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Resumen
Antecedentes: La aparicion de Sindrome de Superposicion o Solapamiento
(OVERLAP) en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un trastorno que
no ha sido caracterizado en nuestro pais.
Objetivo: Cuantificar la prevalencia de Sindrome de OVERLAP en pacientes con
lupus eritematoso sistémico.
Meétodos: Se realizd un estudio de prevalencia analitico en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) a través del cual se establecio la prevalencia de Sindrome
de OVERLAP. A continuacion, se analizaron diferencias y riesgos entre caracteristicas
demogréficas, diagndsticas, terapéuticas y de complicaciones entre lipicos puros y
pacientes con superposicion. Los sujetos de estudio corresponden a atenciones
médicas digitales en las dependencias de consulta externa de clinica de autoinmunes y
reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin (HECAM) entre enero de 2015 a
abril de 2018.
Resultados: Se cont6 con un total de 308 registros médicos (190 LES vs. 118
OVERLAP). Obtuvimos una prevalencia global de Sindrome de Superposicién de
38.3%; siendo las prevalencias especificas por patologia de 43.2% para LES con
Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos (LES-SAAF), 16.9% para LES con
Sindrome de Sjogren (LES-SS), 16.1% para el caso de LES con Artritis Reumatoidea
(Sindrome de Rhupus) y 5.9% y 2.5% para LES con Miopatias Inflamatorias (LES-
MI) y Esclerosis sistémica (LES-ES) respectivamente. Se pudo diferenciar que la
poblacién con superposicion presenta un mayor porcentaje diagndstico en mujeres,
edad mayor al diagndéstico de LES, mayores manifestaciones articulares y cutaneas asi

como porcentajes mayores de positividad de anti-DNA e hipocomplementemia al
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diagnostico de LES (p<0.05). No obstante, esta poblacion presenta menos
complicaciones como la nefropatia lUpica, alteraciones hematoldgicas vy
neuropsiquiatricas (p<0.05). La valoracién de riesgo mediante la obtencion de la
Razén de Momios de Prevalencia (RMP) permitié establecer de forma
estadisticamente significativa que la edad temprana al diagndstico de LES (menor a
50 afios) [RMP=0,51 (IC 95% (0,26-0,98))] y la nefropatia lupica [RMP=0,45 (IC 95%
(0,23-0,86))] se constituyen como factores protectores para desarrollo de Sindrome de
Superposicion. Finalmente, no existieron diferencias significativas entre la mortalidad
y el puntaje SLICC al diagnostico de ambos grupos.

Conclusion: La prevalencia de overlap en la poblacion estudiada es similar a aquella
reportada en estudios internacionales. Son factores protectores para desarrollo de
OVERLAP la edad temprana al diagnostico de LES y la nefropatia IUpica en los

pacientes de la Clinica de Autoinmunes del HECAM.
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Abstract
Background: The appearance of Superposition or Overlapping Syndrome
(OVERLAP) in patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a disorder that
has not been characterized in our country.
Objective: Quantify the prevalence of OVERLAP syndrome in patients with systemic
lupus erythematosus.
Methods: A prevalence analytical study was performed in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) through which the prevalence of OVERLAP syndrome
was established. Next, differences and risks were analyzed between demographic,
diagnostic, therapeutic and complications characteristics between pure lupus and
patients with overlap. The subjects of the study correspond to digital medical care at
the outpatient clinics of the autoimmune and rheumatology clinic of the Carlos
Andrade Marin Hospital (HECAM) between January 2015 and April 2018.
Results: There were a total of 308 medical records (190 SLE vs. 118 OVERLAP). We
obtained a global prevalence of Superposition Syndrome of 38.3%; the specific
prevalences were 43.2% for SLE with Antiphospholipid Antibody Syndrome (SLE-
SAAF), 16.9% for SLE with Sjégren’'s Syndrome (SLE-SS), 16.1% for the case of SLE
with Rheumatoid Arthritis (Rhupus Syndrome) and 5.9% and 2.5% for SLE with
Inflammatory Myopathies (SLE-MI) and Systemic Sclerosis (SLE-ES) respectively.
It was possible to differentiate that the population with overlap presents a higher
diagnostic percentage in women, older age at diagnosis of SLE, greater joint and skin
manifestations as well as higher percentages of anti-DNA positivity and
hypocomplementemia at the diagnosis of SLE (p <0.05). However, this population

presents fewer complications such as lupus nephropathy, haematological and
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neuropsychiatric disorders (p <0.05). The risk assessment by means of prevalence
Odds Ratio (POR) allowed establishing in a statistically significant way that the early
age at diagnosis of SLE (less than 50 years) [POR = 0.51 (95% CI (0.26-0.98)) ] and
lupus nephropathy [POR = 0.45 (95% CI (0.23-0.86))] are protective factors for the
development of Superposition Syndrome. Finally, there were no significant
differences between mortality and the SLICC score at the diagnosis of both groups.

Conclusion: The prevalence of overlap in the studied population is similar to that
reported in international studies. Protective factors for the development of OVERLAP
are the early age at diagnosis of SLE and lupus nephropathy in patients at the HECAM

Autoimmune Clinic.
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Capitulo I: Introduccién
Las Patologias Autoinmunes se definen como condiciones causadas por una respuesta
anormal del Sistema Inmune en la que se genera tolerancia a los antigenos propios y
se producen autoanticuerpos, causando dafos variables en extension a los distintos
organos y tejidos del ser humano. En lo que respecta a las teorias de la Autoinmunidad,
se sabe que este tipo de enfermedades involucran a las células B y T por igual y se
caracterizan por la presencia de autoanticuerpos que pueden encontrarse en el
organismo inclusive afios antes de que se desarrolle el trastorno. Actualmente se han
identificado mas de ochenta enfermedades autoinmunes. Este grupo de trastornos es
predominantemente mas comun en personas de género femenino; aunque dependiendo
de la patologia estudiada pueden existir variaciones en proporcion de pacientes de cada
género afectados y asi mismo dependiendo de la patologia de base se pueden encontrar

varios factores ambientales y genéticos relacionados (Berczi & Szentivanyi, 2003)

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un trastorno autoinmune y multisistémico
que afecta al tejido conectivo y que se caracteriza por presentar un alto rango de
variabilidad de manifestaciones clinicas entre pacientes. La causa de esta patologia es
desconocida; pero se han postulado teorias sobre defectos en el clearance de células
apoptoticas que ocasionan a Su vez una aberrante presentacion de antigenos
intracelulares a linfocitos T y B; lo que causa finalmente la autoinmunidad. Asi mismo,
el complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (HLA 1l) y mutaciones en este se
encuentran directamente relacionados con una funcion aberrante de Linfocitos T y de
igual forma déficits en el complemento; sobre todo de C1 y excesivos niveles de factor

de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) se han asociado a un 93% de riesgo de padecer la
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patologia antes mencionada a través de alteraciones en la regulacion de la inmunidad
y presentacion antigénica a células dendriticas y linfocitos T y B. Por otro ladoy entre
los factores de riesgo para padecer LES se debe tener en cuenta el género (se ha
encontrado una prevalencia de 9:1 en mujeres versus hombres), la edad
(principalmente entre los 30-40 afios), la etnia (es mas prevalente y mas grave en
mujeres afrodescendientes y en asiaticas) y factores ambientales como la exposicion a
mayor radiacién, niveles incrementados de estrégenos (actualmente se descarta el uso
de anticonceptivos orales como factor de riesgo para desarrollar esta Enfermedad
Autoinmune) e infecciones virales previas como el Virus de Ebstein Barr el cual causa
hiperactividad de Linfocitos B. Clinicamente, se sabe que el patrén mas prevalente de
manifestacion de la enfermedad es una mezcla de sintomatologia constitucional
(Astenia, pérdida de peso, fiebre, malestar general), con manifestaciones cutaneas
(exantema facial sobre todo en alas de mariposa, fotosensibilidad, ulceras bucales,
alopecia y vasculitis), osteoarticulares (poliartritis inflamatoria, migratoria simétrica y
no erosiva que suele ser el primer signo de alarma para llegar al diagnéstico de esta
patologia), hematologicas moderadas (Anemia cronica, neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia en hasta el 50% de pacientes) y serolégicas (sobre todo la presencia de
Anticuerpos Antinucleares (ANA) , Anticuerpos Anti DNA de doble cadena (Anti-
DNAds y Anticuerpos Anti Smith (Anti-SM)). Actualmente el diagnéstico de LES
requiere que se cumplan 4 o méas de los 17 criterios diagnosticos del Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) establecidos en 2012 o que se confirme
la nefropatia IUpica por biopsia. El tratamiento se basa en el uso de antimalaricos y

corticoides, adicionando otros farmacos en casos -de LES grave. (C. C. Liu, Kao,
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Manzi, & Ahearn, 2013; Pons-estel et al., 2015; Rojas et al., 2015; Terroso, Roméo,

& Rua-figueroa, 2015)

No obstante, y aunque en la actualidad existen varias enfermedades autoinmunes ya
definidas, alrededor de 25% de pacientes con estas patologias, no satisfacen criterios
diagnosticos de una sola de las entidades; lo cual ocasiona que permanezcan hasta 5-
10 afios sin diagndstico ni tratamiento. En el pasado se clasificaba a todos estos
pacientes como portadores de enfermedades del tejido conectivo no especificadas. Sin
embargo, en la actualidad ha surgido el término de Sindrome de Overlap o de
Superposicion para definir a aquellos individuos en los que se satisfacen criterios
diagnosticos de al menos dos enfermedades del tejido conectivo. Estas dos o mas
patologias pueden ser diagnosticadas simultaneamente o desarrollarse posteriormente
en el transcurso de la patologia principal. Asi mismo y aunque antiguamente se
pensaba que las combinaciones posibles dentro del Sindrome de Overlap constituian
enfermedades separadas; actualmente se han encontrado anticuerpos y marcadores
serologicos propios de las distintas combinaciones de enfermedades autoinmunes,
dando lugar a que este sindrome sea considerado como una entidad clinica diferenciada
con manifestaciones clinicas y prondéstico distinto. (Lockshin, Levine, & Erkan, 2015;

Varga, 2017)

