideado nuevos
regimenes debido a las complicaciones asociadas a la ciclofosfamida, las cuales incluyen
infecciones (herpes zdster), citopenias, cistitis hemorragica, neoplasia maligna y falla ovarica
prematura. Una alternativa al enfoque NIH implica el uso de un régimen de dosificacion de
ciclofosfamida menos agresivo. Iniciado por investigadores en Europa (y por lo tanto
comunmente conocido como el régimen Euro-Lupus), este enfoque comienza con 6 "mini-
pulsos” de ciclofosfamida (500mg por via intravenosa cada dos semanas) seguido de un cambio
en la terapia de pulso ciclofosfamida a la azatriopina oral. Por ahora, la ciclofosfamida sigue
siendo una de las pocas opciones para los pacientes con nefritis lUpica. Por lo tanto, es
importante conocer las medidas que se han desarrollado en un esfuerzo por minimizar su
toxicidad. La hidratacion adecuada y el uso de la terapia profilactica con 2-mercaptoetano

sulfonato de sodio (MESNA) disminuyen la aparicién de toxicidad vesical debido a la terapia
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con ciclofosfamida. Se recomienda la profilaxis contra Pneumocystis jiroveci en pacientes que
toman ciclofosfamida. La toxicidad ovérica se ha convertido en una de las principales razones
por las cuales un gran nimero de pacientes no son candidatas a recibir terapia con
ciclofosfamida. El riesgo de insuficiencia ovarica permanente estd relacionado con la dosis

depositada del farmaco y la edad del paciente.

 Nefritis lupica membranosa: el tratamiento de la nefritis membranosa es controversial.
Aunque el prondstico renal de la nefropatia membranosa es mejor que el de la nefritis
proliferativa, los efectos cardiovasculares mdrbidos del sindrome nefrético son bien conocidos.
Por lo tanto, la nefritis membranosa a menudo se trata agresivamente con agentes
inmunosupresores con la esperanza de retardar los aspectos extrarrenales de la enfermedad. Las
opciones terapéuticas incluyen glucocorticoides, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida o
ciclosporina. Ademas, los antagonistas de la angiotensina son de suma importancia para la

reduccion de la proteinuria en estos pacientes.

* Enfermedad hematologica: las manifestaciones hematoldgicas que requieren tratamiento en
pacientes con LES, incluyen trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune (AHA). El
tratamiento de primera linea de la trombocitopenia significativa (recuento de plaquetas por
debajo de 30 000/mma3) consiste en dosis moderadas/altas de glucocorticoides en combinacion
con agente inmunosupresor. Se recomienda la terapia inicial con pulsos de metilprendisolona
intravenosa (1-3 dias). La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) puede considerarse en la fase
aguda, en casos de respuesta inadecuada a las dosis altas de GC o para evitar complicaciones
infecciosas relacionadas con la GC. En pacientes sin respuesta a GC (es decir, no alcanzar un

recuento de plaquetas>50 000 / mm3) o recaidas, debe considerarse el Rituximab, considerando
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también su eficacia en la PTI. Los agonistas de trombopoyetina o la esplenectomia deben
reservarse como Ultimas opciones. La anemia hemolitica autoinmune (AHA) es mucho menos
comun que la trombocitopenia en LES. Su tratamiento sigue los mismos pasos con respecto del

uso de glucocorticoides, inmunosupresores y rituximab (LES ENF 2021).

Los retos que se han planteado para el futuro en relacion al tratamiento del LES son reducir la

mortalidad todavia més, pero, sobre todo, mejorar la calidad de vida.

Medicamentos clasicos

Estos medicamentos han sido muy atiles durante muchos afios, ya que han mejorado
significativamente la supervivencia, pero pueden serlo mas si se mejora su forma de
administracion. En cuanto a los antipaltdicos (AP), constituyen la base del tratamiento y, salvo
en los raros casos en que existan contraindicaciones, todos los pacientes con LES,
independientemente del grado de severidad, deben ser tratados con AP, preferiblemente
hidroxiclorogquina. Los AP son farmacos Utiles y seguros en el LES. Por un lado, previenen las
exacerbaciones de la enfermedad, incluso graves, y pueden ser buenos coadyuvantes para
inducir y mantener la remisién en los casos con afectacidn organica. Por otro, presentan efectos
metabolicos favorables, ya que mejoran el perfil glucémico y lipidico, y tienen efectos
antitrombdticos. La toxicidad es infrecuente, leve y reversible. Deben mantenerse durante el
embarazo y la lactancia, por su capacidad de prevenir brotes. Se ha demostrado también que los

AP aumentan la supervivencia a largo plazo en el LES.

La ciclofosfamida es un inmunodepresor. Hace afios se descubrio que funcionaba muy bien en
el lupus y se administraba a dosis muy altas, similares a las del tratamiento del cancer. Sin

embargo, los estudios “Euro-Lupus” Nephritis Trial demostraron que, introduciendo pautas
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cortas de ciclofosfamida, con dosis menores y, por tanto, menos efectos secundarios, se producia
el mismo efecto beneficioso, sobre todo en la afectacion renal del lupus. Por tanto, se trata de
un medicamento clésico que, con una mejor administracion, estd resultando muy util para

controlar la enfermedad.
Medicamentos modernos

Se trata de medicamentos que acttan sobre el sistema inmunitario y se deben ir introduciendo,

poco a poco, en la préactica clinica.

