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Resumen.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria,
multisistémica, cronica, autoinmune de etiologia desconocida de distribucion
mundial. Los datos pediatricos a nivel mundial sugieren que la incidencia de
aparicion de LES antes de los 19 afios es de 6 a 18.9 casos por cada 100,000
individuos. En Nicaragua hay unas 5,000 personas con Lupus, cifra estimada ya

que muchos enfermos no se han diagnosticado.

La razén del estudio es conocer el comportamiento de Lupus Eritematoso
Sistémico en los pacientes atendidos en el Hospital Infantii Manuel de Jesus
Rivera "La Mascota” de Managua. El tipo de estudio es de tipo descriptivo,
retrospectivo de corte transversal, la muestra esta constituida por 50 nifios con
Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en el area de Reumatologia de dicho
Hospital. Se utilizé6 un tipo de muestreo Probabilistico por conveniencia, ya que

tomamos al total del universo.

Para cumplir con los objetivos del estudio se elabor6 un instrumento de
recoleccion de la informacion, que contiene preguntas para obtener informacion
general, asi como parametros importantes en el diagnostico, monitoreo y
evolucion de los pacientes. El andlisis de dicho estudio se realizé con el programa
estadistico SPSS version 20, con un intervalo de confianza del 95%, que facilité el
andlisis de los resultados obtenidos, y el programa Microsoft Excel 2013 para la

realizacion de las tablas y los graficos.

Los resultados obtenidos demuestran que los nifios mas susceptibles a padecer
lupus pertenecen al sexo femenino con 88% de los casos, a su vez el rango de
edad mas afectado fue entre 9-12 afios con 40%. Segun la procedencia, el 52%

de los nifios provenian de la Region Ill, Managua.

En lo referente a los criterios diagnosticos de la ACR, los mas frecuentes fueron
las alteraciones inmunoldgicas con 68%, artritis 66%, enfermedad renal 62% y

anticuerpos antinucleares 50%.



La evolucibn de los pacientes demuestra que 7 pacientes presentaron
antecedentes patologicos, siendo los mas frecuentes Diabetes mellitus con 4%,
asma 4% y Tuberculosis 2%. Las complicaciones mas frecuentes fueron las
renales con 50%, gastrointestinales 38%, infecciones 32% vy cardiovasculares
12%. La situacion de los pacientes indica que el 88% sigue el tratamiento,

fallecidos 10% y el 2% firmo abandono.

Las manifestaciones clinicas mas comunes que presentaron los nifios fueron
Artralgia 90%, Artritis 66% y Nefritis Lapica 62%.

Las pruebas de laboratorio mas realizadas fueron: BHC con 100%, EGO 100%,
Anti-DNA 96%, ANAs 94% y Transaminasas 90%. Los andlisis de laboratorio que
presentaron mas alteraciones son: niveles alterados de Anti-DNA con 62%, ANAs

54%, Transaminasas 48% Yy proteinuria 38%.

Encontramos que en la terapia farmacoldgica, el 100% de los pacientes recibieron
tratamiento con Glucocorticoides, el mas administrado fue la Prednisona con 72%.
El 100% de los nifios se trataron con AINES, siendo el méas utilizado el Omeprazol
con 72%. El 80% utilizo Inmunosupresores, siendo el mas usado el Micofenolato
dado al 40% de pacientes. El 44% de los nifios recibio Antipaltdicos, siendo el
mas usado la Cloroquina con 44%. Otros farmacos recetados con frecuencia fue el
Calcio con 48%, Ceftriazona 30% y Hierro 26%.
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. Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta multiples 6rganos, caracterizada por inflamacién de vasos sanguineos y del
tejido conectivo. Junto a sus multiples manifestaciones clinicas se encuentran
numerosos autoanticuerpos dirigidos contra diferentes antigenos nucleares,
citoplasmaticos y de la membrana celular. Su etiologia es alun desconocida, pero
existen diferentes factores genéticos, hormonales y ambientales que interactian

de forma compleja en su génesis, los farmacos pueden actuar en su desarrollo.

En Nicaragua no existe un reporte oficial que indique cuantos enfermos de lupus
hay, el calculo que la fundacion de lupus eritematoso sistémico en Nicaragua
(FLESNIC) tiene esta basado en parametros internacionales que establecen que,
de cada 1,200 personas, una de ellas padece Ilupus, es decir que

aproximadamente 5,000 personas estan enfermas de lupus en el pais.

En el afio 2004 FLESNIC realiz6 la primera convocatoria en donde se presentaron
41 enfermos, y ahora tiene reportados 245 pacientes. La asociacion Nicaraglense
Pro Lupus Eritematoso Sistémico (ASONILES) en el afio 2010 reportaron 350

miembros incluyendo 60 nifos.

Segun la Dr. Martha Jarquin, especialista en reumatologia del Hospital Manuel de
Jesus Rivera La Mascota, sefiala que el Lupus es una enfermedad frecuente en
pediatria, la cual se puede presentar a cualquier edad, pero por lo general los

sintomas aparecen en la etapa de la adolescencia.

Algunos estudios como el de Eliana Paz y Manuel Ferrandiz, LES en el instituto de
salud de niflo en Lima-Peru en 1997 han descrito el inicio de LES en la nifiez y
adolescencia como mas severo que en la edad adulta, correlacionandose edad
temprana de inicio con peor pronéstico. Sin embargo, otros estudios han sugerido

mejor prondstico para este grupo de pacientes con un adecuado tratamiento.



II.  Antecedentes.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad reconocida, de
aproximadamente siete siglos, aunque se cree que 400 afios antes de Cristo, ya
habia sido descrito por HipGcrates; se sabe que en1833 fue Biett Laurent que hizo
la primera descripcion de la misma, calificandolo como un eritema centrifugo en
1851. Pierre Alphee Cazenabe le adjudicé a esta enfermedad el término de Lupus
(del latin Lupus que significa lobo) debido a la semejanza del aspecto cutdneo de
la enfermedad con los rasgufios provocados por lobos.

En 1856 Ferdinam Von Hebra describe el eritema malar o en alas de mariposa, y
posteriormente su pupilo, Isidor Neuma en 1863 arroja todo sobre los aspectos
microscépicos de la enfermedad. Luego en 1872, Moritz Caposi descubre las
variantes sistémicas y subdivide al Lupus en discoide y sistémico. Siete afios
después, en 1879 Hutchinson refiere la presencia de fotosensibilidad e introduce

la comparacién entre rash en alas de murciélago y rash malar.

Una clasificacion muy importante fue realizada por James N. William, quien,
basado en el punto de vista clinico e inmunolégico, sugiere por primera vez un
subtipo peculiar de Lupus Eritematoso: el Lupus Eritematoso subagudo. Por
altimo, Sontheirmer, Guillian y colaboradores en 1979, proponen la existencia de
los tres tipos de lesiones cutaneas especifica de Lupus Eritematoso cutaneo en

cronico, agudo y subagudo. (Marcano, 2004)

En Latinoamérica en el afio 1993 los Dres. Ricardo Rahman, Norma Bibiloni,
Ricardo Drut, y Francisco Spizzirri, presentaron “Lupus eritematoso sistémico:
Mortalidad y complicaciones en 37 pacientes pediatricos”; documento publicado en
Archivos Argentinos Pediatria, este es un analisis retrospectivo de la evolucion
clinica y las complicaciones de 37 pacientes pediatricos de lupus eritematoso

sistémico asistidos durante el curso de los ultimos 20 afios, (Rahman, 1993).
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En el aflo 1997 lo Drs. Eliana Paz Gastabaga y Manuel Ferrandiz realizaron un
estudio: “"Lupus Eritematoso Sistémico en el Instituto de Salud del Nifio™", publicado
por la Revista Peruana de Reumatologia: Volumen 3 N° 2, Afio 1997 LIMA-PERU.
Donde se revisaron 70 historias clinicas de pacientes con LES atendidos en el
Servicio de Reumatologia del Instituto de Salud del Nifio en el periodo

comprendido entre noviembre de 1991 y junio de 1997. (Paz, 1997)

Los Drs. Marina Caggiani y Guillermo Gazzara, en el 2003 presentaron el articulo:
“Lupus eritematoso sistémico en nifios y adolescentes. Caracteristicas clinicas,
inmunologicas y evolutivas. Analisis y consideraciones terapéuticas’. Donde
realizaron un analisis retrospectivo de 18 casos de LES atendidos en una
policlinica nefrologica del Hospital Pereira Rossell en el periodo julio de 1989 a
julio de 2001. (Caggiani, 2003)

Otro estudio en el afio 2015 fue publicado por Archivos de Pediatria del Uruguay y
la revista Scielo Uruguay, realizado por Marina Caggiani, Lupus eritematoso
sistémico en nifios y adolescentes, en el cual se describe las caracteristicas
clinico-serologicas y evolutivas de 39 casos de LES controlados en la Policlinica
de Colagenopatias del Centro Hospitalario Pereira Rossell en el periodo octubre
de 2003- mayo de 2014. (Caggiani, 2015)

En Nicaragua no se encontr0 ningun estudio realizado acerca de Lupus

eritematoso sistémico en nifnos.


http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/reuma/v03_n2/lupuser.htm
http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_serial&pid=1688-1249&lng=es&nrm=iso

Il.  Justificacion.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la poblacion con LES atendida en el
servicio de Reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota’, se
realizé el estudio en este hospital, ya que se ha descrito el inicio de LES en la
nifiez y adolescencia como mas severo que en la edad adulta, asi mismo dicho
trabajo tiene como objetivos profundizar los conocimientos en el monitoreo de esta

enfermedad.

El LES es una enfermedad que es definida por sus caracteristicas clinicas y por la
presencia casi invariable cantidad de anticuerpos en la sangre dirigidos contra uno
0 mas componentes de los nucleos celulares. Algunas manifestaciones parecen
estar asociadas con la presencia de dichos anticuerpos y con determinados
marcadores genéticos, lo cual hizo pensar que el LES pudiera ser una familia de

enfermedades.

Sin embargo, las formas de presentacion clinica frecuentemente se superponen y
actualmente existen evidencias no concluyentes de que el LES es una sola
enfermedad con una amplia gama de manifestaciones, cuya expresion puede
estar influida por factores genéticos del paciente. Ocasionalmente, los pacientes
presentan rasgos del LES y otras enfermedades del tejido conectivo como artritis

reumatoidea y esclerodermia.

Debido a los pocos estudios realizados, este documento servir4 de referencia a
otros profesionales de la medicina que deseen profundizar sobre esta enfermedad

en futuras investigaciones.



IV. Planteamiento del Problema.

¢ Cuél es el comportamiento clinico y epidemioldégico de Lupus Eritematoso
sistémico en nifios atendidos en el Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera “La
Mascota’, de Enero 2014 a Diciembre de 2015?

Preguntas Directrices.

e ¢(Cuadles son las caracteristicas sociodemogréficas de los nifios con Lupus

Eritematoso Sistémico atendidos en el &rea de reumatologia del hospital?

e ¢ Cudles son los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)

mas frecuentes para el diagnostico de la enfermedad?

e ¢Cual es la evolucion clinica de los pacientes atendidos en el centro

asistencial?

e /Cuadles son las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontradas en

los nifios en estudio?

e /Cudles son las alteraciones mas frecuentes en los analisis de laboratorio

utilizados en el monitoreo de Lupus?

e ¢Cual es el tratamiento farmacologico que se utilizO en los nifios

estudiados?



V. Objetivos.

Objetivo General:

Determinar el comportamiento clinico y epidemiolégico de Lupus Eritematoso
sistémico en nifios atendidos en el area de reumatologia en el Hospital infantil

Manuel de Jesus Rivera "La Mascota’, Managua, en el periodo 2014-2015.

Objetivos Especificos:

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los nifios con Lupus
Eritematoso Sistémico atendidos en el &rea de reumatologia del hospital.

e Exponer los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) mas

frecuentes para el diagnostico de la enfermedad.

o Reflejar la evolucion clinica de los pacientes atendidos en el centro

asistencial.

e Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontradas en los

nifnos en estudio.

e Exponer las alteraciones mas frecuentes en los analisis de laboratorio

utilizados en el monitoreo de Lupus.

e Conocer el tratamiento farmacoldgico que se utilizo en los nifios estudiados.



VI. Marco Teorico.
6.1. Perspectiva historica.

El LES es conocido desde hace mas de cinco siglos, pero su denominacion ha
sufrido diversas variaciones a lo largo de los afios debido al mejor conocimiento e
individualizacion de la enfermedad. En las primeras descripciones de los siglos XV
y XVI se utilizaba el término “lupus” (lesién parecida a la mordedura de lobo) para
referirse a unas ulceraciones faciales que se extendian de forma progresiva y

destructiva.

En el afio 1833, Biett individualizdé estas lesiones cutdneas de otras parecidas
(lupus tuberculoso) e introdujo el término “eritema centrifugo”, que corresponde a
la forma discoide de la enfermedad. Veinte afios después, Hebra y Cazenave
adoptaron por primera vez la denominacion “lupus eritematoso” y sefnalaron el
predominio de la enfermedad en el sexo femenino, asi como la afeccién articular.
Posteriormente, en 1872, Kaposi describié las lesiones faciales “en vespertilio”
(murciélago), caracteristicas de la enfermedad, asi como la posibilidad de
afectacion sistémica grave. Entre 1895 y 1904, Jadassoh en Viena y Osler en
Baltimore describieron diversas complicaciones viscerales de la enfermedad y su

caracter cronico.

Baehr, Klemperer y Schifrin, en 1935, recogieron una serie de casos con la
finalidad de realizar un analisis clinico y anatomopatolégico combinado. En este
estudio, que es la descripcion mas completa de la enfermedad aparecida hasta
entonces, surge el concepto de LES como enfermedad progresiva y grave, en
ocasiones mortal, que afecta principalmente a las mujeres en edad fértil. A partir
de 1941, la atencion de diversos investigadores se centra de forma especial sobre
las manifestaciones sistémicas del LES, tras introducir Klemperer, Pollack y Baehr
el concepto de “enfermedad del colageno” al considerar que el trastorno

fundamental de estas afecciones asentaba en el tejido conectivo.