Dentro de los Sindromes de Superposicién destacan la superposicion Lupus
Eritematoso Sistémico-Artritis Reumatoidea (LES-AR) conocida como Sindrome de
Rhupus, la asociacion Lupus Eritematoso Sistémico-Sindrome de Sjogren (LES-SS),

el solapamiento Lupus Eritematosa Sistémico-Sindrome de Anticuerpos
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Antifosfolipidicos (LES-SAAF), la superposicion Lupus Eritematoso Sistémico-
Esclerosis Sistémica (LES-ES) y la asociacion Lupus Eritematoso Sistémico-
Miopatias inflamatorias (LES-MI); los cuales en general presentan mejor pronostico
que los casos de enfermedad pura y son incluso mas frecuentes que las patologias
autoinmunes sin superposiciones en el género femenino. Asi mismo, estos Sindromes
suelen conllevar manifestaciones sistémicas mas leves y no se encuentran asociados a
tantos casos de nefropatia lupica como en el caso del LES en su forma pura. El
diagnostico incluye serologia propia del LES combinada con marcadores autoinmunes
propios de cada patologia como los Anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (Anti-
CCP) o Factor Reumatoideo (FR) en el caso de AR, los anticuerpos antifosfolipidicos
en el SAAF y los Anti-Ro y Anti-La para el Sjogren. En cuanto al prondstico, este
depende del tipo de asociacion; pero generalmente es menos agresivo que en el caso
de los pacientes lupicos. (Cervera, Boffa, Kamashta, & Hughes, 2009; Dayal &
Isenberg, 2002; Hernandez-Molina et al., 2013; laccarino et al., 2013; T. Liu et al.,

2014; Suwannaroj, Foocharoen, Nanagara, Mahakkanukrauh, & Netwijitpan, 2016)

El presente estudio de prevalencia analitico tiene como finalidad establecer la
prevalencia global y especifica de los sindromes de superposicion en los pacientes con
LES atendidos en la clinica de autoinmunes del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin durante el periodo enero 2015 a abril 2018; para que estos datos sirvan
como base para cuantificar la verdadera frecuencia de este trastorno en nuestro medio.
Asi mismo, se busca caracterizar a la poblacion con Sindrome de Overlap en cuanto a
variables demogréficas, clinicas, inmunoldgicas, terapéuticas y de complicaciones;

hallando concomitantemente asociaciones de riesgo que permitan a los médicos
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generales y especialistas del pais mejorar el diagnostico oportuno y el manejo de las

posibles complicaciones de los Sindrome de superposicion.
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Capitulo I1: Marco Tedrico

2.1 Inmunidad y Respuesta Inmune

Definir a la Inmunidad desde su contexto etimolégico implica conocer su origen en la
palabra latina immunitas que hace referencia a la proteccion ante cualquier injuria legal
a la que hayan podido ser sujetos los senadores romanos en el ejercicio de sus
funciones. Desde entonces y a lo largo de la historia la inmunidad ha sido comprendida
como aquella ciencia que estudia la proteccion ante la enfermedad y de manera mas
especifica ante agentes infecciosos (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2015). Es el
reconocimiento y la diferenciacién de lo propio ante lo extrafio lo que brinda al sistema
inmunoldgico su capacidad de barrera al individuo ante infecciones a la vez que trae
la homeostasis al cuerpo depurando células transformadas y células muertas (Pavon,
Jiménez, & Garces, 2016).

Esta magnifica labor de defensa no seria viable sin la existencia de células y moléculas
altamente especificas responsables de los procesos de inmunidad las cuéles conforman
el sistema inmunitario. A su vez la labor coordinada de respuesta ante agentes extrafios
a un organismo es conocida como respuesta inmunitaria. Es pertinente aclarar que el
sistema inmune no solo combate microorganismos de caracter infeccioso sino que
también reconoce a sustancias extrafias no infecciosas como macromoléculas,
proteinas, polisacaridos y pequefias sustancias quimicas ante las cuales igualmente
crea una respuesta inmune. (Abbas et al., 2015).

Los efectores de esta cadena de respuestas moleculares llamada inmunidad
corresponden, en el cuerpo humano, a los 6rganos linfoides y vasos linfaticos. Los
organos linfoides primarios como la médula ésea y el timo son los encargados del

desarrollo de estirpes celulares mientras que en érganos linfoides secundarios como lo
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son los ganglios linfaticos tienen lugar los mecanismos mediadores de la respuesta
inmunoldgica. A su vez los representantes celulares del sistema inmunolégico son los
gldbulos blancos los cuales estan divididos en 2 grandes lineas desde un precursor
hematopoyético comdn. Asi la estirpe mieloide es progenitora de neutrdfilos,
basofilos, eosinofilos, monocitos y macrdéfagos y por su parte la linea linfoide da lugar
a los linfocitos B, linfocitos T, células Natural Killer, linfocitos NKT y células
linfoides innatas (Pavon et al., 2016).

La defensa contra agentes extrafios estd mediada por las reacciones inmunes innata y
adaptativa. Conocemos como innata a aquella respuesta inmune que toma lugar
inmediatamente tras el primer contacto con un patégeno externo y a su vez aquella que
se manifiesta al no lograr eliminar el agente agresor o ante un segundo contacto toma
el nombre de respuesta inmune adquirida (Rojas, Anaya, Aristizabal, et al., 2015).
Adicional a esta forma de concebir la respuesta inmunoldgica esta también puede
clasificarse como:

a) Respuesta inmune activa natural: Es aquella que permite generar células de
memoria ante el ingreso del agente patdgeno a través de un vector o por su
presencia en el medio ambiente tras padecer una enfermedad.

b) Respuesta inmune activa artificial: Se logra a través de la vacunacion
exponiendo al individuo de forma controlada a agentes vivos atenuados o
muertos para generar células de memoria sin necesidad de atravesar el
proceso de enfermedad.

¢) Respuesta inmune pasiva natural: Corresponde al traspaso de anticuerpos
que ocurre de madre a hijo mediante la lactancia materna para promover la

maduracion inmunoldgica progresiva del neonato.
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d) Respuesta inmune pasiva artificial: Se logra a través de la administracion
de anticuerpos especificos obtenidos de otro individuo o especie
previamente protegido ante la enfermedad, este mecanismo se utiliza en los

antivenenos (Pavén et al., 2016).

Cabe recalcar que todas las modalidades de respuesta inmune enlistadas previamente
corresponden a inmunidad adquirida (Rojas, Anaya, Aristizabal, et al., 2015).

2.2 Inmunidad Innata y Adquirida

La Inmunidad Innata, o también conocida como natural o nativa, corresponde al
conjunto de mecanismos efectores que acuden como primera linea de defensa ante la
presencia de agentes externos patdgenos en el hospedero. Su caracter de accion es
inmediato y carece de especificidad ya que no reconoce clase o especie de agresor y
por tanto no contara con la capacidad de dejar memoria inmunoldgica del contacto con
el microbio (Abbas et al., 2015; Rojas, Anaya, Aristizabal, et al., 2015).
Los principales componentes de la inmunidad innata son: 1) barreras fisicas y
quimicas, como el epitelio y las sustancias quimicas antimicrobianas
producidas en las superficies epiteliales; 2) células fagociticas (neutrofilos,
macrofagos), células dendriticas, y linfocitos citoliticos naturales (NK) y otras
células linfociticas innatas, y 3) proteinas sanguineas, incluidos miembros del
sistema del complemento y otros mediadores de la inflamacion. (Abbas et al.,
2015)
Existen ciertos estimulos patdgenos que no podran ser controlados completamente por
la respuesta innata por tanto se llevaran a cabo una serie de procesos que introduciran

al panorama a la inmunidad adquirida.
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La Inmunidad Adquirida o adaptativa entra en accion al serle presentado una molécula
extraida de un patdgeno y que le permite iniciar una respuesta de defensa especifica
contra el mismo. Los principales efectores de esta funcién son los Linfocitos quienes
son los encargados de reconocer y desarrollar mecanismos contra los microbios de los
cuales la inmunidad innata no pudo eliminar. Una vez combatido el microorganismo
se crean linfocitos con la informacion necesaria para combatir al mismo patégeno de
forma répida, eficiente y especifica en una nueva ocasion lo que se conoce como
memoria inmunoldgica (Rojas, Anaya, Aristizabal, et al., 2015). Las principales
células efectoras se reflejan en la figura a continuacion

Figura 1: Inmunidades innata y adaptativa
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Hay dos tipos de modalidades de respuesta en la Inmunidad Adquirida pudiendo ser
esta de tipo humoral o celular. La Inmunidad Humoral actla en sangre y mucosas a
través de anticuerpos producidos por Linfocitos B, corresponden a moléculas
encargadas del reconocimiento de antigenos de patdgenos. Posteriormente neutralizan

la infecciosidad del microorganismo y ponen en marcha mecanismos para su
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eliminacidén. Debido a estas caracteristicas los principales objetivos de ataque de este
tipo de inmunidad son los microorganismos extracelulares y sus toxinas. Por su parte
la Inmunidad Celular esta representada por los Linfocitos T que tienen como blanco
de accion virus y bacterias que sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos
y en células del hospedero. Su accion se realiza a través de la destruccion de las células
infectadas para asi suprimir los reservorios de la infeccion. Adicionalmente tienen la
capacidad contribuir a la eliminacion de organismos extracelulares llamando a
leucocitos al sitio de infeccion y puliendo la especificidad de generacion de
anticuerpos por parte de los linfocitos B (Abbas et al., 2015). Esta interaccion de
inmunidades se resume en la siguiente figura.

Figura 2: Tipos de inmunidad adaptativa
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2.3Autoinmunidad:

La Autoinmunidad se define como la alteracion de la respuesta inmunoldgica
fisioldgica en la que se ocasiona una destruccion de tejidos del huésped al dirigirse la

inmunidad contra antigenos analogos. (Abbas et al., 2015; Pavon et al., 2016). La
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misma, fue reconocida por primera vez por Paul Ehrlich; quien en 1920 denomind
como “Horror autotoxicus” a la tendencia del sistema inmune de atacar lo propio. No
obstante, posteriormente se descubrio que en condiciones fisiologicas, la homeostasis
de proliferacion linfocitaria requiere respuestas inmunes con produccion de
autoanticuerpos y células autorreactivas similares a las que suceden en el caso de la
Enfermedades Autoinmunes. Asi, para que se ocasionen las Ilamadas Patologias
Autoinmunes es necesario que adicionalmente se alteren los circuitos de regulacion de
la autoinmunidad que posee el organismo normalmente; lo cual en Ultima instancia
genera la activacion de los Linfocitos autorreactivos que han sido eliminados en gran
parte durante el desarrollo del Sistema Inmunolégico. (Pavén et al., 2016)

Las patologias autoinmunes constituyen la décima causa de muerte en paises
desarrollados y aunque la prevalencia varia de acuerdo a la region geografica y
enfermedad de la que se esté hablando, se sabe que alrededor de un 7.6-9.4% de la
poblacién mundial padece alteraciones en los sistemas reguladores inmunolégicos
ocasionando estos trastornos. (Pavon et al., 2016) Adicionalmente, estadisticas a nivel
de Estados Unidos afirman que hasta el 2-5% de la poblacion local padece estas
patologias y se conoce de la misma forma que el 80% de los afectados por este grupo
de patologias se trata de mujeres en edad reproductiva. (Abbas et al., 2015).