Inmunodepresores/ moduladores (micofenolato, leflunomida, tacrolimus, voclosporina) El
micofenolato ha empezado a utilizarse en los dltimos 20 afios. Procede del campo de los
trasplantes y, al ver que controlaba muy bien el sistema inmunitario de los pacientes
trasplantados y no se producian rechazos, se empezé a utilizar en el lupus, observando que
funcionaba muy bien y con muy pocos efectos secundarios. Un estudio reciente ha demostrado
que este medicamento combinado con prednisolona es igual de efectivo que la ciclofosfamida
junto con prednisolona para el tratamiento de la glomerulonefritis lpica proliferativa difusa. En
cuanto a la voclosporina, es un anticalcineurinico que aparecié en 2019 y que ha mostrado

también su eficacia y seguridad en pacientes con nefritis lUpica activa.
Terapias bioldgicas

Estas nuevas terapias estan dirigidas contra dianas terapéuticas mas especificas para la actividad
inflamatoria y presentan un mejor perfil de efectos secundarios. Se pueden diferenciar diversos
tipos de tratamientos bioldgicos, dependiendo de la diana terapéutica a la que vayan dirigidos

y, muchos de ellos han empezado a utilizarse en el LES con resultados prometedores.
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Terapia dirigida contra los linfocitos B a.

Deplecion de linfocitos B

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales (AcMo) frente a determinados antigenos de
membrana de los linfocitos B, lo que provoca su deplecion. Rituximab es un AcMo quimérico
dirigido contra CD20. Este bioldgico se ha empleado en diferentes enfermedades de naturaleza
autoinmune. En el campo del LES, se demostro que en aquellos pacientes con manifestaciones
graves en los que habian fallado todos los medicamentos, Rituximab funcionaba muy bien, tanto
por su eficacia como por su tolerancia, escasez y levedad de efectos adversos. Ocrelizumab es
otro AcMo dirigido contra CD20. A diferencia de Rituximab, es una molécula humanizada, mas
perfeccionada, por lo que se le atribuye una mejor tolerancia y un menor potencial
inmunogénico. En la actualidad, los investigadores estan llevando a cabo nuevos ensayos
clinicos para intentar demostrar la eficacia de estos dos bioldgicos, ya que se cree que los AcMo
dirigidos contra la molécula CD20 son muy buena opcion terapéutica. El grupo “EuroLupus”
estd realizando el ensayo RING con el Rituximab, obteniendo de momento resultados
esperanzadores. Y, en 2019, el mismo laboratorio que fracasd con Rituximab y Ocrelizumab,
lanz6é Obinutuzumab, otro AcMo dirigido contra CD20, todavia mas sofisticado. Epratuzumab
es un AcMo humanizado dirigido contra CD22, marcador especifico de los linfocitos B que, al
igual que CD20, aparece en las fases mas tempranas del desarrollo celular para desaparecer en
la diferenciacion a células plasmaticas. A diferencia del Rituximab, el efecto beneficioso de

Epratuzumab en él LES no depende de la destruccién del linfocito B, sino de la transmisién de
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sefiales inhibitorias semejantes a las que producen los ligandos naturales de CD22. A pesar de

esto, la experiencia clinica en él LES con Epratuzumab es aun muy limitada.

Tolerdgenos de linfocitos B

Los toleragenos de linfocitos B son moléculas sintéticas que reaccionan de forma cruzada con
los receptores de los linfocitos B (BCR), lo que provoca anergia o deplecién de los linfocitos B
autorreactivos. Abetimus, LJP-394, es capaz de reaccionar de forma cruzada con los anticuerpos
antidsDNA, provocando un descenso significativo de sus titulos. Hasta el momento ha sido
evaluado en trece ensayos clinicos en los Ultimos diez afios, mostrandose capaz de producir un
notable descenso en los titulos de anti-dsDNA y de reducir el nUmero de brotes graves y brotes
renales, asi como de retrasar su aparicion. Estos hallazgos no fueron confirmados en un estudio

posterior en fase 11, posiblemente por problemas de disefio.

Inhibicion de la coestimulacion entre linfocitos Ty B

Blogqueadores de la via CD40:CD40L

Se han desarrollado diferentes AcMo dirigidos contra CD40L, dos de los cuales, BG9588
(Ruplizumab) y E6040/IDEC-131, se han utilizado en fases experimentales para el tratamiento
del LES. En el caso de IDEC-131, un estudio doble ciego en fase Il no fue capaz de demostrar
eficacia, aunque hubo una tendencia hacia un menor nimero de brotes en los pacientes que
recibieron las dosis mas altas. En el caso de BG-9588, un estudio en fase 11 tuvo que suspenderse
por la aparicion de 1AM en dos de los pacientes incluidos, aunque redujo los titulos de anti-
dsDNA e incrementd los niveles de C3. En otro estudio, se observo la aparicion de eventos
tromboembdlicos en un mayor nimero del esperado. Por lo tanto, son necesarios estudios

posteriores para demostrar la seguridad de los farmacos anti-CD40L en general.
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Bloqueadores de la via CD80(B7-1) /CD86(B7-2):CD28

Estudios in vitro han demostrado que la administracion de CTLA4lg (Abatacept) en modelos
murinos de lupus consiguié una diminucion en la produccion de anti-dsDNA, una menor
gravedad de la afectacion renal y una mayor supervivencia. Esta efectividad resulté mayor
cuando se utilizo la combinacion de CTLA4Ig y ciclofosfamida o si se asociaba al bloqueo de
la via CD40:CD40L. En humanos, hay estudios en marcha para el tratamiento de formas activas
y de nefritis lUpica, solo o asociado a ciclofosfamida, pero hasta la fecha los ensayos no han

salido bien y no se han obtenido resultados satisfactorios.