Asi se llega a 1948, afo en el que tuvo lugar un avance de singular importancia:
Hargraves describe la célula LE, uno de los elementos de mayor importancia en el
diagnéstico de la enfermedad. Otro hito importante para el diagndéstico de la
enfermedad lo constituyé la determinacion por Friou de los anticuerpos

antinucleares (ANAs) mediante inmunofluorescencia.

A partir de los aflos 60 se empezaron a identificar los anticuerpos dirigidos contra
el DNA en pacientes con afeccion renal o con actividad clinica y en los afios 70 se
reconocieron diversos anticuerpos dirigidos contra antigenos extraibles del ntcleo
(anti-ENA). (Gomez y Cervera, 2008)La descripcion en los afios 80 de los
anticuerpos antifosfolipidicos ha aumentado el abanico de autoanticuerpos con

interés clinico y patogénico que aparecen en esta enfermedad. (Iglesias, 2003)

Gran parte de las investigaciones sobre el LES en estos ultimos afios han estado
catalizadas por las observaciones y experiencias efectuadas en el laboratorio con
modelos animales, especialmente murinos. Asimismo, se han llevado a cabo
largos estudios epidemiol6gicos que han conducido al reconocimiento de la amplia

variabilidad clinica y prondstica de la enfermedad. (Cervera R, 2006)
6.2. Concepto.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de base genética y de
patogenia autoinmune, de evolucién crénica, de etiologia multifactorial y que
afecta a un gran niumero de 6rganos y sistemas del cuerpo, es decir se caracteriza
por ser multisistémica y multiorganica. Su reconocimiento, tratamiento precoz y

adecuado mejoran el prondéstico de esta enfermedad.

El 20-30% de los LES se inician en la primera o segunda década de la vida. Es
una enfermedad autoinmune de caracter cronica, que se presenta con mayor
medida en mujeres. Tiene una incidencia mas alta en personas de origen africano
y asiatico. En el nifio y en el adolescente son mas frecuentes las formas graves de
presentacion con  manifestaciones: musculoesqueléticas,  nefrolégicas,

neurologicas, respiratorias, cardiovasculares, hematoldgicas; la enfermedad se



presenta de una forma mucho mas aguda y agresiva que en los adultos y con
variaciones en la incidencia. La baja frecuencia en nifios y el hecho de que sea
una enfermedad con mayor porcentaje de pacientes adultos hacen que el manejo
clinico de estos pacientes sea complicado y se requieren medidas especiales y
especificas, diferentes a las de los adultos. Lo que conlleva la necesidad de
tratamientos inmunosupresores habitualmente enérgicos y prolongados para
mejorar el pronéstico. El control clinico y de laboratorio en forma periédica y una
buena adherencia al tratamiento son fundamentales para lograr una evolucion

satisfactoria en una enfermedad con frecuentes complicaciones.

En el mejor de los casos, estos pacientes cursan con la enfermedad por un
periodo mas largo que aquellos que la adquieren en la vida adulta. En la dltima
década, el pronostico de los pacientes con LES ha mejorado notablemente.
(Girona, s.f.)

6.3. Epidemiologia.

El lupus eritematoso sistémico no es una enfermedad habitual, sin embargo, en
los ultimos afios, cada vez se diagnostica con mas frecuencia. Esto se debe a que
la mayoria de pacientes con lupus sufren formas benignas de la enfermedad con
muy pocos sintomas, que hace unos afios pasaban desapercibidos, con los
avances actuales en medicina es posible diagnosticar con mayor facilidad a estas

personas y con esto se ha podido llegar a importantes conclusiones.

ElI LES en la infancia puede aparecer a cualquier edad con un pico de incidencia a
los 12 afios, siendo menos frecuente, la aparicion de la enfermedad antes de los 5
afos. La edad promedio al diagnosticar LES pediatrico es 12.2, sin embargo se
reportan casos de LES en menores de 2 afios, el lapso entre el inicio de sintomas
y el diagnostico varia de 1 mes a 3.3 afios. Los datos pediatricos sugieren que la
incidencia de aparicion de LES antes de los 19 afios es de 6 a 18.9 casos por
cada 100,000 individuos y es mas alto en mujeres de ascendencia africana (20-30

por cada 100,000). Las tasas de incidencia son superiores en hispanos, personas



de ascendencia africana, nativos americanos y personas del sudeste y sur de
Asia. (Olmos F, Suarez L, y Veladsquez C, 2014).

Las secuelas y la mortalidad del LES pediatrico se asocian con varios factores de
riesgo: edad temprana al diagnostico, sexo masculino y raza no caucésica
(afroamericana, asiatica e hispana). En la poblacién afroamericana la afectacion
renal y neuropsiquiatrica (LES-NP) tiene tendencia a ser mas grave. Sin embargo,
la asociacion entre estos factores de riesgo y un peor prondstico es controvertida.
En los ultimos 50 afios, la tasa de supervivencia del LES pediatrico ha mejorado
de forma espectacular. De los afios 1995 a 2004, la tasa de supervivencia a los 5
afios ha aumentado del 50 al 90 % en pacientes con LES pediatrico. (Jimenez S,y
Cervera R, 2008).

En el aflo 2014 en Nicaragua segun las asociaciones ASONILE y FLESNIC hay
unas 5,000 personas con Lupus. Esta cifra es un estimado, ya que muchos

enfermos no se han diagnosticado y otros acuden al servicio médico privado.

También la especialista en reumatologia la Dra. Sayonara Sandino 90% de
enfermos de Lupus son mujeres, y que 5 de cada 10 pacientes mueren al afio del
diagnéstico cuando se afecta rifion y sistema nervioso central de forma severa si

no reciben tratamiento adecuado. (Nuevo Diario, 2014)

Segun la Dra. Martha Jarquin, especialista en reumatologia del Hospital Manuel
de JesuUs Rivera La Mascota, sefiala que el Lupus es una enfermedad frecuente
en pediatria, la cual se puede presentar a cualquier edad, pero por lo general los

sintomas aparecen en la etapa de la adolescencia. (Duarte, 2009)
6.4. Etiopatogenia.

Aunque la patogenia del LES continGa sin conocerse, la susceptibilidad a padecer
esta enfermedad se atribuye a una combinacion de factores ambientales,
hormonales y genéticos. También existen cada vez mas pruebas de que algunas
infecciones, como la ocasionada por el virus de Epstein-Barr (VEB), podrian ser el

desencadenante inicial de las respuestas autoinmunitarias especificas del lupus.

10

=

W4
3

e |



Se puede explicar la naturaleza multifactorial de la enfermedad, admitiéndose la
hipétesis de que tanto el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) como Lupus
Eritematoso Cutdneo (LEC) son trastornos de los mecanismos de
inmunoregulacién, con una fuerte base genética, influencia hormonal y una serie
de factores exdgenos entre los que se incluyen infecciosos y ambientales. Todos

éstos se explicaran a continuacion.
6.5. Factores de Riesgo.
6.5.1. Trastorno de los mecanismos de inmunoregulacion

Esta respuesta auto inmune desordenada conlleva a una activacion de linfocitos B
de forma policlonal, evidenciandose por la hiperganmaglobulinemia y por la
abundante presencia de anticuerpos (AC), entre éstos, los anticuerpos
linfocitotoxicos que cumplen un rol en la activacion de la inmunidad celular con
especificidad para los antigenos (AG) de superficie de las células T, estos
anticuerpos pueden ser liberados de la superficie de los linfocitos bajo la forma de
inmunocomplejos, depositandose en la unidon dermoepidérmica cutanea, en el
rifidn no cualquier otro tejido, produciendo activacion del complemento y consumo
del mismo, por lo tanto hipocomplementemia y la subsiguiente inflamacién con

destruccion tisular.

En ocasiones no es féacil determinar si la disminucion de fracciones del
complemento C2 o C4 es debido a una ausencia o un déficit genético o ésta se
debe a un consumo por la actividad sistémica de la enfermedad. Por afadidura,
parece existir una disminucion de la funcion supresora y una excesiva actividad de
las células T colaboradoras que dejaran a las células B fuera de control,

produciendo mayor cantidad de anticuerpos.(Marcano, 2004)
6.5.2. Inmunidad Humoral

e Complemento: Las deficiencias asociadas de factores especificos de la
cascada de complemento como C1 inhibidor C1Q, C2 y C4, se correlaciona

con el desarrollo de Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico (LECC). Si se trata
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de un déficit conjunto de C2 y C4 se ha relacionado con la génesis de Lupus
Eritematoso Cutaneo (LEC) y Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo
(LECSA). Son bien conocidos en la actualidad el déficit de factores de
complemento y su relaciébn porcentual con el desarrollo de LEC. La
deficiencia de Cl1q, Cl1r, Cls y C4l esta asociado casi invariablemente a la
aparicion de LEC; el déficit especifico se asocia en diversos grados a la
enfermedad, a saber, C1q (93%), C4 (75%), Clr y Cls (57%) y C2 (10%).
(Marcano, 2004)

Factor de Necrosis Tumoral Alfa: Induce translocacion de los antigenos Ro y
La, ademas de inducir la expresion de moléculas de adhesion.

Interfer6n &: Actlla como inductor de la apoptosis de queratinocitos.

Interleucina 1: Citocina competente en la actividad pro inflamatoria. Presenta

dos fracciones:

- Interleucina 1 a: Relacionado con el queratinocito, asociada a la alopecia y

lesiones focales inflamatorias.

- Interleucina 1 B: Relacionado con los monocitos, macréfagos, células dendriticas.

Interleucina 10: Citocina promotora de la activacion de linfocitos B, estimula la
expresion de anticuerpos anti Ro.

Oxido Nitrico: Conocida sustancia vaso dilatadora que promueve apoptosis y
eventos pro inflamatorio. Es un evento inductor de la acumulacion de
linfocitos TCD4 + CD8+ vinculado a la expresion de moléculas de adhesion
(ICAM y VCAM). Relacionado con acumulaciéon de proteinas p53 (efecto

apoptético).
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6.5.3. Bases Genéticas

Aunque al Lupus se le conoce como enfermedad de la etapa reproductiva de la
mujer, los hombres, nifilos y mujeres post menopausicas también pueden

presentarla.

La elevada incidencia de LES sugiere que las hormonas sexuales juegan un papel
etiopatogénico preponderante, modulando la expresién de auto inmunidad. Esto
ha sido comprobado en modelos murinos, en los cuales la administracién de
androgenos exogenos, tienden a suprimir la enfermedad, mientras que los
estrogenos, la exacerban. En humanos de ambos sexos con LES, han sido
demostradas alteraciones del metabolismo estrogénico, las cuales presentan una
marcada hidroxilacion del estradiol con una acentuada actividad estrogénica
periférica, posiblemente el estrégeno se une a los linfocitos supresores inhibiendo

su funcion y permitiendo una mayor produccion de anticuerpos por las células B.

Algunos pacientes con LES tanto hombres como mujeres, poseen niveles
anormales de prolactina, una hormona que tiene diversos efectos en la respuesta

inmune. (Suarez, 2010)
6.5.4. Factores genéticos

La presencia de Lupus en la familia fue descrito inicialmente a principio del siglo
veinte en 1903, al observar dos pares de hermanas que presentaban LES. Los
genes que codifican para interleucina 10 (IL-10) y para el anfigeno Ro se ubican
en el brazo largo del cromosoma 1, en el locus 1931, por lo que las alteraciones a

este nivel se relacionan con el desarrollo de Lupus.

Algunos estudios han revelado el 10% para la hija y el 2% para el hijo. Para
gemelos idénticos las posibilidades de que el hermano sano adquiera el Lupus
varia del 26 al 70% y en gemelos no idénticos es solo del 5 al 10%.

Otros estudios genéticos y de asociacion, mas de 60 loci, que incluyen alelos de la

region HLA, receptores de la region Fcg y componentes de la cascada del
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complemento, se han asociado con la patogenia del LES. La deficiencia
homocigotica de uno de los componentes de la cascada de complementos (C1lq,
Clr, Cl1s, C4 y C2) predispone al LES. Pacientes con deficiencia de un
componente del complejo C1 o C4 exhiben la prevalencia mas fuerte (> 80 %) y
una enfermedad grave. En cambio, la gravedad de la enfermedad es menor en

pacientes con deficiencia del C2. (Baldizén, 2000)
6.5.5. Factores exdégenos

Las enfermedades auto inmune se desarrollan en un huésped genéticamente
susceptible que ha sido expuesto a un agente desencadenante o detonante,
probablemente ambiental, la susceptibilidad genética puede residir en la presencia
de ciertos genes y/o codigos genéticos para una variedad de enzima, este grupo
de genes poseerian la habilidad de determinar la duracion de la exposicién
necesaria del huésped a un agente ambiental particular, que seria significativa en

determinar cuales individuos desarrollaran una determinada enfermedad clinica.

Otro posible mecanismo por el cual los antigenos infecciosos pueden producir
autoinmunidad es a través de la via de los super antigenos, grupos de
enterotoxinas y producto de varios microorganismos, que incluyen los micoplasma,
la enterotoxina del estafilococos aureus y los antigenos derivados de la proteina
del estreptococo de origen microbiano, capaces de activar a los linfocitos T sin

requerir células presentadora de antigeno ni moléculas de activacion celular.

En individuos genéticamente susceptibles puede producirse una liberacion
exagerada de mediadores como son la prostaglandina E, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-ALFA), la interleuquina 1(IL-1), las proteasas, los radicales libres
de oxigeno y la histamina, en respuesta al foto dafio causado por estas

radiaciones.
6.5.6. Lupus Eritematoso Inducido o exacerbado por drogas.

Diversos farmacos son capaces de inducir un sindrome de tipo Lupus (Lupus
Like), en la mayoria de los casos reversibles, una vez reconocido y suspendido el
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medicamento incriminado. Entre las drogas descritas capaces de inducir un
sindrome de LES estan: antihipertensivos, antiarritmicos, antibacterianos,
antimicéticos, antineoplasicos, por nombrar los grupos mas comunmente

relacionados al llamado Lupus secundario a drogas o medicamentosos.

Las drogas capaces de inducir o exacerbar LE son en su mayoria metabolizadas
por acetilacion, ocurriendo este fendmeno con mayor frecuencia en pacientes

genéticamente caracterizado por ser acetiladores lentos (disposicion genética).