En cuanto a la etiologia de este grupo de trastornos, se sabe que se requieren varios
factores que desencadenen el dafio local o sistémico propio de la enfermedad; aunque
la causa directa continda siendo desconocida. Asi, existen genes y factores especificos
que se han identificado en las distintas Enfermedades autoinmunes que son capaces de
alterar los circuitos de regulacién inmunoldgica; ocasionando una enfermedad con

autoanticuerpos especificos de un tejido como en el caso de la Diabetes Mellitus tipo
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I 0 una patologia con formacion de inmunocomplejos que afectan a todo el organismo
como en el caso del Lupus Eritematoso Sistemico (LES). (Abbas et al., 2015; Rojas,
Anaya, Cano, et al., 2015). A continuacién se analizaran las anomalias inmunitarias
que conducen a la autoinmunidad, asi como su correlacién con la genética y los
factores ambientales que son trascendentales para el desenlace en una o varias
Patologias Autoinmunes.
e Tolerancia inmunoldgica Central y periférica:

La respuesta autoinmunitaria es desde la etapa embrionaria fisiol6gica y necesaria para
la depuracion de autoantigenos que provienen de la apoptosis celular normal y
protegen al organismo. Para que el timo pueda mantener una homeostasis son
necesarios los Antigenos leucocitarios humanos clase | y Il (HLA) con los cuales
interaccionan los Linfocitos T y B; ya que en este 6rgano se seleccionan positivamente
para apoptosis a los Linfocitos que no hayan reaccionado con el HLA y negativamente
a aquellos que deben ser destruidos por su alta afinidad hacia las moléculas de HLA
(Linfocitos autorreactivos). Asi, la seleccion negativa requiere que el antigeno
especifico con el que reacciona la célula esté presente en el timo y ademas que exista
afinidad con el receptor TCR de los Linfocitos T; ya que este induce la apoptosis
mediante activacion mitocondrial. En esta fase de seleccion positiva y negativa es de
vital importancia el gen AIRE, ya que este permite que en el timo se presenten una
serie de antigenos periféricos que permitirdn en Gltima instancia seleccionar a los
Linfocitos que deben sufrir apoptosis. Simultdneamente a la seleccion positiva y
negativa en el timo, se generan en este organo Linfocitos T reguladores (Treg)
provenientes de Linfocitos CD4+ supervivientes; los cuales constituyen la segunda

linea de defensa a aquellos Linfocitos que hayan reaccionado de manera exagerada al
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HLA y hayan escapado de la seleccidn negativa y se encuentren a nivel periférico. No
obstante, conforme los Linfocitos T maduran a CD4+ y CD8+, algunos Linfocitos
autorreactivos son enviados a circulacion periférica y la respuesta se controla mediante
la anergia o la perdida de la capacidad de respuesta a ciertos antigenos por la
disminucion de las sefiales del receptor TCR. (Pavon et al., 2016)

En este momento, es esencial la funcién de los receptores inhibidores CTLA-4 y PD-
1. El primero es familia del receptor activador CD28 y se une al igual que este ultimo
a moléculas B7; ocasionando graves enfermedades autoinmunes y proliferacién
excesiva de clones autorreactivos cuando se carece de la molécula inhibidora ya que
la misma desencadena generacion de fosfatasas que impiden la activacion de CD28
acabando asi con la respuesta a antigenos. Cabe resaltar que ademas de esta funcion,
este receptor inhibidor captura moléculas B7 haciendo que estas no puedan ser
presentadas por las células presentadoras de antigeno a los Linfocitos T CD28+.
Finalmente, esta molécula es de vital importancia para la funcién de los Linfocitos T
reguladores y de los Linfocitos T CD4+. Por su parte la molécula PD-1 se encarga de
frenar sobre todo a los Linfocitos T CD8+ a nivel periférico. (Abbas et al., 2015)

En cuanto a la Tolerancia a los Linfocitos B, esta se realiza en primera instancia
determinando aquellas células que tengan afinidad mayor por antigenos presentes en
altas cantidades en la médula 6sea. Asi, se procede a una edicion del receptor
encaminada a que el Linfocito B sea menos autorreactivo. No obstante, si esta edicion
falla se procede a la eliminacion por apoptosis. En el caso de los Linfocitos B que no
presentan grados altos de autorreactividad el organismo realiza anergia para que su

respuesta sea frenada. (Abbas et al., 2015)
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A continuacién, se expone un diagrama explicativo de la seleccion positiva y negativa
detallada previamente:

Figura 3: Seleccion del repertorio linfocitario
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e Factores que influyen en la pérdida de tolerancia inmunoldgica:
Adicionalmente a una presentacion excesiva de autoantigenos a los Linfocitos por
parte de las células presentadoras, existen varios factores genéticos y ambientales que
inciden en la alteracion de la tolerancia inmunoldgica y debutan en una predisposicion
hacia enfermedades autoinmunes; las mismas que se exponen en el diagrama siguiente

y gue seran detalladas a continuacion:
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Figura 4: Mecanismos propuestos de autoinmunidad
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En primer lugar, se encuentra la predisposicion genética y los factores epigenéticos.
En cuanto a estos aspectos, es importante resaltar que le herencia que podria causar
una enfermedad autoinmune es poligénica. Asi, se han identificado mas de veinte
mutaciones en enfermedades como el LES. Sin embargo, los principales
polimorfismos asociados con una autoinmunidad descontrolada se encuentran
codificados por el brazo corto del cromosoma seis y tienen que ver con alteraciones en
el HLA; siendo algunas como el HLA-DR2 y DR3 del LES maés importantes que otros.
Adicionalmente existen alteraciones en genes de activacion de Linfocitos T y de
apoptosis que se ligan con alguna de las patologias autoinmunes. En lo que respecta a
la epigenética se ha demostrado DNA con metilacion aberrante en patologias como
AR y LES y en patologias causadas por un excesivo estimulo de Linfocitos B.
Adicionalmente los micro RNA son parte clave de la epigenética ya que ciertas

particulas como mIR-146 a y 182 son responsables de alteraciones no solo en la
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respuesta inmune innata; sino en la adquirida. (Pavon et al., 2016; Rojas, Anaya, Cano,
etal., 2015)

En segundo lugar, se establece la importancia de la respuesta inmune innata, sobre
todo en patologias como el LES ya que se han identificado patrones asociados a
patdgenos o PAMP que inducen receptores tipo TOLL que a Su vez generan una
respuesta inflamatoria prolongada con reclutamiento de Linfocitos. Asi, las locales
generan una activacion por vecindad, no solo de los Linfocitos especificos para el
antigeno; sino de aquellos que no lo son rompiendo la tolerancia inmune. Ademas,
ciertos microorganismos realizan un mimetismo molecular con los antigenos propios
ocasionando que las células del sistema inmune reaccionen también contra los
antigenos del propio cuerpo. (Abbas et al., 2015)

En lo que respecta al Sistema Inmune adaptativo, ademas del papel de los Linfocitos
T reguladores mencionados anteriormente, se ha evidenciado el papel protagonista de
los Linfocitos T ayudadores o Linfocitos Th. Asi los Linfocitos Thl secretan IFNY lo
gue modula la inflamacion y la respuesta celular; mientras que los Linfocitos Th2 se
encargan de secretar moléculas como la IL 4, 5y 13 que modulan la inmunidad de tipo
humoral. Sin embargo, en afios recientes se ha identificado a la subpoblacion de
Linfocitos Th17 los cuales inducen reacciones tisulares masivas y reclutan a células
inflamatorias cuando es necesario convirtiéndolos en los principales responsables de
la destruccion tisular propia de las enfermedades autoinmunes articulares. (Abbas et
al., 2015)

Adicionalmente, se encuentran las inmunodeficiencias primarias que cursan con
linfopenia y la presencia de ciertas hormonas y neuropéptidos. En el primer caso

debido a que el numero de linfocitos decreciente o una vida media corta es crucial en
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la generacion de una mayor poblacion de clones autorreactivos como se ha
mencionado anteriormente y en el segundo dado que existen hormonas como los
glucocorticoides y androstendiona que se encuentran bajos en el caso de pacientes
artriticos o ldpicos. Asi mismo, ciertas enfermedades dependientes de la
sobreproduccion de Linfocitos B autorreactivos, como el LES, miastenia gravis y
tiroiditis se correlacionan a niveles altos de estradiol en presencia de exceso de estos
Linfocitos B; fenomeno que explica el desarrollo de estas enfermedades
inmediatamente posterior a la gravides en ciertas pacientes. (Abbas et al., 2015; Pavon
etal., 2016)

Finalmente, cabe decir que se ha demostrado que el estrégeno y la prolactina poseen
efectos pleiotropicos sobre el Sistema Inmune. De esta forma, el estrogeno aumenta la
inmunidad humoral pero actla causando una retroalimentacion negativa a la respuesta
inmunoldgica celular y la prolactina, por su parte, se encarga de modular ambos tipos
de respuesta. Asi, la prolactina suele estimular y aumentar las probabilidades de
padecer una Enfermedad Autoinmune. No obstante, no todos los individuos con
hiperprolactinemia o con niveles de estrégeno alto debutan con una Patologia
Autoinmune; lo que refuerza el conocimiento de que estas enfermedades tienen
diversas causas. (Berczi & Szentivanyi, 2003)

En conclusidn, se puede decir que la autoinmunidad es un proceso que inicialmente es
fisiolégico y no causa ningun dafio al individuo mientras se mantengan inalterables los
mecanismos de control y de tolerancia inmunolégica. Adicionalmente, se puede
afirmar que la génesis de las Enfermedades Autoinmunes depende de multiples
factores que muchas veces son ajenos a la persona; dandole a estas patologias la

complejidad que poseen.
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2.4 Enfermedades Autoinmunes:

Como se ha explicado anteriormente, las Patologias Autoinmunes se definen como
condiciones causadas por una respuesta anormal del Sistema Inmune en la que se
genera tolerancia a los antigenos propios y se producen autoanticuerpos, causando
dafos variables en extension a los distintos 6rganos y tejidos del ser humano. En lo
que respecta a las teorias de la Autoinmunidad, se sabe que este tipo de enfermedades
involucran a las células B y T por igual y se caracterizan por la presencia de
autoanticuerpos que pueden encontrarse en el organismo inclusive afios antes de que
se desarrolle el trastorno. Actualmente se han identificado mas de ochenta
enfermedades autoinmunes. Este grupo de trastornos es predominantemente mas
comun en personas de género femenino; aunque dependiendo de la patologia estudiada
pueden existir variaciones en proporcién de pacientes de cada género afectados y asi
mismo dependiendo de la patologia de base se pueden encontrar varios factores
ambientales y genéticos relacionados. A continuacion, se realizard un analisis del
Lupus Eritematoso Sistémico; el cual constituye la Enfermedad base de este estudio

de esta investigacion. (Berczi & Szentivanyi, 2003).

2.5 Lupus Eritematoso Sistémico
2.5.1 Definicion
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) corresponde a un trastorno autoinmunitario de

caracter inflamatorio crénico con afectacion multisistémica debido al depoésito de
autoanticuerpos (especialmente de tipo antinucleares) y complejos inmunitarios en
organos diana lo cual confiere a la enfermedad manifestaciones clinicas heterogéneas

de leves a fatales (E. Henderson & M. de Fer, 2015, Chapter Lupus Eritematoso
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Sistémico; Ecuador, 2013b; Mikuls, Camella, et al., 2014, Chapter Lupus Eritematoso

Sistémico).