Bloqueadores de BLyS

Belimumab es un AcMo que se une y neutraliza a BLyS (0 BAFF). Gracias a los resultados
favorables de dos ensayos clinicos en fase I, los cuales demostraron la eficacia y seguridad del
Belimumab y una clara mejoria de la calidad de vida frente al placebo, las agencias europeas y
estadounidenses que regulan los medicamentos aprobaron, en 2011, el Belimumab para el
tratamiento de las manifestaciones moderadas y graves del LES (excepto la afectacion renal y
del SNC) activo. Esto a pesar del tratamiento convencional, convirtiéndose asi, en el primer y
Unico tratamiento biolégico aprobado para el LES. Estudios observacionales en vida real han
confirmado que realmente se trata de un medicamento muy efectivo. En 2019, se inici6 un
estudio en fase Il por parte del laboratorio GSK para evaluar la eficacia y seguridad de
Belimumab administrado en combinacién con Rituximab en el LES. Tras una duracion de 104
semanas, no se han obtenido resultados satisfactorios, ya que no se ha objetivado una mejoria

de la enfermedad con la combinacién de ambos biologicos. Recientemente, a finales de 2020,
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un ensayo clinico en fase 11l ha conseguido demostrar que Belimumab también es efectivo en

la nefritis lUpica y actualmente, esta pendiente de autorizacion para su uso.

Bloqueadores de APRIL

Atacicept se diferencia de Belimumab por su capacidad de unirse y neutralizar tanto a BLyS
como a APRIL. Ello le conferiria mayor potencia, aunque aun se debe determinar si el perfil de

seguridad también seria mejor.

Terapia anticitocinas

Los niveles de algunas citocinas estan elevados en pacientes con LES y, como hemos visto, se
relacionan con la actividad de la enfermedad. Por lo tanto, el bloqueo de estas citocinas como

tratamiento del LES es una hipotesis muy atractiva.

Bloqueadores del TNF-a

Hasta la actualidad, se han realizado solo tres estudios abiertos que han evaluado la eficacia de
Infliximab y Etanercept en el LES, sin ser concluyentes, por lo que son necesarios mas estudios

controlados y aleatorizados para clarificar la eficacia y toxicidad de estos tratamientos.

Bloqueadores de interleucinas

Del espectro de IL (10) sugeridas como dianas terapéuticas en el LES, existe experiencia clinica
con IL-1, IL-6 e IL-10.15. En un estudio abierto en el que se empled un antagonista del receptor
de IL-1 (Anakinra), se observo que el farmaco fue bien tolerado y se mostré eficaz en todos los
pacientes. Con respecto al blogueo de IL-6 por el AcMo Tocilizumab, se constatd una
disminucion de la activacion linfocitaria sin disminucién del titulo de anticuerpos. En relacién
con el bloqueo de IL-10, el AcMo administrado se mostrd seguro y se observé una mejoria de
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las lesiones cuténeas y articulares, con una disminucion del indice de actividad. Ustekinumab
es un bloqueante del eje 1L-12/23 que se lleva utilizando desde hace afios en Ell, psoriasis y
otras enfermedades autoinmunes y, recientemente, se ha probado en el LES. En un ensayo
clinico en fase Il, publicado en 2018, se demostrd su efectividad y seguridad. Sin embargo, en
2020, han empezado los ensayos en fase Il y parece que esta interleucina no es tan efectiva

como se esperaba por lo que, de momento, el laboratorio ha decidido parar el ensayo.

Bloqueadores del IFN-a

En 2020, se publico que Anifrolumab, un anti-IFN-a, también es efectivo y seguro en el LES.
Actualmente se estd esperando a que sea aprobado por las agencias del medicamento para
convertirse en el segundo tratamiento biolégico especifico para el LES. También se estan
Ilevando a cabo estudios de este bioldgico en la nefropatia lUpicay se cree que saldran resultados

favorables.

Terapia anticomplemento

Hasta la fecha se ha podido demostrar que Eculizumab, un anti-C5b, es efectivo para algunas
complicaciones del LES. El inconveniente es su coste tan elevado. Debido a que el complemento
es clave en la patogenia del LES, es probable que en los préximos afios aparezcan nuevas dianas

terapéuticas en relacion con estas fracciones del complemento.

Trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH)

Hace afios, cuando los biolégicos apenas existian, se realizaron varios trasplantes de precursores
hematopoyéticos (alogénico y autdlogo) a pacientes con LES y resultaron ser bastante efectivos.

Se llevaban a cabo en aquellos pacientes resistentes al resto de tratamientos y, entre el 75-100%
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de los casos respondian adecuadamente. Sin embargo, es un tratamiento muy intenso y agresivo,
que requiere mucha preparacion, por ello, actualmente, se deja como ultimo recurso, si no

funcionan las terapias biologicas.

Trasplante de células madre mesenquimales (MSC)

Investigadores del Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) de Valladolid y del Instituto de
Biologia y Genética Molecular (IBGM) iniciaron en 2016 una linea de investigacion sobre
terapia celular en el LES. Estudios iniciales en modelos murinos de lupus ya sugerian el
potencial de las células madre mesenquimales, debido a sus propiedades inmunomoduladoras.
Tras la infusion de células mesenquimales humanas (trasplante exogénico), el estudio resulto
ser seguro y efectivo. Posteriormente, se inicié el ensayo en fase | en tres pacientes con nefritis
lUpica proliferativa, que no respondian al tratamiento convencional. Tras demostrar que era
seguro y efectivo, se confirmo6 que el trasplante de células madre mesenquimales alogénicas
derivadas de médula 6sea puede postularse como tratamiento para los pacientes con nefritis
lUpica proliferativa en su periodo de induccion, al reducir drasticamente el indice de actividad
en un corto tiempo, con la eliminacién de linfocitos B y T autoreactivos, y el aumento de células
T y B reguladoras, que podria restaurar la tolerancia periférica a los autoantigenos. Con estas
premisas, se ha obtenido financiacién para disefiar un ensayo clinico en fase Il que comenzara

préximamente.