La hidrazina y sus derivados, como la hidralazina responsable de inducir LE en
pacientes acetiladores lentos, se encuentra presente en una gran variedad de
compuestos usados en la agricultura y las industrias como intermediarios en la
sintesis del plastico (anticorrosivos, gomas, insecticidas, herbicidas, preservativos,
textiles, productos fotograficos y farmacéuticos). La hidralazina se presenta en
forma natural en el humo del tabaco y como producto de algunos hongos como el

penicilium SP. (Marcano, 2004)
6.5.7. Farmacos

Los agentes terapéuticos de diferentes clases, se han asociados como inductores
de respuestas inmunologicas y productores de fenOmenos que simulan auto

inmunidad.

Diferentes clases de medicamentos (antihipertensivos, antimicéticos,
antimicrobianos, anticonvulsinantes, antineoplasicos) se relacionan con aparicion
secundaria de Lupus tanto sistémico como cutaneo, los mas frecuentes implicados
se citan a continuacion:hidroclorotiacida, griceofulvina, tervinafina, minociclina,
inhibidores de las enzimasconvertidoras de angiotensina (IECA), bloqueantes de
canales de calcio, atenolol, fenitoina, hidralazina, procainamida, D-penecilamina,

Isoniacida, Cocaina, Clorpromacina, Entarmep, Docetaxel, Interferon.

Los primeros casos de Lupus Like, se reportaron en pacientes hipertensos
arteriales en quienes se combinaron los diuréticos del asa con los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina, mejorando las manifestaciones cutaneas
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una vez que era suspendido o combinado el tratamiento. Similar situacion se ha
observado en el tratamiento de la tuberculosis sintomatica y mas evidente ha sido
en su profilaxis con la monoterapia, con la hidrazida del &cido nicotinico
(Isoniacida — INH), ameritando su cambio por otros antimicobacterianos, con las

subsiguientes mejorias sin lesiones residuales a nivel cutaneo.

Las reacciones mediadas por inmunoglobulinas E y la liberacion exagerada de
histamina se puede observar frecuentemente en los pacientes que presentan
manifestaciones de Lupus y uno de los pilares de la terapéutica es emplear
inhibidores de la liberacibn de histamina, antagonista de los receptores de
histamina tipo 1 y 2, ademas de utilizarse en casos graves los corticoesteroides
como medidas extremas ante la presencia de episodios de angiodemas que
comprometan la vida del paciente. (Marcano, 2004)

6.5.8. Estrés

Unos de los factores que han cobrado mas importancia en estos tiempos, en

cuanto a la Etiologia de las enfermedades es el Estrés.

Su efecto como inmunosupresor ha sido muy discutido y comprobado en el area
de la Psiconeuroinmunologia, siendo actualmente uno de los blancos de la
Psicoterapia para pacientes con enfermedades crénicas como en el caso de LE.
En este sentido se ha comprobado el efecto del Estrés como exacerbante de las

manifestaciones cutaneas, principalmente la alopecia y el prurito.

La angustia persistente aumenta la actividad de la enfermedad Lupica
favoreciendo el dafio a organos blanco. La generacion de dolor constante,
entorpece la capacidad para llevar a cabo las actividades cotidianas, ayudando

esto al ascenso de la mortalidad por causa de inmunopatia.

La depresion puede condicionar el aumento de actividad de Lupus, aunque los
mecanismos por los cuales se produce este empeoramiento no se conocen en su
totalidad. (Marcano, 2004)
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6.5.9. Fisiopatologia

Los hallazgos de estudios experimentales y de observacion clinica indican que el
Lupus Eritematoso Sistémico tiene un claro origen auto inmune. Es asi como la
lesion tisular es el resultado de la accibn de auto anticuerpos y complejos
inmunes, cuyo depésito activa el sistema del complemento a nivel local y atrae
neutréfilos. La desgranulacion posterior de esta célula y su produccién de

radicales libres ocasiona lesioén tisular.

En los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, los complejos inmunes
permanecen en la circulacion y se depositan en los tejidos a consecuencia de la
conjuncion de al menos dos fendmenos bien conocidos, en primer lugar, existe
una deficiencia en la expresion de la molécula CR1 en el eritrocito y por otra parte,
las células fagociticas (monocitos, macrofagos y neutréfilos) poseen una variante
del receptor Fcg, que exhibe una muy baja afinidad por la inmunoglobulina G2.

La activacion inespecifica y/o especifica y la hiperactividad de linfocitos T y B,
junto con la disfuncion de los mecanismos de regulacién negativa conducen a la

produccion de autoanticuerpos en los pacientes con LES. (Jiménez, 2007)
6.5.10. Alteraciones inmunoldgicas

El LES se puede deber a alteraciones inmunoldgicas diversas que requieren de la
contribucién de linfocitos T, linfocitos B, células dendriticas y otras células no
linfoides. Las alteraciones inmunolégicas que se observan con mas frecuencia
son: produccion de autoanticuerpos patolégicos, activacion anormal de los
linfocitos T y B y eliminacion defectuosa de cuerpos apoptéticos e

inmunocomplejos por el sistema inmunolégico.
e Linfocitos T

Aunque se han descrito numerosas alteraciones en la funcion de los linfocitos T en
el LES no se encuentran de forma constante en todos los pacientes. Existe

evidencia de:
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-Linfopenia a expensas de linfocitos T, muchos estudios demuestran la reduccion
de los linfocitos T CD8+, mientras que otros estudios describen una reduccién en
linfocitos T CD4+.

-Defectos funcionales, como una disminucién de la actividad citotoxica de los
linfocitos T CD8+y una menor capacidad de controlar la produccion de

autoanticuerpos por los linfocitos B.
-Activacion sostenida de linfocitos T CD8+ y produccién andmala de citocinas.

Los linfocitos T de los pacientes con lupus exhiben respuestas aberrantes a
estimulos como por ejemplo una mayor produccién de calcio y menor secrecion de
interferobn-a (IFN-a) e IL-2. Estos linfocitos también expresan marcadores de
activacion como los antigenos DR+ y son capaces de facilitar la produccién de
inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B.

Se piensa que los linfocitos T IlUpicos utilizan mecanismos diferentes de
supervivencia ante la coestimulaciéon comparado con los linfocitos T normales. Se
ha descrito recientemente que los linfocitos T activados de pacientes con LES son
mAas resistentes a la anergia y la apoptosis debido a un aumento en la expresion
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la cual, en cambio, aumenta c-FLIP (homologo
celular de la proteina inhibidora viral FLICE) y atenua la sefial de FAS, uno de los
mediadores de apoptosis. Sin embargo, Unicamente ciertos inhibidores de COX-2
parecen poder inducir apoptosis de linfocitos T autorreactivos y suprimir la
produccion de autoanticuerpos anti-ADN patoldgicos en ratones propensos a

padecer lupus.
e Linfocitos B y autoanticuerpos

Los linfocitos B desempefian un papel importante en la patogenia del LES por ser
responsables de la hipergammaglobulinemia y produccién de anticuerpos contra el
antigenos nucleares y de superficie celular, una de las anomalias inmunoldgicas
mas prevalentes en el LES. El desarrollo de algunos de los autoanticuerpos, como

los anticuerpos anti-ADN de cadena doble, se correlaciona estrechamente con el
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inicio de la enfermedad mientras que otros anticuerpos, como los AAF y anti-Ro,
pueden ser detectados meses o0 afios antes de la presentacion de sintomas

clinicos de LES.

Los pacientes con LESp sufren una intensa linfopenia B que afecta tanto a los
linfocitos B naive como a las de memoria, mientras que las células plasmaticas

precursoras oligoclonales se encuentran muy expandidas en la sangre periférica.

Estudios genéticos en individuos sanos han demostrado que los linfocitos B en la
médula 6sea y los recientemente emigrados a sangre periférica expresan
anticuerpos autorreactivos. Sin embargo, la mayoria de los linfocitos B
autorreactivos son eliminados del repertorio de linfocitos B naive maduros en dos
estadios de su desarrollo. Estos puntos de control son defectuosos en los
pacientes con LES. El 25-50 % de los linfocitos B naive de pacientes con LES
producen anticuerpos autorreactivos aun antes de su participacion en la respuesta
inmunologica contra antigenos externos, comparado con soélo un 5-20% en la

poblacién control.
e Células dendriticas

Los individuos con LES muestran importantes alteraciones en la homeostasia de
las células dendriticas. Se ha observado que estos pacientes producen un exceso
de IFN-a, el cual induce la diferenciacion de monocitos CD14+ de sangre
periférica en células dendriticas maduras capaces de capturar células apoptoéticas
y presentar sus antigenos a linfocitos T y B autorreactivos, lo que da lugar a una

alteracion en la tolerancia hacia estos antigenos.

A pesar de que solamente una fraccion de los pacientes con enfermedad activa
presentan valores elevados de IFN-a circulante, recientes analisis sobre la
expresion global de genes han demostrado la presencia de genes inducidos por el
IFN-a en las células sanguineas mononucleares de los pacientes con LES
pediatrico. Estos estudios también demostraron que grandes dosis de

glucocorticoides revierten la expresién de los genes inducidos por IFN. Estudios
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preliminares parecen indicar que estos medicamentos inducen la apoptosis de las
células productoras de IFN o células dendriticas plasmacitoides. Por tanto, es
posible que una de las acciones mas importantes de los glucocorticoides en LES
se produzca a través de la inhibicién de la secrecién de IFN-a.

e Apoptosis

Una caracteristica comun de los autoantigenos del LES es que estan expuestos
en la superficie de las células apoptéticas, donde pueden ser detectados por el
sistema inmunitario. Hay pruebas recientes de que los cuerpos apoptéticos son
eliminados en condiciones normales por las células dendriticas inmaduras y
presentadas para inducir tolerancia en linfocitos T. La deficiente eliminacién de
células apoptéticas podria proporcionar una carga excesiva de antigenos
nucleares a las células dendriticas maduras, extremadamente inmunicenlas, y
como consecuencia estos antigenos serian presentados a los linfocitos T,

facilitando la rotura de tolerancia y el desarrollo de LES.

Otros factores vinculados a la patogénesis del LES y que podrian ejercer un efecto
sobre la apoptosis estan representados por los estrogenos, los rayos ultravioletas,

las infecciones y los propios autoanticuerpos. (Gil, 2014)
6.6. Manifestaciones clinicas.

En el lupus, los anticuerpos van dirigidos no contra uno solo, sino contra muchos
componentes normales del propio organismo. Especialmente, contra el material de
los nacleos de las células (adcidos nucléicos). La unidén de anticuerpos aislados o el
depdsito vascular de inmunocomplejos se pueden producir sobre cualquier érgano
y, por lo tanto, los sintomas de la enfermedad pueden ser muy numerosos. Cada

uno nos sefala el 6rgano que esta afectando.

Los sintomas de un individuo determinado no suelen presentarse todos a la vez,
en realidad, son solo unos pocos los que presenta cada paciente a lo largo de su

vida, cada paciente es, por esta razén, muy distinto a cualquier otro.
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Los pacientes con formas benignas de lupus, con escasos sintomas, son
muchisimo mas numerosos que los que sufren formas graves. Muy pocos precisan
hospitalizarse en alguna ocasion a lo largo de la enfermedad y mas del 90% de las
personas diagnosticadas con lupus tienen hoy en dia una supervivencia normal.
(Pedraz, 2008)

6.6.1. Efectos sistémicos:

Aproximadamente el 90% de los pacientes con lupus sistémico eritematoso
experimentan fatiga. La artralgia y la mialgia son también muy frecuentes y suelen
ir acompafadas de malestar general. La pérdida de peso y la fiebre persistentes

son sintomas menos frecuentes, pero mas graves del lupus.
6.6.2. Efectos musculoesqueléticas

Casi todos los pacientes muestran artralgias y mialgias, siendo las articulaciones
mas afectadas la interfalangeas proximales, las metacarpofalangeas, las mufiecas
y las rodillas. Sin embargo, a diferencia de la artritis reumatoide, el lupus rara vez
va acompafado de erosiones articulares. En un 10% de los casos, la artritis es la
consecuencia de una inflamacion periarticular que ocasiona una artropatia de
Jaccoud, con deformaciones de las articulaciones. En el lupus infantil la artritis a
diferencia que en el adulto se encuentra en un porcentaje mayor, de 70% y 90%
aproximadamente, son frecuentes las mialgias y que pueden ser secundarias a un
tratamiento con corticoides, asi como las necrosis isquémicas 0seas que tienen
lugar mas frecuentemente en la cadera, rodilla y hombro en los pacientes tratados

con glucocorticoides. (Belmonte, 2013)
6.6.3. Manifestaciones cutaneas

La nomenclatura y sistema de clasificacion de las manifestaciones cutaneas del
lupus eritematoso sistémico fueron disefiados por J.N. Gilliam que las divide en
dos grandes grupos: las lesiones que muestran cambios histologicos

caracteristicos del lupus (enfermedad de la piel especifica del lupus) y las que
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muestran unos cambios histoldgicos que no son exclusivamente especificos del

lupus, sino que pueden estar asociados a otras enfermedades.

Por su parte, la enfermedad de la piel especifica del lupus, se divide en lupus
cutaneo eritematoso agudo, lupus cutaneo eritematoso subagudo que con
frecuencia desarrollan el Sindrome de Sjogren que consiste en una inflamacion
cronica de las glandulas de secrecidn externa (lacrimales o salivares), que
provoca disminucién de la produccion de lagrimas y de saliva y, constantemente,
una sequedad mantenida, intensa y molesta en la boca y los ojos y lupus cutaneo
eritematoso cronico. Es importante distinguir entre los subtipos de la enfermedad
de la piel especifica del lupus debido a que el grado de afectacion de la piel es un

reflejo de la actividad de la enfermedad sistémica.

