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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad cronica, de origen
inmunoldgico autoinmune, con afectacion multisistémica; compleja en su evolucidn, con
periodos de estabilidad y exacerbacion; los procesos infecciosos son responsables de altas
tasas de hospitalizacion, encontrandose dentro de las primeras causas de mortalidad en
estos pacientes. Es por ello por lo que se planted el presente trabajo, se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal, en base a la revision de historias clinicas de los pacientes
atendidos por el servicio de medicina interna del Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo de la ciudad de Quito, tanto en hospitalizacion, consulta externa e interconsultas
realizadas en otros servicios, en el periodo comprendido entre enero de 2015 y enero de
2018. Se encontro que las infecciones se presentaron en el 60,4% de los pacientes con
LES, las de origen bacteriano fueron las de mayor frecuencia en presentacion en el 80,1%,
predominantemente a nivel urinario (40,2%) y pulmonar (15,1%); se observé una relacion
estadisticamente significativa entre la hipocomplementemia, el neurolupus y la Diabetes
Mellitus tipo 2 como factores de riesgo para presentar episodios de infecciones en los

pacientes con LES.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, infecciones
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic disease, autoimmune origin, with
multisystem involvement; complex in their evolution, with stability periods and
exacerbation. Infections processes are responsible for high rates of hospitalization, being
among the first causes of mortality in these patients. That is why the present study was
proposed, a cross-sectional descriptive study was carried out, based on the review of
clinical records of patients treated by the internal medicine service of the Eugenio Espejo
Specialties Hospital in the Quito city, both in hospitalization, outpatient consultation and
interconsultations performed in other services, in the period between January 2015 and
January 2018. It was found that infections occurred in 60,4% of patients with SLE, those
of bacterial origin were the most frequent in presentation in 80,1%, the anatomical sites
or major infections were at urinary level (40,2%) and pulmonary (15,1%). With a
statistically significant relationship was observed between hypocomplementemia,
neurolupus and Diabetes Mellitus 2, as risk factors for infections episodes in patients with
SLE.

Key word: Systemic Lupus Erythematosus, infections.

Xiv



CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico al ser una enfermedad cronica, progresiva, de
etiologia autoinmune y con afectacion multisistémica y tomando en cuenta sus
manifestaciones clinicas iniciales poco especificas, es considerada un reto para su
diagnostico, asimismo reconocer sus periodos de exacerbacion y complicaciones
asociadas (Pedraz, Bernabeu & Vela, 2010) (Villalobos, 2012).

Se ha establecido una prevalencia desde 40 casos por 100.000 habitantes en
caucasicos y hasta 200 casos por 100.000 habitantes en afroamericanos y una incidencia
de 124 por 100.000 habitantes en EE. UU., con una tasa de supervivencia de mas del 90%
a 5 afios. (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013).

En estudios realizados previamente, se ha descrito mayor frecuencia de
presentacion en el sexo femenino, con una relacion 10:1 con respecto al sexo masculino,
principalmente dentro de las edades comprendidas entre los 30 y 50 afios (Ministerio de
Salud Pudblica del Ecuador, 2013). Sin embargo, se ha establecido la presentacion en
mayores de 60 afios considerandose como lupus tardio, con una relacién mujer: hombre

de 7:1, respectivamente (Bosch, Formiga, & Lépez-Soto, 2012).

Se ha considerado una enfermedad de etiologia multifactorial, en donde se han
visto implicados factores genéticos, ambientales, hormonales e inclusive implicacion
infecciosa que produciria alteracion en la inmunidad y aumento de la predisposicion para

padecer la enfermedad (Saldafia-Anguiano et al., 2015).

Dentro de la evolucion de la enfermedad se presentan periodos de estabilidad y

exacerbacion de la sintomatologia con aparecimiento de nuevos sintomas o
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empeoramiento de los ya presentes. Al ser una enfermedad multisistémica pueden
presentarse manifestaciones clinicas en los diversos sistemas del cuerpo humano, y asi
mismo el riesgo de complicaciones es alto, provocando altas tasas de hospitalizaciones e

inclusive causa de muerte (Melgarejo, Denis, Ferreira & Diaz, 2016).

Se pueden presentar complicaciones a nivel renal, cardiovascular, pulmonar,
neurolodgicas, psiquiatricas e infecciosas; inclusive se ha descrito riesgo de presentar
neoplasias en el curso de la enfermedad, incluido cancer colorrectal, pulmonar,
hematoldgico, mamario y hepatobiliar, principalmente relacionado con el tratamiento
para LES (Stojan & Petri, 2018).

Asimismo, dentro de las descompensaciones que se pueden presentar existe un
porcentaje considerable que requiere ingreso a unidades de cuidados intensivos por
diferentes causas asociadas a su enfermedad. Tal es el caso, en el 2004 en Taiwan se
realizd una cohorte de 8 afios con pacientes con LES ingresados en la UCI, de estos el
55% fue por causa de patologia cardiopulmonar, atribuido a shock cardiogénico o edema
pulmonar, el 45% restante fue por procesos infecciosos, principalmente pulmonares (Hsu
et al., 2005).

Como ya se ha descrito, el LES es una enfermedad autoinmunitaria
multisistémica, por lo tanto, va a predisponer a un mayor riesgo de infecciones, ya sea
por la misma alteracién de la inmunidad, principalmente celular, alteracion del sistema
de complemento, formacién de anticuerpos defectuosos, alteracion hematoldgica que
cause linfopenia, entre otras, incluido el tratamiento inmunosupresor que debe ser

empleado (Gonzalez, Castillo, Garca & Sanchez, 2010).

Considerandose asi las infecciones como una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en LES (Ocampo-Piraquive, Nieto-Aristizabal, Cafas, & Tobon,
2018). En series internacionales se describe una presentacion de procesos infecciosos en

estos pacientes hasta en un 75%. Presentandose principalmente a nivel urinario, seguida



de las infecciones pulmonares. Siendo las infecciones bacterianas las que encabezan la

lista microbioldgica (Gonzélez et al., 2010).

De igual manera, se ha establecido que aproximadamente la mitad de los pacientes
con LES han padecido un episodio de infeccion, requiriendo hospitalizacion hasta en un

20%, y con una tasa de mortalidad por infecciones hasta del 50% (Jung & Suh, 2017).

Existen posibles factores de riesgo que pueden predisponer a la presentacion de
procesos infecciosos, siendo el tratamiento empleado uno de los principales estudiados,
asi como, comorbilidades asociadas, sean renales, cardiacas o pulmonares, episodios de

infeccion previa, alteraciones del complemento, entre otras (Enberg et al., 2009).

Es por ello, que se planteé como objetivo general de este estudio determinar la
prevalencia de procesos infecciosos en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
tratados en el servicio de medicina interna del Hospital Eugenio Espejo de Quito desde
enero de 2015 a enero de 2018 y establecer los posibles factores de riesgo que puedan
contribuir con la presentacion de estos procesos. Dentro de los objetivos especificos se
estableci6 conocer la epidemiologia microbioldgica de las infecciones presentadas en los

pacientes de estudio.

Para la recoleccion de informacion se realizO una revision exhaustiva de las
historias clinicas de cada uno de los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion
establecidos, posteriormente estos datos fueron analizados en el sistema estadistico
SPPS24. Se realiz6 una revision bibliogréafica en las principales bibliotecas virtuales
cientificas, con el posterior analisis, interpretacion y parafraseo. Se utiliz6 normas APA

para referencias bibliogréficas.

Se dividié la informacion por capitulos, constando en el capitulo uno la
introduccidn, con una revision sintética del tema y los objetivos principales del estudio.
En el capitulo dos consta una revision bibliografica sobre LES, incluyendo la definicion,

3



epidemiologia, etiopatogenia, manifestaciones clinicas, criterios diagnosticos, actividad
de la enfermedad, diagnostico diferencial, principales complicaciones, haciendo énfasis

en las infecciones, tratamiento que puede emplearse y pronostico.

En el capitulo tres se detalla la metodologia estadistica que se empled para la
realizacion del estudio, la justificacion del estudio, los objetivos generales y especificos,
la operacionalizacion de variables, se analiza el tipo de estudio realizado, la recoleccion
de la informacion y el procesamiento de datos. En el capitulo cuatro constan los resultados
obtenidos en la investigacion. En el capitulo cinco consta la discusion de los datos

obtenidos en el estudio, haciendo una comparativa con resultados de otros estudios.

Con base al trabajo realizado, en el capitulo seis se establecen las conclusiones
obtenidas luego del andlisis de la investigacion, asi como las limitaciones que se
presentaron durante su realizacion y las recomendaciones pertinentes. Seguido de lo
anterior, se incluyen las referencias bibliograficas empleadas para la realizacion del
presente trabajo. Finalmente, consta el instrumento para recoleccion de datos y las

fotografias tomadas durante el proceso de la investigacion.



CAPITULO II

2.1 DEFINICION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Para Pedraz et al. (2010), el LES ‘“es una enfermedad autoinmune compleja que
puede afectar a cualquier d6rgano, con un espectro de manifestaciones clinicas e
inmunoldgicas muy variado, y un curso clinico caracterizado por episodios de

exacerbacion y remision de la enfermedad”.

Asimismo, en la revision realizada por Saldafia-Anguiano et al. (2015) definen al
LES como “una enfermedad cronica y autoinmune caracterizada por la formacion de
autoanticuerpos, depdsito de inmunocomplejos en 6rganos diana responsables de diversas

manifestaciones clinicas”.

A su vez, Martinez-Godoy, Oliva-Gutiérrez, Zapata-Zufiiga, & Sanchez-
Rodriguez (2012) la detallan como “una enfermedad autoinmune, inflamatoria, cronicay
multisistémica, cuya etiologia es multifactorial y propia del tejido conectivo. Se
caracteriza por la produccion de autoanticuerpos y puede ser una enfermedad dérgano
especifica o sistémica, la que puede afectar a uno o varios 6rganos, generando varias

manifestaciones clinicas debido a la ubicuidad de estos autoantigenos”.

Por lo tanto, la podemos definir como una enfermedad crénica, progresiva, de
origen inmunoldgico autoinmune, compleja en su evolucion, de etiologia multifactorial,
que puede afectar a un solo 6rgano o de manera sistémica, en la que se produce formacién
de autoanticuerpos e inmunocomplejos en érganos sensibles, de ahi se despliegan sus
maultiples y variadas manifestaciones clinicas, con periodos de estabilidad y remisién de

la enfermedad.



2.2 EPIDEMIOLOGIA

El LES se ha descrito como una enfermedad que puede presentarse a cualquier
edad, sin embargo, puede tener predominio en el grupo etario entre 30 a 50 afios,
presentandose en el sexo femenino de 5 a 15 veces mas frecuente que en el sexo
masculino, con una relacién aproximada de 10:1. Con una prevalencia que varia entre 40
casos por 100.000 habitantes en caucasicos y 200 casos por 100.000 habitantes en
afroamericanos (Bermudez, Luna y Bermudez, 2017)(Melgarejo et al., 2016)(Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2013).

Se ha estimado que alrededor del 8% de casos se presenta en menores de 14 afios,
considerandose asi, como lupus de inicio en la infancia, con sintomatologia grave de
debut, principalmente nefropatia, alteraciones hematoldgicas y neuropsiquiatricas, asi
mismo, se ha descrito como LES de inicio tardio en mayores de 50 o 60 afios, hasta en un
15% de casos, presentando una sintomatologia tipica en menor intensidad y de estas de
manera mas relevante sintomas constitucionales y musculoesqueléticos (Gomez-Puerta
& Cervera, 2013).

En un estudio realizado en Colombia, entre los afios 2012 y 2016 describen una
prevalencia de 8,7 casos por cada 100.000 habitantes, con mayor frecuencia de presencia
entre los 45 y 49 afios, y una relacion 8,7:1 con predominio en sexo femenino. Asimismo,
se ha reportado una prevalencia en Argentina de 6 por cada 100.000 habitantes, en
Guatemala 1,2 por cada 100.000 habitantes, en Brasil 9,8 por cada 100.000 habitantes y
en México se registran 6 casos por cada 100.000 habitantes (Fernandez, Rincon, Bernal,

Gutiérrez & Rosselli, 2017). En nuestro pais no contamos con estadisticas oficiales.

La incidencia aproximada esta estimada en 124 casos por 100.000 habitantes en
Norteamérica (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2013). También se ha
establecido una tasa de supervivencia en la actualidad, aproximadamente hasta el 97% a

los 5 afios, y méas del 70% a los 15 afios, asi como una relacion del 25 % con otras



enfermedades autoinmunes (Yurkovich, Vostretsova, Chen, & Avifia-Zubieta, 2014)
(Martinez-Godoy et al., 2012).

Aunque segun registros la tasa de mortalidad asociada al LES haya disminuido en
los dltimos afios, ya sea por diagnostico oportuno y tratamiento adecuado de
complicaciones, sigue estimandose un riesgo aumentado de 3 a 5 veces en relacion con

la poblacion en general (Villalobos, 2012).

2.3 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La etiologia del Lupus Eritematoso Sistémico no es bien conocida aun, se han
puesto en discusion diversos factores, entre los estudiados, se encuentran principalmente
los genéticos, inmunoldgicos, hormonales e inclusive infecciosos, que van a desarrollar
una respuesta inmunoldgica con la formacion de autoanticuerpos e inmunocomplejos que

Ilevaran a la lesion tisular (Bermudez, Luna y Bermuldez, 2017)(Pedraz et al., 2010).

También se ha establecido la relacién con agentes desencadenantes de la
enfermedad en individuos que son genéticamente susceptibles. Principalmente se ha
relacionado con factores ambientales, como la exposicién a radiacién ultravioleta, a
agentes infecciosos como a ciertos virus principalmente, farmacos e inclusive metales
(Martinez-Godoy et al., 2012).

Por lo tanto, podemos describir los factores que intervendrian en la presentacion
del LES como propios del individuo, es decir, intrinsecos y factores externos. Los

revisaremos de la siguiente manera:

a) Factores propios del paciente: genéticos, inmunoldgicos, hormonales

b) Factores externos: ambientales, farmacos, infecciosos



2.3.1 Factores propios del paciente

2.3.1.1 Genética

Se ha establecido un claro componente genético para la presentacién y desarrollo
del LES, fundamentado principalmente en la relacion familiar hasta en un 20%, ain mas
en gemelos homocigotos del 24 al 58% y en dicigotos hasta en un 5%, determinandose
un riesgo de heredabilidad de hasta el 66%, incrementandose el riesgo cuando existe
algun familiar de primer grado con otra enfermedad autoinmune (Veldzquez-Cruz et al.,
2012).

Con relacion a la genética familiar en la revision realizada por Bermudez et al.
(2017), describen que si es del sexo masculino quien padece de LES no aumenta el riesgo
de enfermedades autoinmunes a sus consanguineos, caso contrario, si es del sexo
femenino, sus familiares tendrian riesgo de padecer la enfermedad en aproximadamente
el 95%.

Se han planteado mas de 100 genes implicados en la presentacion del LES; sin
embargo, no todos se han logrado reproducir y verificar (Veldzquez-Cruz et al., 2012).
Dentro de los principales que se han identificado son los genes que codifican el complejo
mayor de histocompatibilidad clase Il (HLA II) que juega un rol fundamental con la
respuesta inmune, también el HLA-A1, B8 y DR3 se han asociado a LES. Asi como,
enfermedades hereditarias por deficiencia de complemento, principalmente de C2
(Enriquez-Mejia, 2013)(Velazquez-Cruz et al., 2012).

El gen IRF5, también se encontraria enrolado en la presentacion de la enfermedad.
éste es el encargado de inducir la produccion de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 y 12, que se encuentra su expresion

exacerbada en el LES. Se ha establecido también la expresion del gen PDCDL1 o el gen



de la “muerte celular programada 17, el gen PTPN22, TLR 7, NFR2, entre otros que Se

encuentran en estudio (Velazquez-Cruz et al., 2012).

El descenso de las proteinas del sistema de complemento es otro factor importante
para el desarrollo de LES, principalmente C1q, C3 y C4. Asi pues, se ha relacionado al
descenso del sistema de complemento con una limitacion para seleccion de linfocitos B
autorreactivos, inhibicion de la eliminacion de los complejos inmunes y con esto, se
produciria un aumento en la propagacion a los 6rganos sensibles (Saucedo-Ulloa et al.,
2015).

En el trabajo realizado por Miyawaki et al. (2018) se reportd niveles de C3 bajo
en el 73,7% de los pacientes, C4 bajo en el 64,5% y CH50 en 42,1%. Similares hallazgos
obtuvieron Canora et al. (2017), quienes encontraron disminucion en alguna de las
proteinas del complemento en el 59,1% de los casos, inclusive asociandolo con nefritis

lUpica y alteraciones hematolégicas.

Se ha considerado a la etnia un factor importante en el desarrollo de LES, tomando
en cuenta a la etnia no blanca con mayores tasas de presentacion de la enfermedad,
principalmente en africanos, hispanos y asiaticos (Lewis & Jawad, 2017). EI estudio
GLADEL, una de las cohortes mas grandes realizadas en Ameérica latina, reporté mayor
frecuencia de presentacion en pacientes de etnia mestiza en un 43,6%, el resto de la

poblacion fueron caucasicos (Pons-Estel et al., 2015).

2.3.1.2 Hormonales

Se han considerado a las hormonas dentro de los factores predisponentes para
desarrollar LES, ya que se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino en edad
fértil, con exacerbaciones principalmente en ciclos menstruales, en periodo de gestacion,

puerperio e inclusive con el uso de anticonceptivos orales. Poniendo asi en estudio el rol



de los estrogenos, que serian los causantes de la pérdida de la tolerancia genética
(Galindo, Molina, & Alvarez, 2017)(Martinez-Godoy et al., 2012).

Igualmente, se ha descrito una relacion con el cromosoma X, otorgandose la
propiedad al cromosoma Y de ser factor protector, por ejemplo, en el sindrome de
Klinefelter con su expresion XXY y su hiperestrogenismo asociado, se ha relacionado
con mayor riesgo de padecer LES (Pefiaranda-Parada et al., 2011).

Por lo tanto, pone en controversia el uso de anticoncepcién oral combinada en
pacientes con LES, ya que, se ha evidenciado mayor riesgo de exacerbacion de la
sintomatologia con su uso y se expone la necesidad de evaluar el uso de otros métodos de
anticoncepcion, como los de barrera, dispositivos intrauterinos o esterilizacion definitiva.
Ademas, el uso de anticonceptivos orales puede aumentar el riesgo de eventos

trombdticos, exacerbando el que ya se encuentra presente en el LES (Carrid, 2004).

De la misma manera, se ha estudiado el riesgo asociado con terapia de restitucion
hormonal en pacientes menopadusicas, sin encontrarse asociacion o riesgo de exacerbacion
clinica, inclusive se hace mencion sobre el factor protector para osteoporosis que se
brindaria con su administracion, tomando en cuenta el alto riesgo que tendrian estas
pacientes de padecerla, en relacién con el estado inflamatorio propio de la enfermedad y
al uso de corticoides (Calvo-Alén et al., 2013).

Otra hormona que ha sido considerada dentro de la patogenia del LES es la
prolactina; al ser ésta una citocina proinflamatoria, estimularia la expresién de linfocitos
T y rescate de linfocitos B (Martinez-Godoy et al., 2012). Ademas actuaria como factor
estimulante de los linfocitos B induciendo la produccion de inmunoglobulinas y
anticuerpos antinucleares (ANA), asimismo, se ha evidenciado hipogonadismo en

pacientes lupicos masculinos con hiperprolactinemia (Molina & Espinoza, 1995).
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2.3.1.3 Inmunidad

En el LES, se describe la activacion celular con un aumento de la actividad de los
linfocitos B y la consiguiente formacion de autoanticuerpos inducidos por la accién de
citocinas formadas en los linfocitos T, asimismo, el estado proinflamatorio va a contribuir
con la apoptosis celular y al estar disminuida la eliminacion de estos residuos de desecho
va a producir la formacién de autoantigenos y con esto mayor activacion de
autoanticuerpos (Martinez-Godoy et al., 2012)(Galindo et al., 2017).

Estos autoanticuerpos se unen a antigenos propios y con esto se da la formacién
de los complejos inmunes, que al depositarse en los diferentes tejidos van a producir la
activacion del complemento, dando lugar al aparecimiento de las manifestaciones clinicas
e iniciando la lesién del érgano afectado. Ciertos complejos inmunes se acoplaran a las
células dendriticas plasmociticas por medio del receptor FcyRlla, con la posterior
internalizacion y union a los “receptores de membrana endosomica Toll Like Receptor
(TLR)” (Gelpi Sabater, 2008)(Martinez-Godoy et al., 2012).