Investigacion de nuevas dianas

Se estan investigando nuevas dianas terapeuticas en el LES, entre las cuales podemos

mencionar: el receptor del factor de crecimiento transformador beta de los linfocitos T, las
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moléculas STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) 3y 4, el IFN-g y la terapia

génica (LES 2020).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica autoinmune y multifactorial,
de etiologia desconocida, caracterizada por la produccion de auto anticuerpos contra varios
componentes celulares. En México se ha observado una prevalencia de 0.06% de LES cuya
incidencia se ha estimado entre 1.8 y 7.6 casos de cada 100,000 habitantes. Con el paso de los
afios y las mejoras en los tratamientos terapéuticos la supervivencia después de cinco afios de
diagnostico ha mejorado de manera importante, ya que disminuyen las reactivaciones y como
consecuencia también lo hacen los dafios en los 6rganos (Coronado-Alvarado, 2018). En
poblaciones como el Reino Unido, dicha patologia afecté a 1 de cada 1000 personas de la
poblacién en el afio 2012 (Caroline Gordon, 2018). Estas estadisticas se han obtenido gracias al
amplio conocimiento y documentacion en la poblacion. No obstante, una descripcion detallada

de la incidencia por region en México no esta debidamente descrita.

Para el estado de Sonora, es frecuente encontrarse con falta de documentacion y descripcion
basica para muchas enfermedades de la poblacién por lo que esto se ha vuelto un problema de
desconocimiento médico y cientifico. La importancia radica en conocer el panorama del
problema para mejorar el diagndstico oportuno y el tratamiento. Eso debido a que la enfermedad
es propensa a tener etapas de recaidas y remisiones, lo que termina en un aumento de la
morbilidad por brotes de actividad de la enfermedad y acumulacion de dafio. Con esto se tiene

un aumento en la muerte prematura.

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado de Sonora
(ISSSTESON) como organismo publico descentralizado con personalidad juridica y patrimonio

44



propio, tiene a su cargo el otorgamiento de las prestaciones y servicios de seguridad social,
mayormente pensiones y servicios de salud, en favor de los servidores pablicos del Gobierno
del Estado de Sonora, Ayuntamientos y Organismos afiliados. Esta institucion es una de las mas
grandes e importantes dentro del estado de Sonora y una gran parte de la poblacién Sonorense
recibe atencion medica en sus instalaciones. A pesar de la importancia, el conocimiento de

informacion y el desarrollo cientifico es considerablemente bajo.

La presente investigacion se plantea las siguientes preguntas de investigacion:
» ¢Cual es la prevalencia de la enfermedad Lupus Eritematoso Sistémico en poblacion
Sonorense derechohabiente del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los

Trabajadores del Estado de Sonora?

» ¢ Qué proporcion de casos de LES se presenta conforme al género y edad de las

personas con diagnostico?

» ;Cuales son los sintomas iniciales que presenta la poblacion evaluada?
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JUSTIFICACION

Para el estado de Sonora no se presentan estudios exploratorios recientes sobre Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Por lo tanto, existe una necesidad de generacién de conocimiento
bésico sobre estos pacientes, 1o que convierte este proyecto en un tema que presenta originalidad
en la region. El conocimiento de la poblacion y su descripcion clinica amplia el panorama en el
que se encuentra el estado de Sonoray con ello se determinara si las condiciones regionales son
similares a la percepcion global que se tiene para México. Este proyecto proporciona
informacion para delimitar los sintomas mas comunes que presenta la poblacion con el fin de
proporcionar los mejores tratamientos a cada caso en particular.
Entre las consecuencias que se presentan con la generacion de conocimiento sobre una patologia
de dificil deteccion se encuentran:

» Compresion de las principales comorbilidades de la enfermedad en la poblacion

» Prevencién de comorbilidades.
Diagnostico precoz
Tratamiento efectivo
Manejo multidisciplinario de la enfermedad.
Aumento de la esperanza de vida.

Disminucién de costos de tratamientos ofrecidos.

vV Vv VY VvV VY V

Descripcion de las principales causas de muertes y planes de manejo para evitar que los
pacientes con lupus lleguen a esas Gltimas instancias.
» Creacion de una linea de investigacién para la generacion de conocimiento cientifico

basado en evidencia sobre la enfermedad.
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Factibilidad: Se considera un estudio factible ya que se cuenta con acceso a diferentes bases de
datos para realizar la investigacion. No es necesario contar con recursos econémicos para
realizarlo y la delimitacion del alcance descriptivo permite sentar las bases de la linea de

investigacion de la enfermedad. A continuacion, se presenta un analisis FODA general para el

proyecto:
Fortalezas Oportunidades
Accesibilidad a bases de datos institucionales Generacion de conocimiento con alta posibilidad de
Experiencia en area cientifica y médica aplicacion para mejora de paciente
Acceso a recursos Generacion de linea de investigacion
Equipo multidisciplinario de trabajo
Debilidades Amenazas
Falta de acceso de informacion para la totalidad de No se detectan amenazas significativas
la poblacion sonorense
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OBJETIVO GENERAL

Definir las caracteristicas principales del lupus eritematoso sistémico en el estado de sonora.