Las manifestaciones dermatologicas del lupus sistémico eritematoso son muy
numerosas siendo posible diferenciar las asociadas a los tres tipos antes
seflalados: Ilupus cutaneo eritematoso agudo, lupus cutaneo eritematoso

subagudo y lupus cutaneo eritematoso cronico.

eAlopecia: puede darse durante las fases de actividad de la enfermedad. Es
posible apreciar una mayor tendencia a la caida del cabello que se normaliza
posteriormente (aunque la cicatrizacion de lesiones crénicas discordes en el

cuero cabelludo puede dejar zonas de alopecia persistente).

e Fendmeno de Raynaud: se da cuando los pacientes se exponen a
enfriamientos bruscos. Aparece palidez y frialdad muy intensas en los dedos
gque, en pocos momentos, cambian a un color amoratado (a veces
acomparfado de hormigueo y dolor). Este no es exclusivo de los pacientes con
lupus (esclerodermia y artritis reumatoide) e incluso puede observarse en mas

del 10% de las personas sanas.

22



e Livedo Reticularis: depende de modificaciones de los vasos sanguineos,
concretamente de las venas de pequefio calibre (vénulas), existentes en la
zona profunda de la piel. Se localiza en los miembros inferiores. (Sontheimer,
2006)

Otras lesiones cutaneas y mucosas: Ulceras orales, Lupus timidus, Urticaria,
Vasculitis, Eritema multiforme, Liquen plano, Purpura, Nodulos subcutdneos,
Lesiones pioderma-like, Paniculitis (lupus profundo), Calcinosis, Lesiones

ampollosas.
6.6.4. Manifestaciones renales

La mayor parte de los enfermos de lupus sistémico muestran depositos de
inmunoglobulinas en los glomérulos, pero so6lo un 50% muestran nefritis,
definiendo como tal proteinuria. Sin embargo, la nefropatia IUpica puede
presentarse en cualquiera de los componentes anatomicos del rifion (glomérulos,
vasos, tubulos, intersticio), si bien las mas importantes son las lesiones
glomerulares. Anatomopatol6gicamente, la nefropatia lupica se clasifica segun la
OMS en seis tipos (algunos autores subdividen algunos de estos en varios

subtipos:

-l tipo I: riién morfolégicamente normal o con cambios minimos: no se observan
alteraciones en la microscopia optica ni en la microscopia electronica. Se presenta

en el 2-25% de los casos.

- tipo II: glomerulonefritis mesangial: se presenta en el 10-20% de los casos de
nefropatia lUpica. La microscopia Optica es normal, pero la inmunofluorescencia y
la microscopia electronica muestran depésitos de IgG y complemente en el

mesangio.

-| tipo 1lI: glomerulonefritis focal proliferativa: su prevalencia es del 10-30%. Se
presentan areas de segmentarias de proliferacion endocapilar y/o extracapilar en
menos del 50% de los glomérulos renales. La inmunofluorescencia y la

microscopia electronica muestran depdsitos subendoteliales y mesangiales. La
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proteinuria y microhematuria son frecuentes y a veces pueden dar lugar a un
sindrome nefrético. La insuficiencia renal, en caso de estar presente, suele ser

moderada.

- tipo IV: glomerulonefritis proliferativa difusa: es la forma mas coman (30 %) y
grave. Las anomalias son semejantes a las del tipo Ill, pero en este caso afectan a
mas del 50 % de los glomérulos. En ambas formas proliferativas, suele observarse
la presencia de cuerpos hematoxilinicos, imagenes en «asa de alambre» y

trombos hialinos.

En caso de que exista esclerosis, el pronéstico es grave. El cuadro clinico se
caracteriza por proteinuria de intensidad variable y es frecuente la presencia de
sindrome nefrotico, hematuria, hipertension arterial e insuficiencia renal grave.
Suele acompafarse de unos valores elevados de anti-ADN y de una disminucién

significativa de las cifras de complemento.

- tipo V: glomerulonefritis membranosa: la forma membranosa representa un
10-25% de los casos. Se observa un engrosamiento homogéneo, difuso y

generalizado de la membrana basal glomerular con escasa proliferacion celular.

La inmunofluorescencia y la  microscopia electrébnica demuestran
fundamentalmente la existencia de depdsitos subepiteliales. Los enfermos

presentan proteinuria importante, en la mayoria de los casos de rango nefrotico.

-Tipo VI: Glomeruloesclerosis: entre los pacientes con lupus eritematosos
sistémico es poco frecuente el hallazgo de una nefropatia en estadio final o
esclerosis glomerular. No obstante, existen casos de pacientes tratados durante
periodos prolongados que presentan lesiones glomerulares cronicas en la
autopsia, si bien estas pueden ser dificiles de diferenciar morfolégicamente de

otras formas de glomerulonefritis cronica o de glomeruloesclerosis senil.

Independientemente de esta clasificacion, en numerosas ocasiones existen formas
mixtas, y también es posible la transformacion y la evolucién de un tipo histolégico

a otro de forma espontanea o inducida por el tratamiento.
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Los vasos renales también pueden estar afectados en parte como consecuencia
de hipertension arterial y/o de vasculitis. La presencia de vasculitis necrotizante
comporta un prondstico grave en los pacientes con nefritis lUpica. Estas lesiones
son similares a la arteriolitis necrotizante observada en la hipertension maligna, en
el sindrome hemoliticourémico o en la arteritis necrotizante genuina. Aparecen en
el 10% de las series y se consideran un factor que agrava el prondstico de la
nefropatia. La presencia de lesiones arterioscleréticas es un indicador morfologico
de la presencia de hipertensién, uno de los principales factores de morbilidad del

lupus eritematoso sistémico.(Delgado, 2003)
6.6.5. Manifestaciones neuroldgicas

El cerebro, la médula espinal y los nervios periféricos pueden inflamarse en el
lupus como cualquier otro 6rgano. La frecuencia de la afectacién del sistema
nervioso se sitla alrededor de un 50% (incluyendo todas las formas, desde leves a
intensas). Hace cincuenta afos se consideraba que estas manifestaciones eran
unas complicaciones muy graves (tercera causa de mortalidad en el lupus), pero,
con los avances actuales en el tratamiento, la mortalidad de origen neuroldgico ha

llegado a ser practicamente nula.

La afectacion de nervios periféricos es la mas frecuente de las complicaciones de
este tipo y, de ellas, la mas comun es la compresién del nervio mediano por
inflamacion de los tejidos de la mufieca (se denomina sindrome del tunel
carpiano). Como expresion de afectacion cerebral, puede haber episodios de
inflamacion difusa (encefalitis) o limitada a las meninges (las membranas que
envuelven el cerebro, de forma semejante a la pleura en el pulmén o el pericardio
en el corazon: meningitis) en un 3-4%. Se pueden producir convulsiones
transitorias, semejantes a una epilepsia. Otras veces, se observan alteraciones
llamativas, también pasajeras, del caracter o del comportamiento (psicosis). Todo

ello es controlable con tratamiento.

Los vasos sanguineos del cerebro, como los de cualquier 6rgano, pueden sufrir

fendmenos de oclusién (isquemia), relacionada con todos los factores de riesgo
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que comentabamos en el apartado de la enfermedad coronaria, o de rotura

(hemorragia), muy relacionada con la hipertension.

Se han identificado y clasificado hasta un total de 19 manifestaciones
neuropsiquiatricas en el LES:

-Cefalea: la mas frecuente, de caracteristicas migrafiosas o inespecificas, si bien

es controvertida su relacion con actividad lUpica
-Alteraciones del animo (ansiedad y depresion)

-Disfuncidén cognitiva: relacionada con la presencia de lesiones isquémicas

cerebrales y anticuerpos antifosfolipidico.

-Sindrome orgénico cerebral agudo lupico, donde entrarian los cuadros

psicoticos, excluidos los asociados a corticoides
-Enfermedad cerebrovascular.

-Otras manifestaciones menos frecuentes: psicosis, estados confusionales
agudos, convulsiones, parkinsonismos, sindrome desmielinizante, corea,
meningitis aséptica, mielopatia, mono o polineuropatia de nervios craneales o

periféricos, neuritis éptica, plexopatia, disautonomia y miastenia gravis.

De nuevo, es importante insistir en la importancia de controlar todos estos factores
para la prevencion de la enfermedad vascular cerebral. La médula espinal se
afecta rara vez, la localizacion, la intensidad y la extension de la lesion es variable
y su mecanismo de produccién es complejo (tanto inflamacion, como obstruccion
de los pequefios vasos medulares). En la mayoria de los casos, hay una
respuesta favorable con un tratamiento enérgico (glucocorticoides,
inmunosupresores, anticoagulantes), pero en una minoria (en algunos de los
pacientes que han sufrido un episodio que afecta a toda la circunferencia de un
segmento de la médula, lo que se denomina mielitis transversa), ha quedado una

pardlisis persistente de los miembros inferiores.
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Una vez mas, hay que insistir en que no hay que echarle la culpa al lupus de todos
los trastornos emocionales que presente un paciente: es posible que sufran, como
todo el mundo, cambios de humor, estados depresivos, jaquecas 0 mareos, Sin

que haya la mas minima alteracion del cerebro. (Sastre, 2002)
6.6.6. Manifestaciones cardiovasculares

En el 60 % de los casos de lupus eritematoso sistémico, se detectan
manifestaciones cardiovasculares, pudiendo ser afectada cualquiera de las
estructuras cardiacas. La lesion mas frecuente es la pericarditis (40%) de los
enfermos, de intensidad leve o moderada, siendo por lo general, la primera

manifestacion de la enfermedad. El taponamiento cardiaco es excepcional.

El miocardio también se puede afectar en forma de miocarditis, caracterizada por
taquicardia, cambios no especificos de la onda T o ST en el electrocardiograma y
la presencia de alguna de las siguientes alteraciones: ritmo de galope,
insuficiencia cardiaca congestiva, y cardiomegalia sin derrame pericardico con
elevacion de las enzimas cardiacas. La endocarditis aséptica (Libman-Sacks) y las
alteraciones funcionales valvulares son bastante comunes en los estudios
ecocardiograficos, pero suelen ser asintométicas. Se ha comprobado con
frecuencia la asociacion de los anticuerpos antifosfolipido con lesiones valvulares

cardiacas.

Las alteraciones en el ECG se han descrito en el lupus sistémico eritematoso con
una prevalencia del 30-70% de los casos. Lo mas frecuente es una taquicardia
sinusal debida a la fiebre, anemia, sepsis, hipertiroidismo o disfuncién miocardica.
Las arritmias supraventriculares o ventriculares con trastornos de la repolarizacion
se presentan con relativa frecuencia en el curso de pericarditis o miocarditis
lupicias En los 10 dltimos afios se ha reconocido la afectacion coronaria en el
lupus eritematoso sistémico, caracterizada por isquemia miocéardica, infarto de
miocardio 0 ambos. Los mecanismos de esta lesion coronaria en el lupus incluyen
la arteriosclerosis, la arteritis, la trombosis y el embolismo y el espasmo y reserva

de flujo coronario anormal. (Alvarez, 2000)
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6.6.7. Manifestaciones del aparato respiratorio

El pulmén es un oOrgano especialmente vulnerable en las enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo debido a su especial estructura anatémica, con
abundante superficie serosa y a sus sistemas circulatorios con abundancia de

tejido conectivo.

La pleuritis, con o sin derrame asociado, es la manifestacion del aparato
respiratorio mas frecuente en el lupus sistémico eritematoso. La afeccion
parenquimatosa es menos frecuente y se ha descrito en forma de neumonitis
lipica aguda, hemorragia alveolar, enfermedad intersticial difusa crénica y
obstruccién de las vias aéreas (bronquiolitis). En el caso de la neumonitis lUpica,
producida por la inflamacion de los capilares por depdsitos de inmunocomplejos, la
radiografia de térax muestra infiltrados alveolares uni o bilaterales, de predominio
en lobulos inferiores. La hemorragia alveolar es probablemente, una forma grave

de la neumonitis lupica aguda, siendo esta una complicacion poco comun.

El cuadro clinico se caracteriza por hemoptisis y la disminucion de la cifra de
hemoglobina La afectacién de la vasculatura pulmonar puede producir cuadros de
hipertension pulmonar, de tromboembolismo pulmonar, relacionados sobre todo

con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, y de hipoxemia aguda reversible.

La disfuncion muscular respiratoria con pérdida progresiva de volumen pulmonar
(sindrome del pulmén encogido) es un hallazgo bien conocido en los pacientes
con lupus. La exploracion funcional respiratoria muestra volimenes pulmonares
pequefios, hemidiafragmas elevados yatelectasias basales en la radiografia de
torax. Estos pacientes pueden beneficiarse del uso de farmacos b-adrenérgicos

por via inhalatoria.(Baltodano, 2001)
6.6.8. Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas

Las manifestaciones gastrointestinales del lupus sistémico eritematoso son las
menos conocidas, debido sobre todo a su baja frecuencia. Las lesiones orales son

principalmente de tres tipos:
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-Lesiones eritematosas, indoloras y planas que se localizan en el paladar duro.
-Lesiones discoides, que pueden ser dolorosas y duras a la palpacion.
-Ulceras, poco profundas, de presentacion dolorosa.

Estas lesiones pueden coexistr en el mismo paciente. Los sintomas
gastrointestinales pueden incluir nauseas, vomitos, reflujo gastroesofagico y dolor
abdominal por peritonitis aséptica. Las complicaciones digestivas mas importantes
y potencialmente més graves ocurren en el intestino delgado y grueso, siendo la

vasculitis intestinal la etiologia mas frecuente, seguida de la trombosis.

En los pacientes con lupus sistémico eritematoso, se observan frecuentemente

hepatomegalia (30-50 %) y alteracion de las enzimas hepéticas (30-60 %).
6.6.9. Manifestaciones hematoldgicas

Los criterios del subcomité de la American Rheumatism para la clasificacion del
lupus sistémico eritematoso incluyen la anemia hemolitica, la leucopenia,

linfopenia y trombocitopenia para el diagnostico de esta enfermedad.

En la patogenia de la anemia pueden intervenir multiples alteraciones: la
inflamacion, la insuficiencia renal, las pérdidas sanguineas y la hemdlisis. La
anemia hemolitica y la trombocitopenia autoinmune son frecuentes y, en

ocasiones, pueden preceder en varios afos al resto de manifestaciones del lupus.