Esta union va a dar lugar a la activacion de cinasas proinflamatorias, y con esto la
produccion principalmente de interferon alfa (INFo) o interferon 1, ademéas de la
formacion de otras citocinas como la IL2, 1L4, IL6, IL10 y el interferon gama (INFy) con
la posterior activacion de linfocitos T, que al interaccionar con los linfocitos B se van a
unir por medio del complejo de inmunohistocompatibilidad al péptido antigénico, dando
lugar al acoplamiento de los linfocitos B y T, produciendo con esto la formacion de
citocinas y la formacion de autoanticuerpos, continuando asi el ciclo (Martinez-Godoy et
al., 2012).

2.3.1.4 Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos son considerados patognoménicos del LES y serian los
responsables del dafio tisular, debido al depdsito de inmunocomplejos en los tejidos o por
11



la reaccion inflamatoria que se produce, ademas intervienen alterando la funcion celular,

como en el caso de las citopenias (Galindo et al., 2017).

Se han estudiado varios autoanticuerpos presentes en LES, frente a autoantigenos
sean nucleares con mayor frecuencia, membrana celular y proteinas plasmaticas. Con esto
se considera a los anticuerpos antinucleares o0 ANA presentes hasta en el 99.5 % de casos,
sin embargo, puede existir un 0.5% que no lo presentan, siendo estos seronegativos. Y asi
mismo hasta en el 5% de individuos sanos pueden presentarlos sin tener LES (Martinez-
Godoy et al., 2012).

Los autoanticuerpos mas estudiados y mas especificos son los anticuerpos anti-
DNA vy los anti-ENA (antigenos nucleares extractables) como son los anti-Sm o anti-
Smith, anti-Ro, anti La y anti RNP. Y en menor proporcién los anti-nucleosomas y anti-
topoisomerasa 1. Cada uno de estos pueden estar presentes en determinadas

manifestaciones clinicas del LES (Martinez-Godoy et al., 2012).

Los anticuerpos anti-DNA pueden ser desnaturalizados o de cadena simple (anti-
DNA/cs) que son los més frecuentes en LES; sin embargo, menos especificos y con menor
relevancia clinica; y, los nativos o de doble cadena (anti-DNA/dc) que son especificos
para diagndstico de LES (Quintana et al, 2003).

Presentes en aproximadamente 70% de los casos y en menos del 0.5% en
individuos con otras patologias autoinmunes e inclusive sanos (Enriquez-Mejia, 2013).
Se ha observado con mayor frecuencia en manifestaciones clinicas como anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia y en afectacion de piel (Rahman & Isenberg,
2008).

Asi mismo, se ha demostrado una estrecha relacion entre la presencia de
anticuerpos anti-DNAy el desarrollo de nefritis lUpica, encontrandose hasta en el 96% de
los casos. Causando lesion renal principalmente por el depdsito de inmunocomplejos
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existentes en circulacion previamente en el tejido renal o la union de los anticuerpos a

antigenos que se encuentran en las células renales (Kokuina, 2014).

Los anticuerpos anti-Sm en casos de enfermedad aguda pueden estar presentes
hasta en el 75% de los casos, con una especificidad para el diagnostico hasta del 98%, los
anticuerpos anti RNP pueden estar presentes hasta en el 30%, asociados mayoritariamente
con enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), asi también, se ha asociado su
presencia con alteraciones articulares, renales, dismotilidad esofagica y fenémeno de
Raynaud (Quintana et al., 2003).

Los anticuerpos anti-Ro y anti La se encuentran presentes en “formas
fotosensitivas”, por lo tanto, son los causantes del rash fotosensible. Anti-Ro presente
durante el embarazo puede atravesar la barrera placentaria y causar en el feto fibrosis del
sistema de conduccion produciendo bloqueo cardiaco congénito entre el 1y 2 % de los
casos (Rahman & Isenberg, 2008).

2.3.2 Factores externos

Es importante conocer agentes externos que pueden enrolarse en la presentacion

de LES en un paciente “genéticamente susceptible” (Galindo et al., 2017).

2.3.2.1 Ambientales

Se haimplicado de manera especial a la radiacion ultravioleta, ya que ésta es capaz
de producir alteracion en el ADN, ademas de la posible apoptosis de los queratinocitos
presentes en la piel, con la consiguiente liberacion de antigenos (Galindo et al., 2017).
Puede provocar exacerbacion de la enfermedad hasta en un 70% de los casos (Enriquez-
Mejia, 2013).
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2.3.2.2 Infecciosos

Los agentes patdgenos causan la formacién de superantigenos, que se van a unir
a los receptores de linfocitos T y a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad,
y con esto la formacidn de citoquinas, ademas de la produccién de autoantigenos, por lo
tanto, la activacion del proceso autoinmune. Los principales microorganismos a los que
se les ha atribuido esta propiedad son las bacterias y virus, que al interactuar con los TLRs

van a producir la expresion de interferédn tipo 1 (Jung & Suh, 2017).

Se ha asociado de manera importante con la infeccion por el virus de Epstein Barr
en la presentacion de LES, debido a la proliferacién de linfocitos B que causa el virus y
la formacion de autoantigenos. Asi, en un estudio realizado en el 2014 establecieron que
en el 67.5 % de los pacientes estudiados con LES tuvieron ADN positivo para Epstein
Barr (Piroozmand, Kashani, & Zamani, 2017).

Se ha establecido una relacion con la infeccion por retrovirus humanos,
citomegalovirus, asi como también con el parvovirus B19, que va a causar activacion de
los linfocitos T, dafio tisular y necrosis celular (Ramos-Casals, Brito, Gil, Claver & Bové,
2003). En el caso del virus de la hepatitis C, al ser su objetivo los linfocitos B, va a
producir autoantigenos y posteriormente la formacion de complejos inmunes (Jung &
Suh, 2017).

También se ha descrito relacién con infecciones por Escherichia coli,
enterobacterias y estafilococos, que van a intervenir en la tolerancia inmunoldgica,
inclusive el Vibrio célera se ha relacionado con la presentacidon de glomerulonefritis en
LES (Saldafa-Anguiano et al., 2015)(Jung & Suh, 2017).

Igualmente se ha definido agentes infecciosos de proteccion para LES, como es el

caso de Malaria Falciparum, que va a producir una reduccién de la hiperreactividad de
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los linfocitos. También se ha relacionado al Toxoplasma Gondii como factor protector,

en caso de afectacion renal autoinmune (Jung & Suh, 2017).

2.3.2.3 Farmacos

Existen numerosos farmacos que pueden producir alteracion en la inmunidad y
producir formacion de ANA, y con esto induccion de LES. Se han estudiado varias teorias
de mecanismos responsables, tal es el caso de la formacion de haptenos a partir de los
metabolitos de farmacos que podrian inducir la activacion de linfocitos By T, o también
causar lesion directa a las células, asi como, retardar la degradacion y eliminacion de
desechos apoptéticos y con esto activar la repuesta inmunitaria (Aguirre, Lopez &
Cuadrado, 2010).

Varios grupos de farmacos se han asociado a la produccion de LES, entre los
cuales se mencionan a antibidticos, antiarritmicos, antinflamatorios, antihipertensivos,
antipsicoticos, anticonvulsivantes, diuréticos, entre otros. Se ha considerado a la
hidralacina, procainamida, isoniacida, clorpromacina, quinidina y la metildopa como
farmacos con asociacién demostrada para contribuir en la presentacion de LES, el 90%
de los individuos tratados con procainamida pueden positivizar ANA y de éstos el 30%
podrian desarrollar LES (Pretel, Marqués & Espafia, 2014)(Aguirre, Lépez, & Cuadrado,
2010).

2.3.2.3 Toxicos

En varios estudios esta bien establecido el incremento de riesgo de LES vy el
consumo de tabaco, al contener éste numerosas sustancias toxicas puede producir lesiones
a nivel celular y del ADN, asi como radicales libres que induciran un estrés oxidativo;
ademas, el consumo de tabaco aumentaria la formacién de citoquinas proinflamatorias
como TNF o, IL 6, IL 8 e IL1; y, con esto contribuirian a la patogénesis del LES
(Takvorian, Merola & Costenbader, 2014).
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En el estudio realizado en Japon por Kiyohara et al. (2012) en una poblacién
femenina, se presentd un mayor riesgo de LES en fumadoras en relacion con las pacientes
que no consumian tabaco, asi como la inhalacion de tabaco en no fumadoras. Por otro
lado, se plante6 el riesgo de desarrollar LES y consumo de alcohol, obteniendo resultados
contrarios, observandose un factor protector en este caso. Probablemente por inhibicién
de citoquinas proinflamatorias como la IL6, ademas, sustancias como la cerveza, poseen

en su composicion vitamina B3 que tiene propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.

En un estudio prospectivo culminado en el 2015 en EE. UU, realizado en mujeres
blancas, se concluy6 un factor protector del 57% con un consumo moderado de alcohol
(Cozier, Barbhaiya, Castro, Costenbader, & Rosenberg, 2018). Sin embargo, este
planteamiento sigue en discusion, al existir otros estudios que demostraron si existir un

mayor riesgo de LES y consumo de bebidas alcohoélicas (Washio et al., 2006).

2.3.2.4 Otros factores

El tener un adecuado descanso, en varios estudios ha sido reportado como un
factor protector para la presentacion de LES, asi como la actividad fisica; sin embargo,
se mantiene en estudio, ya que la divergencia en los resultados de varios estudios pone a

consideracion otros factores que pueden alterar los efectos (Washio et al., 2006).

Asi mismo, en un estudio publicado en el 2001, en donde se analizd la
presentacion de LES y probables factores de riesgo, no encontraron relacion con la
ocupacion, la situacién econdmica, la procedencia de zona rural o urbana, uso de tintes y
productos para el cabello como fijadores (Zonana-Nacach, Rodriguez-Guzman, Jiménez-

Balderas, Camargo-Coronel, Escobedo-de la Pefia &Fraga, 2002).
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2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

El lupus eritematoso sistémico por su patogenia puede ser de afectacion
multiorganica, por lo tanto, sus manifestaciones clinicas van a ser amplias y variadas; y
en muchas ocasiones poco especificas. Puede ser de afectacion constitucional, articular,
dérmica, renal, cardiovascular, hematol6gico, pulmonar, gastrointestinal, a nivel del
sistema nervioso central; que pueden presentarse a lo largo de la evolucion de la

enfermedad y desplegarse de ahi sus posibles complicaciones.

2.4.1 Manifestaciones por sistemas

Dentro de las manifestaciones constitucionales puede presentarse con astenia,
pérdida de peso, anorexia, alza térmica, que puede o no estar relacionada con algin

proceso infeccioso sobreafiadido (Pedraz et al., 2010).

Las manifestaciones cutaneas pueden ser de tipo agudo, ya sean localizadas como
el caracteristico rash malar en “ala de mariposa” que respeta el surco nasogeniano y
generalizadas como un eritema maculopapular simétrico. De presentacion subaguda, que
puede caracterizarse por lesiones maculo papulares al inicio y posteriormente anulares en
sitios fotoexpuestos (Acosta et al., 2016)(Pedraz et al., 2010).

La presentacion crénica de las manifestaciones cutneas puede ser como lupus
discoide, sea de manera localizada o generalizada, paniculitis lupica y el “lupus sabaion”

que se presenta como placas purpuricas dolorosas (Acosta et al., 2016).

Asimismo, pueden existir manifestaciones inespecificas como: lesiones en
mucosa oral, acrocianosis 0 Fendmeno de Raynaud, lividos reticulares, hemorragias

ungueales en astilla, vasculitis leucocitoclastica, alopecia, fotosensibilidad, lesiones
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verrugosas y tromboflebitis, éstas dentro de las méas frecuentes (Bielsa & Rodriguez,
2010)(Pedraz et al., 2010).

Se ha descrito manifestaciones articulares hasta en un 90%, que son de caracter
intermitente, asi como, la artropatia no deformante que es transitoria, migratoria,
ocasionalmente con osteopenia periarticular, sin erosiones ni afectacion del espacio
articular. La “artropatia de Jaccoud” presenta erosiones y deformidad articular,
potencialmente reversibles, aunque también pueden volverse fijas, y su diagnostico se
basa en la escala de indice de artropatia de Jaccoud, siendo representativo con mas de 5

puntos como se describe en la tabla 1 (Ugarte-Gil & Alarcon, 2014)(L6pez, 2011).

Tabla 1. Artropatia de Jaccoud

Deformidad Dedos Puntuacién
Desviacion o “rafaga” cubital De 1 a 4 dedos 2 puntos
De 5 a 8 dedos 3 puntos
Deformidad en cuello de cisne De 1 a 4 dedos 2 puntos
De 5 a 8 dedos 3 puntos
Limitacion de extensibn en De 1 a4 dedos 1 punto
articulaciones
) De 5 a 8 dedos 2 puntos
metacarpofalangicas
Deformidad en ojal De 1 a 4 dedos 2 puntos
De 5 a 8 dedos 3 puntos
Deformidad en los pulgares en 1 dedo 2 puntos
GGZ”
2 dedos 3 puntos

Fuente: Lopez, 2011
Elaborado por: Villacis, A. 2018

Tambien esta la artropatia deformante leve, similar a la de Jaccoud, pero en menor
proporcion y ésta no presenta erosiones. La artropatia erosiva, que se considera una

sobreposicidn con artritis reumatoidea, es la menos frecuente, hasta en un 2 %, en la que
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se presenta erosiones debidas a la laxitud ligamentaria y alteracion muscular (Ugarte &
Alarcon, 2014).

Se ha descrito a las citopenias como las principales manifestaciones
hematoldgicas, asi pues, la anemia es una de las alteraciones mas frecuentes en LES. En
el estudio realizado en Turquia por Beyan, Beyan & Turan (2007), se encontrd que el
89,5% de sus pacientes tenian anemia, de estos, el 46,09% correspondian a enfermedades
crénicas y anemia hemolitica el en 27,8%. También puede presentarse neutropenia,
secundaria a medicamentos o por anticuerpos inhibidores de colonias de granulocitos
(Acosta et al., 2016).

Asi tambien, la leucopenia esta presente hasta en el 60% de los casos, sea
dependiente de neutrdfilos o linfocitos. La linfopenia tiene una relacion directa con la
actividad de la enfermedad, presente hasta en el 80% de casos, que puede ser debido a la
accion de anticuerpos anitilinfociticos tipo IgM o por accion del incremento de la IL10.
Puede existir trombocitopenia hasta en el 32% de los casos, siendo el 10% de cuantia
grave, puede ser de forma aguda siendo severa, crénica y como purpura trombocitopénica

autoinmune (Garcia, Villegas & Gonzélez, 2002).

Las manifestaciones pulmonares se encuentran en menor frecuencia, pueden
presentarse como enfermedad pleural con dolores pleuriticos, derrame pleural de
predominio bilateral y en cantidades poco extensas, enfermedades parenquimatosas como
el caso de la neumonitis lUpica aguda hasta en un 4% de los casos y relacionada con la
presencia de anti-Ro, hemorragia alveolar difusa hasta en el 5%, que es potencialmente
mortal y la neumonitis intersticial cronica. El desarrollo de hipertension pulmonar puede

presentarse hasta en el 40% de los casos (Pena & Rodriguez, 2010).

Por la debilidad muscular que afecta a los musculos respiratorios, especialmente
el diafragma, también se presenta el “sindrome del pulmon encogido” y por el riesgo
procoagulante puede presentarse trombosis a nivel de la circulacion pulmonar (Pena &

Rodriguez, 2010).
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Dentro de las manifestaciones cardiacas puede presentarse como pericarditis,
miocarditis en menor frecuencia, afectacion valvular como en el caso de la endocarditis
de Libman-Sacks que se presenta con anticuerpos anticardiolipinas positivos (Pedraz et
al., 2010). También se ha descrito patologia coronaria, llegando a tener un mayor riesgo

que la poblacion en general (Acosta et al., 2016).

Las manifestaciones gastrointestinales se pueden presentar de varias maneras, por
ejemplo, disfuncion esofagica con alteracion de la motilidad que se ha descrito estar
asociado con la presentacion de fendmeno de Raynaud, también trombosis mesentérica o
vasculitis, pancreatitis IUpica, hepatopatias crénicas secundarias a lupus e inclusive

peritonitis en pacientes con serositis (Acosta et al., 2016).

Se describe la presencia de alteracion renal hasta en un 74%, presentandose de
forma variada, sea ésta de cambios minimos con alteraciones de sedimento urinario,
sindrome nefroético o nefritico, proteinuria persistente, falla renal aguda y cronica que
puede requerir terapia de restitucion renal. El dafio se produce ya sea por afectacion
glomerular o tubulo intersticial; y el diagndstico definitivo se lo realiza por medio de
biopsia renal (Silvarifio, Ottati & Noboa, 2015). La tabla 2 describe la clasificacion de

nefropatia asociada a LES.

Tabla 2. Clasificacién de la nefropatia lGpica segin ISN/RPS 2003

Clase | Nefritis lUpica mesangial minima
Clase Il Nefritis lUpica proliferativa mesangial
Clase 11l Nefritis lupica focal

Clase IV Nefritis lupica difusa

Clase V Nefritis ldpica membranosa

Clase VI Nefritis lupica esclerosada

Fuente: Ruiz-Irastorza et al., 2012
Elaborado por: Villacis, A. 2018

A mas de la glomerulonefritis y nefritis tubulo intersticial, dentro de la patogenia

de la nefropatia lupica se ha descrito la vasculitis, microangiopatia trombdtica y

vasculopatia lapica (Acosta et al.,, 2016). Asi como, lesiones mediadas por
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inmunocomplejos formados por los anticuerpos presentes en la enfermedad
principalmente anti-DNA (Pedraz et al., 2010).

La alteracion neuroldgica del LES ya sea por compromiso psiquiatrico o
neuroldgico como tal, estard dada por lesion directa en el sistema nervioso central.
Descrito hasta en el 40% de los casos segun la revision realizada por Diaz, producidas
principalmente por vasculopatias, por accion de autoanticuerpos, disfuncion de plexo
coroideo o procesos proinflamatorios mediados por citoquinas (Diaz, Correa, Diaz,
Gutiérrez & Fernandez, 2015).

Presentando un cuadro clinico bastante amplio, que puede variar desde cefalea en
un 40%, alteraciones cognitivas, convulsiones, ansiedad, estados depresivos reportados
como uno de los mas frecuentes hasta en el 50% de los casos, enfermedad cerebro
vascular, psicosis, meningitis aséptica, mono Yy polineuropatias, enfermedad
desmielinizante y en un 0.3% puede presentar sindrome de Guillan-Barré (Diaz et al.,
2015).

2.4.2 LES y sindrome antifosfolipido

En el LES puede coexistir anticuerpos antifosfolipidos positivos, asi el
anticoagulante lapico (AL) puede estar presente hasta en el 65% y los anticuerpos
anticardiolipinas (aCls) hasta en el 86% de los casos, sean estas 1gG, IgM o IgA. De esta
manera, convirtiéndose en un factor de riesgo para eventos tromboticos, ademas de
trombocitopenia y abortos en mujeres lUpicas, en este caso catalogdndose como SAF
(Sindrome Antifosfolipido) secundario, que se encuentra presente en LES hasta en el
28% de los casos (Garcia et al., 2002).

Puede presentar manifestaciones amplias, como livido reticulares, fendmeno de
Raynaud, ulceras en miembros inferiores, trombosis sean venosas, arteriales o de
pequefios vasos, isquemia cerebral, trombosis de senos venosos, tromboembolismo
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pulmonar, hipertension pulmonar, coronariopatias principalmente en jovenes,

alteraciones valvulares, microangiopatia trombotica renal, entre otras (Barba, 2003).

El diagndstico se basa en los criterios de Sapporo, creados en 1999 y revisados en
2006, en el que se describen criterios clinicos tromboticos e inmunoldgicos con la

presencia de anticuerpos, como se detalla en la tabla 3 (Cruz, 2016).