2.5.2 Epidemiologia

Las cifras epidemiologicas referentes a LES mayoritariamente han sido obtenidas de
estudios observacionales, descriptivos o experimentales que posteriormente permiten
validar informacion para estudios poblacionales. De manera general al utilizar los
criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR) se han emitido
cifras mundiales de LES donde la incidencia oscila entre 0.3-23.7 por 100.000
personas/afio y la prevalencia se encuentra entre 6.5-178 por 100.000 personas/afio.
Estos rangos tan amplios se deben a las diferencias de raza, género, edad y estatus
socioecondmico que modifican la aparicion de la enfermedad en diversas regiones (G.
J. Pons-Estel, Ugarte-Gil, & Alarcon, 2017). Este trastorno se presenta con mayor
frecuencia en el sexo femenino con una relacion 10:1 respecto a los hombres (Ecuador,
2013b) y reportandose cifras en Latinoamérica que llegan a semejar a cifras mundiales
con una relacién 9:1 representando mayor compromiso renal, severidad y mortalidad
en el sexo masculino (B. A. Pons-Estel et al., 2015) siendo su afectacion mas frecuente
conforme incrementen en edad (Ecuador, 2013b). Estudios referentes a LES en
Latinoamérica asocian al sexo masculino con menor sintomatologia de sinovitis y
mayor frecuencia de sintomas hematoldgicos y serositis. Asimismo los varones tienen
mayor riesgo de compromiso renal, cardiovascular, trombosis, SAF e hipertension
pero todos estos factores no se han relacionado con un peor pronostico (G. J. Pons-
Estel et al., 2017) sin embargo si mayor mortalidad (4.1% vs. 2.7%) (B. A. Pons-Estel

etal., 2015).
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Referente a la edad el LES afecta predominantemente en un rango de edad entre los
30 y los 50 afios (Ecuador, 2013b). La aparicion del LES se modifica en edades
pediatricas donde el cociente mujeres varones es del 3:1 (E. Henderson & M. de Fer,
2015) o en mujeres ancianas llegando a ser del 2:1 (Mikuls, Camella, et al., 2014).
Cifras de incidencia anual de LES pediatrico (< 16 a 18 afnos) son de menos de 1 caso
por 100.000 personas en estudios de Europa y Norteamérica mientras que en China
puede llegar a ser de 6.3 casos por 100.000 habitantes. Los infantes con esta
enfermedad tendran un mayor riesgo de compromiso neuroldgico, hematoldgico y
renal, este Gltimo pudiendo llegar a estar presente en 81% de casos en los dos primeros
afios de diagndstico. Por su parte el lupus de aparicion tardia (mayores a 50 afios)
tendra una aparicion insidiosa con clinica inespecifica, menor compromiso
multiorganico y menor actividad de la enfermedad pero peor prondstico y mortalidad

(G. J. Pons-Estel et al., 2017).

La raza o grupo étnico es un factor mas que modifica la incidencia y prevalencia del
LES en distintas poblaciones es asi que de forma general es mas frecuente en no-
caucasicos (asiaticos, afroamericanos, afrocaribefios y latinos) que en caucasicos (E.
Henderson & M. de Fer, 2015; G. J. Pons-Estel et al., 2017). Esta enfermedad es de
escasa aparicion en Africa (E. Henderson & M. de Fer, 2015), se cree que esto se debe
a que los descendientes de africanos presentan un antecedente genético y exposicién
ambiental que es diferente al de sus paises de origen lo que los predispone al desarrollo
de LES y en la contraparte los habitantes africanos reducen la incidencia de LES por
una baja supervivencia ante el trastorno por mal tratamiento asi como otras etiologias

mas frecuentes en su mortalidad (G. J. Pons-Estel et al., 2017). En Latinoamérica los
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pacientes afectos de etnia mestiza predominan en Guatemala, México y Peru y los
caucasicos en Argentina y Cuba. Asimismo en nuestra regién un diagnéstico e
instauracion a mas temprana edad esta relacionado con la raza mestiza y
afrodescendiente (B. A. Pons-Estel et al., 2015). La mortalidad por esta enfermedad
también se ve modificada por la etnia donde en cifras por 100.000 habitantes los
valores mas altos se registran en indios americanos (27.52), caucésicos (20.17),
afroamericanos (24.13) y las mas bajas en hispanos (7.12) y asiaticos(5.18) (Stojan &
Petri, 2018). La raza hispana, afrodescendiente y asiatica son las que presentan con
mayor frecuencia compromiso renal (G. J. Pons-Estel et al., 2017). Cifras referentes a

nuestro pais no estan disponibles.

2.5.3 Etiologia

El origen del desarrollo de LES ain permanece indeterminado sin embargo se han
identificado ciertos factores que confieren susceptibilidad para el desarrollo de la
misma. Uno de los mas trascendentales es el factor genético el cual se ha estudiado
tanto para antecedentes familiares como para mutaciones especificas que significan un
mayor riesgo y severidad de expresion de LES. La concordancia entre gemelos
monocigéticos llega a ser de 25 a 50% (Mikuls, Camella, et al., 2014). Estudios
afirman que las proporciones de riesgo de LES son altas entre familiares de primer
grado (10.3) y segundof/tercer grado (3.60) lo cual también se manifestaba para otras
enfermedades autoinmunes tanto para el primer grado de consanguinidad (2.08) y
segundo/tercer grado (1.38) (Stojan & Petri, 2018). En el estudio latinoamericano
GLADEL el grado de consanguinidad se ve reflejado en la prevalencia de LES en

familiares de primer, segundo y tercer grado el cual corresponde a 2.7%, 1.9% y 1.1%
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respectivamente donde la agregacion familiar (riesgo de hermanos de pacientes de
presentar LES) se calculé tan alto como 29. El trastorno autoinmune mayoritariamente
relacionado en LES familiar fue la Artritis Reumatoide (AR) (B. A. Pons-Estel et al.,
2015). En cuanto a alteraciones genéticas el LES se ha asociado con los alelos HLA-
R2, HLA-DR3 y genes con mayor respuesta a interferén gamma (STAT4, PTPN22 e
IRF5) (E. Henderson & M. de Fer, 2015; Mikuls, Camella, et al., 2014).

La asociacion hormonal del sexo femenino con el LES ha sido sugerida en base a
sustentos fisiopatologicos que las relacionan con la modulacion del sistema
inmunitario. Es asi que el uso de anticonceptivos estrogénicos representan un riesgo
relativo 1.5 mayor de presentar LES asi como el riesgo se duplica con la
administracion de estrégenos en la posmenopausia y menarquia temprana (menor a 10
afios). Infecciones recurrentes por el virus de Epstein-Barr ha sido asociada con mayor
riesgo de LES. La exposicion solar se ha descrito como un desencadenante de los
sintomas cutaneos del lupus y ciertos farmacos (clorpromacina, diltiazem, hidralazina,
interferon gamma, isoniacida, metildopa, minociclina, penicilamina, practolol,
procainamida, tratamientos contra TNF alfa) se han vinculado con la aparicion de la

enfermedad (E. Henderson & M. de Fer, 2015).

2.5.4 Fisiopatologia

La patogénesis del LES es de compleja explicacién dado que hasta el momento se ha
descubierto la asociacién de factores ambientales, hormonales, genéticos, epigenéticos
e inmunoldgicos que se conjugan para desencadenar el proceso de autoinmunidad
crénica en este trastorno (Pérez Gémez, Ruiz Gutiérrez, Moruno Cruz, Sdnchez Atrio,

& Cuende Quintana, 2013). De manera resumida se puede comprender a la
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fisiopatologia del LES como la pérdida de tolerancia inmunitaria y produccion
sostenida de autoanticuerpos ante el desbalance entre produccién y desecho celular de
restos apoptoticos (Tsokos, Lo, Reis, & Sullivan, 2016). Por tanto el punto de partida
desde el ambito inmunoldgico es la apoptosis, proceso de muerte celular programada
(Pérez Gomez et al., 2013) que forma ampollas apoptoticas a través de nucleosomas
que contienen &cidos nucleicos con otros ligandos endogenos. Estas ampollas se
convierten en una fuente de autoantigenos ya que al no ser eliminadas eficazmente
promueven la activacion de células B y células dendriticas (DC), rompen tolerancia e
inducen autoinmunidad a través del acumulo de células T autorreactivas responsables
de la produccién de IFN-a y autoanticuerpos que activan receptores tipo Toll (TLR)
(Moulton et al., 2018). Lo autoantigenos nucleares (dsSDNA, SM, RNP y Sm-RNP)
son activadores especificos para los TLR7 y TLR9 al ser inducidas por IFN tipo | y
otras citoquinas proinflamatorias, es asi que el TLR7 es responsable de la formacién
de los anti-Sm y anti-RNA mientras que el TLR9 se ha relacionado a la produccion de
autoanticuerpos antinucleosoma y anticromatina (Y. Liu, Seto, Carmona-Rivera, &
Kaplan, 2018).

La inmunidad innata interviene en esta enfermedad al observarse que los pacientes con
LES presentan un menor nimero de DCs circulantes pero mayor numero de DCs
plasmocitoides las cuales son responsables de la secrecion de IFN-I ante acidos
nucleicos por la via de TLR7 y TLR9. Los neutrofilos también se encuentran afectados
ya que realizan una fagocitosis defectuosa lo cual contribuye a un mayor riesgo de
infecciones, adicionalmente presentan una menor capacidad de produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) lo cual altera la adecuada apoptosis incidiendo en la

severidad y dafio terminal a dérganos, finalmente su morfologia se ve afectada al
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presentar granulos de menor densidad con mayor tendencia a la NETosis (extrusion de
cromatina y otros restos nucleares del compartimento celular). Los monocitos
sobreexpresan la proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) lo cual es
regulado por polisacaridos e IFNs promoviendo la infiltracion de estas células en el
rifdn causando nefritis y en vasos sanguineos provocando ateroesclerosis (Tsokos et
al., 2016).