OBJETIVOS PARTICULARES

Describir las caracteristicas generales y sociodemograficas de los pacientes con lupus

eritematoso sistémico en poblacion Sonorense derechohabientes de ISSSTESON.

Describir las caracteristicas clinicas y principales sintomas de los pacientes con lupus

eritematoso sistémico en poblacion Sonorense.

Evaluar la prevalencia de lupus eritematoso sistémico en poblacion Sonorense y la esperanza de

vida en la poblacion evaluada.

Evaluar si existe relacion entre las caracteristicas generales de los pacientes (genero,

tratamiento) y algunos aspectos clinicos de la enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

TAXONOMIA DE LA INVESTIGACION

Se realizd una investigacion bésica exploratoria, transversal, de caracteristicas descriptivas,
cuyos datos fueran recolectados de manera retrospectiva ya que se realizé una revision de
expedientes clinicos. El alcance de este estudio permite obtener mejor comprension de la
patologia en estudio.

DESCRIPCION DEL LUGAR DE ESTUDIO, POBLACION Y TAMARNO DE
MUESTRA

Se trabajo con pacientes del centro hospitalario: Centro médico Dr. Ignacio Chavez. Hermosillo
Sonora, Clinica del ISSSTESON ubicado Avenida Aguascalientes #7 Col. Modelo C.P. 83190;
Hermosillo Sonora

La poblacion evaluada representa pacientes con diagndstico confirmado por laboratorio de la
enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico.

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, es decir un muestreo no probabilistico, no aleatorio,
donde se selecciono el total de pacientes que cuentan con diagndstico de LES. La muestra se
analizo considerando el total de los casos reportados y con los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion. Debido a que se realizd un muestreo por conveniencia, no se puede
estimar el impacto ni el soporte estadistico de la muestra. Sin embargo, algunos investigadores
calculan el tamafio muestral de un muestreo no probabilistico infiriendo la posibilidad de que
éste se comporte de manera probabilistica y aleatoria. Para el presente protocolo se seguiran las
recomendaciones propuestas por Montanero-Fernandez (2014) y Milton, (2007) y se tomé como

muestra a la poblacion total comprendida en el periodo estipulado para realizar un estudio

49



exploratorio y descriptivo siempre y cuando los pacientes cumplieron con los criterios de
seleccion de esta investigacion. La muestra evaluada correspondio a 235 pacientes.
CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion

. Paciente con diagnostico confirmado para Lupus eritematoso sistémico derechohabiente

de ISSSTESON.

Edad indistinta
. Paciente con diagndstico confirmado entre 2018 a 2022.
. Genero indistinto

Criterios de exclusion
. Expediente incompleto o confuso en diagnostico y caracteristicas de los pacientes
PROCEDIMIENTO METODOLOGICO PARA LA OBTENCION DE RESULTADOS
La metodologia aplicada corresponde a un analisis descriptivo de informacion cuyo objetivo
principal es la colecta, organizacion, presentacion y analisis de resultados para un problema
general. Para la investigacion se colecto la informacidn de los pacientes con diagnostico de LES
y que fueran derechohabientes de ISSSTESON durante el periodo correspondiente a los afios
2018-22. De manera general se realiz6 una busqueda en la base de datos de expediente médico
de los pacientes tras la aplicacién de filtrado diagndstico que permita obtener todos los casos de
pacientes confirmados. Para ello, se consideraron los criterios de seleccion previamente
mencionados. Tras el analisis completo del expediente se colectaron los datos de las variables y

se depositaron en una hoja de célculo en IBM SPSS V.26 para Windows.
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DESCRIPCION Y OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES ESTADISTICAS

DEL ESTUDIO

Las variables que se evaluaron son: edad del paciente, género, localidad, prevalencia, nimero

de consultas, edad del diagndstico, afios con diagnostico, sintomas, tratamiento, método

diagndstico, sintomas, tratamiento del paciente, mortalidad y comorbilidades. A continuacion,

se presenta la categorizacion y definiciones que se tomaran en cuenta para el cumplimiento de

los objetivos:

Variable

Edad

Tipo de variable

Independiente
Sociodemogréfica

Definicién

operacional
Cantidad de afios
que ha vivido el
paciente. Se
considerara hoja
de datos
generales.

Escala de
medicion
Cuantitativa
continua

Indicador

Afios

Género

Independiente
Sociodemografica

Condicién
organica que
distingue al
hombre de la
mujer. Se
definira por las
Caracteristicas
fisicas y
bioldgicas que
definen mujer y
hombre.

Cualitativa
nominal

Género
1 femenino
2 masculino

Localidad

Independiente
Sociodemografica

Lugar geogréfico
de residencia del
paciente

Cualitativa

Hermosillo
Guaymas
Otros

Prevalencia

Dependiente

Se reconoce
como el nimero
total de personas

en un grupo

especifico que
tienen (o
tuvieron) cierta
enfermedad,
afeccion o factor
de riesgo (como
el tabaquismo o
la obesidad) en
un momento

especifico o

durante un

Cuantitativa

NUmero de personas con
diagnostico de LES de
2018 a 2021
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periodo
determinado

Edad de Independiente Edad en que el Cuantitativa Afios
diagnostico paciente fue
diagnosticado
con la
enfermedad
Tiempo con Independiente Se cuantificaran Cuantitativa Afios
diagnostico el tiempo que el

paciente tiene
con conocimiento
de la enfermedad
a partir de su

fecha de
diagnéstico
Sintomas Dependiente Se documentara Cualitativa Cefalea
la sintomatologia Alopecia
de los pacientes Mialgias
Artralgias
Otros
Método Independiente Se documentara 1. ANA
diagndstico el método con el 2. Anti- DNA
que se 3. Anti- Sm
diagnosticaron 4. Antifosfolipidos
los pacientes 5. Hipocomplementemia

(C3, C4y CH50)
6. Coombs directo (+) en
ausencia de anemia
hemolitica

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Objetivo Metodologia propuesta

Describir las caracteristicas generales y Anélisis de estadistica descriptiva,
sociodemograficas de los pacientes con frecuencias de proporciones y elaboracion
LES de graficas representativas de las
variables. Realizado en IBM SPSS V.26 y
paquete estadistico R.