Tabla 3. Criterios de Sapporo para diagndstico de SAF

Criterios clinicos (1 0 mas) Criterios de laboratorio (1 o mas presentes en 2

ocasiones con diferencia de 12 semanas)

1. Trombosis vascular: 1 o mas episodios Anticoagulante lapico, anticuerpos
confirmados por imagen de trombosis arterial, anticardiolipina 19G, IgM o0 ambas, anti-p2
venosa 0 de pequefios vasos que afecte a cualquier glicoproteina 1 1gG, IgM o ambas.

organo o tejido.
2. Alteraciones durante el embarazo:

a. Una o mas muertes inexplicables de
productos morfoldgicamente  normal
después de la semana 10 de gestacion.

b.  Uno o méas nacimientos prematuros (antes
de la semana 34 de gestacion) de
productos morfolégicamente normales
debido a eclampsia, preeclampsia o

insuficiencia placentaria.

c. Tres 0 mas abortos espontaneos antes de

la semana 10 de gestacion.

Fuente: Cruz , D. (2016)
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

El tratamiento se mantiene en discusion, sin embargo, debe ser individualizado a
cada paciente. De no existir contraindicaciones se recomienda profilaxis con acido acetil

salicilico por el alto riesgo protrombotico, tratamiento con anticoagulacion oral hasta por
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6 meses en el primer evento trombaético con SAF de bajo riesgo y por tiempo indefinido
en caso de SAF confirmado con eventos tromboticos a repeticion, con niveles de INR
Optimos en 2 -3, siempre tomando en cuenta también el riesgo de sangrado (Rodriguez &
Khamashta, 2013).

2.5 DIAGNOSTICO

Se basa en el cuadro clinico y parametros laboratoriales, asi, en 1982 la Sociedad
Americana de Reumatologia propuso una esquematizacion de 11 criterios para
diagnostico, en 1977 éstos fueron revisados y posteriormente en el 2012 aparecen los
criterios de SLICC, siglas derivadas del inglés “Systemic Lupus International
Collaborating Clinics”, en donde se amplia los criterios a 17, dando el diagnostico con la

presencia de mas de 4 criterios (Petri et al., 2012)(Bermudez, Luna & Bermudez, 2017).

De esta manera, como se describe en la tabla 4, toma como criterios clinicos a
manifestaciones cutaneas como el lupus cutaneo agudo, subagudo o crénico, con sus
diferentes manifestaciones, sean Ulceras bucales o nasales, alopecia no cicatricial,
manifestaciones articulares definida como sinovitis, serositis, sintomatologia
neuropsiquiatrica concordante con neurolupus; asociado a esto alteraciones
laboratoriales, sea alteracion renal con presencia de cilindros o proteinuria, presencia de

anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopenia o linfopenia (Petri et al., 2012).

Ligado a esto, alteraciones inmunoldgicas con positividad de anticuerpos, tales
como, ANA, anti-DNA, anti-Sm o anticuerpos antifosfolipidicos. Asi mismo, la
alteracion del complemento con C3 o C4 disminuido, test de Coombs directo positivo
pueden ser criterios. De esta manera, se toma como diagndéstico de LES la presencia de 4
0 mas criterios de los mencionados, siendo por lo menos 1 clinico y 1 inmunoldgico, con
una sensibilidad del 97% y una especificidad del 84% (Bermudez, Luna & Bermudez,
2017)(Petri et al., 2012).
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Tabla 4.

Criterios de SLICC

Criterios clinicos

Criterios inmunoldgicos

9.

10.

11.

Lupus cutaneo agudo o subagudo

Lupus crénico

Ulceras orales (boca, lengua, paladar) o
nasales

Alopecia no cicatrizal

Sinovitis > 2 0 mas articulaciones
Serositis: pleuritis o pericarditis (>1 dia)
Renal: radio proteinuria/creatinina o
proteinuria de 24 horas >500 mg o
presencia de cilindros hematicos
Neuroldgico:  convulsiones, psicosis,
mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia central o periférica, sindrome
organico cerebral

Anemia hemolitica autoinmune
Leucopenia <4000 o linfopenia < 1000, >
1vez

Trombocitopenia < 1000 >1 vez

oML R

ANA

Anti-DNA

Anti-Sm

Antifosfolipidos

Hipocomplementemia (C3, C4, CH50)
Coombs directo (+) en ausencia de
anemia hemolitica

Fuente: Acosta et al. (2016)
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

2.6 ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

El LES se puede presentar con periodos de remision o estabilidad de la

enfermedad y exacerbacion o brotes. A esta condicion se la ha denominado como “indice

de actividad” y se ha definido como “el grado de afectacion lUpica en cualquier momento

dado, y que puede oscilar desde la remision o actividad minima o nula, hasta la actividad

grave que comprometa la vida del paciente” (Minifio, 2008).

Se ha considerado importante medir la actividad de la enfermedad, para de ahi

normar la conducta de tratamiento e inclusive estimar un prondstico, ademas de evaluar

la respuesta a nuevas terapéuticas. A lo largo de la historia se han realizado varios

instrumentos y escalas para valorar el “indice de actividad” del LES (Castrején, Rua-

Figueroa & Carmona, 2014). Mismos que se detalla en la tabla 5.
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Tabla 5. Escalas de actividad lapica

ANO NOMBRE CARACTERISTICA
1988 BILAG: British Lupus Isles Assessment Group | 86 items basado en sintomas de 8
Index sistemas
1989 SLAM: Systemic Lupus Activity Measure Determina 1 mes previo el grado de
afeccion, puntuacion hasta 84
1992 LAI: Lupus Activity Index Actividad de la enfermedad 14 dias
previos
1992 IALES: indice De Actividad Lupica o SLEDAI | Répida revision de signos vy
en inglés sintomas
MEX SLEDAI No concluyente con alteraciones
inmunologicas
SELENA SLEDAI Mujeres y pacientes en terapia con
estrdgenos
RIFLE: Response Index For Lupus | 60 items con respuestas de caracter
Erythematosus cualitativo
2000 SLEDAI-2K Actualmente validado para

evaluacion de actividad en LES

Fuente: Minifio, 2008
Elaborado por: Villacis, A. 2018

Se han validado todos los indices, considerandose como adaptables a las

necesidades y requerimientos, sin embargo, el que ha otorgado el mayor nivel de

confianza en estudios realizados ha sido SLEDAI, con su version modificada en 2002

(Castrejon et al., 2014). Se basa en la presencia de 24 criterios clinicos de 9 6rganos y

sistemas, manifestados en los 10 dias previos a su evaluacion; y en la versién modificada

SLEDAI-2K se afiadié al rash malar, proteinuria, ulceras bucales y alopecia (Touma,
Urowitz, Ibafiez, & Gladman, 2011).

Para su aplicacién el SLEDAI-2K enrola el interrogatorio, examen fisico y

paraclinicos. Su puntuacién méaxima serd 105, considerandose, como inactividad o

actividad leve con 2 a 4 puntos, actividad moderada con 4 a 8 puntos y actividad severa
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mayor de 8 puntos. De acuerdo con el grado de actividad se normara la conducta

terapéutica (Minifio, 2008). En la tabla 6 se encuentran desglosados los acapites
evaluados en SLEDAI-2K.

Tabla 6. indice de actividad lipica SLEDAI-2K

Puntos Signo Definicion
8 Convulsion Reciente (excluir metabolico, infecciones, farmacos)
8 Psicosis Perturbacion grave de la percepcion de la realidad, alucinacion,
incoherencia, disociacidn, hipoacusia, catatonia
8 Sindrome  cerebral Alteracion mental e intelectual. Pérdida de la conciencia,
organico incoherencia, insomnio, mareos
8 Alteracion visual Cambios retinianos secundarios a LES, excluir HTA
8 Alteracion de nervios De reciente comienzo. Sensitivo o motor
craneales
8 Cefalea lUpica Cefalea intensa, persistente, de tipo migrafiosa, que no cede a
analgésicos narcoticos
8 Accidente cerebro  Excluir HTA y trombocitopenia
vascular
8 Vasculitis Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos, hemorragias en astilla,
infartos periungueales. Biopsia
4 Aurtritis 2 0 mas articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios
4 Miositis Mialgia con debilidad proximal, CPK y aldolasa elevada, EMG
alterada, biopsia positiva
4 Cilindros Hialinos, hematicos, granulares en orina
4 Hematuria >5 hematies/campo. Excluir litiasis
4 Proteinuria >0.5mg/en 24 horas
4 Piuria >5 leucocitos/campo. Excluir infeccién
2 Erupcion Episodio nuevo o recurrente. Erupcion inflamatoria
2 Alopecia Nueva o recurrente. En placas
2 Ulcera mucosa Nueva o recurrente, oral 0 nasal
2 Pleuresia Dolor pleuritico con frote. Derrame 0 engrosamiento pleural
2 Pericarditis Dolor pericardico con frote. Ecocardiograma con derrame,
cambios en EKG
2 Hipocomplementemia Disminucién de CH50, C3, C4
2 Aumento de anti- >25%
DNA
1 Fiebre >38°C. Excluir infeccién
1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm3
1 Leucopenia <3.000 glébulos blancos/mm3

Fuente: Minifio (2008)
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

Por otro lado, esta bien establecida la relacion entre la elevacion de anticuerpos

anti-DNA y la presencia de actividad lUpica, en la mayoria de los casos, aunque esto no

es predictor del pronostico y evolucidn. Se considera a las formas IgG e IgA propias de

LES activo, principalmente en presentaciones renales activas (Kokuina, 2014).
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2.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LES

Al tener el LES una presentacion clinica variada y amplia, el diagndstico
diferencial va a ser de la misma manera, se debe tener en cuenta otras patologias
reumatoldgicas autoinmunitarias, como es el caso de la artritis reumatoidea, enfermedad
de Still, fibromialgia ANA positivo, sindrome de Sjogren, ademas de otras enfermedades
inmunoldgicas como tiroiditis autoinmunitarias, SAF primario e inclusive la purpura

trombocitopenia idiopatica (Galindo et al., 2017).

Las lesiones dérmicas pueden ser relacionadas con otras enfermedades, por
ejemplo, en el caso del lupus discoide se debe diferenciar de sarcoidosis o lupus pernio,
lupus vulgar que es una forma de tuberculosis cutanea, leishmaniasis, granuloma facial
que es un tipo de vasculitis localizada, rosacea, dermatofitosis. En el caso de lupus
cutaneo subagudo como variante papulodescamativa debe diferenciarse de una psoriasis.
El lupus cutaneo agudo, como en el caso del rash malar puede confundirse con rosécea,

quemadura solar, toxicodermias, entre otras (Sanchez & Pujol, 2006).

En caso de fiebre, es necesario descartar en primera instancia procesos
infecciosos. Especialmente si esta asociado con adenopatias, hepatomegalia o
esplenomegalia, como es en el caso de infecciones por VIH, Epstein Barr y
toxoplasmosis. Asi mismo, en caso de adenomegalias generalizadas y sintomatologia
constitucional se debe tomar en cuenta para el diferencial procesos neoplasicos como

sindromes mieloproliferativos (Chaves, Carrero & Tejeda, 2015).

En casos de alteraciéon renal, se debe diferenciar de otras glomerulonefritis
postinfecciosas membranoproliferativas y vasculitis renal. Si a esta nefropatia se afiade
alteracion pulmonar, el diagnostico diferencial se lo debe realizar con vasculitis ANCA
positivo e inclusive el sindrome de Goodpasture. En presencia de alteracion neuroldgicas
el diferencial se realiza con accidentes cerebrovasculares e infecciones del SNC, y en
afectacion nerviosa periférica el sindrome de Guillan Barré y Miastenia Gravis son parte

del diferencial (Galindo et al., 2017).
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Las Ulceras bucales no deben confundirse con lesiones herpéticas, micéticas,

secundarias a sifilis, pénfigo o estomatitis ulcerativa cronica (Sanchez & Pujol, 2006).

2.8 COMPLICACIONES DEL LES

En el estudio realizado por Melgarejo et al. (2016) en 2013 reportaron
complicaciones infecciosas en el 67.5%, renales en un 22.5%, neuroldgicas en el 20%
como el caso de psicosis, vasculitis del SNC y encefalitis lUpica; ademas, complicaciones

hematoldgicas en el 20%, presentdndose como anemia hemolitica.

La nefropatia es una de las manifestaciones principales en el LES, dentro de las
complicaciones que se puede presentar se encuentra la proteinuria persistente, falla renal
crénica en algunos casos con requerimiento de terapia dialitica y en el extremo de los

casos necesidad de trasplante renal (Roverano, Gallo, Gontero & Paira, 2014).

En la serie de casos de pacientes colombianos de Severiche Maury et al. (2014) se
reportd nefropatia asociada a LES en el 58,7% de los casos. Del mismo modo, en el
registro multicentrico retrospectivo realizado en Espafa en el 2013, se reportd nefropatia
en los pacientes con LES, en el 34 % (Rua-Figueroa, et al., 2014).

Debido al estado proinflamatorio permanente de la enfermedad, se ha considerado
también la posibilidad de mayor riesgo de sindrome metabdlico en pacientes con LES,
presentandose hasta en el 38% de los casos. Asociado al estrés oxidativo presente, a la
liberacion de citoquinas por el tejido adiposo visceral y a la disminucion de TGF-B1, que
es el encargado de inhibir la proliferacion de células endoteliales y musculares lisas, con
esto disminuir el riesgo de ateroesclerosis, por lo tanto, aumenta el riesgo cardiovascular

en estos pacientes (Rodriguez, 2017).
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Las complicaciones cardiovasculares son parte importante en el desarrollo de
LES, siendo un factor importante en la morbilidad y mortalidad. En un estudio culminado
en el 2011 en la India, donde se evaluaron las manifestaciones cardiacos de LES, se
reportd la presencia de estas en el 32,8% de los pacientes estudiados (Kotokey, Rajkhowa,
Chaliha & Pegu, 2012).

Asi también, se ha descrito una mayor resistencia a la insulina con alteraciones
glucémicas posteriores, asociado a esto, la elevacion de cifras tensionales sea por
tratamientos con corticoides o por nefropatia, contribuyendo a un mayor riesgo
cardiovascular. Ademas se ha encontrado un riesgo aumentado de formacion de placas de
ateroma con el grado de actividad l0pica, presencia de anticuerpos anti-Sm,
anticardiolipina, B2 glicoproteina, anticoagulante ltpico y PCR elevada (Batun, Radillo
& Hernandez, 2016).

Las complicaciones pulmonares, aunque en menor frecuencia, pueden causar
mayores tasas de mortalidad, dentro de las cuales podemos encontrar a la neumonitis
lUpica aguda que puede ser causa de fallo respiratorio, hemorragia alveolar difusa que
hasta en el 60% de los casos se presentan con hemoptisis, hipertension pulmonar,
trombosis a nivel de la circulacién pulmonar por su condicion procoagulante en caso de
SAF asociado y el derrame pleural que puede ser por serositis o falla cardiaca secundaria
(Pena & Rodriguez, 2010).

Por la fisiopatologia del LES, el sistema nervioso central y periférico también
pueden afectarse, desde alteraciones neuropsiquiatricas a estructurales (McGlasson,
Wiseman, Wardlaw, Dhaun & Hunt, 2018).

Es asi como, puede presentarse enfermedad cerebro vascular hasta en el 10%, sea
esta de tipo isquémico, isquémico transitorio, hemorragia cerebral o trombosis de los
senos venosos. Se han descrito como factores de riesgo para su presentacion la
enfermedad valvular previa y la coexistencia de SAF. La enfermedad desmielinizante se

presenta en aproximadamente 50% de pacientes, la mas frecuente la mielitis transversa
29



aguda. También convulsiones, movimientos anormales, alteraciones psiquiatricas como

ansiedad, depresion y estados confusionales agudos (Diaz-Cortés et al., 2015).

También puede presentarse disminucion de la densidad mineral, presentandose
como osteoporosis en postmenopausicas principalmente hasta en el 68% de los casos, y
con un riesgo de fracturas hasta en el 42%, por lo tanto, seria una causa importante de
morbilidad. Esta condicion esta dada por el perfil inmunoldgico de la enfermedad, el dafio
organico ya establecido y el tratamiento empleado, especialmente los corticoides que van
producir apoptosis en los osteoblastos y la ciclofosfamida que causa disfuncion ovarica

(Velasquez Franco et al., 2017).

Las infecciones son consideradas como una de las complicaciones principales que
los pacientes con LES presentan a lo largo de la evolucion de su enfermedad, debido a la
predisposicion existente por alteracion inmunoldgica propia de la enfermedad,
comorbilidades asociadas y el tratamiento empleado (Melgarejo et al., 2016). Aspecto

que ampliaremos en el siguiente punto del trabajo.

2.9 INFECCIONES Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Debido a la genética propia del paciente con LES, asi como, a la alteracion
inmunoldgica presente e inclusive factores externos como el uso de medicacion
inmunosupresora, las infecciones son una de las complicaciones mas prevalentes en estos

pacientes (Enberg, et al., 2009).

2.9.1 Estadisticas previas de infecciones en LES

Se estima que las infecciones pueden presentarse hasta en el 78% de los pacientes
con LES; y, de éstas hasta un 50% pueden ser categorizadas como graves (Mufioz-

Grajales et al., 2013). Asi mismo, en estudios realizados previamente se ha observado que
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las infecciones son causas de hospitalizaciones hasta en un 30% (Enberg et al., 2009). En
casos de nefritis lupica se ha estimado una tasa de infecciones, en aproximadamente el
50% (Liu, Tan, Li, Lim & Choo, 2018).

La mortalidad debida a infecciones se ha estimado alrededor del 30% de los casos
e inclusive reportandose hasta en la mitad de la poblacion con LES (Jung & Suh, 2017)
(Chehab et al., 2018).

2.9.2 Factores de riesgo predisponentes de infecciones en LES

Se han descrito varios factores que predisponen a presentar infecciones, sean estos
propios de la genética del paciente o intrinsecos, propios de la enfermedad y agentes

externos.

En los intrinsecos podemos mencionar a las alteraciones inmunoldgicas como las
“deficiencias heredadas de proteinas del complemento” principalmente de Clq, C2, C4
se ha visto que predisponen a infecciones por Estreptococo Pneumoniae, C5y C8 para
Neisseria Meningitidis, la deficiencia de “lecitina fijadora de manosa” (MBL) y

alteraciones en el receptor FcyRIla (Mufioz-Grajales et al., 2013).

Por otro lado, la propia enfermedad al alterar la inmunidad innata y adaptativa va
a interferir en la quimiotaxis y respuesta fagocitica ante microorganismos, ademas de la
presencia de anticuerpos contra macrofagos y neutrofilos, déficit de receptores de
complemento en los linfocitos B, reduccion en la produccién de TNFa e 11-2; el 5% puede
desarrollar asplenia funcional y reduccion de la opsonizacién, lo que disminuiria la
capacidad de eliminacion de agentes patdgenos por el sistema reticulo endotelial (Mufioz-
Grajales et al., 2013)(Enberg et al., 2009).
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Se ha reportado mayor riesgo de aparicion de nuevas infecciones al haber
presentado episodios previos, esto en mas del 50% de los casos (Enberg et al,, 2009).
Ademas, le confiere susceptibilidad el grado de actividad lupica; en estudios previos
realizados se ha considerado mayor riesgo de infecciones con un puntaje de 14 o més en
la escala de SLEDAI, por lo tanto, mayores tasas de hospitalizaciones con un riesgo
elevado de mortalidad (Ucar & Rivera, 2008)(Ramirez, Velasquez, Granda, Builes &
Jaimes, 2007).

Al verse alterada la inmunidad, en el caso de la nefropatia, asi como la
hipoalbuminemia en el sindrome nefrotico, también seria predisponente para el desarrollo
de infecciones y en situacion especial en casos de terapias dialiticas, la presencia de

accesos vasculares o peritoneales se convierte en un riesgo adicional. (Enberg et al., 2009)

Los farmacos inmunosupresores empleados en el tratamiento del LES juegan un
rol importante como factores de riesgo para desarrollar infecciones. Asi pues, en la
revision realizada por Skare, Dagostini, Zanardi & Nisihara (2016) toma a los
glucocorticoides y la ciclofosfamida como los farmacos que predisponen a infecciones

con mayor frecuencia.

2.9.3 Susceptibilidad de infecciones por el tratamiento

Probablemente los efectos de los corticoides, causando la inhibicion de la funcion
fagocitaria de macrofagos, neutréfilos y actividad linfocitaria, asociada la disminucién de
citocinas, incremente el riesgo de infecciones (Mufioz-Grajales et al., 2013). Se conoce
que el tratamiento con corticoides puede predisponer en mayor frecuencia a presentar
infecciones virales como el herpes zoster, siendo esta considerada una de las relevantes,
ademas de infecciones por Candida spp, Criptococos, Salmonella y Toxoplasma (Ucar &
Garcia, 2008).
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También se ha considerado un mayor riesgo de infeccion por tuberculosis y
nocardia, cuando los corticoides son parte del tratamiento inmunosupresor (Saldafia-
Anguiano et al., 2015).