La inmunidad adaptativa también se ve comprometida en el LES ya que las células
plasmaticas productoras de autoanticuerpos persisten activadas gracias al estimulo del
factor activador de células B (BAFF) que proviene de neutréfilos y
monocitos/macréfagos y por la produccion de IL-6 o IL-10 por las células T-helper.
Es asi que estos factores promueven la persistencia de células B de memoria. A su vez
estas ultimas no son debidamente inhibidas por células T CD8+ supresoras ni por
células T reguladoras (Pérez Gémez et al., 2013). Adicionalmente las células B se
encuentran considerablemente disminuidas en nimero y son altamente reactivas
debido a un incumplimiento de los procesos de seleccion y tolerancia lo que libera
estirpes celulares ain inmaduras a circulacion. Referente a las células T estas resultan
méas efimeras ya que debido a una hiperpolarizacién mitocondrial persistente,
deplecion de antioxidantes celulares y reduccion de sintesis de ATP presentan una
funcionalidad aberrante y apoptosis espontanea (Moulton et al., 2018). La interaccion
entre las principales células mencionadas en los parrafos anteriores se puede observar

en la figura.
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Figura 5: Contribucion celular para el desarrollo de LES
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El factor genético se acredita como responsable del 18% de susceptibilidad a la
enfermedad siendo la deficiencia homocigota de los componentes tempranos del
complemento (Clq, r, s; C2; C4) y la mutacién del TREX1 en el cromosoma X los
defectos de un solo gen que atribuyen un riesgo de 5 a 25 veces mayor a quienes los
expresan (Kasper et al., 2015, Chapter Systemic Lupus Erythematosus) pues estan
altamente involucrados en la competencia para degradacion de los productos
apoptoticos (Pérez Gémez et al., 2013). La epigenética (mecanismos heredables y
reversibles que modifican la expresion genética sin alterar la secuencia de DNA
subyacente) también desempefia un rol importante en este trastorno autoinmune ya que
la metilacion de DNA es inhibida por ciertos farmacos (procainamida) lo que
sobreexpresa genes para alteraciones especificas como la nefritis y la hiperacetilacion

de histona H4 incrementa la expresion de genes diana de LES asi como la
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funcionalidad de monocitos lo que contribuye a la cronicidad de la enfermedad
(Hedrich, 2017). Finalmente refiriéndonos al factor hormonal podemos acreditarlo
como un potente modificador de expresion de la misma en el sexo femenino pues tiene
la capacidad de modular el sistema inmunitario, efecto que se puede observar en la
toma de anticonceptivos con estrogenos, menarquia temprana, terapias de sustitucion
hormonal y el embarazo. Es asi que el estrogeno ha demostrado incrementar la
actividad de células T y B, macrofagos y expresion de HLA mientras que el estradiol
reduce la apoptosis de células B autorreactivas, los niveles de androgenos en sujetos
con LES se encuentran disminuidos aminorando su efecto inmunosupresor, la
progesterona favorece la produccién de anticuerpos por células Th2 y la prolactina se
encuentra incrementada estimulando respuestas inmunes en diversos lugares del

organismo (Pérez Gomez et al., 2013).

2.5.5 Cuadro Clinico:

El LES es una patologia multisistémica que presenta sintomatologia variada, tanto en
su inicio como en su evolucion; acompafandose inicialmente de sintomas sistémicos
como astenia, pérdida de peso o adinamia. Asi, no existe un cuadro clinico especifico
del paciente con esta patologia y muchas de las manifestaciones clinicas de los
pacientes pueden deberse méas que al LES, a efectos secundarios de los farmacos
empleados para su tratamiento o a enfermedades concomitantes que no se relacionan
a esta patologia de base. Sin embargo, es importante denotar que las manifestaciones
cutaneas y articulares son las mas prevalentes encontrandose en el 83% de pacientes,
seguidas por las hematoldgicas que llegan a presentarse en el 75% de pacientes y

finalmente por las renales que atacan a entre el 35-60% de diagnosticados con LES. A
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continuacion, se detallan los principales signos y sintomas de esta patologia
dependiendo del 6rgano o sistema afectado. (E. Henderson & M. de Fer, 2012, Chapter
12: Lupus eritematoso sistémico; Rojas, Anaya, Cano, et al., 2015)

2.5.5.1 Signos y Sintomas mucocutaneos:

Los signos y sintomas cutaneos aquejan hasta al 1/4 de individuos con LES al
momento de su diagnostico y se presentan en la mayoria de los enfermos en algin
momento durante el curso de la enfermedad. Los mismos, comprenden tanto lesiones
inespecificas (fendomeno de Raynaud, tromboflebitis e inclusive telangiectasias); asi
como especificas que poseen un sustrato histopatologico que las hace propias de esta
enfermedad autoinmune y que varian de acuerdo a si el lupus cutaneo es agudo,
subagudo o crénico. Cabe resaltar que la apoptosis anémala de los queratinocitos
constituye la base fisiopatoldgica de la aparicion de lesiones a nivel de la piel; puesto
que estas células son incapaces de presentar proteinas que frenen la muerte celular o
generan citocinas que llevan a cambios en la estructura normal de la piel. (E.
Henderson & M. de Fer, 2012; Moura et al., 2014)

Para empezar y en el caso del LES cutaneo agudo (LECA), se pueden presentar varios
tipos de lesiones localizadas o generalizadas. En cuanto a las localizadas, sobresale el
eritema malar o en alas de mariposas que afecta hasta a el 50% de lUpicos;
principalmente pacientes jovenes y que consiste en méaculas o placas infiltradas que
confluyen sobre el dorso de la nariz y las mejillas respetando el surco naso labial. Las
lesiones generalizadas, por su parte, son mas raras y consisten en un exantema
fotosensible que se presenta predominantemente en zonas de alta exposicion a la luz
solar; pero pueden también afectar a la totalidad del tegumento. Es importante denotar

que en la forma generalizada el paciente suele presentar una afectacion sistémica mas
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importante por lo que se debe investigar dafio de drganos y sistemas, asi como valores
de biomarcadores propios del LES. Existen también casos en los que el dafio cutaneo
es masivo y se produce una necrosis epidérmica toxica con formacion de ampollas sin
atrofia de la epidermis. (Moura et al., 2014; Reumatologia, 2014)

El LES cutaneo Subagudo (LECS), en segundo lugar, se caracteriza por lesiones
simétricas que brotan en zonas foto expuestas como la espalda, hombros, brazos o
manos y que no dejan cicatrices. Asi mismo, este tipo de LES no afecta a la cara.
Existen dos patrones; el anular que posee placas anulares con escamas descamativas y
el psoriasiforme. La mayoria de los casos de Lupus cutdneo Subagudo se encuentra
desencadenado por farmacos como la hidroclorotiazida, IECA, IP, entre otros; por lo
que siempre se debe descartar una causa medicamentosa antes de pensar en LES. Si se
confirma el LES, los pacientes presentan hipocomplementemia, ANA positivos y
anticuerpos Anti-Ro que podrian predisponer a un Sindrome de superposicion con
Sindrome de Sjogren. Adicionalmente, estos pacientes no suelen presentar enfermedad
sistémica grave y clasicamente solo evidencian alteraciones hematoldgicas. Cabe decir
que solo 10-15% de lupicos presentaran estas lesiones durante el curso de la
enfermedad.(Galindo, Molina, & Alvarez, 2017; Moura et al., 2014; Reumatologia,
2014)

Finalmente, el LES cutaneo crénico (LECC) es tipico de pacientes con LES de larga
data y baja actividad y se distingue de los otros tipos por la atrofia cutdnea y las
cicatrices que permanecen tras resolverse la lesion. La forma mas comun la constituye
el Lupus discoide clasico localizado (95% de casos de LECC) que presenta placas
eritematosas ovaladas o discoides con escamas adherentes que se introducen en los

foliculos pilos. Este tipo de lesidn se ubica en la cara y se resuelve formando cicatrices
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y telangiectasias que deforman de manera importante a la zona. Si afecta al cuero
cabelludo puede generar alopecia cicatricial irreversible que predispone a carcinoma
escamoso agresivo. Si las lesiones se extienden mas alla del cuello se clasifica como
lupus discoide generalizado (30% de Lupus discoide), que posteriormente puede
cumplir criterios de LES con afectacion sistémica y biomarcadores positivos para la
enfermedad. Otras formas de LECC son la paniculitis lupica (3% de incidencia en
LES) en donde se presentan nddulos subcutaneos dolorosos que dejan cicatriz en
muslos, mamas, cara, brazos y gluteos y la perniosis IUpica en donde existen placas y
papulas eritematosas expuestas al frio que luego evolucionan a placas atroficas. Cabe
decir que en este ultimo caso hasta el 20% de personas desarrollan LES sistémico. (E.
Henderson & M. de Fer, 2012; Hansen, Fiorentino, & Sontheimer, 2017;
Reumatologia, 2014)

2.5.5.2 Signos y Sintomas ostearticulares:

Hasta el 80% de pacientes con LES pueden presentar artralgias simétricas, migratorias,
episddicas y no erosivas de manos, rodillas y mufiecas. Estos pacientes no sufren de
deformidades articulares como las que se presentan en casos de AR y en algunos casos
se puede presentar la Artropatia de Jaccoud donde por hiperlaxitud de la capsula
articular se presenta una desviacion cubital de las metacarpofalangicas e
hiperextension de las interfalangicas proximales. En el estudio de liquido sinovial se
observan menos de 5000 células de predominio linfocitico. Es importante también
mencionar que hasta el 90% de los lGpicos pueden presentar necrosis 6sea
principalmente localizada a nivel de cabeza femoral. Adicionalmente, se hallan las
mialgias que son predominantes y se relacionan sobre todo con el uso de corticoides o

estatinas y rara vez se correlacionan con miopatias. Finalmente, es importante saber
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que los pacientes con LES tienen mayor prevalencia de osteoporosis (hasta dos veces
mas riesgo) y fracturas osteoporaticas debido al tratamiento con corticoides y al déficit
de vitamina D por la fotosensibilidad propia de la patologia que lleva al cese de
exposicion solar en los pacientes. Es importante tener en cuenta que si la poliartralgia
o poliartritis en el lupico se acomparia de Anti-CCP positivos se debe sospechar de una
superposicién con AR conocida como Sindrome de Ruphus. (E. Henderson & M. de
Fer, 2012; Galindo et al., 2017; Kaul et al., 2016; Smith & Gordon, 2010)

2.5.5.3 Signos y Sintomas renales:

La nefropatia lupica (NL) constituye la principal fuente de morbimortalidad de los
pacientes lapicos y hasta el 50% de los latinoamericanos con esta enfermedad
autoinmune presentan algun tipo de dafio renal durante el curso de la patologia. En
poblaciones europeas, por su parte, la afeccion renal se presenta solo en el 30% de
casos Y en el caso de los pacientes pediatricos se puede encontrar alteracion renal en
hasta el 70% de los nifios. Asi mismo, es importante saber que la mayoria de los
pacientes evidencia el dafio renal en los primeros dos afios de enfermedad y hasta el
60% de aquellos lGpicos con alteracidn renal presentan sintomatologia en los primeros
10 afios tras la deteccion. No obstante, solo el 5% de toda la poblacion de enfermos
lUpicos presenta dafio renal al diagndstico y los sintomas suelen pasar desapercibidos
hasta que la injuria renal es extensa e irreversible. Por esta razon, se recomienda
realizar pruebas de funcion renal y uroandlisis para ver proteinuria al diagndstico y
anualmente en todos los afectados. (Almaani, Meara, & Rovin, 2017; Rojas, Anaya,
Cano, et al., 2015; Wenderfer & Eldin, 2019)