Otras alteraciones hematolédgicas habituales son la linfopenia, que afecta tanto a
las células B como T, la anemia normocrémica y las alteraciones de la
coagulacion, como la presencia del denominado anticoagulante IUpico. La
aparicion de leucocitosis debe alertar sobre la presencia de una infeccion
intercurrente. El sindrome de Evans consiste en la asociacion de una
trombocitopenia y de una anemia hemolitica y/o granulocitopenia autoinmunes,

que ocurren de manera simultdnea o sucesiva en un mismo paciente.
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6.6.10. Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares revisten gran importancia puesto que pueden
constituir los primeros signos clinicos de la enfermedad a partir de los cuales se
puede llegar al diagnostico especifico o pueden servir como barémetro de la

actividad y del prondstico de la enfermedad sistémica.

El LES puede afectar cualquier estructura del ojo, de manera que las
manifestaciones vasculares retinianas son la forma mas comun de afectacion
oftalmolégica en estos pacientes. En la mayoria de las ocasiones, consisten en
exudados algodonosos producidos por la obstruccion de las arteriolas retinianas

capilares que, por lo general, no suponen una pérdida de agudeza visual.

La enfermedad oclusiva retiniana es una complicacion grave que puede producir
ceguera transitoria o permanente. Incluye oclusién de la arteria central de la retina
y de la vena central de la retina, y cuadros localizados con oclusiones de rama
tanto arterial como venosa. En estos casos, el prondstico visual es malo. En el
polo anterior ocular se ha descrito también la aparicibn de conjuntivitis y
epiescleritis en periodos de actividad clinica. La sequedad ocular es frecuente y se

debe, en muchas ocasiones, a la coexistencia con el sindrome de Sjogren.
6.7. Criterios diagnésticos de lupus ACR.

El diagndstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en 11 criterios, de
los cuales se requieren 4 o0 mas de estos criterios, ya sea en secuencia o
simultdneamente, durante cualquier intervalo de la observacion. Estos criterios
fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagnosticos y terapéuticos

del American College of Rheumatology (ACR), y fueron revisados en 1992.
Los criterios son los siguientes:

Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no

suele afectar los surcos nasogenianos.
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Erupcidon discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones

mas antiguas.

Fotosensibilidad: Erupcion cutdnea a causa de una reaccion insélita a la luz

solar, referida por el paciente u observada por el médico.

Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora, observada por

un médico.

Arteritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,

caracterizada por dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.
Serositis:

e Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame

pleural.

e Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de

derrame pericardico.
Trastorno renal:

e Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ sino se ha

cuantificado.

e Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares,

tubulares o mixtos.
Trastorno neuroldégico:

e Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacologicos o alteraciones
metabodlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio

electrolitico.
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e Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones
metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio

electrolitico.
Trastorno hematologico:
e Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien
e Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos o0 en mas ocasiones
¢ Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos o0 mas ocasiones, o0 bien

e Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que

produzcan esta alteracion.
Trastorno inmunitario:

e Preparacion de células LE-positivas (Este item fue eliminado de los criterios

diagndsticos en la revision realizada en 1992), o bien
e Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien
¢ Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.
e Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosfolipidicos (AFL) basado en:
Nivel sérico anormal de anticuerpos Anticardiolipina IgG o IgM.

Resultado positivo para anticoagulante lUpico utilizando un método estandar, o
Falso positivo en pruebas serologicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo menos
durante 6 meses y se confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba de

absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-Abs).

Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o
andlisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos

relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacoldgico.
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Los criterios de actividad de la enfermedad en el LES se basan en marcadores
seroldgicos que se realizan mediciones seriadas cada mes, y los cambios en los
niveles de anticuerpos anti-DNA aparecen como el mejor predictor de actividad
clinica. Los anticuerpos Clg son utiles para el seguimiento de compromiso
proliferativo renal. Los niveles de factores del complemento C3 like, C4, y
funcionalmente, CH50 remanente son pardmetros Utiles para el monitoreo de la

enfermedad. (Felupus)
6.8. Pruebas de monitoreo.

6.8.1. Pruebas complementarias a realizar en todo paciente para

confirmar el diagnostico y el monitoreo de la enfermedad:
e Hemograma con formula y VSG.

e Bioquimica con funcidbn renal, perfil hepéatico (principalmente las
Transaminasas), muscular, lipidico, glucemia y PCR. Pruebas de

coagulacion basicas, electrolitos.

e Orina elemental, con sedimento (hematies, leucocitos y cilindros) y

cuantificacion del cociente Proteina/Creatinina.

e Anticuerpos: FR, ANAs (IFl), anti-DNAn, anti-Sm, anti-Ro (SSA), anti-La
(SSB), anti-RNP, anticardiolipina IgG-IgM y anticoagulante lUpico.

¢ Niveles de complemento: C3, C4 y CH50.
e Test de Coombs, si sospecha de hemdlisis
e Proteinograma e Inmunoglobulinas.

e Intradermoreaccion de Mantoux, serologia VHB y VHC, previendo

vacunaciones y medicacién inmunosupresora posterior.
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e Valorar cada seis meses la realizacion de orina de 24 horas, anticuerpos
Anticardiolipina anticoagulante lapico, asi como un perfil lipidico y un
estudio oftalmoldgico segun los tratamientos.

e Siempre se debe medir la presion arterial.(Pedraz, 2008)

6.8.2. Pruebas complementarias para descartar afectacion de érgano, en

funcién de la sintomatologia y/o evolucién clinica:

e Ecocardiograma basal para valoracion de afeccion valvular y calculo de la

presion arterial pulmonar.

e Pruebas de funcion respiratoria que incluyan difusion del monéxido de
carbono si hay sospecha de afeccion pulmonar; en caso de alteracion,
TACAR de térax.

e Biopsia renal si se sospecha glomerulonefritis lupica.
e Biopsia cutdnea en caso de lesion dudosa.

e Perfil tiroideo: TSH basal y niveles de T4 y T3 libres; en algunas ocasiones
se determinaran anticuerpos antimicrosomales, anti-TPO, ecografia y/o

gammagrafia tiroidea.

e Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (CCP) y radiografia simple de
manos en pacientes que presenten artritis simétrica, aditiva, de pequefias
articulaciones. En los casos de artritis de instauracion 1-2 meses antes, 0 Si
responde mal al tratamiento, o se sospecha AR, valorar estudio
ultrasonografico y/o RMN de manos.

e Anticuerpos AMA, anti-LKM, anti-musculo liso, cuando exista elevacion de
enzimas de colestasis y/o citolisis; ademas de ecografia abdominal, estudio

de coagulacion. En algunas ocasiones se valorara biopsia hepética.
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e RMN cerebral y electroencefalograma (ocasionalmente puncién lumbar y
estudio de LCR) en pacientes con manifestaciones del sistema nervioso

central.

e Electroneurograma o electromiograma cuando se sospeche afectacion de

sistema nervioso periférico o muscular.
e Determinacion de vitamina D y densitometria 0sea.
6.8.3. Autoanticuerpos en Lupus Eritematoso Sistémico

e ADNn Ac. marcador especifico de LES. 40-70% en enfermedad activa y

nefropatia lupica. Patrén de IFI homogéneo con refuerzo periférico.

e Sm Ac. marcador especifico de LES.15-30% de todos los casos. Patron de

IFI moteado grueso nucleoplasmico.

o YUIRNP 30-40% de todos los casos de lupus. Se asocia a fenébmeno de

Raynaud y enfermedad mixta de tejido conectivo (EMTC). Patron de IFI

moteado grueso nucleoplasmico.

Ro/SS-A 24-60%. Se asocia a LCSA (70-90%), fotosensibilidad, lupus

neonatal (>90%), deficiencias de C, y Ca (90%) y en la mayoria de los

pacientes con sindrome de Sjorgen (SS) asociado a LES. Patron de IFI

moteado fino, a veces ANAs negativos.

e La/ SS-B 9-35%; sindrome de lupus neonatal (75%). Patron de IFI moteado

fino.

e Histonas 95% en Lupus inducido por farmacos; 50-70% resto lupus; bajo

titulo en AR (5-14%); Patron de IFI homogéneo nucleoplasmico.

e Ribosomal P Dudosa asociacion con psicosis; 10% de todos los casos de

lupus. Patron de IFI denso citoplasmético.
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Antifosfolipido (anticoagulante lUpico, anticardiolipina y anti-beta2 glicoproteina 20-
30%; asociados a trombosis, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia, livedo

reticularis y anemia hemolitica. (Bethencourt, 2014)
6.9. Tratamiento.

En la actualidad, contamos con muchos medicamentos de gran eficacia para el
tratamiento de los pacientes con lupus. Su utilizacion esta especialmente indicada

durante los periodos de actividad.

La mayoria de los medicamentos puede producir, junto a resultados beneficiosos,
efectos secundarios nocivos que hay que tener siempre presentes. Esta es otra
buena razén para utilizarlos, solamente, cuando sea estrictamente necesario v,

siempre, bajo control del médico.

El LES carece en la actualidad de un tratamiento etiolégico o curativo definitivo,
por lo que hay una gran variabilidad terapéutica entre los diferentes centros y
especialistas. Suele tratarse mas las distintas manifestaciones clinicas de forma

especifica que no la propia enfermedad de forma general.

Si bien existen diversas escalas que cuantifican la actividad del LES, en la practica
clinica diaria es la valoracion global del médico la que establece la situacion clinica
de la enfermedad. La valoracion se basa en la anamnesis, el examen fisico y las
pruebas de laboratorio, entre las que destacan los niveles de anti-DNA nativo, el

recuento linfocitario, el sedimento urinario y la presencia de proteinuria.

Debemos considerar brote IUpico a un aumento de la actividad de la enfermedad,
medible, en uno o mas o6rganos, incluyendo sintomas, signos clinicos y/o
determinaciones de laboratorio de nueva aparicion o empeoramiento respecto a
previas, y que valoradas en su conjunto hagan considerar cambios en el

tratamiento.
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Principales farmacos

Las pautas que se proponen deben ser tomadas como indicaciones flexibles mas
que como protocolos cerrados y adaptarse en cada momento a la situacion clinica
del paciente. En muchas ocasiones al clinico le sera dificil encajar a su paciente
concreto en alguno de los escenarios teoricos que se presentan. Por ello, la
experiencia, producto de la atencién continuada a este tipo de pacientes, juega un

Importante papel a la hora de escoger el tratamiento eventualmente correcto.
. Antipaludicos

Desde el punto de vista de la relacion eficacia/toxicidad, los antipaludicos
(cloroquina y, de eleccion la hidroxicloroquina) pueden considerarse farmacos de
eleccion para la mayoria de los pacientes con LES.

Clasicamente, han sido farmacos utilizados para tratar manifestaciones menores
de la enfermedad, como astenia, artritis, pleuritis y eritema. Tienen un importante
efecto sobre la actividad de la enfermedad, previniendo el dafio irreversible y con

un efecto muy consistente sobre la mortalidad.

La tendencia actual es recomendar el tratamiento con hidroxicloroquina desde el
inicio de la enfermedad en la inmensa mayoria de pacientes y mantenerlo de
forma prolongada, incluso en presencia de actividad visceral grave y en
situaciones de remision prolongada, pese a tratamiento concomitante con

glucocorticoides o inmunosupresores.
o Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

Se llaman asi para distinguirlos de otro conjunto. EI mecanismo de accion
fundamental de estos medicamentos es el bloqueo de la produccion de
prostaglandinas, unas moléculas muy activas que intervienen en la inflamacion.
Para que se produzcan prostaglandinas es necesaria la presencia de un fermento:

la ciclooxigenasa (COX). Los AINEs actuan precisamente neutralizando la COX.
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La aspirina es el medicamento mas antiguo dentro del grupo de los AINEs. La
aspirina resulta util para el tratamiento de la inflamacién de las articulaciones
(artritis), de la pleuritis y de la pericarditis, asi como en el control de la fiebre. Las
dosis necesarias de aspirina, casi siempre superiores a los 2 gramos al dia, suelen

ser mal toleradas (fundamentalmente, por molestias digestivas).

Por ello, la investigacibn farmacolégica se ha esforzadoen obtener otros
medicamentos, dentro de este grupo, que, con idénticaeficacia, se toleran mejor.
Los mas utilizados son los compuestos indolacéticos (indometacina), fenilacéticos
(diclofenaco), propionicos (ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno), fenamatos (acido

flufenamico, acido mefenamico) y oxicamicos (piroxicam, tenoxicam, meloxicam).

Todos los AINEs reducen la resistencia de la pared del estdmago contra la acidez
del jugo gastrico, pueden alterar la coagulacion de la sangre o dificultar la funcién
de los riflones. Por ello, hay que utilizarlos con prudencia en pacientes con
antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal, en los que siguen tratamiento

anticoagulante o en quienes tengan rifiones muy alterados.

La eleccion de uno u otro AINE, de la dosis adecuada y del tiempo necesario para
mantener el tratamiento debe ajustarse siempre por el médico en cada paciente en
particular. Paracetamol es un analgésico y antiinflamatorio algo diferente: no es un
inhibidor de la COX vy, por tanto, resulta muy eficaz, sobre todo para el control del
dolor, sin los inconvenientes (trastornos de coagulacion, Ulceras gastricas) de los
AINEs clasicos.

° Glucocorticoides

Los glucocorticoides han sido durante afios la base del tratamiento del LES. Son
medicamentos con potentes efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. En los
pacientes con lupus, la inflamacion de las articulaciones no suele tener
consecuencias muy graves. En general, se emplean durante periodos cortos y a

dosis relativamente bajas, cuando los AINEs no dan resultado.
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El empleo de medicacion adyuvante, como los antipaludicos, los
inmunodepresores o los pulsos intravenosos de metil-prednisolona, puede permitir

gue la dosis de ataque de prednisona pueda ser mas baja.

En tratamientos a largo plazo, su toxicidad es muy elevada, y los glucocorticoides
orales son un predictor independiente y consistente de dafio irreversible en LES,

por lo que, siempre que sea posible, se deberan suprimir.

Recomendacion en LES: no sobrepasar los 5 mg/dia en terapias de
mantenimiento, y suspender los glucocorticoides si la enfermedad lo permite.
Valorar asociar inmunosupresores como “ahorradores” de glucocorticoides, segun

manifestaciones clinicas.

La indicacion mas importante de los glucocorticoides, en estos pacientes, es el
control de la inflamaciéon aguda de érganos vitales (cerebro, rifiones, corazén o
pulmones). Actualmente, para este tipo de lesiones, se tiende a administrar dosis
muy altas, por via intravenosa, durante pocos dias (o que se llama tratamiento

con bolos o con choques).