Describir las caracteristicas clinicas y Anadlisis de estadistica descriptiva,
sintomatologia de los pacientes con LES | frecuencias de proporciones y elaboracion
de gréficas representativas de las
variables. Realizado en IBM SPSS V.26 y
paquete estadistico R.

Evaluar prevalencia de LES y esperanza | Analisis de estadistica descriptiva,

de vida frecuencias de proporciones y elaboracion
de gréaficas representativas de las
variables. Realizado en IBM SPSS V.26.




Analizar la posible relacion entre las
caracteristicas generales de los pacientes
de género y tratamiento con algunos
aspectos clinicos de la enfermedad.

Se propone una prueba Chi cuadrada de
Pearson considerando siempre el valor de
N obtenido. Ademas, se complementard la
prueba de hipotesis con una razén de
verosimilitud. Para esto se considerara un
valor de p<0.05 para considerar el valor
minimo de significancia esperado.

Se utilizo el paquete estadistico IBM
SPSS V.26

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La investigacion se clasifica segun la Ley General de Salud en materia de investigacion como

un proyecto que no presenta riesgo. Sin embargo, se consideran los aspectos basicos que

demanda la ley en la investigacion con seres humanos.

Se respetaran los criterios de la declaracion de Helsinki y se mantendréa la confidencialidad de

la informacion en el uso de datos. Ademas, se considera cuidar los siguientes aspectos:

=

2. Seleccién adecuada de la muestra

3. Validez cientifica al aplicar metodologias de andlisis adecuados.

El valor cientifico de la investigacion y la generacion de conocimiento para la sociedad.

4. Disponibilidad del equipo evaluador para la presentacion de resultados en las

instituciones que participen.

5. Transparencia de informacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

De los pacientes evaluados se presentaron 224 pacientes femeninos y 10 masculinos que
representan el 95.7 % y 4.3% respectivamente (Figura 1). El rango de edad de los pacientes
fluctta de 10 a 89 afios con un valor medio de 49.06 afios (Tabla 1; Figura 2). Estos resultados
se han encontrado para la poblacion europea, estadounidense y sobre todo concuerdan con lo
reportado para México (Sanchez y Barajas, 2004; Enriquez- Mejia; 2013). En lo que respecta al
rango de edad, algunos autores indican que inicia entre los 17 a 35 afios; para la poblacion
sonorense se reportan casos que varian considerablemente de estos supuestos donde también se
mencionan rangos de edad de inicio cercanos a los 60 afios (Figura 2). No obstante, los datos de
este trabajo presentan valores elevados de dispersion y se evalud una poblacion de distintos

sectores (Enriquez- Mejia; 2013).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos para la edad de los pacientes con LES

Desviacion Sig*
N Minimo Maximo Media estandar
Edad 10 89 49.06 14.893 0.001
Paciente masculino 224
Paciente femenino 10
N valido 234
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' Proporcion de sexos en los pacientes con LES ‘

B FEMENINO
= MASCULINO

Figura 1. Proporcion de sexo en los pacientes evaluados
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Figura 2. Histograma de dispersién de la edad de los pacientes evaluados. Los datos muestran una

distribucion no paramétrica (p<0.05).
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Hasta el momento no se presentan estudios detallados de los aspectos demograficos de pacientes
con LES para el estado de Sonora. Los resultados indican que las localidades donde es méas
frecuente son Ciudad Obrego6n, Navojoa y Nogales; aunque en estos casos las cifras no superan
los 20 casos. Por otro lado, la distribucion de casos es mas uniforme en otras localidades
aspectos que contrasta de forma significativa con la capital del estado que presenta 136 de los
casos evaluados. Considerando el tamafio de la poblacién para cada entidad, es observable que

los casos en otras ciudades con alta poblacion se tengan casos relativamente bajos (Tabla 2).

Tabla 2. Casos de LES presentes por localidad dentro del Estado de Sonora

Porcentaje  Porcentaje

Localidad Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Hermosillo 136 58.1 58.1 58.1
Caborca 5 2.1 2.1 60.3
Nogales 9 3.8 3.8 64.1
Guaymas 5 21 2.1 66.2
Banamichi 1 A A 66.7
Obregén 17 7.3 7.3 73.9
Baviacora 2 9 .9 74.8
Cananea 8 3.4 3.4 78.2
Guatabampo 3 1.3 1.3 79.5
Navojoa 15 6.4 6.4 85.9
Santa Ana 1 4 A4 86.3
Lic. Benito Juarez 1 4 A4 86.8
San Luis Rio Colorado 6 2.6 2.6 89.3
Arizpe 1 4 4 89.7
Plutarco Elias Calles 1 4 A 90.2
Yécora 1 4 A 90.6
Puerto Pefiasco 2 9 .9 91.5
Nacori chico 1 A A 91.9
Magdalena 2 9 9 92.7
Aconchi 2 .9 9 93.6
Pitiquito 1 A4 4 94.0
Sahuaripa 1 A4 4 94.4
Ures 3 1.3 1.3 95.7
Huepac 1 4 4 96.2
San Ignacio Rio Muerto 1 4 A4 96.6
Alamos 1 4 4 97.0
Etchojoa 1 A4 A4 97.4
Bacanora 1 A4 A4 97.9
Aguaprieta 1 A4 4 98.3
Naco 1 A4 4 98.7
San Pedro de la Cueva 1 4 A 99.1
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Moctezuma 1 A4 A4 99.6
San Pedro el Saucito 1 4 A 100.0
Total 234 100.0 100.0