La ciclofosfamida se ha asociado con infecciones por Herpes Zoster y
Pneumocystis Jirovecci, incrementdndose este riesgo cuando estd asociado con
corticoides y en presencia de leucocitos menor de 3.000 células/mm3 (Mufioz-Grajales et
al., 2013). También se ha visto un mayor riesgo de infecciones del tracto urinario cuando

se administra junto con corticoides (Skare et al., 2016).

En varios estudios realizados, concluyen que la azatioprina por si sola confiere
escaso riesgo de desarrollar infecciones, el cual se incrementa especialmente para varicela
zoster, bacteriemias y neumonias intersticiales cuando se combina con corticoides. Asi
mismo, se ha relacionado al micofenolato con la presentacion de infecciones como
nocardia, P. Jirovecci y posibles reactivaciones de Mycobacterium tuberculosis, virus de

papiloma humano y herpes zoster (Saldafia-Anguiano et al., 2015).

Al ser el TNFa un estimulador de la fagocitosis de los macrofagos y estimulador
a la respuesta inmune a infecciones, al emplear antiTNF-a, se podria manifestar una
susceptibilidad a infecciones, la mayoria ocurrida con infliximab. Se han reportado
reactivaciones de Mycobacterium tuberculosis, meningitis por listeria, y otras bacterias
en menor proporcion como Salmonella, Nocardia, Bartonella, Brucella, neumonia por
Legionella, artritis séptica por S. aureus, micosis invasiva por Criptococos, infecciones

virales por Herpes zoster e influenza (Jordan & Valledor, 2014).

Se han asociado casos de infecciones graves a nivel de tejidos blandos con
Tocilizumab. En el caso del Rituximab, no ha existido mayor prevalencia en infecciones
virales, pero si puede provocar reactivacion del virus de hepatitis B; no hay reportes de
aumento en la presentacion de infecciones bacterianas y no ha producido reactivaciones
de tuberculosis (Jordan & Valledor, 2014).
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2.9.4 Microorganismos mas frecuentes en infecciones en LES

En orden de frecuencia, segun revisiones realizadas previamente, las infecciones
en pacientes con LES pueden ser producidas por bacterias, virus, hongos y en menor

proporcion parasitos (Mufioz-Grajales et al., 2013).

2.9.4.1 Bacteriasy LES

Las bacterias son los agentes patdgenos que con mayor frecuencia causan
infecciones en pacientes con LES, principalmente a nivel urinario y respiratorio. Aunque
también pueden causar bacteriemias, que son responsables de un incremento en el riesgo
de mortalidad. El Estreptococo Pneumoniae es la bacteria que con mayor frecuencia se
presenta en infecciones del tracto respiratorio, asi como el estafilococo aureus en

infecciones cutaneas (Danza & Ruiz-Irastorza, 2013).

A nivel del tracto urinario, la Escherichia coli es la bacteria de mayor frecuencia
en presentacion; sin embargo, en varios estudios realizados, la Klebsiella spp. y
Pseudomonas spp. también estan presentes, principalmente en infecciones severas. En
bacteriemias se han reportado infeccién por Salmonella, Escherichia coli y Estafilococo

aureus (Danza & Ruiz-Irastorza, 2013).

La Listeria monocytogenes, aunque en menor proporcion, pero puede estar
presente en infecciones en pacientes con LES, causando de manera especial meningitis e
inclusive bacteriemias. Asi como, el Mycobacterium tuberculosis puede estar presente
hasta en el 30% de los casos, principalmente causando infeccidn pulmonar y en hasta el
30% de casos con manifestaciones extrapulmonares sean a nivel articular, renal y tejidos
blandos (Enberg et al., 2009).
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En el caso de tuberculosis pulmonar, se manifiesta clinicamente con
sintomatologia respiratoria similar a la poblacién en general, con infiltrados multilobares
o miliar en la radiografia pulmonar, también se ha observado linfopenia marcada (Lao et
al., 2018).

2.9.4.2 Virusy LES

El CMV es un herpes virus, en individuos inmunocompetentes puede presentarse
con sintomatologia leve, principalmente como un cuadro febril, sin embargo, en pacientes
con alteracion de la inmunidad se puede presentar como infeccion diseminada con
encefalitis, neumonitis y colitis; con altas tasas de morbilidad y mortalidad. La linfopenia,
leucopenia, hipogammaglobulinemia y el uso de inmunosupresores son considerados

factores de riesgo para su presentacion (Berman & Belmont, 2016).

Debido a la inmunosupresion presente en el LES, al coexistir una infeccion latente
crénica por el virus de la Hepatitis B puede presentarse una reactivacion de la enfermedad
con replicacion viral activa, siendo esta condicion de fatales desenlaces con altas tasas de
mortalidad. La terapia inmunosupresora, especialmente los anti-TNFo. son factores de

riesgo para su presentacion (Lin et al., 2017).

El virus de Epstein Barr puede estar presente en mas del 95% de la poblacién en
general, con sintomatologia leve poco especifica, principalmente como un cuadro febril
con odinofagia; sin embargo, en pacientes con LES puede contribuir a una mayor
alteracion de la inmunidad, provocando mayor formacion de antigenos. La linfopenia es
caracteristica en coinfeccién por este virus. Se cree también que puede estar enrolado en
la patogénesis del LES (Jung & Suh, 2017).

El virus de herpes Zoster es uno de los mas frecuentes, presentandose hasta en el

40% de los casos y de éstos el 11 % sera en formas diseminadas. La terapia con corticoides
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y ciclofosfamida son considerados factores de riesgo para su presentacion (Skare et al.,
2016).

Por el déficit de anticuerpos anti-B19 en el LES, la infeccion por parvovirus B19
es mas frecuente que en la poblacion general. A su vez, en casos de coinfeccion con VIH
se ha descrito un posible factor protector de los anticuerpos anti VIH, sin embargo, se
mantiene en estudio la remisién de LES ante esta coinfeccidn (Enberg et al., 2009).

2.9.4.3 Hongos y LES

La colonizacién por Candida albicans en pacientes con LES, debido
probablemente al estado inmunoldgico propio de la enfermedad, factores mecénicos en
casos de dismotilidad esofagica, disminucién de la salivacién considerando que hasta en
un 14,5% puede coexistir con el sindrome de Sjégren y consumo de tabaco, conllevarian
a una infeccidén micotica, principalmente a nivel oral y esofégica, que posteriormente

podria complicarse con una infeccion diseminada (Fangtham, Magder & Petri, 2014).

Las micosis invasivas se han reportado hasta en el 4.8% de los casos de procesos
infeccion en pacientes con LES, siendo el Criptococos spp. el agente causal mas
importante, asi como el Aspergillus, Candida e Histoplasma, observado en pacientes
sometidos a hemodidlisis, niveles altos de anticuerpos anti DNA, linfopenia y uso de
corticoides (Santamaria, Sanchez, Fajardo & Figueroa, 2018). Con una tasa de mortalidad
hasta del 70% (Wang, Barber, Johnson, & Barnabe, 2014).

Se ha observado también infeccidon por Pneumocystis Jirovecci en pacientes con
LES, con descenso de los niveles de CD4 e inclusive se ha asociado al uso de corticoides,
principalmente con dosis mayores a 16 mg/dia de prednisona durante 8 semanas 0 mas
(Taverner, Calvet, Maymd, & Carbonell, 2009). En otras revisiones, como la realizada

por Wolfe & Peacock (2017), consideran a la linfopenia como un factor de riesgo,
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destacando contajes menores de 800 linfocitos/mm3 al diagnéstico y menor de 600

linfocitos/mm3 a los 3 meses de tratamiento.

2.9.4.4 Parésitosy LES

En pacientes con alteracion de la inmunidad como son los pacientes con LES, la
infeccion por Toxoplasma gondii suele ser mas frecuente que en pacientes
inmunocompetentes (Enberg et al., 2009). A pesar de reportarse mayor riesgo de
infecciones por Strongyloides stercoralis posterior a la administracion de anti TNF- a, en
paciente con LES no se ha observado incremento significativo en relacién al resto de la
poblacion (Jordan & Valledor, 2014).

2.9.5 Sitios de infeccién mas frecuente en LES

En el LES, al existir un estado de inmunosupresion y proinflamatorio, cualquier
sistema del organismo puede presentar infecciones; se han realizado varios estudios, en
los que hay divergencias en los resultados. Tal es el caso, en el estudio de Ramirez et al.
(2007), el sitio de mayor prevalencia de infecciones es el aparato genitourinario con
37.7%, seguido de bacteriemias en 26.1% y a nivel pulmonar en el 11.6%; y en menor

proporcion la estomatitis, endocarditis y meningitis.

Por otro lado, como lo describe en su revision Melgarejo et al. (2016) hay otros
estudios realizados, en donde se han encontrado con mayor frecuencia de infecciones en
el sistema respiratorio en mas de la mitad de los casos, seguido de las infecciones en piel,
0seo y aparato genitourinario. En comparacion con otras series, en donde se registraron
infecciones de piel y mucosas en el 33%, seguido de las infecciones a nivel urinario y

aparato respiratorio superior.
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Sin embargo, en el escenario de las infecciones adquiridas en la comunidad puede
modificarse esa prevalencia, tal es el caso, en el estudio realizado por Zhan et al. (2017)
demostré que las infecciones a nivel del tracto respiratorio superior como pulmonar son
las mas frecuentes, presentandose en el 58.8% de casos, seguida de las bacteriemias en el

11.2%, infecciones a nivel de tejidos blandos, genitourinario, gastrointestinal y bucal.

Se estima que las infecciones a nivel del SNC pueden presentarse hasta en el 2%
de los casos, el Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes y Criptococo
neoformans son los gérmenes que con mayor frecuencia pueden causar infeccion a este
nivel. Manifestandose principalmente con cefalea, estados confusionales, anorexia,
vomitos y dependiendo del estado inmunolégico podria presentar signos de irritacion
meningea. La infeccion por sifilis o “neurosifilis” también es frecuente en pacientes con
LES (Ribeiro & Signorelli, 2017).

2.9.6 Diferenciacion entre infecciones y actividad lapica

Los brotes lupicos son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,
asi como las infecciones, tomando en cuenta que comparten similitud en manifestaciones

clinicas, se ha convertido en un reto identificar a cada una de ellas.

Puesto que en caso de infecciones, es de vital importancia iniciar tratamiento
antibiotico lo antes posible, para evitar desenlaces desfavorables; sin embargo, en caso
de antibioticoterapia innecesaria se convierte en un potencial riesgo de resistencia
microbiana, por otro lado, en caso de actividad lUpica es necesario administrar tratamiento
inmunosupresor, inclusive a dosis altas, lo que conllevaria a una mayor alteracion de la

inmunidad y aumentaria el riesgo de infeccion (Ayala, Torres & Montiel, 2017).

En estudios realizados, se ha reportado a la fiebre como una de las causas mas
frecuentes de atencion al paciente con LES, estimandose casi en el 20%. Sin embargo, no
existe suficiente evidencia para normar un rango establecido para considerarse de origen
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infeccioso. La literatura estima un rango de 38.9-41°C, sin embargo sigue manteniéndose
en estudio (Parodi, 2007)(Mufioz-Grajales et al., 2013).

Al ser la fiebre una manifestacion tanto de procesos infecciosos como de actividad
lUpica, se considera un gran distractor y motivo de confusion para el diagndstico. Sobre
este tema, se realizé un estudio en Paraguay, donde se obtuvo que el 43% de atenciones
por fiebre en pacientes con LES fue por causa infecciosa, el 35% por actividad lUpica y

22% por ambas coexistentes (Ayala, Torres & Montiel, 2017).

En la revision realizada por Parodi (2007), considera ciertos clinicos relevantes
presentes en procesos infecciosos, como por ejemplo: presencia de escalofrios,
leucocitosis, neutrofilia y niveles normales de anti-DNA, por el contrario leucopenia,
linfopenia y manifestaciones clinicas cutaneas, renales, musculoesqueléticas y serositis,

podrian orientar a actividad ldpica.

Asi mismo, se ha considerado que con la administracién de corticoides es rara la
presentacion de fiebre y si existiera por causa inflamatoria secundaria a LES,
desapareceria a las 24 horas de iniciada la corticoideterapia. Por otro lado, se considera a
la PCR mayor a 6 indicativo de proceso infeccioso, aunque pueden existir falsos positivos

en casos de serositis y eventos trombéticos (Parodi, 2007).

Sin embargo, sigue siendo controversial el uso de marcadores inflamatorios, ya
que puede existir elevacion de VSG y PCR en casos de reactivacion lupica, asi mismo el
contaje de leucocitos en procesos infecciosos puede mantenerse disminuido o en rangos
normales debido al efecto de los corticoides. Se realizé un estudio, en el que no se
evidencio diferencia significativa entre los valores de PCR y VSG en infectados y con

reactivacion lapica, manteniéndose elevada en ambos grupos (Consiglio, 2014).

Caso contrario sucedio con la PCT, que en todos los casos de infecciones se
mantuvo elevada y en rangos normales en activacion lupica (Consiglio, 2014). Asi
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también, en otros estudios realizados se ha evidenciado niveles altos de PCT en pacientes
con sepsis, que se normalizo después de la administracion del tratamiento antibidtico. A
su vez, la disminucion del complemento se ha relacionado con activacion lupica, sin
embargo, en casos de sepsis, infecciones asociadas en enfermos renales, anemia

hemolitica y hepatopatias también puede estar presente (Mufioz-Grajales et al., 2013).

Por lo tanto, ante la sospecha de proceso infeccioso se debe realizar una adecuada
historia clinica de la sintomatologia y realizar un examen fisico exhaustivo en busca de
proceso infeccioso y siempre tomar muestras para estudios microbiol6gicos (Ucar et
al.,2008).

2.9.7 Vacunacion y profilaxis infecciosa en LES

La inmunizacion o vacunacién en pacientes inmunodeprimidos se considera de
extrema importancia para disminuir el riesgo de infecciones, no se han reportado casos
de reactivacion de la enfermedad posterior a vacunacion; sin embargo, esta
contraindicado de manera relativa utilizar vacunas con agentes activos. (Jordan &
Valledor, 2014).

Se sugiere vacunacion contra neumococo e influenza, considerandose que el
organismo va a tener una buena respuesta inmunoldgica a estas vacunas. (Ucar & Garcia,
2008). Asi pues, en el estudio realizado por Pisoni et al., (2003) se demostré un aumento
de los titulos de 1gG para neumococo en pacientes lUpicos que recibieron la vacuna,
alcanzando niveles 6ptimos para proteccion y no presentaron alteraciones de laboratorio

ni clinicas relevantes.

También se debe administrar vacuna para tétanos, difteria y virus de papiloma
humano (Ribeiro & Signorelli, 2017), asi como para hepatitis B y C en seronegativos
(Jorddn & Valledor, 2014). Sin embargo, a pesar de conocer el estado de
inmunocompromiso y el alto riesgo de infecciones en pacientes con LES, no se ha logrado
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Ilegar a una cobertura total de inmunizaciones en estos pacientes, asi lo describe Chehab
et al. (2018) en su estudio, en donde reporté una cobertura en poco mas de la mitad de

pacientes con vacunas para heumococo, tétanos e influenza.

En caso de tratamientos inmunosupresores y procedimientos odontoldgicos se
recomienda el uso de profilaxis antibitica, con mayor énfasis en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos positivos por el mayor riesgo de desarrollar vegetaciones

valvulares cardiacas (Ucar & Garcia, 2008).

Por el estado de inmunosupresion, varios estudios recomiendan administrar
medidas profilacticas para Pneumocystis Jirovecci, de manera especial en pacientes bajo
tratamiento con corticoides y ciclofosfamida. El trimetropim sulfa es la droga de eleccion;
sin embargo, al existir un 30% de alergia a la sulfas en pacientes con LES, se consideraria
en estos casos la administracion de otros farmacos (Enberg et al. , 2009). Ademas se debe
tomar en cuenta sus efectos adversos como rash, reacciones de hipersensibilidad y
hepatotoxicidad, y riesgo de citopenias si se administra asociado a Metotrexate (Wolfe &
Peacock, 2017).

En la revision realizada por Wolfe & Peacock (2017) describen un mayor riesgo
de infeccion por Pneumocystis Jirovecci en pacientes con enfermedades reumatoldgicas,
pues la misma condicion de la enfermedad produce una disminucion de linfocitos con
niveles inferiores a 800, lo que predispondria a mayor riesgo de infeccidn. Sin embargo,
los estudios realizados en pacientes con LES no demuestran una frecuencia elevada de
infecciones por Jirovecci, por lo que el planteamiento de uso de profilaxis sigue siendo

controversial y motivo de estudio.

2.10 TRATAMIENTO DE LES

El tratamiento para LES esta basado en medidas no farmacoldgicas asociado a una
adecuada terapéutica farmacologica, brindando una informacion concisa al paciente y con
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la decision conjunta del mejor tratamiento a establecerse, con la finalidad de otorgar una
adecuada calidad de vida a largo plazo, reducir al maximo los brotes y posibles
complicaciones relacionadas con la enfermedad, asi como disminuir la toxicidad debida
a los farmacos empleados. Detallaremos a continuacion los grupos farmacoldgicos
empleados y las medidas terapéuticas asociadas. En la tabla 7 se detalla la dosificacion

de los principales farmacos empleados en LES.

2.10.1 Antinflamatorios no esteroideos

Empleados principalmente para el manejo sintomatico de las manifestaciones
clinicas, sean estas articulares y constitucionales. Recomendado para su uso en cortos
periodos de tiempo en casos leves. Las molestias gastrointestinales son los principales

efectos adversos que pueden presentarse (Gomez, Paladio, Sunyer & Catalan, 2012).

2.10.2 Corticoides

Farmacos de amplio uso, su mecanismo de accién en enfermedades
inmunoldgicas se basa en la interaccion del factor nuclear K y la proteina activadora-1,
que son factores de transcripcion con los receptores activados de glucocorticoides,
bloqueando asi la respuesta de linfocitos y macréfagos, la secrecion de citoquinas y del

TNFa, con esto inhibiendo la respuesta celular de linfocitos (Enberg et al., 2009).

Considerados la base del tratamiento para LES, con efecto inmunosupresor y
antinflamatorio, sin embargo, por sus efectos colaterales requiere de una adecuada
dosificacion, tomando en cuenta la gravedad del caso. En situaciones leves se utiliza dosis
bajas y en casos graves a dosis altas, inclusive pulsos parenterales (Gémez et al., 2012).
Dentro de los efectos adversos que pueden producir, se encuentran el sindrome de
Cushing iatrogénico, osteoporosis, necrosis avascular 6sea, miopatia, alteraciones de la

glucosa, glaucoma, cataratas, aumento de peso, entre otros (Cervera & Font, 2005).
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Debido a su efecto sobre las células sanguineas, sobre todo en la linea blanca,
como es el caso de los neutrdfilos, sobre los cuales produce inhibicion de quimiotaxis y
reduccion de la fagocitosis encargada de la destruccion bacteriana, asi como en los
linfocitos produce una redistribucion en la circulaciéon y en drganos sensibles como el
bazo y medula dsea, lo que conlleva a una linfopenia, esto explicaria la predisposicion a

infecciones que puede presentarse durante su administracion (Cervera & Font, 2005).

2.10.3 Agentes citotoxicos

Dentro de este grupo se encuentran drogas que se utilizan en combinacion con

terapia con corticoides e inmunomoduladores.

2.10.3.1 Ciclofosfamida

Es un farmaco alquilante, utilizado en patologias neoplésicas, en enfermedades
renales como el sindrome nefrético refractario a corticoides y también empleado en
enfermedades reumatoldgicas. Se considera su empleo en LES en casos de afectacion
hematoldgica, nefritis IUpica, alteraciones psiquiatricas secundarias a lupus tipo vasculitis
cerebral, hemorragia alveolar y en caso de actividad lUpica severa (Teles, Medeiros-
Souza, Lima, Araujo, & Lima, 2016)(Gdmez, Sunyer & Catalan, 2012). Se la administra

en pulsos parenterales, mensuales o quincenales (Jiménez et al., 2011).