En las lesiones cutaneas o en citopenias autoinmunes (anemia hemolitica o
trombopenia), también se utilizan glucocorticoides a dosis intermedias, pero
generalmente por via oral. De estos, la prednisona, la prednisolona y la metil-
prednisolona tienen una accion mas duradera y poseen actividad antiinflamatoria

semejante a la de la cortisona, pero a dosis mucho mas bajas.
. Inmunosupresores.

Se deben reservar para tratamiento de formas graves y/o refractarias de la
enfermedad, como por ejemplo la nefropatia lUpica. Sin embargo, pueden ser de
gran utilidad como ahorradores de glucocorticoides en pacientes que, para su
control clinico. El perfil de toxicidad de cada uno de esto farmacos puede variar,
siendo mas frecuentes los efectos secundarios hematoldgicos, infecciones vy

afectacion hepatica.
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De modo parecido, los inmunosupresores (0 citostaticos) se emplean
paralelamente, en estas dos circunstancias, debido a que son capaces de deprimir
la actividad de las células del sistema inmunitario (los linfocitos B y los linfocitos T
autorreactivos a los que nos referiamos en el capitulo anterior).Algunos de ellos
(metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida) se administran por via oral. En general,
se utilizan en pacientes con enfermedad muy activa que ya se estan tratando con
glucocorticoides: bien cuando éstos no bastan por si solos para controlar la
inflamacion  (corticoinsuficiencia), bien cuando no pueden utilizarse en
determinados pacientes (corticointolerancia), o bien cuando resulta imposible bajar

las dosis de glucocorticoides sin que aparezcan recaidas (corticodependencia).

En los dltimos afios, han comenzado a utilizarse nuevos inmunosupresores, tales
como ciclosporina, leflunomida (probada con anterioridad su eficacia en la artritis
reumatoide) o derivados del acido micofendlico (micofenolato sédico y
micofenolato de mofetilo, alternativa o complemento de la ciclofosfamida para

pacientes con afectacién renal).

La eficacia de estos medicamentos contrasta con los importantes efectos
perjudiciales que pueden aparecer con su utilizacion (dificultad de defensa contra
infecciones, depresion de la médula ésea y alteraciones en la fertilidad, entre las

mas importantes para todos ellos; alteraciones hepaticas, con el metotrexato).

Las indicaciones también varian, si bien la respuesta individual puede ser muy

variable, destacando como generalidades:

e La ciclofosfamida en forma de pulsos iv. quincenales o mensuales se
reserva para situaciones de afeccion organica grave (nefropatia

proliferativa, psicosis, hemorragia alveolar...)

e El micofenolato (mofetilo o sddico), es una alternativa a la ciclofosfamida en
determinados casos de nefropatia lUpica, y también se ha usado en formas

graves o refractarias de la enfermedad.
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El metotrexate esta particularmente indicado en pacientes con clinica

cutaneay articular

La azatioprina es un buen ahorrador de glucocorticoides y una alternativa a
metotrexato. Asimismo, es el farmaco habitual en terapias de

mantenimiento tras tratamientos con ciclofosfamida.

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) son poco
utiizados en el LES, pero pueden ser de utilidad en nefropatias

proteindricas refractarias.
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VII. Disefio Metodoldgico.
Tipo de Estudio:

La investigacion realizada corresponde a un estudio de tipo descriptivo,
retrospectivo de corte transversal, a realizarse en el Hospital Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”, de la ciudad de Managua.
Area de Estudio:

El estudio se realiz6 en el area de Reumatologia del Hospital Manuel de Jesus

Rivera “La Mascota”.
Universo y Muestra:

El universo y la muestra corresponden a 50 nifilos con Lupus Eritematoso
Sistémico que fueron atendidos en el area de Reumatologia del Hospital Manuel
de Jesus Rivera “La Mascota”, durante el periodo comprendido entre Enero 2014
a Diciembre 2015.

Tipo de Muestreo:

Para la seleccion de la muestra se utilizé un tipo de muestreo Probabilistico por

conveniencia, utilizando los siguientes criterios de inclusion:

* Nifios diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico y que fueron
atendidos en el area de Reumatologia de Hospital Manuel de Jesus Rivera

“La Mascota” durante el periodo de estudio.
Fuente:

Para obtener la informacién se utilizé una fuente secundaria, como son los
expedientes clinicos de cada nifio con Lupus Eritematoso Sistémico, de ellos se

extrajeron los datos de interés para el estudio.
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Aspectos éticos:

Se solicitdé la autorizacion al director del hospital para la revision de los
expedientes clinicos previa explicacion del objetivo de dicho estudio dandose a
conocer que los datos obtenidos fueron solamente para el uso investigativo

presentando sigilo y ética profesional.
Instrumento de recoleccion de la informacion:

La informacion fue recopilada a través de una ficha de recoleccion de datos
disefiados especialmente para obtener informacién vélida para el cumplimiento del
estudio a través de la obtencion de algunos datos de los nifios por medio del
expediente clinico, tales como: caracteristicas sociodemograficas, antecedentes

patolégicos, manifestaciones clinicas, analisis de laboratorio y tratamiento.
Procedimientos de la Recoleccion de la Informacion:

Para lograr con éxito la recoleccién de la informacion se visité la seccién de
informatica del hospital donde se solicitd el nUmero de expedientes de todos los
nifios con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos por el area de reumatologia en

el periodo de estudio.

Posteriormente se visito la seccion de admision donde se le solicitd al personal el
acceso a cada uno de los expedientes clinicos de los nifios en estudio, cada
expediente fue revisado exhaustivamente para anotar cada uno de los datos de

interés para la investigacion.
Procesamiento de la informacién:

Se utilizé6 el programa Microsoft Word para la digitacion del informe final. La
informacion fue organizada a través de una base de datos que se realizd con el
programa SPSS Stadistic version 20, con un intervalo de confianza del 95%, que
facilitd el analisis de los resultados obtenidos, y el programa Microsoft Excel 2013

para la realizacion de las tablas y los graficos.
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VIIl.  Operacionalizacion de Variable.

Variables Subvariable
Edad
Sexo
Caracteristicas
sociodemogréficas
Procedencia
Criterios
Diagnésticos
Colegio Americano
de Reumatologia
Antecedentes

patoldgicos

Evolucidn clinica de
los pacientes

Complicaciones

Situacion

Indicador
1-4
5-8
9-12
13-16
17-20 Afios
Masculino
Femenino
Regién | "Las Segovias™
Region 1l “Occidental”
Regidn 11l "Managua”“
Region IV "Sur”
Regién V "Central”
Region VI "Norte™
Region VII “"Autbnoma
Atlantico Norte”
Region VI "Autbnoma
Atlantico Sur”
Region 1X "Rio san Juan”

Eritema Malar
Eritema Discoide
Fotosensibilidad

Ulceras Orales

Artritis
Serositis
Enfermedad Renal
Alteraciones neurolégicas
Alteraciones hematoldgicas
Alteraciones Inmunoldgicas
Ac. Antinucleares

Diabetes Mellitus
Tuberculosis
Nefropatias
Céancer
Cardiopatia
Asma
Colagenopatias
Otros

Infecciosas
Renales
Cardiacas
Gastrointestinales

En tratamiento
Abandono
Fallecido

> [= | <

Valor

Si-No

Si-No

Si-No

Si-No

Evidenciada-No
evidenciada

Si-No

Si-No



Inespecificas
cutaneas

Afecciones
musculo
esqueléticas

Compromiso
Renal

Compromiso
neuroldgico

Compromiso

Manifestaciones hematolégico

Clinicas méas
frecuentes

Gastrointestinal

Hepatico

Vasculitis

Compromiso
cardiaco

Otros

Erupcion malar
Erupcién discoide
Alopecia
Livedo reticular
Fenémeno de Raynaud
Fotosensibilidad
Ulceras orales y nasales

Artritis
Artralgia
Debilidad muscular

Nefritis Lupica
Insuficiencia renal

Neuropatia lupica
Psicosis

Anemia
Trombocitopenia
Leucopenia

Nauseas
Vomito
Regurgitacion gastroesofagico

Esteatosis
Hepatoesplenomegalia
Hepatitis

Ulceraciones espontaneas

Miocardiopatia
Taquicardia sinusal
Cardiomegalia

HTA
Candidiasis oral
Micosis
VU
Faringitis
Neumonia

Subvariables

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen

Si padecen-No
padecen



Pruebas BHC
hematicas Leucopenia

Plaquetopenia Si-No

Linfopenia

Hipocomplementemia

EGO

Proteinuria

Pruebas Creatinina
Renales Urea
BUN

Electrolitos

FR

Andlisis de Pruebas PCR

_Ia}boratorio reumaticas ASO Si-No
utilizados en el AC. Urico

monitoreo de LES VDRL
ANA’s
Pruebas Anti-DNA
inmunoldgicas Anti-Smith
Anti-Ro

Anticardiolipina
Anticoagulante ltpico Si-No
Procalcitonina

TGO?
Pruebas TGP t
hepaticas Hep. B
Hep. C

Prednisona

Glucocorticoide Metilprednisona
Prednisolona

Si-No

Si-No

Pruebas
cardiacas

Si-No
Recibe
No recibe
Cloroquina

Hidroxicloroquina
Quiroquina

Recibe
No recibe

Antipaltdico

Omeprazol
Ciclooxigenasa
Aspirina
Diclofenaco
Naproxeno

Tratamiento
Recibe
No recibe

Aines

Ciclofosfamida
Azatioprina Recibe
Metotrexato No recibe
Micofelonato

Inmunosupresor
es



IX.  Andlisis y Discusién de resultados.

El presente estudio fue realizado con base a la revisién de 50 expedientes clinicos
correspondientes a igual nimero de nifios que asistieron a las consultas médicas
brindadas por el area de reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera "La
Mascota’. Los resultados obtenidos reflejan los aspectos que evidencian el

comportamiento del Lupus en los nifios en estudio.
Grafico N°1 Frecuencia segun edad y sexo de los nifios en estudio.

En el gréfico N°1 se refleja la frecuencia segin edad y sexo de los nifios con LES
que fueron atendidos en el area de reumatologia del hospital durante el periodo de
estudio. En este podemos observar que el predominio de nifios atendidos en el
area fue entre las edades de 9-12 afios con 20 pacientes (40%), siguiendo los
rangos de edad entre 13 a 16 afios en 17 pacientes (34%), de 5 a 8 afos, 16
pacientes (32%), de 1 a4 y de 17 a 20 afios se encontraron 2 pacientes (4%) cada
uno, cabe mencionar que los dos pacientes en el Ultimo rango de edad ingresaron
al hospital desde edades méas tempranas y siguen siendo atendidos a estas

edades.

En relacion al sexo encontramos que el sexo predominante fue el femenino con un

total de 44 casos (88%), contra 6 pacientes (12%) del sexo masculino.

Grafico Edad y Sexo
50
40
3 B Masculino
5 30
3 B Femenino
g 20
(1
10
0
1-4 aios 5-8 afios 9-12 afos 13-16 aios 17-20 afios
Edad

Fuente: Tablas N°1.
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Podemos observar que del total de 50 pacientes, el predominio fue entre las
edades de 9 a 12 afios, y con este resultado afirmamos segun un estudio
realizado por Jiménez S, y Cervera R, (2008), que el lupus infantil puede
manifestarse a cualquier edad, pero presenta un pico de incidencia a los 12 afos,
siendo el promedio de edad infantil 12.2, y siendo menos frecuente la aparicion de

LES en nifios menores de 5 afios

También obtuvimos que del total de pacientes, predominé el sexo femenino con 44
casos y solo 6 del sexo masculino. Comprobando con dichos resultados que el
LES tiene mayor prevalencia en el sexo femenino, de cada 10 casos, 9 son
mujeres, esto es afirmado por las asociaciones ASONILE y FLESNIC en
Nicaragua. Nuevo Diario, (2014) y por un estudio realizado por Jiménez S, y
Cervera R, (2008)
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GréaficoN°2 Frecuencia segun laregién de procedencia de los nifios en

estudio.

En el graficoN°2 se refleja la frecuencia segun la procedencia de los nifios con
LES que fueron atendidos en el area de reumatologia del hospital durante el
periodo de estudio. En ella podemos observar que la regidon o procedencia de
nifios atendidos que mas predominé fue la Region Il "Managua™ con 26 pacientes
(52%), seguido de la Region IV “Sur” y la Region VI "Norte™ con 8 pacientes (16%)
cada una de ellas, la Region | “Las Segovias™ presenté 5 pacientes (10%) y
finalmente las regiones Il “Occidental”, V "Central” y VII "Autébnoma Atlantico Norte”

con 1 paciente (2%) respectivamente.

Grafico de procedencia

H Masculino

B Femenino

M Total

Frecuencia

%
Region de Proced@ncia

Fuente: Tablas N°1.

Como se ha demostrado a lo largo de los afios, cualquier persona puede tener
lupus, esta enfermedad es mas comun en las mujeres afroamericanas, hispanas,
asiaticas e indigenas americanas que entre las mujeres caucasicas. Es
interesante sefalar que, si bien la frecuencia de LES parece ser alta en los

individuos de raza negra de paises del Caribe, sin embargo, en paises de Africa
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central y del sur tales como Nigeria o Sudafrica el LES parece ser una enfermedad
rara. Estas diferencias de prevalencia del LES en individuos de raza negra con
diferente ascendencia geogréafica pueden deberse a diferencias genéticas entre
estas poblaciones. Por ende, las zonas geograficas o procedencia de los
pacientes no es factor predisponente de la enfermedad, en este estudio es posible
gue la mayoria de los casos ubicados en Managua sea porque dicho Hospital se

encuentra en esta region, y tienen mas facil acceso a este.
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GréaficoN°3Frecuencia de criterios diagnosticos segun la ACR en los nifios
con LES.