La nefropatia lGpica puede ser de tipo glomerular, tubulointersticial (asociada a dafio

glomerular y cuadro clinico avanzado), vascular o mixta. Clinicamente, los signos y
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sintomas pueden ser variados e incluir Hipertension, edema generalizado, oliguria;
entre otros. La sospecha diagnostica de NL se basa en la presencia en orina de mas de
0.5 gramos dia de proteinas, mas de tres cruces de proteinas con la tira de uroanalisis,
mas de cinco cilindros celulares (hematicos, de hemoglobina, granulares, tubulares o
mixtos) por campo en ausencia de infeccion de vias urinarias o un indice
albumina/creatinina de méas de 0.5. No obstante, para comprobar la sospecha de NL y
determinar la naturaleza de la injuria renal; la cual puede ser debida a una
glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos (forma mas comdn), a una
microangiopatia trombdtica o necrosis fibrinoide o inclusive a una podocitopatia
lUpica en donde se evidencia sindrome nefrético con proliferacion mesangial y sin
signos de deposito endotelial o subendotelial de complejos inmunes, se debe realizar
biopsia renal. Las indicaciones para este procedimiento diagnostico incluyen a
pacientes con aumento del valor de creatinina sin causa aparente, proteinuria de mas
de 1 gramo en 24 horas, proteinuria de mas de 0,5 gramos en 24 horas mas hematuria
(mas de cinco hematies por campo) y proteinuria de méas de 0,5 gramos en 24 horas
mas cilindros celulares. Asi y en caso de que se trate de una NL mediada por
inmunocomplejos se utiliza la clasificacion de 2003 de la International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) gue se menciona a continuacion en

la Tabla 1. (Almaani et al., 2017; Jaryal & Vikrant, 2017; Reumatologia, 2014)
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Tabla 1: Clasificacion de la Nefropatia lGpica (ISN/RPS)

Clase de NL
segiin Clasificacion histol6gica Caracteristicas Clinicas
ISN/RPS
Nefritis l0pica mesangial minima (depdsitos . .
Clase | de inmunocomplejos mesangiales con No presenta smt_omatologla_ yrara vez
inmunofluorescencia) es diagnosticada por biopsia
Nefritis lGpica mesangial proliferativa
(expansién mesangial leve o hipercelularidad Hematuria, proteinuria leve, no se
Clase 11 con dep6sitos mesangiales de espera fallo renal ni aparicion de
inmunocomplejos con microscopia Sindrome Nefrético
electrdnica o inmunofluorescencia)
Nefritis lUpica focal (Lesiones en menos del
50% de glomérulos de tipo endocapilar o Puede evolucionar a clase IV o V.
extracapilar, con deposito de Presentan hematuria y proteinuria. En
inmunocomplejos. Las lesiones pueden ser | ocasiones Sindrome nefrético e HTA.
Agudas (A) o Cronicas (C); por lo que se Se pueden encontrar titulos de
Clase 111 subdivide en: Clase 111 (A) o nefritis lGpica anticuerpos elevados e
proliferativa focal, Clase Il (A/C) o nefritis hipocomplementemia asociada. La
lupica proliferativa focal y esclerosante y progresion a Fallo Renal puede
Clase 111 (C) donde las lesiones son inactivas presentarse dependiendo del
y se presentan cicatrices dando una nefritis porcentaje glomerular afectado.
lupica esclerosante focal)
Nefritis Lapica Difusa (Comprende lesiones
del 50% o mas de los glomérulos, con
dep0ositos de inmunocomplejos
subendoteliales y podria 0 no haber Forma mas frecuentemente biopsiada
alteracion mesangial. Se engrosa la pared de Pacientes presentan Sindrome )
los vasos y se evidencian trombos. Puede Nefrotico. Hematuria. Proteinuria
tener lesiones agudas o cronicas y ademas Hipertensién Arterial ’Aumento dé
Clase IV segmentarias cuando menos de la mitad del Anti-DNA Hipocomblementemia
ovillo de los glomérulos afectados se Puede evoiucionar a Insuficiencia(
encuentra comprometido o globales cuando Renal y tiene usualmente mal
estd alterado mas de la mitad del ovillo. Asi, o
esta clase se subdivide en seis subtipos: pronostico.
Clase IV-S (A), Clase IV-G (A), Clase IV-S
(AJC), Clase IV-G (A/C), Clase IV-S (C) y
Clase IV-G (C) dependiendo de las lesiones
Nefritis lUpica membranosa (Engrosamiento Protelfnunglen rangl;]os nefrlo ticos,
de membrana basal glomerular y depdsitos microhltjerr]r(]:all?l?rir:nl?lorr]r?]rgl]r?]énte se
Clase V de inmunocomp!ejo_s segmentarios o globales asocia a poca acti\./idad autoinmune y
a nivel subepitelial de membrana basal.
Puede presentar esclerosis o combinarse con el fa!lo renal no es f,re(_:uente, por k.)
clase 111y V) que tiene buen prondstico. Los Anti-
DNA pueden ser normales.
Insuficiencia renal progresiva,
Nefritis lupica esclerdtica avanzada prote_lnlurla Y hemlaturla. ILa pre5||on
Clase VI (Afectacion de mas o igual al 90% de arterial es normal y usualmente las

glomérulos sin actividad residual)

pruebas inmunoldgicas son normales
0 los anticuerpos se presentan a
titulos bajos.

Fuente: (Reumatologia, 2014)

Elaboracién: Los autores
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La utilidad de esta clasificacion de la NL glomerular reside en que la Clase I y 1l no
requieren tratamiento inmunosupresor, la Clase 111y IV se benefician de tratamiento
agresivo con glucocorticoides e inmunosupresores, la Clase V se debe tratar igual que
las clases antes mencionadas si se evidencia una mezcla con estos tipos y con
inmunosupresores si se trata de Clase V pura con aumento de creatinina progresivo,
niveles muy elevados de este marcador o Sindrome Nefrotico y la Clase VI requiere
terapia de sustitucion renal, mas que farmacos inmunosupresores ya que los sintomas
del LES suelen revertirse una vez iniciada la hemodialisis. (Reumatologia, 2014)

2.5.5.4 Signos y Sintomas gastrointestinales:

Hasta el 50% de pacientes con LES presentan algin sintoma gastrointestinal
inespecifico durante el curso de su enfermedad; siendo los mas comunes el dolor
abdominal, nausea, vomito y la gastroenteritis. Asi mismo, la mayoria de los signos y
sintomas a nivel gastro intestinal se deben a efectos adversos de los farmacos
empleados en el tratamiento de LES; mas que a la actividad de la enfermedad en si.
No obstante, las ulceras bucales indoloras localizadas en el paladar duro afectan al 25-
50% de lapicos y se correlacionan con sospecha alta de diagnéstico de LES.
Adicionalmente, en un porcentaje bajo de poblacion lupica, las manifestaciones en el
sistema digestivo pueden ser severas y llevar a la muerte del paciente si no se tratan de
manera adecuada. Asi, tenemos a la enteritis lupica que se refiere a cualquier vasculitis
o inflamacion del intestino delgado con hallazgos imagenoldgicos o de laboratorio que
corroboren el diagnéstico y que se presenta en hasta el 5.8% de pacientes con dolor
abdominal y a sus tres principales variantes clinicas que son la pseudo obstruccién

intestinal, la vasculitis mesentérica lUpica y la enteropatia perdedora de proteinas
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asociada a LES de las cuales se hablara a continuacion. (Brewer, Kamen, & Street,
2019; Rojas, Anaya, Cano, et al., 2015; Smith & Gordon, 2010)

En primer lugar, la pseudo obstruccion intestinal se encuentra dada por una alteracion
en el peristaltismo del intestino delgado sobre todo a nivel del duodeno y antro. Los
sintomas generalmente incluyen el dolor abdominal, las nduseas y vomitos y la diarrea
0 constipacion. Adicionalmente, los pacientes con este tipo de afeccidn suelen
presentar mas riesgo de Infecciones del tracto urinario por ureterohidronefrosis o por
cistitis intersticial y sintomatologia sistémica asociada; asi como niveles altos de
anticuerpos asociados como Anti-DNAs. La vasculitis mesentérica lUpica, por su
parte, es considerada una complicacion de la enteritis en la que se dan infartos de la
pared intestinal, isquemia e incluso perforaciones que pondrian en riesgo la vida del
paciente. Se afecta comunmente al yeyuno e ileon y se sabe actualmente que la
acumulacién de complejos inmunes; asi como la activacion andmala del complemento
podrian jugar un rol en la fisiopatologia de esta entidad. Los sintomas suelen ser
inespecificos y el dolor abdominal en un inicio puede ser leve y llevar al retardo del
diagnostico hasta que el paciente se encuentre inestable. Por otro lado, La enteropatia
perdedora de proteinas asociada a LES se define como presencia de edema
generalizado con hipoalbuminemia en pacientes donde se haya descartado ingesta
deficiente de proteinas o perdidas renales de estas. La fisiopatologia se explica por el
proceso inflamatorio que aumenta la permeabilidad a nivel intestinal y lleva a la
pérdida de proteinas o por vasculitis que lleva a un aumento de la permeabilidad de los
vasos intestinales. Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentran la ascitis, el
derrame pleural o el derrame pericardico. Finalmente, se debe tener en cuenta el dafio

hepético producido por AINES en los pacientes IUpicos o la Hepatitis Autoinmune
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que, aunque es rara puede presentarse. (Brewer et al., 2019; E. Henderson & M. de
Fer, 2012; Z. Li et al., 2017).