Dentro de sus efectos adversos se puede presentar nefrotoxicidad, falla ovarica
prematura, amenorrea, aumento de riesgo de infecciones, alteraciones cardiovasculares
desde bradicardia, miocarditis, pericarditis hasta falla cardiaca; se ha reportado
hepatotoxicidad a dosis altas, caida de cabello y alteraciones electroliticas como
hiponatremia. Se ha considerado el uso de MESNA para evitar la cistitis hemorragica que
se produce por la acumulacion de acroleina, que es un metabolito de la ciclofosfamida,
presentandose en el 8 a 41% de casos (Leis-Dosil & Prats-Caelles, 2018)(Teles et al.,
2016).
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2.10.3.2 Micofenolato mofetil

Es uno de los farmacos con mayor uso en el LES, principalmente cuando existe
asociacion con nefropatia lupica. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la
inosina monofosfato deshidrogenasa tipo 2, con lo que impide la sintesis de purinas por
los linfocitos T y B (Leis-Dosil & Prats-Caelles, 2018).

Puede encontrarse como mofetil micofenolato, que por medio de la digestion se
transforma a micofenolato, por lo que se considera una prodroga y como micofenolato
sodico con cubierta entérica. Los efectos adversos mas frecuentes que puede presentar se
encuentran principalmente los gastrointestinales, inclusive elevacion de transaminasas sin
clinica de hepatotoxicidad, leucopenia y también se ha descrito un mayor riesgo de
infecciones (Leis-Dosil & Prats-Caelles, 2018).

Es considerado uno de los farmacos de eleccion para remision de nefropatia junto
con la ciclofosfamida, asi pues, en el metaanalisis realizado por Paez Ardila, Suarez,
Rodriguez, & Quintana (2014), evaluaron el perfil farmacolégico y la respuesta clinica
entre micofenolato y ciclofosfamida, obteniendo que no hay diferencia significativa entre
las dos para remision de la enfermedad, pero si menor tasa de infecciones, leucopenia 'y

molestias gastrointestinales con micofenolato.

2.10.3.3 Azatioprina

Es un farmaco que tiene actividad bioldgica a nivel del ADN celular, inhibiendo
su sintesis y por lo tanto la proliferacion de linfocitos, se emplea en casos de alteracion
hematolGgica asociado al LES. Uno de los efectos adversos con mayores reportes, es la
supresion de médula Osea, también puede presentarse molestias gastrointestinales,
hepatotoxicidad e inclusive pancreatitis. Ademas, se ha descrito efecto carcinogénico,
especialmente cancer cutaneo, cancer de células renales y linfoma. (Leis-Dosil & Prats-
Caelles, 2018).
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Su perfil farmacoldgico le brinda el beneficio de poder ser utilizado durante el
embarazo, estudios realizados previamente también la consideran un farmaco para
manejo de nefritis lUpica, sin embargo, se ha observado que no disminuye el riesgo de
enfermedad renal cronica terminal y requerimiento de dialisis. Asi mismo su eficacia para
retrasar el dafio segun resultados de biopsias, es menor en comparacion con
ciclofosfamida (Silva, Sanchez & Ginzler, 2008).

En LES, se ha tenido buena respuesta clinica en casos con afectacion
hematoldgica con anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia (Gomez, Paladio,
Sunyer & Cataléan, 2012).

2.10.3.4 Metotrexato

Es un farmaco antimetabolito andlogo del acido fdlico, que actla inhibiendo la
enzima dihidro-félico reductasa. Se administra por via oral o parenteral en dosis
semanales, se usa comunmente para enfermedades dermatoldgicas. Por su mecanismo de
accion se debe administrar con &cido félico para prevenir las alteraciones hematoldgicas,
sin embargo, esto no reduce el riesgo de fibrosis pulmonar (Leis-Dosil & Prats-Caelles,
2018).

En el LES, se ha visto eficacia clinica en manifestaciones dermatoldgicas, sean de
caracter agudo o subagudo y en artropatias secundarias a lupus. Por la alteracion renal
que puede coexistir en estos pacientes, causaria un mayor riesgo de efectos adversos

secundarios a metotrexato (Sanchez & Carvallo, 2004).

2.10.4 Inmunomoduladores no citotoxicos

2.10.4.1 Antipaludicos
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Los principales farmacos estudiados para enfermedades reumatoldgicas y del
tejido conectivo son los derivados de la 4-amino quinolina, como son la cloroquina y la
hidroxicloroquina; y la quinacrina, que es un derivado de la 9-aminocridina. Su
mecanismo de accion se basa en la interrupcion de formacion de antigenos,
principalmente por aumento del pH lisosomal y con esto alteran la degradacion de
antigenos, asi como, limitan la union de estos antigenos al complejo mayor de
histocompatibilidad (Sabio & Jiménez-Alonso, 2003).

Ademas inhiben la formacion de citoquinas como la IL-1, IL2, IL-6, TNF-a, INFy
y C3 del complemento, asi como limita la actividad fagocitica de macréfagos, disminuye
la formacion de complejos inmunes, reduce la formacion de acido araquidonico con la
inhibicién de fosfolipasa A2 y C, igualmente se ha visto que por medio de la activacién
del gen “c jun” confiere un efecto protector al dafio por luz ultravioleta (Senabre et al.,
2010).

Son farmacos que se distribuyen ampliamente en los érganos como bazo, higado,
musculo, rifiones, pituitaria, suprarrenales y tejidos con melanina; su concentracion
plasméatica va a depender del grado de la enfermedad. La vida media de la
hidroxicloroquina puede llegar hasta los 5 dias, y su efecto antinflamatorio puede
manifestarse a las 4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento ( Danza, Grafia, Gofii, VVargas,
& Ruiz-irastorza, 2016).

La cloroquina y la hidroxicloroguina se han utilizado ampliamente en LES, y se
consideran como uno de los farmacos base por su eficacia clinica, sobre las
manifestaciones musculoesqueléticas mejoran considerablemente las molestias, asi
como, disminuirian el deterioro cognitivo, disminuyen también los sintomas
constitucionales como la astenia y la pérdida de peso, podrian tener un efecto sobre
serositis leves y al inhibir la adhesion y agregacion plaquetaria tendrian efecto

antitrombatico (Sabio & Jiménez-Alonso, 2003).
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Se considera que el inicio del tratamiento con antimaléricos debe realizarse lo
antes posible y mantenerse inclusive en periodos de brote de la enfermedad. Por otro lado,
se ha observado un efecto protector en la sobrevida en pacientes con LES, asi en el estudio
LUMINA se report6 una reduccion de mortalidad del 30% en los pacientes tratados con

hidroxicloroquina ( Danza et al., 2016).

2.10.5 Terapia bioldgica

Con los avances en el conocimiento de la enfermedad y el inicio del tratamiento,
en el transcurso de los afos se ha mejorado el nivel de supervivencia de los pacientes con
LES, asi pues, los tratamientos inmunosupresores e inmunomoduladores han tenido una
favorable respuesta en la evolucion de la enfermedad, sin embargo no en todos los casos
se obtienen resultados 6ptimos y los efectos adversos de los farmacos empleados pueden
llegar a ser desfavorables, por tal motivo, la terapia biol6gica ha tomado un papel

importante en el tratamiento para LES (Calvo-Alén et al., 2013).

Cada uno de los farmacos de terapia biologica va a tener un objetivo en la
inmunidad de los individuos, por ello se los puede clasificar en grupos, dependiendo del
mecanismo de accion (Cairoli, Espinosa & Cervera, 2010). El Gnico aprobado para el
manejo de LES es el Belimumab; sin embargo, existen otros que han tenido respuesta
favorable (Calvo-Alén et al., 2013).

2.10.5.1 Terapia bioldgica con objetivo en los linfocitos B

Al actuar sobre los linfocitos B, van a causar disminucion en su expresion o
modulacion en su respuesta inmune, actuando a nivel molecular y formando anticuerpos,
como es el caso de los anti-CD20 y anti-CD22, actian como “inhibidores de los
estimuladores” e inductores de tolerancia en los linfocitos B (Cairoli et al., 2010). A

continuacién, detallaremos algunos de los mas empleados.
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Rituximab: descrito como un “anticuerpo monoclonal” que se une a la molécula
CD20 del linfocito B, es utilizado con mayor frecuencia en linfoma no-Hodking,
leucemia linfocitica crénica, vasculitis ANCA positivo y artritis reumatoidea. En LES
varios estudios revelan no tener diferencia con otros tratamientos, sin embargo se ha
visto buena respuesta en casos de nefritis lUpica, se debe considerar en enfermedad
refractaria y con altos requerimientos de corticoides (Sciascia, Radin, Roccatello,
Sanna, & Bertolaccini, 2018).

Belimumab: es un “anticuerpo monoclonal” que actla sobre el estimulador de
linfocitos B, inhibiéndolo. Ha demostrado eficacia en la reduccion de los niveles de
anticuerpos anti-DNA y disminucion de la actividad lapica. No ha sido estudiado en
casos de nefritis lupica o neurolupus grave. Se debe tomar en cuenta antes del
tratamiento la existencia de tuberculosis, citopenias, neoplasias, coinfeccion por el
virus de hepatitis B y C, asi como, se debe evitar durante el embarazo y en mayores
de 65 afos (Calvo-alén et al., 2013).

Epratuzumab: es un “anticuerpo monoclonal” dirigido a la molécula CD22 del
linfocito B, actla inhibiéndolo, pero no causa su muerte. En estudios realizados se
evidencio reduccién de la actividad de la enfermedad; sin embargo, no se mostrd

disminucion de anticuerpos anti DNA (Cairoli et al., 2010).

Atacicept: es un bloqueador del estimulador de linfocitos B, se ha visto eficacia en
reduccion de linfocitos B e inmunoglobulinas, sin embargo presenta un alto riesgo de
infecciones, y la hipogammaglobulinemia es uno de los efectos adversos que ha

presentado (Sciascia et al., 2018).

Otros farmacos pertenecientes a este grupo se mantienen en estudio, tal es el caso del
ocrelizumab, que es un anti-CD20 de segunda generacion que esta mostrando mejores
efectos que Rituximab; y, el Obinituzumab que es un anti-CD20 tipo Il, que esta
mostrando eficacia en la actividad de la enfermedad en casos de nefropatia (Sciascia

etal., 2018).
48



2.10.5.2 Terapia biol6gica anticitocinas

Bloqueadores de TNF-a: el etanercept e infliximab pertenecen a este grupo, sin
embargo, a pesar de demostrar eficacia en reduccion de indice de actividad de la

enfermedad, también incrementaron los niveles de anticuerpos (Cairoli et al., 2010).

Inhibidores de interleucinas: Tocilizumab es un inhibidor del a IL-6 que en estudios
realizados no ha mostrado eficacia en disminucion de proteinuria en nefritis, pero si
disminucion de anticuerpos anti-DNA, puede causar elevacion de transaminasas y
dislipidemia. El Sirukumab es otro inhibidor de la IL-6, sin embargo hasta el
momento no ha logrado demaostrar eficacia en relacion a otros tratamientos (Sciascia
etal., 2018).

El Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal anti IL-12 y anti IL-13, en un estudio
culminado en el 2016 se demostré su eficacia en supervivencia y mejoria en
disminucion de anticuerpos anti -DNA, las infecciones fueron el principal efecto
adverso encontrado en estos pacientes ( Vollenhoven et al., 2018).

Inhibidores del INF-a: en este grupo se encuentran en estudio el Sifalimumab,

Rontalizumab y el Anifrolumb (Sciascia et al., 2018).

Tabla 7. Dosificacion de farmacos en LES

Farmaco Dosificacion
Prednisona 0,1-1 mg/Kg/dia via oral
Metilprednisolona 1 gramo intravenoso/dia por 3 dias
Hidroxicloroquina 200-400 mg/dia via oral
Cloroquina 250 mg/dia via oral
Metotrexate 7,5-25 mg/semana via oral
Ciclofosfamida Viaoral: 1,5-3 mg /Kg/dia

Intravenoso: 0,5-1 gr/m2/mes por 6 meses
Micofenolato mofetilo 2-3 gramos/dia
Azatioprina 2-3 mg/Kg/dia
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Rituximab 1 gramo semanal por 2 semanas cada 6 a 12
meses

Belimumab 10 mg/Kg/ dia via intravenoso. Dia 0-14-28 y
luego a intervalos cada 4 semanas

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador (2013)(Calvo-Alén et al., 2013)
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

2.10.6 Otras consideraciones en el tratamiento de LES

A mas del tratamiento farmacologico especifico para la enfermedad y sus
manifestaciones clinicas, se ha establecido también el manejo de las posibles

complicaciones y terapia adyuvante para la sintomatologia ( Danza et al., 2016).

Por ejemplo, en casos de nefritis lUpica, de manera especial en casos de proteinuria
e hipertension arterial asociada, se recomienda administrar tratamiento antiproteinurico
con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina Il (IECA) y los antagonistas de
receptores de angiotensina (ARA), ya que se considera de alto beneficio en estos
pacientes el blogueo del sistema renina angiotensina aldosterona, tanto para control de
tension arterial como para proteccion renal (Ruiz-lIrastorza et al., 2012).

Asi mismo, para las manifestaciones dermatoldgicas debe utilizarse proteccion
solar; por las alteraciones metabdlicas y nutricionales que puede presentar, se recomienda
una dieta saludable y ejercicio fisico; asi como no consumir tabaco y limitar situaciones

de estrés fisico y emocional (Gomez, Paladio, Sunyer & Catalan, 2012).

En caso de administracion de corticoides, por sus efectos colaterales en el
metabolismo 6seo, se recomienda la administracion de tratamiento preventivo para
osteoporosis con suplemento de calcio y vitamina D, asi como bifosfonatos en pacientes
mayores de 50 afios 0 en caso de fracturas (Ruiz-lIrastorza et al., 2012).
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2.11 MORTALIDAD, SUPERVIVENCIA Y PRONOSTICO

En la Gltima década se ha ido incrementando la expectativa de vida en los
pacientes con LES, ya sea por diagndstico precoz, el inicio de tratamiento temprano y el
manejo de comorbilidades. Asi pues, en 1980 la supervivencia a 5 afios se consideraba en
el 67 a 84%, en la actualidad se estima en mas del 95% (Yurkovich et al., 2014). De igual
manera la supervivencia a los 10 afios de presentacion de la enfermedad esté estimada en
93% y a los 15 afios en 76% (Fors Nieves & Izmirly, 2016).

Como ya hemos descrito el mayor grado de complicaciones se encuentran a nivel
cardiovascular, renal e infeccioso. Siendo las principales causas de mortalidad, se estima
que puede ser hasta 5 veces mas en relacion a la poblacion en general (Yurkovich et al.,
2014). Asi pues, en un estudio realizado en poblacion francesa se report6 a las causas
cardiovasculares como las principales responsables de mortalidad en LES, en un 49.5%,
etiologia infecciosa en 24.5 % y renal en 23.2 % (Guillemette et al., 2014).

El LES en sexo masculino es considerado de presentacion méas agresiva, sin
embargo, los estudios no son concluyentes en la relacion del sexo con mayor tasa de
mortalidad. El factor socioeconémico juega un rol importante, siendo predictor
desfavorable en la evolucion de la enfermedad, la raza no ha sido concluyente en su
relacion con la mortalidad, las comorbilidades como hipertension arterial, cardiopatias y
alteraciones de glucosa tienen influencia en el desenlace de estos pacientes (Rua-Figueroa
&.Erausquin, 2008).

De igual manera, en casos de trombocitopenia se han reportado mayores tasas de
mortalidad. En nefropatia IUpica tienen una supervivencia a los 5 afios del 80% y a los 15
afios del 70%. La actividad lupica medida con la escala SLEDAI, también es considerada
como predictor de mortalidad, sin embargo, para varios autores esto va a depender del

numero de episodios de brotes (Rua-Figueroa & Erausquin, 2008).
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La falla multiorganica es una de las principales causas de mortalidad de paciente
con LES que son ingresados a UCI (Ranzani et al., 2011). En todo caso, en la actualidad
se ha evidenciado una disminucion de la tasa de mortalidad en pacientes con LES, al tener
mejor conocimiento de la enfermedad y su evolucidn, asi como el diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno (Rua-Figueroa & Erausquin, 2008).
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CAPITULO 111

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 Justificacion

El LES es una de las entidades nosoldgicas ampliamente estudiada, sin embargo,
sigue siendo un reto para el profesional de la salud, tanto su diagnostico certero como el
tratamiento oportuno para prevenir posibles complicaciones. Al ser una patologia
relacionada con el sistema inmune, tanto por sus bases fisiopatoldgicas, condiciones del
paciente y la demostrada influencia del tratamiento sobre la inmunidad, se han reportado
tasas considerables de infecciones en estos pacientes, hasta en mas de la mitad de los
casos, siendo responsables de reactivacion de la enfermedad, incrementando las tasas de
hospitalizacion y prolongando su estancia hospitalaria; asi mismo, consultas ambulatorias
frecuentes, llevando a un aumento en el costo de la atencion de salud, incapacidad del
paciente, incremento del deterioro organico, exacerbando complicaciones y aumentado

el riesgo de mortalidad.

De ahi el interés para el desarrollo del presente estudio, al no conocer si en nuestro
entorno existe una variabilidad de patdgenos causales de estas infecciones al ser pacientes
inmunosuprimidos, asi mismo, determinantes propios de los pacientes que pueden influir

en su presentacion.

3.1.2 Problema de la investigacion

Al estar alterada la inmunidad en el Lupus Eritematoso Sistémico, ademas del
tratamiento inmunosupresor que se emplea, se incrementa el riesgo de infecciones en
estos pacientes, considerandose una de las principales causas de morbilidad y mortalidad.

Por lo tanto, es importante conocer el comportamiento de los procesos infecciosos en
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estos pacientes, asi como, los posibles factores que pueden contribuir a su presentacion y
la epidemiologia microbiologica de nuestro entorno, para instaurar un tratamiento
oportuno y adecuado.

3.1.3 Pregunta de la investigacion

¢Cual es la prevalencia de los procesos infecciosos y los factores de riesgo

asociados en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico?

3.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.2.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de infecciones que se presentan en pacientes con lupus
eritematoso sistémico tratados en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la
ciudad de Quito y establecer posibles factores asociados que puedan contribuir a la

presentacion de estos procesos.

3.2.2 Objetivos especificos

- Conocer la prevalencia de los procesos infecciosos que se puedan presentar en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico tratados en el Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo

- Establecer la epidemiologia microbioldgica asociada a pacientes con
diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico tratados en el Hospital Eugenio
Espejo
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- ldentificar la posible asociacion de factores que puedan contribuir para el
desarrollo de procesos infecciosos en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico tratados en el Hospital Eugenio Espejo

3.3 METODOLOGIA

3.3.1 Operacionalizacion de variables

Tabla 8. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Dimension Escala Tipo de | Medida
conceptual variable estadistica
Edad Periodo de | Afios cumplidos 18 a 90 afios Cuantitativa | Media
tiempo en afios
Continua Mediana
en el que un
individuo ha
vivido
Sexo Condicién Fenotipo 1. Hombre Cualitativa Frecuencia
organica de ) Nominal )
. 2. Mujer L. Porcentaje
masculino ) Dicotoémica
femenino en los
seres humanos
Tiempo de | Periodo en afios | Afos transcurridos desde | 0 — 72 afios Cuantitativa | Media
diagndstico desde el | el diagndstico Continua
. Mediana
diagndstico de la
enfermedad
hasta el
momento  del
estudio
Procedencia Lugar donde | Demografia 1. Costa Cualitativa Frecuencia
reside el ) Politdmica )
o 2. Sierra Porcentaje
individuo
3. Oriente
4. Regio6n Insular
5. Extranjero
Etnia Grupos  étnicos | Antropologia 1. Blanca Cualitativa | Frecuencia
en los que se
identifica la
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especie humana 2. Negra Politomica Porcentaje
de acuerdo con o
3. Asidtica
sus
caracteristicas 4. Mestiza
fenotipicas vy
. 5. Indigena
procedencia
Proceso Estado de | Criterios clinicos y | 1.Presencia Cualitativa Frecuencia
infeccioso enfermedad laboratoriales de proceso ) ) )
. . . 2. Ausencia Nominal Porcentaje
ocasionado por | infeccioso
gérmenes Dicotémica
patégenos
Comorbilidades | Condiciones Metabdlicas, 1. Hipertensién | Cualitativa Frecuencia
patoldgicas endocrinoldgicas, arterial ) )
o . Nominal Porcentaje
sobreafiadidas a | cardiovasculares )
2. Diabetes
una enfermedad _ ) Politomica
Mellitus tipo 2
3. Hipotiroidismo
4. Hipertiroidismo
5. Osteoporosis
6. Enfermedades
pulmonares
previas
Tipo de | Origen Confirmacion de proceso | 1. Bacteriana Cualitativa Frecuencia
infeccion microbiol6gico infeccioso presente ) ) )
2. Viral Nominal Porcentaje
del proceso
infeccioso 3. Micética Politdmica
4. Parasitaria
5. No Infeccion
Diagnéstico de | Sistema U | - Revision de historia | 1. Urinario Cualitativa | Frecuencia
la infeccion 6rgano donde se | clinica, diagnostico por o . .
n 2. Dérmico Nominal Porcentaje
produce el | cuadro clinico
proceso presentado con | 3. Respiratorio alto | Politémica
infeccioso exadmenes de laboratorio

de acuerdo con la
localizacion y/o estudio

microbioldgico.