CARACTERISTICAS CLINICAS Y SINTOMATOLOGIA

Un aspecto que difiere de la edad de los pacientes es la edad en la que recibieron diagnostico de
LES. Autores como Enriquez- Mejia., (2013); Aringer et al., (2019); Crow, (2021) mencionan
que el diagndstico varia entre los 15 a 60 afios. La figura 3 es una representacion de edad en que
los pacientes de este estudio recibieron un diagnostico de la enfermedad. Los resultados
muestran una distribucién con valores promedio de 40 afios que varian entre los 15 a cerca de
los 75 afios. Estos resultados muestran concordancia con lo previamente reportado. Por otro
lado, los datos muestran que los pacientes presentan en promedio cerca de 10 afios con el
diagnostico de LES. Para esta variable, los valores fluctian entre cero a poco méas de 40 afios

(figura 4).

Latabla 3y figura 5 muestran detalladamente el analisis de toda la sintomatologia evaluada con
los datos de frecuencia para casos presentes y ausentes con sus respectivos valores de
porcentajes. Dentro de los aspectos que sobresalen se encuentran aquellas variables que se
presentan en mas del 20% de los casos. Entre estas se tiene anemia hemolitica y placas
infiltradas ambas con el 100% de los casos; fiebre con un 22% de presencia; eritema malar con
25% de los casos; artralgias con un 67.7% de casos y mialgias con un 43.4% de la proporcion
total de pacientes. Los casos con menos presencia son lipotomias, plaquetopenias, vomito, dolor

retro ocular, infertilidad, sindrome de Sjogren y pérdida ponderal (todas con un paciente).
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Figura 3. Edad de recepcion de diagnéstico de LES en los pacientes evaluados
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Figura 4. Tiempo en afios con diagndéstico de LES para los pacientes evaluados
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Tabla 3. Principales sintomatologias presentes en los pacientes evaluados

Ausente
Presente
Total

Ausente

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente

Ausente
Presente
Total

Alopecia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
210 89.4 89.4
25 10.6 10.6
235 100.0 100.0
Anemia hemolitica
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
235 100.0 100.0
Artritis poliarticular
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
233 99.1 99.1
2 9 9
235 100.0 100.0
Astenia
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
206 87.7 87.7
29 12.3 12.3
235 100.0 100.0
Cefalea
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
195 83.0 83.0
40 17.0 17.0
235 100.0 100.0
Caida de cabello
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
219 93.2 93.2
16 6.8 6.8
235 100.0 100.0
Dolor torécico
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
225 95.7 95.7
10 4.3 4.3
235 100.0 100.0
Epiescleritis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
235 100.0 100.0
Fiebre
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
183 77.9 77.9
52 22.1 22.1
235 100.0 100.0
Lipotimias
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido

Porcentaje
acumulado
89.4
100.0

Porcentaje
acumulado
100.0

Porcentaje
acumulado
99.1
100.0

Porcentaje
acumulado
87.7
100.0

Porcentaje
acumulado
83.0
100.0

Porcentaje
acumulado
93.2
100.0

Porcentaje
acumulado
95.7
100.0

Porcentaje
acumulado
100.0

Porcentaje
acumulado
77.9
100.0

Porcentaje
acumulado
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Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente

Ausente

Ausente

234
1
235

99.6
A4
100.0
Malestar general

Frecuencia Porcentaje

232
3
235

98.7
1.3
100.0
Eritema malar

Frecuencia Porcentaje

176
59
235

74.9

25.1

100.0
Nefritis lupica

Frecuencia Porcentaje

219
16
235

93.2
6.8
100.0
Pérdida ponderal

Frecuencia Porcentaje

234
1
235

99.6
4
100.0
Placas infiltradas

Frecuencia Porcentaje

235

100.0
Plaquetopenia

Frecuencia Porcentaje

234
1
235

99.6
A4
100.0
Sx de Reynaud

Frecuencia Porcentaje

226
9
235

96.2
3.8
100.0
Tep

Frecuencia Porcentaje

235

100.0
Trombosis

Frecuencia Porcentaje

235

100.0
Vomito

Frecuencia Porcentaje

234

99.6

99.6
4
100.0

Porcentaje
vélido
98.7
1.3
100.0

Porcentaje
valido
74.9
25.1
100.0

Porcentaje
valido
93.2
6.8
100.0

Porcentaje
valido
99.6
A4
100.0

Porcentaje
valido
100.0

Porcentaje
valido
99.6
A4
100.0

Porcentaje
valido
96.2
3.8
100.0

Porcentaje
vélido
100.0

Porcentaje
valido
100.0

Porcentaje
valido

99.6

99.6
100.0

Porcentaje
acumulado
98.7
100.0

Porcentaje
acumulado
74.9
100.0

Porcentaje
acumulado
93.2
100.0

Porcentaje
acumulado
99.6
100.0

Porcentaje
acumulado
100.0

Porcentaje
acumulado
99.6
100.0

Porcentaje
acumulado
96.2
100.0

Porcentaje
acumulado
100.0

Porcentaje
acumulado
100.0

Porcentaje
acumulado
99.6
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Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente

1 4 4
235 100.0 100.0
Edema generalizado
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
201 85.5 85.5
34 14.5 14.5
235 100.0 100.0
Ulcera oral
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
217 92.3 92.3
18 7.7 7.7
235 100.0 100.0
Lesion preauricular
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
200 85.1 85.1
35 14.9 14.9
235 100.0 100.0
Pericarditis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
228 97.0 97.0
7 3.0 3.0
235 100.0 100.0
Artralgias
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
76 323 323
159 67.7 67.7
235 100.0 100.0
Mialgias
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
133 56.6 56.6
102 43.4 43.4
235 100.0 100.0
Neumonitis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
233 99.1 99.1
2 9 9
235 100.0 100.0
Dolor retro ocular
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
234 99.6 99.6
1 4 4
235 100.0 100.0
Neuropatia distal
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
219 93.2 93.2
16 6.8 6.8

100.0

Porcentaje
acumulado
85.5
100.0

Porcentaje
acumulado
92.3
100.0

Porcentaje
acumulado
85.1
100.0

Porcentaje
acumulado
97.0
100.0

Porcentaje
acumulado
32.3
100.0

Porcentaje
acumulado
56.6
100.0

Porcentaje
acumulado
99.1
100.0

Porcentaje
acumulado
99.6
100.0

Porcentaje
acumulado
93.2
100.0
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Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente
Total

Ausente
Presente

235 100.0 100.0
Infertilidad
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
234 99.6 99.6
1 A4 A4
235 100.0 100.0
Disnea
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
228 97.0 97.0
7 3.0 3.0
235 100.0 100.0
Neuritis del trigémino
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
233 99.1 99.1
2 9 9
235 100.0 100.0
Pleuritis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
225 95.7 95.7
10 4.3 4.3
235 100.0 100.0
Fotosensibilidad
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
221 94.0 94.0
14 6.0 6.0
235 100.0 100.0
Asintomatico
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
233 99.1 99.1
2 9 9
235 100.0 100.0
Hepatitis cronica
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
233 99.1 99.1
2 9 9
235 100.0 100.0
Aborto recurrente
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
230 97.9 97.9
5 2.1 2.1
235 100.0 100.0
Sindrome Sjégren
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
234 99.6 99.6
1 4 4

Porcentaje
acumulado
99.6
100.0

Porcentaje
acumulado
97.0
100.0

Porcentaje
acumulado
99.1
100.0

Porcentaje
acumulado
95.7
100.0

Porcentaje
acumulado
94.0
100.0

Porcentaje
acumulado
99.1
100.0

Porcentaje
acumulado
99.1
100.0

Porcentaje
acumulado
97.9
100.0

Porcentaje
acumulado
99.6
100.0
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Total 235 100.0 100.0
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Figura 5. Frecuencia de sintomatologia reportada en los pacientes con LES

PREVALENCIAY MORTALIDAD

Se encontraron 235 casos de Lupus Eritematoso sistémico para la poblacién derechohabiente de
la Secretaria de Salud en Sonora (figura 6). La mayoria de los casos se presentaron en el
municipio de Hermosillo. Hasta el momento de la evaluacién de los pacientes, no se registran
casos de mortalidad. La mayoria de los estudios que se han generado indican que los pacientes
con LES tardio son los que presentan mayor mortalidad (Reveille et al., 1990). Para los casos
reportados en este estudio, se presentan mas casos de pacientes jovenes. Esto favorece la
relacién de mortalidad y edad. No obstante, en este estudio no se presentan casos de mortalidad
en ningln rango de edad lo que favorece la esperanza de vida. Por Gltimo, debido a que la

proporcién de genero es muy distinta entre hombres y mujeres, no se puede realizar medidas de
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asociacion o dependencia para esta variable y las caracteristicas de sintomatologia. Del mismo

modo ocurre con la mortalidad (no presente) y las caracteristicas de los pacientes o su género.

Frecuencia de casos de LES por municipo

San pedro el saucito
Moctezuma
San pedro de la cueba
Naco
Agua Prieta
Bacanora

Etchojoa
Alamos
San Ignacio Rio Muerto
Huepac
Sahuaripa
Pitiquito
Nacori Chico
Yecora
Plutarco Elias Calles
Arizpe
Lic. Benito Juarez
Santa Ana
Banamichi
Aconchi
Magdalena
Puerto Pefiasco
Baviacora
Ures
Guatabampo
Guaymas
Caborca
San Luis Rio Colorado
Cananea
Nogales

Navojoa

Obregon
Hermosillo
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Figura 6. Prevalencia y frecuencia por municipio de los casos de LES
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CONCLUSIONES

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad crénica y autoinmune que afecta con mayor
frecuencia a pacientes adultos del género masculino. Los resultados muestran concordancia en
lo que respecta a las variables sociodemograficas y caracteristicas generales de pacientes en

otros estados de la republica mexicana.

Los resultados indican que las localidades donde es més frecuente son Hermosillo, Ciudad

Obregon, Navojoa y Nogales.

Por otro lado, los datos muestran que los pacientes presentan en promedio cerca de 10 afios con

el diagnostico de LES. Para esta variable, los valores flucttan entre cero a poco mas de 40 afos.

Las sintomatologias que se encontraban presentes en mas del 20% de los casos fueron la anemia
hemolitica y placas infiltradas ambas con el 100% de los casos; fiebre con un 22% de presencia;
eritema malar con 25% de los casos; artralgias con un 67.7% de casos y mialgias con un 43.4%

de la proporcion total de pacientes.

No se presentan casos de mortalidad para los pacientes evaluados.
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