En el graficoN°3 se refleja la frecuencia de los criterios diagnosticos de la ACR en
los nifios en estudio. En ella se presenta que el criterio diagndstico mas
encontrado fue las alteraciones inmunoldgicas presente en 34 paciente (68%)
seguido de la artritis en 33 pacientes (66%) y la enfermedad renal en 31 pacientes
(62%). Otros criterios diagnodsticos encontrados son los anticuerpos antinucleares
en 25 pacientes (50%)y las alteraciones hematolégicas en 16 pacientes (32%).
Finalmente otros criterios diagnésticos presentados en menores porcentajes
estan: eritema discoide en l14pacientes (28%), ulceras orales en 12pacientes
(24%), fotosensibilidad en 11pacientes (22%), serositis en 1Opacientes (20%),,
eritema malar en 9pacientes (18%), y alteraciones neurolégicas en6pacientes
(12%).

Cabe mencionar que los criterios diagnésticos encontrados, no siempre se

presentaron desde el inicio de la enfermedad.

Criterios Diagndsticos

w B w1
o o o

N
o

Frecuencia

[uny
o

Fuente: Tablas N°3.



Los criterios diagndsticos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) que se
valoraron son 11, y con los resultados obtenidos se demuestra que la frecuencia
diagnostica es similar a la frecuencia de criterios diagndsticos encontrados en
otros estudios como Arteaga D, (2007) y Gimenez S, (2012). La artritis se da en un

porcentaje poco mayor en nifios como lo refiere Belmonte M,( 2013).

Grafico N°4 Frecuencia de antecedentes patoldgicos encontrados en los

ninos en estudio.

En el graficoN°4 se refleja la frecuencia de antecedentes patolégicos encontrados
en de los nifios en estudio. En esta podemos observar que un porcentaje bajo de
nifios presentaba algun antecedente patolégico, 7 pacientes (14%), los mas
presentados fueron: el Asma y la Diabetes Mellitus en 2 pacientes (4%) cada uno

y también la Tuberculosis y Colagenopatias en 1 nifio (2%) cada uno.
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Antecedentes Patolégicos

Fuente: Tablas N°4.

El Asma, y Diabetes Mellitus, se presentdé en mayor porcentaje, sin embargo son
pocos pacientes los que presentan antecedentes patolégicos y de estos no se
encontré ni se demostré alguna asociacion significativa con la mayoria de las

manifestaciones clinicas descritas por los pacientes que padecen Lupus.
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Gréafico N°5 Complicaciones que presentaron los nifios en estudio

En el grafico N°5 se refleja la frecuencia en la que se presentaron complicaciones
en los nifios con LES durante el periodo de estudio. Como se observa las
complicaciones mas frecuentes son las renales presentes en 25 de los nifios, a
estas la siguen las gastrointestinales con 19 casos, infecciones 16 casos y

cardiovasculares en 6 casos.

Complicaciones en los nifos

M Frecuencia

TFrecuencia

Complicaciones

Fuente: Tablas N°5.

Como podemos observar en el Grafico N°5 las complicaciones mas encontradas
fueron las renales, esto se debe a que la enfermedad renal es una de las mas
frecuentes en los pacientes con LES, otras complicaciones como las
gastrointestinales e infecciones son manifestaciones clinicas que se presentan en
menor proporcion en pacientes con dicha enfermedad, tambien pueden deberse a
efectos secundarios del tratamiento como lo refiere Marcano M, (2004). Estudios
como el de Estrada V, y Flores D,(2010) en el Hospital Roberto Calderon G. han

tenido porcentajes similares.

Es meritorio que el proceso de tratamiento y prevencién de complicaciones se
establezca a lo inmediato del diagndstico y mantener un monitoreo de la evolucion

de estos ya que como observamos la mayoria de los pacientes presentaron



alguna complicacion, debido a esto la terapia debe adecuarse individualmente a la

actividad de la enfermedad y a la gravedad y extensién del compromiso organico.
Grafico N°6 Evolucién de los nifios en estudio.

Los datos del graficoN°6 reflejan la evoluciébn que tuvieron los nifios con LES
dutante el periodo de estudio. Esta refleja el porcentaje de Mortalidad de los nifios
estudiados, que a como podemos observar es un total de 5 pacientes (10%),

también se muestra que 1 paciente (2%) firmo6 abandono.

Evolucion de los ninos

50

40
o
§ 30 B Masculino
§ 20 B Femenino
s

10

En tratamiento
Abandono

Fallecido

Evolucién

Fuente: Tabla N°6.

Como ha sido demostrado anteriormente de los afios 1995 a 2004, la tasa de
supervivencia a los 5 afios ha aumentado del 50 al 90 % en pacientes con LES
pediatrico Jiménez S, y Cervera R, (2008).Durante la Gltima década, la expectativa
de vida de las personas con Lupus ha mejorado notablemente, la mayoria de las
personas afectadas de Lupus lo presenta en forma leve y su curso es benigno. La
supervivencia de los pacientes que padecen lupus sistémico se considera del 90%
pasados los 20 afios del diagnostico a como lo expresa Lijarcio A, (2016) en la
Revista ConSalud.



Gréafico N°7 Manifestaciones clinicas mas frecuentes presentadas en los

nifos en estudio.

En el graficoN°7 se muestra la frecuencia en que se presentaron las
manifestaciones clinicas en los nifilos en estudio. Las manifestaciones mas
comunes son las musculoesqueléticas, 35de los nifios (70%) presento artralgia, 33
nifos (66%) artritis y 17 nifios (34%) debilidad muscular, a estas manifestaciones
les sigue el compromiso renal donde en 31 nifios (62%) se encontré nefritis lUpica

y en 9 (18%) de ellos insuficiencia renal.

Las manifestaciones Inespecificas cutaneas, que son las mas caracteristicas de
esta enfermedad, se presentaron en la siguiente frecuencia: el eritema discoide en
14 nifios (28%), las ulceras orales en 12 nifios (24%), fendmeno de Raynaud v,
fotosensibilidad en 11 nifios (22%) respectivamente, eritema malar en 9 nifios
(18%) y alopecia en 5 nifios (10%). Otras manifestaciones encontradas en los
nifios son las complicaciones gastrointestinales, presente enl9 de los nifios (38%)
nauseas, y también las complicaciones hepaticas, presente en 19 nifios (38%)

esteatosis hepatica, y 9 (18%) de ellos con hepatomegalia.

El compromiso hematoldgico presento la siguiente frecuencia: Anemia hemolitica
autoinmune en 13 nifios (26%), leucopenia en 12 nifios (24%), plaquetopenia en 9

nifos (18%) y en menor porcentaje la linfopenia en 8 (16%) de ellos.

En menor proporcién se encontraron complicaciones vasculares presentando 5de
los nifios (10%) vasculitis y las complicaciones cardiacas siendo la mas frecuente
de estas la miocarditis en 5 nifios (10%). También se encontraron otras como
Hipertensién arterial (HTA) con 16 casos (32%), la serositis 10 casos (20%) y

diarrea sin deshidratacion 9 casos (18%).
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Manifestaciones Clinicas

Frecuencia

Manifestciones

M Eritema discoide

W Ulceras orales y nasales
M Artritis

M Artralgia

B Nefritis lupica

[l AHAI

@ Nauseas

[ Esteatosis

O HTA

Fuente: Tablas N°7.

Los resultados obtenidos son similares a otros encontrados en estudios como el
deEstrada V, yFlores D, (2010) en el Hospital Roberto Calderon G. o el de SelvaG,
(2013) en el Hospital Bertha Calderon Roque.

Se observé ademas que de acuerdo a un adecuado tratamiento y monitoreo de la

enfermedad, se evitd un aumento considerable en pacientes con afectaciones

multiorganicas, cabe mencionar que hubo disminucion de los casos con HTA, esto

se debe a que esta se presenta en las primeras 6 semanas en pacientes con

nefropatias a como lo refiere Rodriguez J, (1998)en su estudio de Nefropatias

Glomerulares.



Gréafico N°8 Alteraciones en pruebas de monitoreo realizadas a los nifios en

estudio.

El graficoN°8 muestra las alteraciones en los andlisis de laboratorio que se le
realizaron a los nifios para el monitoreo de Lupus Eritematoso Sistémico durante
el periodo de estudio. Como se observa en los andlisis hematologicos las
alteraciones mas frecuentes fueron: la anemia hemolitica presente en 13 nifios
(26%), seguido Leucopenia en 12 nifios (24%) y Coombs Directo en 11
ninos(22%). De los analisis Urologico la alteracion més hallada fue la Proteinuria
en 19 nifios (38%).

Las Pruebas Reumaéticas alteradas mas frecuentes fueron: PCR positivo y Factor

Reumatoide Reactor, presentados en 13 nifios (26%) cada uno.

Un mayor porcentaje de nifios present6 pruebas inmunoldgicas alteradas, las mas
frecuentes fueron: Anti-DNA en 31 nifios (62%) y ANA’S en 27 nifios (54%), Otras
pruebas que se presentaron alteradas en un porcentaje alto fueron las

transaminasas, elevadas en 24 niios (48%).
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Alteraciones en Pruebas Realizadas

Hep. C (+)
Hep. B (+)
TGP 1

TGO T
Anticoagulante lUpico
Anticardiolipinas
ca4

Cc3

Anti-Ro
Anti-Smith
Anti-DNA
ANA’S

Acido drico 1
VDRL (+)

ASO (+)

FR Reactor
PCR (+)
Electrolitos
BUN 1

Urea T
Creatinina

M Frecuencia

Alteraciones en Pruebas Realizadas

Proteinuria

Anemia Ferropénica
Anemia Hemolitica
Coombs Directo (+)
Hipocomplementemia

Linfopenia
Plaquetopenia
Leucopenia J
0 10 20 30 40 50
Frecuencia

Fuente: Tabla N°8

Como se conoce las pruebas pueden dividirse en especificas del lupus, como el
test anti-ADN una prueba inmunolégica y las que reflejan cambios mas generales

de la enfermedad como el recuento sanguineo prueba hematica.

Estos analisis realizados depende en gran parte del tipo de enfermedad que tenga

el paciente, aunque ha sido una préctica durante muchos afios, cuando se remite



un nuevo paciente con lupus, debe ampliarse la investigacion haciendo todas las
pruebas sanguineas posibles en la muestra inicial, asi como solicitar un
“protocolo” rutinario de investigacion. De esta manera, se puede hacer al principio
una valoracion razonablemente exacta del alcance de la enfermedad y mejorar el

tratamiento y calidad de vida de los pacientes.

Es posible que las pruebas que se encontraron alteradas en mayor porcentaje,
tales como: el Anti-DNA, ANA’S, las Transaminasas, Proteinuria, se deba a que
son analisis que se envian a la mayoria de estos pacientes, son pruebas
frecuentes para monitorear la actividad de la enfermedad, a diferencia de otras
gue se encuentran en menor proporcion, enviadas para el seguimiento de

manifestaciones menos frecuentes.

Cabe mencionar que por la amplia cantidad de manifestaciones clinicas que
presenta el LES, estas pruebas deben acompafarse de otras pruebas como:
Bioquimica con funcidén renal, Electrolitos, Orina elemental, con sedimento y
cuantificacion del cociente Creatinina, valorar cada seis meses la realizacion de
orina de 24 horas. Anticuerpos: anti-Sm, anti-Ro (SSA), anticardiolipina 1gG-IgM vy
anticoagulante Iupico, serologia VHB y VHC, previendo vacunaciones vy
medicacion inmunosupresora posterior. Se deberia hacer a mayoria de pacientes

Inmunoglobulinas y niveles de complemento: C3, C4.

Ademas otras pruebas complementarias segun organos afectados como: la
presion arterial, Ecocardiograma basal para valoracion de afeccion valvular y
calculo de la presion arterial, Pruebas de funcion respiratoria que incluyan difusion
del monéxido de carbono si hay sospecha de afeccion pulmonar; en caso de
alteracion, Biopsia renal si se sospecha glomerulonefritis lUpica, Biopsia cutanea
en caso de lesion dudosa, Electroneurograma o electromiograma cuando se
sospeche afectacion de sistema nervioso periférico o muscular, Determinacion de
vitamina D y densitometria ésea entre otras a como esto lo refiere T. Pedraz, y
Penalva P, (2008).
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Gréafico N°9 Farmacos administrados a los nifios en estudio segun su familia.

Como podemos observar en el grafico N°9 se presentan todos los farmacos
administrados a los nifios con LES durante periodo en estudio. En ella se muestra
segun la familia de farmacos los Glucocorticoides y los AINES se administr6 a los
50 nifios (100%), siguiendo los Inmunosupresores a 40 nifios (80%) y finalmente

los antipaltdicos a 22 nifios (44).

Los glucocorticoides administrados fueron: la Prednisona a 36 pacientes (72%), la
Metilprednisona a 18 pacientes (36%) y la Prednisolona a 8 pacientes (16%).Cabe
mencionar que a 2 pacientes (4%) se les retir el tratamiento con glucocorticoide

por reacciones adversas.

Por su parte los AINEs administrados fueron: el omeprazol a 36 nifios (72%),
seguido de la Aspirina a 10 nifios (20%), en menores porcentajes también se
encontraron: la Ciclooxigenasa, Diclofenaco y Naproxeno, utilizados en 7(14%), 4

(8%) y 3 niflos (6%) respectivamente.

Los inmunosupresores mas usados fueron: el Micofelonato enviado a20 nifios
(40%) y la Ciclofosfamida al8 nifios (36%), encontrandose en menores casos la
Azatiaprina y el Metotrexatoen 7(14%) y 2 nifios (4%) respectivamente.

La familia de farmacos menos administrados fueron los Antipaltdicos de estos se
encontraron: la Hidroxicloroquina, Cloroquina y Quinacrina utilizadas en 14(28%),

8 (16%) y 5nifios (10%) respectivamente.

En dependencia de las manifestaciones cinicas se encontraron otros tratamientos

utilizados siendo el mas comun el calcio administrado a 24 nifios (48%) en estudio.
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Farmacos Administrados

Micofelonato
Metotrexato
Azatiaprina
Ciclofosfamida
Prednisolona
Metil prednisona

Prednisona

Farmacos

Diclofenaco
Aspirina
Ciclooxigenasa
Naproxeno
Omeprazol

Quinacrina

Cloroquina

Hidroxicloroquina

0 10 20 30 40 50

Frecuencia

M Frecuencia

Fuente: Tabla N°9

Como se ha demostrado el uso de corticoides ha sido durante afios la base del
tratamiento del LES. Son medicamentos con potentes efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores, en nuestro estudio al igual que en otros se ha muestra que
actualmente los glucocorticoides contintan siendo el tratamiento mas importante y
efectivo para los brotes agudos de la enfermedad, y ademas ha demostrado una
reduccion en la mortalidad asociada a su uso esto es referido ademas por Gémez
D, Palallo N, y Carrera B, (2012), sin embargo su elevado uso a largo plazo

resultan muy toxicos.