2.5.5.5 Signos y Sintomas pulmonares:

La patologia pulmonar primaria debida a LES tiene una prevalencia con rangos desde
el 5-90% dependiendo la poblacion afectada y el tipo de enfermedad especifica. La
patologia pleural es la manifestacion mas frecuente del LES y el derrame pleural se
encuentra presente en hasta el 30-50% de los enfermos en cualquier momento durante
el curso de le enfermedad. La clinica mas comun incluye el dolor en punta de costado
acompariado de tos, fiebre y disnea. Las causas de un derrame pleural pueden incluir
patologias malignas, infecciones, insuficiencia cardiaca; entre otras por lo que se debe
realizar drenaje y estudio del liquido pleural para constatar que no exista otra
enfermedad responsable. De esta forma, el liquido pleural debe ser exudativo, con
glucosa normal, ANA positivos, hipocomplementemia y Leucocitos (sobre todo
linfocitos) aumentados en nimero de 3000-5000 por GB/mm? para que se piense en
un derrame pleural debido a LES y se pueda proceder a tratamiento con corticoides
orales a dosis bajas o AINES. (E. Henderson & M. de Fer, 2012; Narvaez et al., 2018;
Pego-Reigosa, Medeiros, & Isenberg, 2009)

En cuanto a las manifestaciones pulmonares menos frecuentes, se puede mencionar la
enfermedad pulmonar intersticial difusa que en el LES tiene una prevalencia de
aproximadamente el 3% vy afecta sobre todo a personas diagnosticadas con la
enfermedad en la infancia y que se encuentran cursando el tercer o cuarto decenio de
vida; teniendo como sintomatologia una instauracion insidiosa de disnea y tos no
productiva con evidencia en la TC de infiltrados difusos de predominio intersticial. El

tratamiento consiste en corticoides y ciclofosfamida. Otra de las formas de
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manifestacion es la neumonitis que tiene una prevalencia del 1-14% y presenta una
instauracion subita de fiebre, disnea, tos, taquipnea, taquicardia e hipoxemia;
evidenciandose en la TC o radiografia un parcheado bilateral basal acompafado hasta
en 50% de casos de Derrame Pleural. La mortalidad asociada es del 50% por lo que el
tratamiento oportuno con corticoides e inmunosupresores es necesario. La Hemorragia
pulmonar, por su parte, constituye causa de hasta el 11-14% de muertes en lupicos y
tiene un cuadro clinico y una imagenologia similar a la neumonitis por lo que se debe
realizar un lavado bronquioalveolar en donde se evidencien los hematies y macrofagos
con hemosiderina y pruebas de funcién pulmonar donde aumente la concentracion de
CO. El tratamiento es agresivo a base de corticoides y ciclofosfamida; acompafiandose
de recambio plasmatico del paciente. La hipertension pulmonar, definida como una
presién media de la arteria pulmonar mayor o igual a 25 mmhg en reposo o0 a 30 mmhg
durante actividad fisica, es otra de las manifestaciones pulmonares poco prevalentes y
afecta al 3% de lupicos. Clinicamente se evidencia por una instauracion paulatina de
disnea, fatiga, edema, dolor de pecho, entre otros y tiene un mal pronostico ya que a
largo plazo la mayoria de los pacientes fallecen por arritmias. Es importante saber que
las afecciones tromboembdlicas suelen ocurrir en pacientes con SAAF asociado y que
en pacientes con disnea sin afeccion parenquimatosa pulmonar se debe sospechar del
Sindrome del pulmoén encogido, manifestacion rara, en la que los volimenes
pulmonares se reducen paulatinamente y se da disnea y dolor pleuritico; llegandose a
autolimitar en la mayoria de los casos. Finalmente el sindrome de hipoxemia aguda
reversible se da en pacientes muy afectados por LES, sin evidencia radioldgica de

afectacion pulmonar y con resolucion espontanea del cuadro tras instauracion de
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tratamiento (Galindo et al., 2017; Pego-Reigosa et al., 2009; Reumatologia, 2014;
Schreiber et al., 2013)

2.5.5.6 Signos y sintomas cardiovasculares:

Estudios a nivel mundial de poblacion Iipica han establecido que, mientras que en los
primeros tres afios de LES las principales causas de muerte son la actividad de la
enfermedad, las infecciones y la glomerulonefritis, entre los 4-20 afios de diagndstico
de LES la mortalidad se encuentra dada principalmente por enfermedades
cardiovasculares. De igual forma, se sabe que los pacientes lUpicos presentan dos veces
mas riesgo de padecer eventos cardiovasculares adversos que la poblacion general
debido a que en general los mismos presentan mayor incidencia de HTA y una menor
elasticidad de las paredes vasculares que genera mayor ateroesclerosis. Ademas, existe
mayor riesgo cardiovascular por la oxidacion del LDL que predispone a la formacion
de placas de ateromas mas inestables. Asi mismo, los lUpicos en tratamiento
prolongado con corticoides presentan mayor obesidad y dislipidemia que incrementa
el riesgo dado por las alteraciones de la inflamacion cronica propia de la patologia.
Adicionalmente, en el riesgo cardiovascular se encuentran implicados los
autoanticuerpos del LES, especialmente los Anticuerpos anti-B2 glicoproteina |
(subtipo de Anticuerpos antifosfolipidicos); los cuales se han asociado a mayor
prevalencia de ateroesclerosis y el déficit de vitamina D que lleva a insuficiencia
vascular y a rigidez arterial. A continuacién se detallan las principales manifestaciones
cardiovasculares de LES: (Amaya-Amaya et al., 2013; Manzi, 2016; Svenungsson et
al., 2001)

En primera instancia, se encuentra la pericarditis por LES que afecta al 25% de

pacientes en algin momento del curso de su enfermedad y que es la manifestacion

50



cardiovascular mas prevalente. Esta se caracteriza por dolor subesternal posicional
acompariado o no de fiebre y disnea. No suele llevar a compromiso hemodinamico
grave del paciente y se asocia comdnmente con otros tipos de serositis como el derrame
pleural. Se diagnostica mediante ecocardiografia en la que se visualiza el derrame. Su
tratamiento consiste en AINES y antimalaricos en casos recidivantes. Sin embargo, en
casos graves se puede requerir el empleo de corticoides a dosis altas o la
pericardiocentesis si se da un taponamiento cardiaco que es una complicacién mas
frecuente de pericarditis que no han recibido tratamiento oportuno. Cabe decir que la
pericarditis es rara vez la manifestacion inicial del LES. (E. Henderson & M. de Fer,
2012; Reumatologia, 2014)

Por otro lado, se encuentran la miocarditis y la endocarditis. En el primer caso, se trata
de una manifestacion clinica infrecuente y se ha observado que hasta el 50% de los
casos podrian ser asintomaticos. Su sintomatologia, en caso de presentarse, consiste
en taquicardia al reposo, signos de Insuficiencia cardiaca e incluso fiebre. El
diagnostico se sospecha ante hipocinesia en el ecocardiograma y aumentos de la
enzima CK-MB. El tratamiento se lleva a cabo con corticoides a dosis altas. En lo que
se refiere a la afectacion del endocardio se puede decir que la injuria valvular no es
infrecuente; siendo la valvula mas afectada la mitral, la cual sufre prolapsos o
Insuficiencia que genera soplos sistélicos comunes en hasta el 40% de lupicos. Asi
mismo, entre el 6-10% de pacientes con LES desarrollan endocarditis de Libman-
Sacks en la cual existen verrugas fibroinflamatorias no bacterianas que afectan a las
distintas valvulas y generan insuficiencia mitral u adrtica; pudiendo ocasionar en casos
extremos una embolia sistémica. Normalmente en estos casos, el tratamiento de la

actividad lupica mejora el cuadro y en casos donde no se logre mejoria se debe emplear
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tratamiento cardiologico de especialidad. Es importante resaltar que los lUpicos en
edad pediatrica tiene cuatro veces mas riesgo de desarrollar cualquier tipo de cuadro
clinico antes mencionado. (Chang, 2018; E. Henderson & M. de Fer, 2012; Galindo et
al., 2017; Reumatologia, 2014)

Las manifestaciones vasculares incluyen el fenomeno de Raynaud que se trata de un
vasoespasmo comun en hasta el 50% de lupicos, la vasculitis de pequefios vasos que
afecta principalmente a la piel de los pacientes y se evidencia en el 11-36% de
pacientes con LES y la enfermedad tromboembolica que se da sobre todo en casos de
Sindrome de superposicion con SAAF. (E. Henderson & M. de Fer, 2012; Gladman,
2018). Finalmente, en madres con LES y anticuerpos Anti-Ro SSA o Anti-La SSB
existe un 3% de riesgo de que el recién nacido presente algin grado de bloqueo
cardiaco; por lo que esta condicidn se debe tener muy en cuenta. (E. Henderson & M.
de Fer, 2012)

2.5.5.7 Signos y sintomas neuropsiquiatricos:

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES constituyen un factor importante de
mal pronostico en pacientes con esta enfermedad, junto a la injuria renal. Asi, desde
1999, el American College of Rheumatology (ACR) ha desarrollado criterios
diagnosticos de las alteraciones neuropsiquiatricas; clasificandolas en centrales y
periféricas (entre las manifestaciones centrales sobresalen la Enfermedad
cerebrovascular, la meningitis aséptica, las convulsiones, la cefalea, la disfuncién
cognitiva, el estado confusional agudo, los desérdenes de ansiedad y trastornos del
estado de animo, la psicosis, etc. Entre las manifestaciones periféricas, por su parte,
cabe mencionar a la mononeuropatia, las alteraciones autonémicas, la polineuropatia

asociada a LES, la miastenia gravis y el Sindrome de Guillain-Barreé).
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Epidemiologicamente, se estima que hasta el 40% de lUpicos presentaran algun
sintoma neuropsiquiatrico durante el curso de la enfermedad y que hasta el 63% de
estos pacientes manifestaran las alteraciones dentro del primer afio de diagnostico. Asi
mismo, 5-10% de los pacientes con LES debutan con neurolupus y podrian inclusive
no tener ningun otro tipo de manifestacion sistémica que haga sospechar de esta
enfermedad autoinmune. Adicionalmente, hasta el 74% de lUpicos presentan algun
trastorno del estado de animo (mayoritariamente depresion) y alrededor del 80% llegan
a padecer déficit cognitivo. En lo que respecta a la fisiopatologia de estos trastornos
se ha implicado principalmente al interferon tipo I, el cual se encuentra sobre
expresado en pacientes con LES y que causa dafio directo a nivel cerebral; ocasionando
inclusive las alteraciones en el estado de animo. No obstante, se piensa que la microglia
y las propias células del SNC y periférico son las que causan dafio directo a este nivel
debido a la activacién y alteracion de la funcionalidad normal por parte de
autoanticuerpos; especialmente Anti-DNAs contra el receptor NR2 del glutamato que
se han encontrado en el 25-30% de individuos con neurolupus y anticuerpos
antifosfolipidicos (Anticoagulante lGpico, anticuerpos anticardiolipina y Anti-B2
glicoproteina) que generan mayores eventos trombdticos. En cuanto al diagnostico
imagenoldgico general, se emplea la RMN en la cual se evidencia microangiopatia no
inflamatoria generalizada en forma de hiperintensidades difusas a nivel de la sustancia
blanca en casi todos los pacientes con neurolupus. A continuacién se detallan los
Sindromes neuropsiquiatricos mas prevalentes en los individuos con LES (Mcglasson,
Wiseman, Wardlaw, Dhaun, & Hunt, 2018; Muscal & Brey, 2010; Popescu & Kao,