4. Pulmonar

5. Tejidos blandos
6. Osteo Articular
7. Genital

8. Sistémico

9.Gastroeintestinal

56




10. Visceral
11 cardiaco
12. Ocular
13. Otico

14. Sanguineo
15. Oral

16. Ganglionar

17. Otros
Nivel de | Contaje de | - Bajo: menor de 4.000 | 1. Leucopenia Cualitativa Frecuencia
leucocitos gldbulos blancos | glébulos  blancos/mm3 ) )
2. Normal Nominal Porcentaje
por mm3, en el | desangre
momento  del 3. Leucocitosis Politémica
- Normal: de 4.000 a
proceso
. . 10.000 glébulos
infeccioso
blancos/mm3 de sangre
- Elevado: més de 10.000
glébulos  blancos/mm3
de sangre
Nivel de | Numero de | Bajo: menos de 1.000 | 1.Linfopenia Cualitativa | Frecuencia
linfocitos linfocitos  por | linfocitos/mm3 de sangre Porcentaje
2. Normal Nominal
mm3 de sangre,
Normal: de 1.000 a 4.000 o o
en el momento | 3. Linfocitosis Politémica
linfocitos por
del proceso
. . mma3/sangre
infeccioso
Elevado: mas de 4.000
linfocitos/mm3 sangre
Tipo de anemia | Condicién Asociada a | 1.De Cualitativa Frecuencia
clinica con | enfermedades cronicas. | enfermedades . .
L . Nominal Porcentaje
disminucion de o cronicas
. Por  deprivacién  de
la hemoglobina, | . Politomica
o . hierro. 2. Carencial-
Segun etiologia. ]
) ferropénica
Secundaria a proceso
autoinmune. 3. Hemolitica
No presenta anemia 4. No presenta
anemia
Nivel de | Estado en el que | Hipocomplementemia. 1. C3 bajo Cualitativa Frecuencia
complemento se encuentran las | Normal ) ) )
3 2. C4 bajo Nominal Porcentaje
proteinas del
complemento 3. C3yC4 bajo Politomica

principales
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medidas en

pacientes  con

4. Normal

5. No determinado

lupus
Nefropatia Afectacion renal | Diagndstico previo de | 1.Presencia Cualitativa Frecuencia
lpica secundaria a | alteracion renal ) ) )
. 2. Ausencia Nominal Porcentaje
lupus secundario a  lupus
eritematoso eritematoso sistémico Dicotomica
sistémico
Neurolupus Afectacion Alteraciones 1. Presencia Cualitativa Frecuencia
neuroldgica neuroldgicas y ) ) )
. . L 2. Ausencia Nominal Porcentaje
establecida psiquiatricas atribuidas a
secundaria a | lupus Dicotomica
lupus
eritematoso
sistémico
Enfermedad Algun tipo de | Alteracion 1. Presencia Cualitativa Frecuencia
cardiovascular alteracion cardiovascular ) ) )
. . . 2. Ausencia Nominal Porcentaje
cardiovascular diagnosticada
establecida Dicotomica
secundaria a
lupus
eritematoso
sistémico
Sindrome Estado Diagnéstico previo | 1. Presencia Cualitativa Frecuencia
antifosfolipidico | autoinmune asociado  a lupus ) ) )
. L 2. Ausencia Nominal Porcentaje
dado por | eritematoso sistémico
anticuerpos Dicotémica
contra
fosfolipidos de
membranas
celulares
Tratamiento Medida Corticoide: prednisona 1. Corticoide Cualitativa Frecuencia
farmacol6gico instaurada a base o ) ) ) )
) Citotdxicos: 2.Ciclofosfamida Nomina Porcentaje
farmacos para | ]
ciclofosfamida, o L
tratar 3. Rituximab Politomica

determinada
enfermedad

micofenolato,

azatioprina

Inmunomodulador  no
citotoxico: antipaludicos

Terapia bioldgica:

Rituximab

4. Metotrexate

5. Antimalaricos

6. Citotoxicos

7.Citotoxicos +

Antimalaricos

Elaborado por: Villacis, A. (2018)
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3.3.2 Matriz de variables

Figura 1. Matriz de variables

Variable independiente:

Lupus Eritematoso Sistémico

Variable dependiente:

Infecciones y factores de riesgo

Variable interviniente

- Edad

- Sexo

- Tiempo de diagnostico

- Procedencia

- Etnia

- Comorbilidades

- Tipo de infeccion

- Diagnostico de la infeccion

- Nivel de complemento

- Tipo de anemia

- Nivel de leucocitos

- Nivel de linfocitos

- Nefropatia lGpica

- Neurolupus

- Enfermedad cardiovascular
- Sindrome antifosfolipidico

- Tratamiento farmacol6gico

Elaborado por: Villacis, A. (2018)

3.3.3 Universo y muestra

El Hospital de Especialidades Eugenio Espejo forma parte de la Red Publica
Integral de Salud del Ecuador, inici6 sus actividades en el afio de 1933, se encuentra
ubicado actualmente en el centro norte de la ciudad de Quito, cumpliendo sus actividades
de atencion en especialidades médicas, en las que se incluye el servicio de medicina
interna, que cuenta con 37 camas de hospitalizacién, brindando atencion especializada
ademas en el area de consulta externa, interconsultas en otros servicios del hospital,

incluido el area de emergencia.

El estudio se realiz6 con la totalidad de pacientes con diagndstico de Lupus

Eritematoso Sistémico, atendidos por el servicio de medicina interna del Hospital de
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Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito, tanto en hospitalizacion, consulta

externa e interconsultas de otros servicios, en el periodo comprendido entre enero de 2015

y enero de 2018. El universo de estudio const6 de 182 pacientes de ambos sexos.

El método de muestreo empleado fue no probabilistico por conveniencia, se

trabajé con un nivel de confianza de 95%, un error estandar del 5% y una potencia de

estudio del 80%.

3.3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion fueron:

Todo paciente con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico,
atendido por el servicio de medicina interna del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito en el periodo

comprendido entre enero de 2015 y enero de 2018.

Edad mayor de 18 afos

Los criterios de exclusion fueron:

Edad menor de 18 afios

Pacientes con diagnéstico de infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana

Pacientes con diagnéstico de algun proceso neoplasico
sobreafiadido

Pacientes sometidos a quimioterapia, radioterapia o braquiterapia

por causa neoplasica.
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3.3.5 Tipo de estudio

El estudio que se realiz6 fue de tipo observacional, descriptivo de corte

transversal.

3.3.6 Procedimiento de recoleccién de informacién

La informacion obtenida para el estudio se obtuvo de la revision de las historias
clinicas, tanto fisicas como virtuales derivadas del software HOSVITAL, de los pacientes
con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, atendidos por el servicio de medicina
interna del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, en las areas de hospitalizacion,
consulta externa e interconsultas de otros servicios, en el periodo comprendido entre
enero de 2015 y enero de 2018. Para los datos obtenidos de los procesos infecciosos se
tomo6 de la historia clinica, en donde se bas6é su diagndstico en el cuadro clinico
presentado, asi como examenes de laboratorio y de imagen, como biometria hematica,
elemental y microscopico de orina, radiografia de torax, asi como, estudios
microbiol6gicos realizados por método de analisis automatizado (Vitek 2 compac) y
manual (Kirby Bauer); y, para diagnostico de tuberculosis mediante la tincion de Ziehl-
Neelsen, datos obtenidos del sistema de laboratorio SIEXLAB. La informacion se

recolect6 utilizando el instrumento que se incluye en el anexo 1.

3.3.7 Técnica de analisis de datos

Los datos obtenidos de la recoleccion de informacién se almacenaron en un
documento virtual de Microsoft EXCEL, y posteriormente se analizaron mediante el
software SPSS Statistics version 24. El analisis inferencial entre variables se realiz6 de

acuerdo con el tipo de variable de la siguiente manera:
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- Variables cuantitativas: los datos se analizaron con medidas de tendencia central
como media y mediana; y, medidas de dispersion como rango y desviacion
estandar. Utilizando tablas para su detalle.

- Variables cualitativas: se analizaron mediante porcentajes y frecuencias absolutas

y relativas, empelando tablas para su detalle.

El andlisis bivariado se realizé por medio de tablas de contingencia con analisis

estadistico con la prueba de chi cuadrado.

3.4 ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio se basd en conocer la prevalencia de infecciones en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico, en el periodo establecido, asi como relacionar posibles
factores propios del paciente y de la enfermedad que contribuirian para el desarrollo de
estos procesos. Por lo que se realiz6 revision de historias clinicas, con la previa
autorizacion del departamento de estadistica del Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo de la ciudad de Quito.

En base a los principios bioéticos se respeto la autonomia y dignidad del paciente,
se utilizd codificacion para la identidad de los pacientes manteniendo confidencialidad de
los datos, se planted no causar dafio, al contrario, se busco establecer una relacion entre
factores predisponentes y procesos infecciosos, por lo tanto, una determinacion para el
beneficio del paciente, no se discrimind a los pacientes para formar parte del estudio,

salvo en condiciones que no cumplian con los criterios de inclusion.

Asi mismo, se repitio lo establecido en el Cédigo de Helsinki, en el que establece
que la investigacion médica debe ser sometida a revision y emision de comentarios por
parte del comité designado, asi como supervisado por personal médico calificado

entendido en el tema. Ademas, se planted obtener mayor beneficio de los resultados del
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estudio, en comparacion con riesgos durante el proceso. Se declara que no existio ningin

tipo de conflicto de intereses en la realizacion del estudio.
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

De un total de 185 pacientes atendidos por el servicio de medicina interna del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, en el periodo entre enero de 2015 y enero de
2018, tanto en consulta externa, hospitalizacion e interconsultas, 3 pacientes fueron
excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién, en uno de los casos el paciente
tenia edad menor de 18 afios y los dos restantes por presentar patologia neoplasica
asociada, en un caso por cancer de mama y en el otro por diagndstico de leucemia

mieloide cronica. No se encontré pacientes con VIH sobreafiadido.

De los 182 pacientes restantes, 163 (89,6%) fueron de sexo femenino y 19 (10,4%)
de sexo masculino, con una relacion 8,5:1, respectivamente. Por distribucion étnica, 165
(90,7%) correspondian a etnia mestiza, 13 (7,1%) negra, 4 (2,2%) indigena y ningln

paciente de etnia blanca ni asiatica.

La edad media de los pacientes fue de 32,3 + 10,1 afios (DS), la mediana fue de
31 afios, con un minimo de 18 y un maximo de 63 afios. Segun la regién de procedencia,
131 (72%) pertenecian a la region sierra, 43 (23,6%) a la region costa, 6 (3,3%) al oriente,

2 (1,1%) fueron extranjeros y no hubo pacientes de la region insular del Ecuador.

4.1.1. Resultados de comorbilidades en pacientes con LES

Como se describe en la tabla 9, dentro de las comorbilidades que presentaron los
pacientes del estudio, 31(17%) fueron hipertensos, 21 (11,5%) tuvieron hipotiroidismo,
5 (2,7%) diabeticos, 2 (1,1%) tenian el diagnostico de alguna enfermedad pulmonar
cronica no asociada a LES, 1 (0,5%) hipertiroidismo y 1 (0,5%) osteoporosis no

relacionada con corticoides.
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Tabla 9. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con LES

COMORBILIDAD Si NO
Hipertensidn arterial 31 (17,0%) 151 (83,0%)
Hipotiroidismo 21 (11,5%) 161 (88,5%)
Diabetes Mellitus tipo 2 5(2,7%) 177 (97,3%)
Enfermedades pulmonares 2 (1,1%) 180 (98,9%)
Hipertiroidismo 1 (0,5%) 181 (99,5%)
Osteoporosis no relacionada con | 1(0,5%) 181 (99,5%)
corticoides

Fuente: datos el estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

4.1.2 Condiciones clinicas asociadas en pacientes con LES

Se encontrd que 110 (60,4%) de los pacientes estudiados tenian anemia, de ésta
86 (47,3%) fue de enfermedades cronicas, 23 (12,6%) anemia hemolitica y 1 (0,5%)

ferropénica.

La presencia de complemento bajo estuvo presente en los pacientes del estudio,
asi pues, se encontraron 27 pacientes (14,8%) con C3 bajo, 13 (7,1%) con C4 bajo, 70
(38,5%) con C3 y C4 bajo, 44 (24,2%) tuvieron complemento normal y en 28 pacientes

(15,4%) no fue determinado.

Dentro de las alteraciones organicas secundarias a LES, se encontr6 que 60
pacientes (33%) tenian nefropatia lupica, 17 (9,3%) neurolupus, 35 (19,2%) algun tipo de
patologia cardiovascular secundaria a LES y 31 (17%) SAF asociado a LES. En 39

pacientes (21,43%) no se determind ninguna complicacion.

4.1.3 Infecciones en pacientes con LES

De los 182 pacientes estudiados, 110 (60,4%) presentaron por lo menos 1 episodio

de infeccion en el periodo establecido para el estudio y 72 (39,6%) no presentaron.
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La edad media de los pacientes con infecciones fue de 32,6 £ 9,7 afios (DS). La
media de tiempo de diagnostico medida en afios fue de 5,06 = 5 afios (DS) en los pacientes

infectados, en relacion con 4,3 * 4,8 afios (DS) en los pacientes no infectados.

4.1.3.1 Factores asociados a infecciones en LES

Como se describe en la tabla 10, se encontré que 13 (11,8%) de los pacientes con
infecciones correspondian al sexo masculino, en comparacion con 97 (88,2%) del sexo

femenino, con una relacion estadisticamente no significativa (p= 0.4).

Tabla 10. Relacion del sexo con infecciones

Sexo Infeccion No infeccion
Masculino 13 (11,8%) 6 (8,3%)
Femenino 97 (88,2%) 66 (91,7%)
Total 110 (100%) 72 (100%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

De los pacientes que presentaron episodios de infeccion en mayor proporcion
pertenecian a la etnia mestiza siendo 100 (90,9%), 6 (5,5%) negra y 4 (3,6%) de etnia
indigena, sin tener una relacion estadisticamente significativa (p=0.1). Se ilustra en la
tabla 11.

Tabla 11. Relacion etnia con infecciones en LES

Etnia Infeccion No infeccion
Mestiza 100 (90,9%) 65 (90,3%)
Negra 6 (5,5%) 7 (9,7%)
Indigena 4 (3,6%) 0 (0,0%)
Total 110 (100%) 72 (100%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

El lugar de procedencia no demostr6 una relacion estadisticamente significativa
(p=0,2) con la presentacién de infecciones en los pacientes con LES, se encontrd que de
la totalidad de los infectados 83 (75,5%) pertenecian a la region sierra, 23 (20,9%) a la

costa, 4 (3,6%) al oriente y ninguno fue extranjero (tabla 12).
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Tabla 12. Relacion procedencia con infecciones en LES

Region de procedencia Infeccion No infeccion
Sierra 83 (75,5%) 48 (66,7%)
Costa 23 (20,9%) 20 (27,7%)
Oriente 4 (3,6%) 2 (2,8%)
Extranjero 0 (0,00%) 2 (2,8%)
Total 110 (100%) 72 (100%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

Como se describe en la tabla 13, de los 5 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y
LES, en su totalidad (100%) presentaron infecciones, siendo esta relacion
estadisticamente significativa (p<0,05). De los pacientes con hipertension arterial 21
(67,7%) tuvieron infecciones, sin embargo, esta relacién no resultd ser estadisticamente
significativa (p=0,3). De los que tenian hipotiroidismo asociado a LES, 10 (47,6%)
presentaron infecciones, siendo esta relacion estadisticamente no significativa (p=0,2).
Por la poca frecuencia de pacientes con hipertiroidismo, osteoporosis y enfermedades

pulmonares estas variables no fueron relacionadas.

Tabla 13. Relacion entre comorbilidades e infecciones en LES

Comorbilidades Infeccion No infeccién Nivel de
significancia
Diabetes Mellitus tipo 2 5 (100%) 0 (0,00%) p<0,05
Hipertension arterial 21 (67,7%) 10 (32,3%) p=0,3
Hipotiroidismo 10 (47,6%) 11 (52,4%) p=0,2

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

De los pacientes que presentaron episodios de infeccion (tabla 14), 56 (50,9%)
tuvieron anemia de enfermedades cronicas, 1 (0,9%) anemia ferropénica, 16 (14,5%)
anemia hemolitica y 37 (33,6%) no tuvieron anemia, siendo esta relacion estadisticamente

no significativa (p=0,1).

Tabla 14. Relacion entre infecciones y la presencia de anemia

Tipo de anemia Infeccién No infeccién
Anemia de  enfermedades | 56 (50,9%) 30 (41,7%)
cronicas

Anemia ferropénica 1 (0,9%) 0 (0,00%)
Anemia hemolitica 16 (14,5%) 7 (9,7%)
No anemia 37 (33,6%9 35 (48,6%)
Total 110 (100%) 72 (100%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)
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Se analizd el nivel de complemento relacionado al riesgo de infecciones en LES,
con una relacion estadisticamente significativa (p<0.05), se encontré que de los pacientes
que presentaron infecciones, 15 (13,6%) tenian C3 bajo, 5 (4,5%) C4 bajo, 47 (42,7%)
C3 y C4 bajo, 31 (28,2%) tuvieron complemento normal y 12 (10.9%) en quienes no se

determind el nivel de complemento (tabla 15).

Tabla 15. Relacién entre nivel de complemento e infecciones en LES

Nivel de complemento Infeccidn No infeccién
C3 bajo 15 (13,6%) 12 (16,7%)
C4 bajo 5 (4,5%) 8 (11,1%)
C3 y C4 bajo 47 (42,7%) 23 (31,9%)
Normal 31 (28,2%) 13 (18,1%)
No determinado 12 (10,9%) 16 (22,2%)
Total 110 (100%) 72 (100%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A, (2018)

Como se describe en la tabla 16, de los pacientes con nefropatia lupica, 36 (60%)
presentaron episodios de infecciones, siendo esta relacion estadisticamente no
significativa (p=0,9). En los que el LES se asocid con neurolupus, 16 (94%) presentaron
episodios de infecciones, estableciéndose una relacion estadisticamente significativa
(p=<0,05). Los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas no presentaron una
relacion estadisticamente significativa con la presentacion infecciones en LES (p=0,1),
se encontraron 25 (71,4%). Y en pacientes con SAF asociado a LES, 17 (54,8%) tuvieron
episodios de procesos infecciones, sin embargo, esta relacién no es estadisticamente

significativa (p=0.4).

Tabla 16. Relacion entre condiciones clinicas asociadas a LES e infecciones

Condicion clinica | Infeccion No infeccién p=
asociada a LES

Nefropatia lupica 36 (60%) 24 (40%) 0.9
Neurolupus 16 (94,1%) 1 (5,9%) <0,05
Enfermedades 25 (71,4%) 10 (28,6%) 0,1

cardiovasculares
asociadas a LES
SAF 17 (54,8%) 14 (45,2%) 0,4
Fuente: datos del estudio

Elaborado por: Villacis, A. (2018)

68



4.1.3.2 Localizacion de las infecciones

Como se describe en la tabla 17, de acuerdo al 6rgano o sistema donde se
presentaron las infecciones en pacientes con LES, se encontré en el estudio: con mayor
frecuencia a nivel urinario 101 (40,2%), seguido de pulmonar 38 (15,1%), 22 (8,8%)
genital, 20 (8%) tejidos blandos, 15 (6%) gastrointestinal de los cuales 3 correspondian a
colonizaciones por Klebsiella Pneumoniae carbapenemasa, 14 (5,6%) sanguineo, 14
(5,6%) dérmico, 11 (4,44%) respiratorio alto, 8 (3,2%) encasilladas como viscerales de
las cuales 2 fueron por Hepatitis C, 1 peritonitis por Escherichia coli, 1 peritonitis
tuberculosa y 4 peritonitis bacterianas sin germen identificado, 2 (0,8%) a nivel
ganglionar de las cuales 1 fue por tuberculosis y en el otro caso fue un absceso ganglionar
en el que no se identificd germen, 2 (0,8%) orales producidas por hongos, 2 (0,8%) 6ticas,
1 (0,4%) ocular por Citomegalovirus y por altimo 1 (0,4%) infeccidn sistémica por

Epstein Barr.