Hay alternativa de otros farmacos como los AINES que se utilizan generalmente
para el tratamiento de la artritis, problemas musculoesqueléticos, fiebre, y serositis
en los pacientes con LES con o sin bajas dosis de corticoides o drogas

antimaléaricas.



Otra alternativa son los Inmunosupresores, estos farmacos actian mas
lentamente que los corticoesteroides, por esta razén no son utiles en periodos
agudos de la enfermedad e inicialmente deben administrarse con prednisona esto
es referido por Giménez S, (2012).

Otros farmacos que se utilizan son los antimaléaricos, clasicamente han sido
farmacos utilizados para tratar el paludismo o malaria. No obstante, algunos de
estos se usan frecuentemente en el tratamiento de algunas enfermedades
reumaticas como las artritis reumatide, Lupus eritematoso sistémico, reumatismo
palindrémico, Sindrome de Sjogren, artritis psoridasica, sarcoidosis o la
osteoartrosis estos son utilizados en manifestaciones menores tales como astenia,

artritis, pleuritis y eritema a como lo refiere Pallarés (2016).

Estas otras opciones de farmacos son administrados debido a una respuesta
insuficiente de los corticoides o son tomados como tratamiento primario y al no
tener respuesta suficiente se administra los corticoides, por lo general se ha
requerido de uso conjunto de estos farmacos para contrarrestar las diversas
manifestaciones que presentan los pacientes con Lupus, nuestros resultados
obtenidos son similares a los encontrados por Estrada V, y Flores D,(2010) en un

estudio en el Hospital Roberto Calderon G.
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X. Conclusiones.

El rango de edad més afectado en los nifios involucrados en el estudio fue
entre 9 a 12 afios con un 40%. Siendo el sexo femenino el mas susceptible a
padecer Lupus Eritematoso sistémicocon 88% y el 52% provenia de la lll

region "Managua’, debido a mas facil acceso.

. Segun los criterios de la ACR 1997, con los cuales se establecié el diagndstico
de LES, se evidencié que efectivamente existen diferentes alteraciones en el
organismo, encontrandose: Alteraciones Inmunoldgicas en el 68%, Artritis 66%,
Enfermedad Renal 62% y Anticuerpos Antinucleares en un 50% fueron los que
se presentaron en mayor porcentaje, siendo estos los criterios mas
encontrados e investigados para realizar el diagnostico de pacientes con

Lupus.

El indice de mortalidad encontrado en nuestro estudio fue del 10%
demostrandose al igual que en otros estudios realizados, que la tasa de
supervivencia de los pacientes con LES ha ido mejorando, esto se debe a un
diagndstico mas precoz de la enfermedad, un debido monitoreo de esta, y el

seguimiento del tratamiento farmacologico.

Las manifestaciones clinicas mas comunes encontrada en los nifios fueron:
Artralgia presentada en el 70% de los nifios, Artritis en el 66% y Nefritis lUpica
en el 62%, siendo estas manifestaciones las mas comunes que padecen los

pacientes con Lupus.

Los analisis de laboratorio que se presentaron en mayor porcentaje alterados
fueron: el Anti-DNA en el 62% de los nifios, ANA’S en el 54% de los nifios, las

Transaminasas en el 48% de los nifios, y Proteinuria en el 38% de los nifios.

La terapia con AINES y Corticoides se envié al 100% los pacientes, pero se
presenta también uso de inmunosupresores y antipaludicos, sin embargo se
refleja la falta de éxito del tratamiento individual debido a las diferentes

manifestaciones clinicas que provoca la enfermedad.
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Xl.  Recomendaciones.

A la Universidad, en especial al departamento de Bioandlisis Clinico a dar
seguimiento o realizar mas estudios sobre esta enfermedad, ya que existen pocos

estudios en el pais.

Al hospital, apoyar mas estudios como éste en sus pacientes, para asi reconocer

el comportamiento y evolucion de la enfermedad.

Al MINSA, establecer un sistema de educacién hacia la poblacion para que se dé
a conocer mas de ésta y otras patologias importantes, para que ante posibles
primeros sintomas, pueda darse una deteccidn precoz y tratarse antes de causar

dafos significativos.

Mejorar el sistema de registros de pacientes con LES en el pais, ya que no existe

un nimero exacto de personas que presentan esta patologia.
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Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua, Managua.

Instrumento de recoleccidén de lainformacion.

Comportamiento de Lupus Eritematoso Sistemico en pacientes atendidos en el rea de
Reumatologia del Hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota™ en el periodo 2014-
2015.

La Presente ficha seré llenada con datos del expediente clinico de cada paciente.

Expediente: No. de Ficha:

Fechas de Ingreso:

Datos Generales:

Edad: Sexo:

Procedencia:

Antescedentes Patoldgicos Personales:

DM: Céancer: Otros:
TB: Cardiopatia:
Nefropatias: Asma: Colagenopatias:

Tipo de Manifestaciones Clinicas

Inespecificas Cutaneas Si No

Erupcion Malar

Alopecia

Erupcion discoide

Livedo Reticular

Fenémeno de Raynaud

Fotosensibilidad

Ulceras orales y nasales

Afectaciones Musculoesqueléticas

Avrtritis

Fiebre




Artralgia

Debilidad Muscular

Compromiso Renal

Nefritis LUpica

Insuficiencia Renal

Compromiso neuroldgico

Neuropatia lipica

Psicosis

Alteraciones de movimiento o corea

Gastrointestinal

Nauseas

Hiperbilirrubinemia

Voémito

Prueba de laboratorio

Anticuerpos Antinucleares

Anti DNA

EGO

Proteinuria

1 BUN

Electrolitos

1 Creatinina

Biometria Hematica Completa

Anemia Ferropénica

Anemia Hemolitica.

Plaguetopenia < 100,000

Leucopenia < 4,000

Linfopenia

Hipocomplementemia

Coombs Directo Positivo

1+ TGO/TGP

Virus Hepatitis B

Virus Hepatitis C

FR




PCR

ASO

Acido Grico

VDRL

Anti-Sm

Anti-Ro

C3/C4

Anticardiolipinas

Anticoagulante Lupico

Serositis (Pleural o Pericardico)

Otras

Complicaciones del Paciente

Infecciones

Renales

Cardiovasculares

Gastrointestinales

Tratamiento del Paciente con L.E.S.

Corticoides

AINE'S

Inmunosupresores

Antimalarico

Otros

Situacién del paciente L.E.S.

En tratamiento

Abandono

Fallecido




Tabla N°1

Frecuencia segun edad y sexo de nifios con LES atendidos en el area de
reumatologia del hospital Manuel de JesUs Rivera "La Mascota” de Enero

2014 a Diciembre 2015.

1-4 afios 1 2% 1 2% 2 4%
5-8 afios 1 2% 8 16% 9 18%
9-12 afios 2 4% 18 36% 20 40%
13-16 afos 2 4% 15 30% 17 34%
17-20 afos 0 0% 2 4% 2 4%
Total 6 0% 44 88% 50 100%
Fuente: Fichas.
Tabla N°2
Frecuencia segun Procedencia de nifios con LES atendidos en el area de
reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota” de Enero
2014 a Diciembre 2015.
Region | “Las Segovias” 0 5 5 10%
Region 1l “Occidental” 0 1 1 2%
Region 11l "Managua”“ 5 21 26 52%
Region IV "Sur” 0 8 8 16%
Region V "Central” 0 1 1 2%
Region VI "Norte™ 1 7 8 16%
Region VII “"Auténoma Atlantico Norte™ 0 1 1 204
Region VI “"Autbnoma Atlantico Sur” 0 0 0 0%
Region 1X "Rio san Juan” 0 0 0 0%
Total 44 50 100%

Fuente’ Fichas.




Tabla N°3

Frecuencia de criterios diagndsticos segun ala ACR en los nifios con LES
atendidos en el area de reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” de Enero 2014 a Diciembre 2015.

Eritema malar 9 18%
Eritema discoide 14 28%
Fotosensibilidad 11 22%

Ulceras Orales 12 24%

Artritis 33 66%
Serositis 10 20%
Enfermedad Renal 31 62%
Alteraciones neurologicas 6 12%
Alteraciones hematol6gicas 16 32%
Alteraciones inmunolégicas 34 68%
Ac. Antinucleares 25 50%
Fuente: Fichas.
Tabla N°4

Frecuencia Antecedentes patolégicos encontrados en los nifios con LES
atendidos en el area de reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota” de Enero 2014 a Diciembre 2015.

Antecedentes Patoldgicos Hombres Mujeres \ Total Porcentaje total
Diabetes Mellitus 1 1 2 4%
Tuberculosis 0 1 1 2%
Nefropatias 0 0 0 0%
Cancer 0 0 0 0%
Cardiopatias 0 1 1 2%
Asma 0 2 2 4%
Colagenopatia 0 1 1 2%
Otros 0 0 0 0%
Total 1 8 9 14%

Fuente: Fichas.



Tabla N°5

Complicaciones presentadas en los nifios con LES atendidos en el area de
reumatologia del hospital Manuel de JesUs Rivera "La Mascota™ de Enero
2014 a Diciembre 2015.

Infecciones 16 32%
Renales 25 50%
Cardiovasculares 6 12%
Gastrointestinales 19 38%
Fuente: Fichas.
Tabla N°6

Evolucién de los nifios con LES atendidos en el area de reumatologia del
hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota“ de Enero 2014 a Diciembre

2015.
En tratamiento 4 40 44 88%
Abandono 1 0 1 2%
Fallecido 1 4 1 10%
Total 6 44 50 100%
Fuente: Fichas.
Tabla N°7

Manifestaciones Clinicas presentadas en los nifios con LES atendidos en el
area de reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota” de
Enero 2014 a Diciembre 2015.

Inespecificas cutaneas
Eritema malar 9 18%
Eritema discoide 14 28%
Alopecia 5 10%
Fendmeno de raynaud 11 22%
Fotosensibilidad 11 22%
Ulceras orales y nasales 12 24%




Afectaciones musculoesqueléticas

Artritis 33 66%
Artralgia 35 70%
Debilidad muscular 17 34%
Compromiso renal
Nefritis lUpica 31 62%
Insuficiencia Renal 9 18%
Compromiso neurolégico
Neuropatia lupica 12%
Psicosis 6%
Compromiso hematolégico
AHAI 13 26%
Anemia ferropénica 5 10%
Trombocitopenia 18%
Leucopenia 12 24%
Complicaciones gastrointestinales
Nauseas 19 38%
Vémito 8%
Regurgitacion gastroesofagico 6%
Diarrea sin Deshidratacion 18%
Complicaciones hepaticas
Esteatosis 19 38%
Hepatomegalia 18%
Hepatitis 4 8%
Complicaciones vasculares
Vasculitis 5 10%
Complicaciones Cardiacas
Miocardia 5 10%
Taquicardia 4%
Cardiomegalia 2 4%
Otros
Hipertension Arterial 16 32%
Serositis 10 20%




Infeccion en vias urinarias 5 10%
Candidiasis oral 5 10%
Micosis 4 8%
Neumonia 4 8%
Faringitis 7 14%

Fuente: Fichas.

Tabla N°8

Alteraciones en pruebas de monitoreo realizadas a los nifios con LES
atendidos en el area de reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera
“La Mascota”™ de Enero 2014 a Diciembre 2015.

Alteraciones en Pruebas Realizadas Frecuencia Porcentaje
Alteraciones en Pruebas Hematolégicas
Leucopenia 12 24%
Plaguetopenia 9 18%
Linfopenia 8 16%
Hipocomplementemia 8 16%
Coombs Directo (+) 11 22%
Anemia Hemolitica 13 26%
Anemia Ferropénica 5 10%
Alteraciones en Pruebas Urol6gicas
Proteinuria 19 38%
Creatinina 1 8 16%
Urea 1 6 12%
BUN 1t 6 12%
Electrolitos 12 24%
Alteraciones en Pruebas Reumaticas
PCR (+) 13 26%
FR Reactor 13 26%
ASO (+) 7 14%
VDRL (+) 8 16%
Acido urico 1 9 18%
Alteraciones en Pruebas Inmunoldgicas
ANA’'S 1 27 34%
Anti-DNA 1 31 62%
Anti-Smith 1 13 26%
Anti-Ro 1 3 6%
C31 7 14%
C41 7 14%




Alteraciones en Pruebas Cardiacas
Anticardiolipina 1 7 14%
Anticoagulante lupico 1 4 8%

Alteraciones en Pruebas Hepéticas
TGO 1t 24 48%
TGP ¢ 24 48%
Hep. B (+) 2 4%
Hep. C (+) 3 6%

Fuente: Fichas.
Tabla N°9

Farmacos administrados a los nifios con LES atendidos en el area de
reumatologia del hospital Manuel de Jesus Rivera "La Mascota”™ de Enero
2014 a Diciembre 2015.

Antipaludicos 22 44%
Cloroquina 8 16%
Hidroxicloroquina 14 28%
Quinacrina 5 10%
AINES 50 100%
Omeprazol 36 72%
Naproxeno 3 6%
Ciclooxigenasa 7 14%
Aspirina 10 20%
Diclofenaco 4 8%
Glucocorticoides 50 100%
Prednisona 36 72%
Metil prednisona 18 36%
Prednisolona 8 16%
Inmunosupresores 40 80%
Ciclofosfamida 18 36%
Azatiaprina 7 14%
Metotrexato 2 4%
Micofelonato 20 40%
Otros 50 100%




Nifedipina 12 24%
Calcio 24 48%
Vit D 9 18%
Eritropoyetina 4 8%
Metronidazol 4 8%
Ciprofloxacina 7 14%
Enalapril 12 24%
Furosemida 2 4%
Hierro 13 26%
Ceftriaxona 15 30%
Ranitidina 11 22%
Vancomicina 14%
Ac Félico 18%

Fuente: Fichas.