Tabla 17. Localizacion de los procesos infecciosos en LES

Sitio anatémico de la infeccion Frecuencia
Urinario 101 (40,2%)
Pulmonar 38 (15,1%)
Genital 22 (8,8%)
Tejidos blandos 20 (8,0%)
Gastrointestinal 15 (6,0%)
Sanguineo 14 (5,6%)
Dérmico 14 (5,6%)
Respiratorio alto 11 (4,4%)
Visceral (hepético y peritoneal) 8 (3,2%)
Ganglionar 2 (0,8%)
Oral 2 (0,8%)
Otico 2 (0,8%)
Ocular 1 (0,4%)
Sistémico 1 (0,4%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

4.1.3.3 Gérmenes aislados

Se encontrd un predominio de infecciones causadas por bacterias presentandose
en el 80,1% de episodios, seguido de las infecciones micéticas con el 10,8%, virales en

el 8% y parasitarias en 1,2%.
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Como se incluye en la tabla 18, los gérmenes identificados fueron:

- Bacterias: en 139 casos (55,4%) no se identificd germen bacteriano por déficit de

cultivos. De los gérmenes identificados destacan:
- 16 (6,4%) Escherichia coli
- 9(3,6%) Escherichia coli BLEE
- 8(3,2%) Klebsiella Pneumoniae

- 7 (2,8%) Klebsiella Pneumoniae carbapenemasa de las cuales 3

corresponden a colonizaciones, 3 a nivel pulmonar y 1 en tejidos blandos

- 4(1,6%) Klebsiella BLEE, de éstas fueron 2 a nivel sanguineo, 1 pulmonar

y 1 infeccion urinaria

- 3 (1,2%) Pseudomona aeruginosa, de las cuales fueron 2 sanguineas y 1

pulmonar
- 3(1,2%) Staphylococo aureus

- 3(1,2%) Mycobacterium tuberculosis, encontrandose 1 a nivel pulmonar,

1 peritoneal y 1 ganglionar
- 2(0,8%) Gardnerella vaginalis
- 1(0,4%) Citrobacter freundi a nivel pulmonar
- 1 Staphylococo aureus meticilino resistente sanguineo
- 1(0,4%) Estreptococo Pneumoniae
- 1(0,4%) Stenotrophomona maltophilia sanguinea
- 1(0,4%) Helicobacter pylori con relevancia clinica

- 1(0,4%) Pseudomona aeruginosa productora de carbapenemasa en tejidos

blandos, y

- 1(0,4%) Serratia marcescens, en tejidos blandos
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- Virus: en 6 casos (2,4%) no se identifico el tipo de virus causante de la infeccion,
sin embargo, por el cuadro clinico se establecié que 4 fueron infecciones

respiratorias altas y 2 gastrointestinales. De los virus identificados destacan:
- 5(2%) virus de Herpes zoster
- 3(1,2%) virus de papiloma humano
- 2(0,8%) Epstein Barr sistémico
- 2(0,8%) Hepatitis C
- 1(0,4%) Citomegalovirus ocular, y

- 1(0,4%) rotavirus

- Hongos: en 19 casos (7,6%) no se identificO agente micético causal de la
infeccion, de las cuales 11 infecciones fueron a nivel genital, 6 dérmicas, 1
urinaria y 1 bucal, diagnosticadas y tratadas por las caracteristicas clinicas y de

laboratorio no microbiologico. De los agentes flngicos aislados destacan:

- 7(2,8%) Candida albicans de las cuales 2 fueron a nivel pulmonar, 1 bucal

y 4 en la region genital, y

- 1(0,4%) infeccion por Criptococo neoformans a nivel sanguineo.

- Parasitos: se encontrd 1 (0,4%) infeccion por Leishmania a nivel dérmico, 1

(0,4%) Sarcoptes scabiei y 1 (0.4%) Entamoeba hystolitica con relevancia clinica.

Tabla 18. Gérmenes identificados en las infecciones por LES

Germen identificado Frecuencia
Bacterias:

- Microorganismo no identificado 139 (55,4%)
- Escherichia coli 16 (6,4%)
- Escherichia coli BLEE 9 (3,6%)
- Klebsiella Pneumoniae 8 (3,2%)
- Klebsiella Pneumoniae carbapenemasa 7 (2,8%)
- Klebsiella Pneumoniae BLEE 4 (1,6%)
- Pseudomona aeruginosa 3 (1,2%)
- Staphylococo aureus 3 (1,2%)
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- Mycobacterium tuberculosis 3 (1,2%)
- Gardnerella vaginalis 2 (0,8%)
- Citrobacter freundi 1 (0,4%)
- Staphylococo aureus meticilino resistente 1 (0,4%)
- Estreptococo Pneumoniae 1 (0,4%)
- Stenophomona maltophilia 1 (0,4%)
- Helicobacter pylori 1 (0,4%)
- Pseudomona aeruginosa carbapenemasa 1 (0,4%)
- Serratia marcenscens 1 (0,4%)
Virus:

- Virus no identificado 6 (2,4%)
- Herpes zoster 5 (2,0%)
- Virus de papiloma humano 3 (1,2%)
- Epstein Barr 2 (0,8%)
- Hepatitis C 2 (0,8%)
- Citomegalovirus 1 (0,4%)
- Rotavirus 1 (0,4%)
Parésitos:

- Entamoeba hystolitica 1 (0,4%)
- Sarcoptes scabiei 1 (0,4%)
- Leishmania 1 (0,4%)
Hongos:

- Hongo no identificado 19 (7,6%)
- Céandida albicans 7 (2,8%)
- Criptococo neoformans 1 (0,4%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

4.1.3.4 Relacion de las infecciones con el nivel de leucocitos

Con una relacion estadisticamente significativa (p=<0,05) se encontrd que en las
infecciones bacterianas se presentd con mayor frecuencia un nivel de leucocitos normales
en el 53,2% de los casos, leucopenia en el 13,9% vy leucocitosis en el 32.8%. En las
infecciones virales, de igual manera predomina un nivel de leucocitos normales en el
65%, leucopenia en 35% y en ningln caso leucocitosis. En las infecciones parasitarias se
encontro en el 100% de los casos los leucocitos estuvieron dentro de valores normales.
En las infecciones micoticas predominé valores de leucocitos normales en el 77,8%,

14,8% leucopenia y 7,4% leucocitosis, representado en la tabla 19.

Tabla 19. Relacion del nivel de leucocitos con las infecciones en LES

Tipo de infeccidn Leucopenia Leucocitos normales Leucocitosis
Bacterias 28 (13,9%) 107 (53,2%) 66 (32,8%)
Virus 7 (35,0%) 13 (65,0%) 0 (0,00%)
Parasitos 0(0,0%) 3 (100%) 0 (0,00%)
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Hongos | 4(14,8%) [ 21 (77,8%) [ 2(7,4%)
Fuente: datos del estudio

Elaborado por: Villacis, A. (2018)

4.1.3.5 Relacion de las infecciones con el nivel de linfocitos

De la misma manera, se encontro en las infecciones bacterianas un predominio en
la presentacion de nivel de linfocitos normales 106 (52,7%), linfopenia en 87 (43,8%) y
linfocitosis en 8 (4%) de los casos; en las infecciones virales de igual modo predomina
linfocitos normales en 12 (60%) y linfopenia en 8 (40%) de los pacientes, no se encontrd
linfocitosis; en las infecciones parasitarias en su totalidad (100%) el nivel de linfocitos
estuvo normal y en las infecciones micoticas, 19 (70,4%) con linfocitos normales, 8

(29,6%) linfopenia y no se encontrd linfocitosis (p=0,3), se describe en la tabla 20.

Tabla 20. Relacion entre el nivel de linfocitos e infecciones en LES

Tipo de infeccion Linfopenia Linfocitos normales Linfocitosis
Bacterias 87 (43,8%) 106 (52,7%) 8 (4,0%)
Virus 8 (40%) 12 (60%) 0 (0,0%)
Parésitos 0 (0,0%) 3 (100%) 0 (0,0%)
Hongos 8 (29,6%) 19 (70,4%) 0 (0,0%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)

4.1.3.6 Relacion de las infecciones en LES con el tratamiento

Como se incluye en la tabla 21, de los pacientes que recibian corticoide como
tratamiento Unico, presentaron episodios de infecciones bacterianas en el 70%, virales
20%, 10% micdticas y ninguna parasitarias. Quienes recibian ciclofosfamida asociado
con corticoides presentaron infecciones bacterianas en el 72,5%, virales 10 %, parasitarias
2,5% y 15% micoticas. En el grupo que recibia Rituximab, se presentaron infecciones
bacterianas en el 100%, con corticoide asociado a antimalaricos el 79,4% de los episodios

de infecciones fueron bacterianas, 5,1% virales, 3,4% parasitarias y 11,9% micoticas; con
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corticoides asociados a farmacos citotoxicos, los episodios infecciones mas frecuentes
fueron bacterianos en el 78,5% de los casos, seguido de micéticos 13,8% y virales 7,7. Y
en quienes recibian corticoide asociado a farmacos citotoxicos y antimalaricos, los
episodios de infecciones se produjeron con mayor frecuencia de origen bacteriano en el
85,7%, viral 8,6% y micotica 5,7%, hallazgos establecidos con una relacién

estadisticamente no significativa (p=0,8).

Tabla 21. Relacion entre tratamiento e infecciones en LES

Tratamiento Bacterias Virus Parasitos Hongos

Corticoide solo 7 (70%) 2 (20%) 0 (0,0%) 1 (10%)
Corticoide+ciclofosfamida 29 (72,5%) 4 (10%) 1 (2,5%) 6 (15%)
Rituximab 6 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Corticoide +antimalaricos 47 (79,4%) 3(5,1%) 2 (3,4%) 7 (11,9%)
Corticoide+citotdxicos 51 (78,7%) 5 (7,7%) 0 (0,0%) 9 (13,8%)
Corticoide+antimalaricos+citotoxicos | 60 (85,7%) 8 (8,6%) 0 (0,0%) 4 (5,7%)

Fuente: datos del estudio
Elaborado por: Villacis, A. (2018)
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

En el presente estudio se describe la frecuencia de presentacion de infecciones en
182 pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, atendidos por el servicio
de medicina interna del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito,
en el trascurso de 3 afios, asi como las posibles condiciones propias del paciente y de la

enfermedad que pueden contribuir a la manifestacion de infecciones en estos pacientes.

En el transcurso de los afios, el tratamiento para el LES ha ido incrementado su
espectro de accion en la evolucion de la enfermedad, inclusive con menores efectos
adversos secundarios a los farmacos empleados e incrementando la expectativa de vida;
sin embargo, complicaciones como las infecciones en estos pacientes, permanecen
presentes en las tasas de hospitalizaciones y son responsables de un incremento en la
morbilidad y mortalidad (Enberg, et al., 2009).

Es asi, que en la presente investigacion se encontro la presencia de infecciones en
el 60,4% de los pacientes. Resultado comparable con poblaciones similares, de tal modo
que en paises latinoamericanos en via de desarrollo como el Ecuador, la tasa de
infecciones en pacientes con LES se ha reportado en mas de la mitad de los individuos
estudiados, es el caso del estudio paraguayo realizado por Melgarejo et al. (2016), en
donde encontraron que el 67,5% de sus pacientes con LES presentaron episodios de
infecciones. En Costa Rica, en el estudio realizado por Villalobos (2012), encontré una

incidencia de infecciones en el 60% de sus pacientes.

Del mismo modo, Villalobos (2012), en su revision menciona que en el Ecuador
existe una prevalencia de infecciones en LES del 47 %, tomando como referencia
bibliografica el estudio realizado por Vera et al. en el 2006, sin embargo, en las bibliotecas

virtuales de salud no se logro hallar el articulo original. Por lo que, para realizar la
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comparativa con los resultados encontrados en la presente investigacion, se tomo en

cuenta como referencia estudios realizados en otros paises.

Por otro lado, en paises desarrollados muestran porcentajes de infecciones
menores, es el caso de México, en la serie estudiada de pacientes ingresados a la UCI, el
46,4% de estos presentaron infecciones al ingreso a la unidad (Namendys-Silva, Reyes-
Ruiz, Rivero-Sigarroa, & Dominguez, 2018). Asi mismo, en otros continentes se reportan
en cifras menores, en Espafia en la cohorte realizada por Gonzalez Ledn et al. (2010), se
encontrd que el 38,6% de los pacientes estudiados presentaron al menos un proceso
infeccioso. En el estudio retrospectivo de un periodo de 10 afios, realizado por Chen et
al. (2016) en la poblacion del sur de China, se encontrd la presencia de infecciones en el
34,6% de los casos. De igual manera, en Sudafrica, en el estudio retrospectivo de 6 afios
realizado por Dubula & Mody (2015) se reportd procesos infecciosos en el 35,2% de los
pacientes, de estos el 49,7% de los episodios de infecciones fueron presentados durante
la estancia hospitalaria.

La edad media de los pacientes de este estudio fue de 32,3 £ 10 afios (DS), con
una mediana de 31 afios, con un minimo de 18 y un méximo de 63 afios, hallazgos
similares a los encontrados en Cuba en el 2015, con una mediana de 36,5 afios y con un
minimo y maximo de edad de 18 y 65 afios, respectivamente (Kokuina, et al., 2015). Y
asi mismo en el 2016 en Cuba el rango de edad reportado fue de 30 a 39 afios (Bermudez,
Vizcaino, Fusté, Gonzalez, & Eglies, 2016). En Colombia en el 2016, se reportd un rango
de edad de presentacion entre 45 y 49 afios (Fernandez-Avila et al., 2017).

De los pacientes que presentaron infecciones en esta investigacion, la edad media
fue de 32,6 + 9,7 afios (DS). Y una media de tiempo de diagnostico de 5,06 + 5 afios (DS).
Situacion similar encontrada en el estudio de Chen et al. (2016), donde se reportd una
media de tiempo de 3,5 + 5,2 afios (DS) entre el diagnostico de LES y la presentacion
de infecciones, siendo en el 78,3% de los casos a los 5 afios de diagndstico de la

enfermedad.
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Por la naturaleza genética, autoinmune y cronica del LES, asi como la influencia
de factores externos para su presentacion, se planteo la posibilidad de factores propios del
paciente y de la enfermedad que podrian contribuir con la mayor frecuencia de

presentacion de infecciones en estos pacientes.

De tal manera que, relacionado con el sexo, se encontrd que los pacientes que
pertenecian al sexo masculino, el 68% (13/19) de ellos presentaron infecciones y en el
sexo femenino el 59,5% (97/163). Encontrando una relacion estadisticamente no
significativa (p=0,4) entre el sexo de los pacientes con LES e infecciones. Por lo que, si
bien es cierto, se considera al sexo femenino como factor predisponente para presentar
LES, en el caso de infecciones no se establecié relacién. No se encontré estudios
realizados previamente en los cuales se haya ejecutado un analisis entre el sexo y la

relacion de infecciones en LES.

Tomando en cuenta que la poblacion de atencion del estudio es su mayoria eran
mestizos, del mismo modo, de los pacientes que presentaron infecciones el 90,9%
pertenecian a la etnia mestiza, seguida de la etnia negra e indigena (p=0,1). En el estudio
costarricense realizado por Villalobos (2012), se reporta una mayor frecuencia de
infecciones en pacientes de etnia blanca en el 61,4%, seguida de los mestizos y negros en
menor proporcion, sin embargo se debe tomar en cuenta que en sus reportes se destaca el

predominio de etnia blanca en sus pacientes estudiados.

Por otro lado, al estar el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo localizado en
la serrania ecuatoriana, el 75,5% de los pacientes con LES y episodios infecciosos,
pertenecian a esta region (p=0,2). Considerando de este modo, que no existe una relacion
entre la etnia y la regién de procedencia de los pacientes con LES con la presentacién de

infecciones.

Al ser una enfermedad sistémica, con predomino en la alteracion de la inmunidad
y afectacion organica el LES contribuye a la presentacién de complicaciones organicas

(Ucar & Garcia, 2008). De tal modo, en el presente estudio estuvieron presentes pacientes
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con HTA (17%), diabéticos (1,1%) y con hipotiroidismo (2,7%), en menor frecuencia
enfermedades pulmonares, osteoporosis e hipertiroidismo. Comparable con el estudio
realizado por Melgarejo Paniagua et al. (2016), donde se report6 la presencia de HTA en
el 40% de los casos, Diabetes Mellitus tipo 2 en 12,5%, en menor frecuencia

enfermedades respiratorias y cardiopatias.

Se ha considerado en los pacientes con LES, la presentacion de sindrome
metabdlico, ademas de un incremento del riesgo de resistencia a la insulina y con ello un
incremento de la glucemia, principalmente en relacion al uso de corticoides (Batun,
Radillo & Hernandez, 2016). Tomando en cuenta la alteracion de la inmunidad tanto
celular como humoral que existe en la Diabetes Mellitus tipo 2, debido al fallo en la
funcién de los anticuerpos por la glicacion de inmunoglobulinas, esto conllevaria a un
mayor riesgo de infecciones en estos pacientes (Tovar, Barragan, Sprockel & Alba, 2016).
Es asi como en la presente investigacion el 100% de los pacientes diabéticos presentaron
episodios de infecciones (p<0,05). Considerdndose como factor condicional para

infecciones la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes con LES.

De igual modo, dentro de los pacientes con hipertension arterial el 67,7% (p=0,3)
y el 47,6% (p=0,2) de los hipotiroideos presentaron episodios infecciosos, sin embargo,
en el analisis estadistico multivariado el nivel de significancia no estima una relacién
representativa. No se contd en estudios previos el andlisis de la relacion de

comorbilidades de LES e infecciones.

Se ha establecido también la relacion de las proteinas del complemento como
factores de lisis bacteriana, principalmente, y también como factor protector para
infecciones virales (Saucedo-Ulloa et al., 2015). Por lo tanto, un descenso en los niveles

de complemento contribuiria a un mayor riesgo de infecciones.

Es asi, que se encontrd que, de los pacientes con LES y episodios infecciosos, el
42,7% tenian C3 y C4 bajo, 13,6% C3 bajo y 4,5% C4 bajo, en comparacion con el 28,2%

con complemento normal (p<0,05). Hallazgos comparables con otros estudios, Zhan et
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al. (2017) en su estudio reportd que el 71,7% de los pacientes lupicos con infecciones
tenian C3 bajo (p=0,8). Similar a lo encontrado por Chen et al. (2016), el 68,7% de sus
pacientes tenian complemento bajo (p=0,1). Por lo tanto, a pesar de que en otras series
no existié una relacion estadisticamente significativa, se puede considerar al nivel de
complemento bajo como un factor predisponente para desarrollar procesos infecciosos,
cumpliendo con la teoria de que el complemento contribuye como mecanismo de defensa

ante infecciones.

Asi mismo, situaciones presentes en la nefropatia IUpica, como la alteracion de la
inmunidad establecida, la hipoproteinemia que puede estar presente y en casos de
procedimientos invasivos como la terapia de restitucion renal, se considerarian como

factores que contribuirian para la presentacion de infecciones.

Es asi que, la frecuencia de infecciones en pacientes con nefropatia lupica se
estimd en la presente investigacion en el 60% (p=0,9), que es una relacién mayor a lo
comparable en otros estudios, es el caso de lo encontrado en la poblacion de Singapur por
Liu et al. (2018), donde se reportd que el 39% de sus pacientes con nefropatia lupica
presentaron infecciones en el periodo de 6 afios. Aunque en la poblacion china, Chen et
al. (2016), reporto infecciones en nefrépatas con LES en el 79,1% (p<0,001). Por lo que
se debe considerar a la alteracion renal, como un riesgo probable para presentar
infecciones, acentuando importancia en las condiciones clinicas asociadas en estos

pacientes.

Se estim6 una relacion significativa para presentar infecciones en pacientes con
lupus neuropsiquiatrico, encontrandose en el 94% (p<0.05), considerando que por la
alteracion neuroldgica de estos pacientes existe una variacion en su estado nutricional,
cuidados higiénicos y dependencia para la realizacion de sus actividades cotidianas, lo
que contribuiria el desarrollo de infecciones. Del mismo modo, en paises con un
desarrollo econdmico mas alto se presenta porcentajes menores, es el caso del 4,9%
(p=0,3) encontrado en la poblacién china por Chen et al. (2016) y 11,7% (p=0,4)
reportado por Zhan et al. (2017).
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De los pacientes que presentaron complicaciones cardiovasculares asociadas a
LES, el 71,4% (p=0,1) presentaron infecciones en el periodo estudiado. Sin embargo, a
pesar de ser una proporcion elevada, no se considera una relacion estadisticamente
significativa. En contraste con lo encontrado en Colombia por Santamaria, Sanchez,
Fajardo & Figuerosa (2018), quienes reportaron que el 66,67% (p=0,001) de los pacientes
con compromiso pericardico presentaron infeccion micética diseminada. Sin embargo, en

este Ultimo estudio solo se analizé la relacion con un grupo de gérmenes.

Por las complicaciones que pueden presentar los pacientes con SAF secundario a
LES, como es el caso de periodos prolongados de hospitalizacién e inmovilizacién por
episodios trombéticos, procedimientos ginecolégicos por abortos y tratamiento con
anticoagulacion, se consideré al SAF como un posible factor que contribuiria a la
presentacion de infecciones, es asi que se encontrd que el 54,8% (p=0,4) presentaron
episodios de infecciones, que, aunque sobrepasa mas de la mitad de los casos, en el
andlisis estadistico no se considera una relacion estadisticamente significativa. No se

encontrd estudios previos en donde se haya relacionado estas variables.

El estado nutricional es considerado uno de los factores importantes para la
inmunidad de los individuos, en el presente estudio no se pudo establecer esta condicion
debido a la falta de datos en las historias clinicas para estimar el indice de masa corporal
y el nivel de albumina sanguinea, sin embargo, al recabar datos de los expedientes clinicos
se encontrd la presencia de anemia, siendo la de enfermedades crdnicas la de mayor
presentacion y en un solo caso ferropénica. En el 65,3% (p=0,1) de los pacientes que
presentaron episodios de infeccidn tenian algin tipo de anemia. Comparable con lo
encontrado por Zhan et al. (2017), el 76,9% (p=0,1) de los pacientes con infecciones
tenian anemia. En ninguno de los dos casos, se consideraria estadisticamente significativa
para catalogar a la anemia como un factor predisponente para infecciones. En
comparacion con el 65,7% (p=0,01), encontrado por Chen et al. (2016), siendo en este

estudio una relacion estadisticamente significativa.
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Al ser los leucocitos y linfocitos, células de defensa ante infecciones, y al
considerarse que en el LES existe una alteracion en el contaje y la funcionalidad de estos,
se planted la posibilidad de mayor presentacién de infecciones con la alteracion en estas
células sanguineas. Asi pues, se encontrd (p=<0,05) que en las infecciones bacterianas
(53%), virales (65%), parasitarias (100%) y micéticas (77,8%) los leucocitos se
encontraban en rangos normales. Del mismo modo, linfocitos normales (p=0,3) en

infecciones bacterianas (52,7%), virales (60%), parasitarias (100%) y micoticas (70,4%).

Por lo tanto, no se considera una relacion de la alteracion en el nivel de leucocitos
y linfocitos para asociarlo con mayor riesgo de infecciones. Comparable con los hallazgos
reportados por Chen et al. (2016), asi pues, encontrd leucopenia en el 21,7% de sus
pacientes (p=0,8) y el 17,5% (p=0,9) lo establecidé Zhan et al. (2017) en su estudio de

casos y controles.

En esta investigacion se encontré (1C:95%) que a nivel urinario (40,2%) las
infecciones se presentaron con mayor frecuencia, seguido del pulmonar (15,1%) y en
menor proporcion genital, tejidos blandos, sanguineo, dérmico, respiratorio alto,
hepéticas, peritonitis bacteriana, ganglionar, en cavidad oral, Gticas, oculares y sistémica.
Tomando en cuenta, que en los pacientes de sexo masculino la mitad de las infecciones
fueron a nivel de tejidos blandos y pulmonares, respectivamente; y en el sexo femenino,

se encontrd en su mayoria a nivel urinario.

En comparacion con estudios de poblaciones similares, en Costa Rica, Villalobos
(2012) en su estudio observacional retrospectivo de 242 pacientes en el lapso de 10 afios,
identifico mayor frecuencia de infecciones en piel y mucosas (33%), seguido del tracto

genitourinario (26%).

En Argentina, en el estudio retrospectivo de 14 afios realizado por Martinez,
Rodriguez & Silvero (2008), encontraron en su mayoria infecciones a nivel pulmonar
(37,8%), seguido de infecciones en piel (22,4%) y urinario (15,3%), sin embargo,

debemos tomar en cuenta que este estudio conté con una poblacion similar a la de la
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presente investigacion (183 pacientes), pero en un periodo mas extenso. Comparable con
lo reportado por Dubula & Mody (2015), en su estudio sudafricano de 167 pacientes en
un periodo de 6 afios, la mayor frecuencia de infecciones estuvo presente a nivel pulmonar

en 36,8% Yy a nivel urinario en tan solo el 12,9%.

En todos los estudios en donde se ha analizado la presencia de infecciones en
pacientes con LES, se ha reportado que las bacterias son los principales patdgenos
causantes de infecciones. En el presente estudio, las infecciones bacterianas estuvieron
en el 80,1% de los casos, seguido de las micosis en el 10,8%, virales en 8% y parasitarias
en 1,2%. Tomando en cuenta que las infecciones por hongos en su mayor proporcién
fueron a nivel genital en el sexo femenino y las virales en la mitad de los casos fue por
infecciones respiratorias altas diagnosticados por el cuadro clinico presentado y cutanea

en relacion con infecciones herpéticas.

Hallazgos comparables con los resultados obtenidos por Martinez, Rodriguez &
Silvero (2008), quienes reportaron que de todas las infecciones en sus pacientes, el 67,4%
fueron de origen bacteriana, seguido del 15,9% parasitarias, y en menor proporcion
virales y micéticas. Villalobos (2012) también reportd infecciones bacterianas en un 74%

de los casos y micoticas en el 11%.

De las infecciones bacterianas, en el 55,4% no se contd con estudios
microbiologicos reportados en la historia clinica ni en el sistema informatico de
laboratorio, del restante, los bacilos gram negativos fueron los de presentacion mas
frecuente y de estos la Escherichia coli en el 6,4% de los casos, fue la de mayor relevancia,
principalmente a nivel urinario. Los cocos gram positivos, se encontraron en menor

proporcion de frecuencia, aislandose a Staphylococo aureus en 3 casos.

Resultados comparables con lo obtenido en Colombia por Ramirez et al. (2007),
encontrando el 49,3% de infecciones causadas por bacilos gram negativos, siendo la
Escherichia coli, Klebsiella Pneumoniae y Pseudomona Aeruginosa las de mayor

frecuencia, y cocos gram positivos en el 26,1%, de estos el Staphylococo aureus
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multisensible estuvo presente en el 7,25%. A su vez, en Sudéafrica, Dubula & Mody
(2015), aislaron con mayor frecuencia cocos gran positivos, encontrandose el

Staphylococo aureus en el 25,4% de los casos.

Apreciando de esta manera, que, en cada pais, debido a su diversidad cultural y
étnica, asi como la poblaciéon atendida en las unidades de salud, la epidemiologia
microbioldgica varia de una region a otra. Del mismo modo, se considera notable en el
presente estudio el hallazgo de bacterias resistentes a antibidticos, como son los 7 casos
en los que aisld Klebsiella pneumoniae carbapenemasa, de los cuales presentan relevancia
clinica los 3 casos a nivel pulmonar y 1 en tejidos blandos, Citrobacter freundi aislado en
tracto respiratorio, 1 caso de Pseudomona aeruginosa carbapenemasa y 1 con Serratia
marcenscens, cada una en tejidos blandos, respectivamente, considerandose estos

gérmenes relevantes en pacientes inmunocomprometidos.

En la presente investigacion se encontrd tuberculosis en 3 casos (1,2%) siendo
una pulmonar y 2 extrapulmonares, sin embargo considerando al Ecuador como un pais
con alta prevalencia de tuberculosis, estimandose una incidencia de 51,6/100.000
habitantes segin la OMS hasta el 2015 (Ministerio de Salud Pablica del Ecuador, 2018)
y al ser esta una enfermedad relevante en inmunocomprometidos, llama la atencion el
porcentaje bajo encontrado en los pacientes estudiados, por lo que se debe tomar en cuenta
posibles pacientes no diagnosticados, puesto que, se han encontrado similares hallazgos
en paises desarrollados con tasas de tuberculosis en la poblacion general en menor
porcentaje.

Es el caso de Espafia, el 1,6% de pacientes con LES tuvieron tuberculosis,
descrito por Gonzalez Ledn et al. (2010), considerando en este pais una incidencia en el
2015 de 13/100.000 habitantes (Arenas, 2015) y en el sur de China en el estudio
retrospectivo realizado por Lao et al. (2018) se reporto 5,3% de casos con tuberculosis y
LES. En contraste con Sudafrica, Dubula & Mody ( 2015) encontraron la presencia de
tuberculosis en 8 casos (13,5%), a nivel pulmonar, hepatico, pleural y urinario, siendo

este también un pais en via de desarrollo, como el Ecuador.
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El virus de Herpes zoster, fue la infeccién viral con mayor frecuencia,
presentandose en el 2% de todas las infecciones. En todos los casos los pacientes se
administraban micofenolato asociado a corticoides. En estudios realizados previamente,
se encuentra frecuencias mas altas, es el caso de Cuellar, Paz, Calvo, & Silicani (2013),
en su estudio realizado en poblacién lapica del Per(, reportaron herpes zoster enel 11,1%
de sus pacientes, todos en administracion de corticoides, tanto via oral como parenteral y

ciclofosfamida.

El hongo que se aislo con mayor frecuencia fue Candida albicans, en el 2,8% de
todos los casos, presentandose a nivel genital predominantemente, pulmonar y sanguineo.
En estudios realizados en otras poblaciones se ha identificado en mayor proporcién, como
Santamaria, Sanchez, Fajardo & Figuerosa (2018) report6 infeccion por Candida albicans
en el 33,3% de sus pacientes. Fangtham et al. (2014) en su cohorte de 2.258 pacientes

encontrd este germen a nivel oral en el 14% de los casos.

Se ha relacionado al tratamiento inmunosupresor como un factor de asociado
contribuyente para desarrollar infecciones, principalmente a los corticoides (Mufioz-
grajales et al., 2013). Es asi como en la presente investigacion se planted esta relacion,
aunque no se encontré una relacion estadisticamente significativa entre estas variables
(p=0,8), se hall6 que en todos los esquemas de tratamiento predomind las infecciones
bacterianas en mas del 70%, inclusive con el Rituximab, las infecciones en estos pacientes
en su totalidad fueron de origen bacteriano. Tomando en cuenta que en todos los
esquemas de tratamiento los corticoides fueron parte del tratamiento. Cabe recalcar que
se tomd a los corticoides como manejo terapéutico general, no se relaciond la dosis de
corticoides con la presentacion de infecciones, puesto que este no fue el objetivo

especifico del presente estudio.

Del mismo modo, Zhan et al. (2017) en su estudio de casos y controles en el
sureste de China, encontr6 que de los pacientes con infecciones bacterianas el 99,2% se

administraban corticoides (p=0,6), de los demas inmunosupresores que se administraron
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en terapia conjunta, el 41,7% correspondian a ciclofosfamida (p=0,1) y micofenolato en
el 28,9% (p=0,5).

Las infecciones por hongos, en esta investigacion se presentaron en mayor
frecuencia con farmacos citotéxicos, siendo en el 13,8% (p=0,8). Comparable con lo
encontrado por Wang et al. (2014) en su revision sistemética, donde reporté micosis
invasivas en pacientes que recibian corticoides, principalmente, seguido de azatioprina,
micofenolato y ciclofosfamida. A su vez, en Maryland, EE.UU., en el estudio prospectivo
de Fangtham et al. (2014) se encontr6 Candida con mayor frecuencia en pacientes que se

administraban corticoides, en el 2,9% (p<0,0001) y antimalaricos en el 1,3% (p=0,04).

Las infecciones virales en mayor proporcion se encontraron con el tratamiento
combinado con corticoides+antimalaricos y citotoxicos, en el 8,6% (p=0,8). A su vez, en
el estudio de Zhan et al. (2017), se reporté mayor frecuencia de infecciones virales con
corticoides, asociado a otros inmunosupresores, siendo la ciclofosfamida y micofenolato

los relevantes.

En el presente estudio, las infecciones parasitarias se encontraron en una
proporcion minima, por lo que no se considerd relacionar con el tratamiento administrado

en los pacientes.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

- El LES, por la naturaleza de su fisiopatologia puede causar lesion a nivel de
cualquier drgano y sistema del individuo, asi como, predisponer a otras enfermedades
metabolicas, cardiovasculares, entre otras, sea por relacion directa o secundaria al

tratamiento.

- Las infecciones en pacientes con LES, se presentan en un alto grado de
frecuencia, encontrandose en el 60,4% en este estudio, considerandose méas de la mitad
de los pacientes. Resultado que se relaciona con reportes de otros estudios del continente
americano con similares caracteristicas demograficas y desarrollo econémico, a
diferencia de paises desarrollados americanos, europeos y asiaticos donde la prevalencia

se reporta en menor porcentaje.

- Siendo la Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes con LES, una condicion

sobreafiadida para inmunodepresion incrementa el riesgo de infecciones.

- La presencia de complemento bajo en pacientes con LES, se encuentra en

relacion con el incremento de presentacion de infecciones en estos pacientes.

- Condiciones clinicas asociadas, como nefropatia Iupica, SAF, HTA y anemia no

demostraron tener una relacion en la presencia de infecciones en pacientes con LES.

- Las bacterias son los principales agentes infecciosos presentes en las infecciones
en pacientes con LES, encontrdndose en el 80,1%. Siendo a nivel del tracto urinario, la
mayor frecuencia de presentacion. Y la Escherichia coli es el germen predominante en

estudios microbiologicos.
86



- Aungue en esta investigacion no se encontrd una relacion estadisticamente
significativa entre el tratamiento administrado para LES y el riesgo de infecciones, al ser
tratamientos inmunosupresores, principalmente los corticoides, contribuyen a un mayor

riesgo de infecciones en estos pacientes.

6.2 RECOMENDACIONES

- Realizar una historia clinica clara, exhaustiva y completa, incluido el calculo de
SLEDAI, es un factor relevante para obtener resultados adecuados en el diagnostico y

manejo de los pacientes con LES.

- Tomar en cuenta el cuadro clinico de los pacientes con LES y considerar a las
infecciones como un factor principal de descompensaciones de la enfermedad. Y ya que
es complicado en algunos casos diferenciar la presentacion clinica de actividad lGpica con

procesos infecciosos, la procalcitonina es de ayuda en estos casos.

- En todos los casos de sospecha de infecciones bacterianas en pacientes con LES,

se debe tomar cultivos antes del inicio de la terapia antibidtica.

- En pacientes en quienes se decida la administracion de terapia bioldgica, es
importante descartar previamente la existencia de enfermedades infecciosas,

principalmente infecciones cronicas latentes como es el caso de hepatitis B.

- En Ecuador, considerando la prevalencia de tuberculosis, es importante tomar
en cuenta el riesgo de infeccion por micobacterias que tienen los pacientes con LES, por
lo tanto, considerar su estudio ante sospecha clinica y previo la utilizacién de terapia

inmunosupresora, estimando una posible infeccion latente.
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- Los pacientes con LES, deben ser vacunados para influenza, neumococo, HPV,

hepatitis B y C en seronegativos.

- Por el riesgo de proliferacion bacteriana desde focos sépticos dentales, se debe
considerar un control odontologico periddico preventivo y ante procedimientos

administrar profilaxis antibidtica.

- Tomando en cuenta, un criterio individualizado en los pacientes con LES,

considerar el uso de terapia profilactica para Pneumocystis Jirovecci, en casos meritorios.

6.3 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Por el método de recoleccion de datos, ya que fue basado en la revision de
historias clinicas, no se logré obtener informacion necesaria que se considero importante
analizar como factores predisponentes para infecciones en pacientes con LES, como es el
caso de la relacion con la actividad lupica medida por SLEDAI, estado nutricional
determinado por indice de masa corporal o nivel de albumina, asi como también, el nivel
de procalcitonina en relacion con el episodio de infeccion, debido a la ausencia de
resultados de laboratorio y falta de calculo de las escalas antes mencionadas.

- La ausencia de estudios microbiolégicos en el 55,4% de los pacientes tratados
por procesos infecciosos bacterianos, hizo que se subestime la frecuencia de presentacion

de ciertos gérmenes.

- Se considerd importante realizar un andlisis de los criterios clinicos presentados
al momento del proceso infeccioso, sin embargo, por la revision documental de la
informacion y el caracter retrospectivo del estudio, no se obtuvo datos suficientes para

realizar un analisis minucioso con este fin.
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Anexo 1. Instrumento para recoleccién de informacién

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
Prevalencia y factores de riesgo de infecciones en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de Quito en el periodo de enero de 2015 a enero de 2018

MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Edad del paciente en afios:

Tiempo de diagnéstico de LES, en afios:

Sexo: 1. Hombre I:I 2. Mujer I:I
Procedencia: 1. Costal:l 2. Sierra I:I 3. Oriente I:I 4. Region insularI:I 5. Extranjerol:l

Etnia: 1. Blanca I:I 2. Negra I:I 3. Asiatica I:I 4. Mestiza I:I 5. Indigena I:I

Comorbilidades: 1. DM 2|:| 2. HTAl:I 3. Enfermedades pulmonares |:| 4. Hipotiroidismo |:|

5. Hipertiroidismo |:| 6. Osteoporosis |:| 7. Otros

Nefropatia lGpica: 1. Si I:I 2.No I:I
Neurolupus: 1. Si I:I 2. No I:I

Enfermedades cardiovasculares: 1. Si I:I 2: NOI:I

Presencia de SAF: 1. Si | | 2. No| |

Tipo de anemia: 1. Enfermedades cronicas[ | 2. Hemolitica| | 3. Ferropénicd | 3. No anemig__ |

Nivel de complemento: 1. C3 bajo |:| 2.C4 bajo|:| 3.C3yC4 bajo|:| 4. Normal |:| 5. No
determinado|:|

Niv3el de leucocitos: 1. Leucopenia |:| 2. Normal |:| 3. Leucocitosis |:|

Nivel de linfocitos: 1. Linfopenia |:| 2. Normal |:| 3. Linfocitosis |:|
Tratamiento: 1. Corticoidel:| 2. Ciclofosfamida|:|3. Rituximab|:| 4, Metotrexate|:|
5.Antimaléricos|:| 6. Citotéxicos|:| 7. Antimalaricos+citotoxicos |:|

Proceso infeccioso: 1. Si I:I 2. Nol:l

Tipo de infeccion: 1. Bacteriana [ | 2. Viral [ | 3. Parasitaria [ | 4. Micotica [ ]

Localizacion de la infeccion: 1. Urinario |:|2. Dérmico |:|3. Respiratorio alto |:|4 Pulmonar |:|
5. Tejidos blandos|:| 6. Osteoarticularl:| 7. Genital |:| 8. Sistémico |:| 9. Gastrointestinal |:|
10. Visceral |_] 11. Cardiaco| | 12. Ocular [ ] 13.0tico [ | 14.Sanguineo[ | 15. Oral ]
16. Ganglionar|:| 17. Otros |:|
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Cultivos:

Fecha

Origen

MICROORGANISMO
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Anexo 2. Fotografias

1. Seleccion de historias clinicas en el departamento de estadistica del Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo de la ciudad de Quito

2. Revision de historias clinicas de los pacientes con LES del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
de la ciudad de Quito
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4. Andlisis y discusién de los datos obtenidos en la investigacion
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5. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de Quito
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