2011)
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En lo que respecta a las manifestaciones neuroldgicas se encuentra, primeramente, la
enfermedad Cerebrovascular isquémica que se presenta en el 20% de pacientes con
LES. Los factores de riesgo para que ocurra esta patologia incluyen la HTA,
dislipidemia, consumo de tabaco, actividad de la enfermedad y por sobre todo el
SAAF; ya que como se menciona anteriormente los Anticuerpos antifosfolipidicos se
encuentran implicados en la fisiopatogenia. El diagnostico debe llevarse a cabo
excluyendo otras causas de ECV mediante técnicas de imagen. En segundo lugar, se
hallan las convulsiones que afectan a aproximadamente al 10% de enfermos.
Usualmente son generalizadas, pero se puede evidenciar de igual forma crisis
parciales. Su aparicion se ha relacionado con Anticuerpos antifosfolipidicos y Anti-
Sm. En tercer lugar, otra de las manifestaciones neuroldgicas que requiere atencién es
la mielitis transversa; ya que se trata de una emergencia médica relacionada con
anticuerpos contra los antigenos gliales (AQP4) y con anticuerpos anti-MOG
(glicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos). En esta enfermedad, la
inflamacion se extiende por tres 0 mas segmentos de la médula espinal y el paciente
presenta incontinencia vesical e intestinal, debilidad de extremidades que progresa
desde las inferiores a las superiores y perdida del sensorio. En estos casos es necesario
un estudio del Liquido cefalorraquideo para detectar los anticuerpos antes
mencionados y caracterizar la celularidad del mismo y ademéas es mandatorio un
estudio de RMN. La meningitis aséptica, por otra parte, presenta sintomatologia
parecida a las meningitis infecciosas; por lo que en lupicos inmunodeprimidos se debe
realizar estudios de laboratorio para descartar procesos virales o bacterianos de base.
Asi mismo y en cuanto a las alteraciones de movimiento, los pacientes jovenes con

LES pueden desarrollar corea sin evidencia radiolégica de alteracion cerebral que cede
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tras manejo inmunosupresor. Finalmente y respecto a otras manifestaciones de esta
patologia podemos nombrar a la desmielinizacion por LES que debe estudiarse para
diferenciarse de aquella de la esclerosis multiple, la cefalea que probablemente no es
causada por la actividad de la enfermedad y las neuropatias que afectan al 10-15% de
individuos con LES y que se evidencian sobre todo en el 111, IV,VI1y VIII par craneal,
teniendo como posible etiologia episodios de vasculitis. Cabe decir que no existe
medicamento de eleccidn para el tratamiento de estos trastornos; pero se prefieren los
antimalaricos y corticoides dado su efecto en la reduccion de la inflamacion y la
prevencion que ejercen los primeros en cuanto a la aparicion de ECV. Adicionalmente,
existen trastornos neuropsiquiatricos moderados que no requieren inmunosupresion
sino mas bien solo tratamiento sintomatico. (E. Henderson & M. de Fer, 2012; Magro-
Checa, Zirkzee, Huizinga, & Steup-Beekman, 2016; Mcglasson et al., 2018)

Las manifestaciones psiquiatricas suelen presentarse en la mayoria de los pacientes
durante los dos primeros afios de enfermedad. De esta forma, la depresion y ansiedad
generalizada son los dos trastornos mas prevalentes afectando al 15% y 5% de
pacientes, respectivamente. Los factores de riesgo para estas enfermedades son la
coexistencia de otras patologias neuropsiquiatricas, dafio a nivel cerebral y uso de
esteroides; asi como con niveles altos de actividad de la patologia determinados por
escalas como la SLEDAI. Las disfunciones cognitivas, por otro lado, pueden afectar
a cualquiera de las funciones mentales superiores; abarcando desde fallos de memoria
a corto o largo plazo, hasta alteraciones en las praxis diarias. Aunque no se ha
establecido una fisiopatologia clara, se cree que la elevacién de anticuerpos
anticardiolipina podria estar implicada. Finalmente, se encuentra la psicosis; la cual

constituye una emergencia médica y podria estar ocasionada por la misma enfermedad
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o por los farmacos inmunosupresores utilizados en el tratamiento de la patologia. Esta
se debe tomar en cuenta, pues podria ser el sintoma inicial de LES. En cuanto al
tratamiento de las manifestaciones psiquiatricas, normalmente los sintomas revierten
al uso de inmunosupresores, en ocasiones a dosis altas combinados con tratamiento
sintomatico para cada patologia. Sin embargo, es importante saber que las recaidas son
comunes. (Mcglasson et al., 2018; Stojanovich, Zandman-goddard, Pavlovich, &
Sikanich, 2007)

2.5.5.8 Signos y sintomas hematoldgicos:

Las citopenias constituyen una de las manifestaciones mas comunes del LES;
evidenciandose en mas del 80% de lUpicos y pueden constituir la forma de inicio de la
patologia. Asi mismo, las alteraciones hematoldgicas constituyen un factor pronostico
importante de aumento de la actividad IUpica y una citopenia severa puede
considerarse un factor de riesgo para presentar afectacion renal y del SNC. En 1971,
antes de que se estudiaran los marcadores inmunologicos de LES, se desarrollaron los
primeros criterios diagndsticos de LES por parte de la American Rheumatism
Association (predecesor del ACR); los cuales incluyeron las alteraciones de las series
celulares hematoldgicas como predictores de la enfermedad. Es importante reconocer
si las alteraciones hematolodgicas se deben a la fisiopatologia del LES o si tiene una
causa externa como la utilizacién farmacos inmunosupresores o la coexistencia de
neoplasias. A continuacién, se nombran las alteraciones hematoldgicas propias del
lupus en orden de prevalencia. (Bashal, 2013; Fayyaz et al., 2015; Reumatologia,
2014)

La anemia es la principal alteracién hematolégica del LES; llegando a afectar a hasta

el 50% de lapicos en cualquier momento de la enfermedad. Dentro de los tipos de
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anemia mas importantes correlacionados con el LES se encuentran la anemia de los
trastornos crénicos, la anemia ferropénica, la anemia secundaria a insuficiencia renal
cronica y la anemia hemolitica autoinmune. La primera, es la mas comun y se ve en
60-80% de casos de anemia; siendo sus causas la supresion de la eritropoyesis a nivel
medular por la inflamacién cronica, la creacion de autoanticuerpos contra la
eritropoyetina, la sintesis aumentada de hepcidina a nivel hepatico y la malabsorcion
duodenal de hierro. Al diagndstico los pacientes presentan una anemia normocitica,
normocrémica y niveles aumentados de ferritina con reticulocitos bajos y depdsitos
normales de hierro a nivel medular. EI segundo tipo tiene que ver con pérdidas
gastrointestinales de sangre a causa de uso cronico de corticoides y se diagnostica ante
una anemia microcitica hipocromica con valores de ferritina menores a 20 ug/dl y
depdsitos de hierro inadecuados. En cuanto a la anemia propia de la falla renal, la
misma es normocitica normocrémica con niveles bajos de eritropoyetina. Finalmente,
la anemia hemolitica autoinmune, constituye el tipo mas importante de anemia
relacionada a LES; ya que forma parte de los criterios SLICC y ACR de clasificacion
de la enfermedad. Esta, se presenta en el 10% de los lupicos dando una clinica de
afectacion sistémica con astenia, fiebre, disnea e inclusive dolor abdominal e ictericia
en casos extremos. Su fisiopatologia esta relacionada con anticuerpos antieritrocitos
calientes tipo 1gG y en los examenes de laboratorio se observa recuento elevado de
reticulocitos, valores bajos de haptoglobina, aumento del valor de bilirrubina indirecta
y test de Coombs directo positivo. Sin embargo, 18-65% de pacientes con Coombs
directo positivo no presentan hemdlisis; por lo que la anemia hemolitica autoinmune
puede darse sin este criterio. Cabe resaltar, que los pacientes con anemia autoinmune

pueden padecer Sindrome de Evans con trombocitopenia autoinmune y neutropenia
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asociado a mal prondstico y a recaidas. El tratamiento depende de la etiologia de la
anemia; pero en caso de hemolisis autoinmune se recomienda uso de corticoides que
generan mejorias en las primeras tres semanas. (Bashal, 2013; Fayyaz et al., 2015;
Galindo et al., 2017; Reumatologia, 2014)

La leucopenia, definida como contajes de globulos blancos menores a 4000/mm? en
dos 0 mas ocasiones (segun la ACR y los criterios SLICC) afecta a alrededor de la
mitad de los pacientes con LES. Su etiologia puede estar dada por causas no
inmunolégicas como farmacos (principalmente metotrexato, azatioprina y
ciclofosfamida que suprimen la génesis celular a nivel medular) e infecciones
bacterianas y virales como la shigella, tuberculosis o parvovirus B19 y, por otro lado,
a causa de una etiologia autoinmune en la que se produce destruccién aumentada sobre
todo de neutrofilos, a nivel periférico o esplénico, por presencia de anticuerpos
citotoxicos y autoanticuerpos como los Anti-Ro y Anti-La. El cuadro clinico clasico
es el incremento de infecciones y es importante saber que aquellos pacientes en
tratamiento con inmunosupresores pueden no presentar manifestaciones sistémicas del
proceso infeccioso, hasta que esta se encuentra avanzada. El tratamiento suele ser
expectante. La linfopenia, por su parte, se define como valores menores a 1000/mm?
linfocitos 0 a 1.5 x 10° linfocitos por litro en una 0 méas determinaciones; afectando a
20-93% de lapicos. Esta alteracion se evidencia en células B 'y T y se debe a la
presencia de anticuerpos antilinfocitos y a la muerte celular acelerada mediada por fas;
sobre todo en el caso de linfocitos B. Cabe decir que la linfopenia viene usualmente
acompariada de niveles altos de actividad del LES y aunque no tiene un cuadro clinico
caracteristico; puede aumentar las infecciones. No existe tratamiento especifico y se

prefiere la profilaxis para infecciones. (Fayyaz et al., 2015; Reumatologia, 2014)
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Por otro lado, se encuentra la trombocitopenia definida como valores plaquetarios
menores a 100000/mm?3 o 100x10° plaquetas/L; la cual afecta al 10-25% de pacientes
con LES, siendo la trombocitopenia grave (valores menores de 50000 plaquetas/ul o
mm?) causante de menos del 10% de casos de plaquetopenia. La trombocitopenia
puede estar dada por farmacos como el metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina,
IECA, AINES, estatinas que suprimen a la medula 6sea. No obstante, en el caso de la
plaquetopenia de tipo autoinmune, se da aumento de la fagocitosis por parte de
macrofagos esplénicos estimulada por anticuerpos antiplaquetarios dirigidos contra
glucoproteinas de la membrana plaquetaria (GP Ilb/llla y GP Ib/IX) o contra la
trombopoyetina; como en el caso de la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) que
puede preceder al LES por hasta 10 afios. Adicionalmente, anomalias en el cromosoma
11 se han asociado con mayor incidencia de trombocitopenias en poblaciones negras.
Clinicamente, existen pacientes que presentan trombocitopenia grave y aguda
correlacionada con aumento en la actividad de la enfermedad y con presencia de
alteraciones a nivel renal, hematoldgico y del SNC, hemorragias graves y adecuada
respuesta a corticoides y otros pacientes que, por su parte, presentan una forma crénica
y moderada de trombocitopenia que no se relaciona a actividad lUpica y que tiene peor
prondstico al no tener adecuada respuesta farmacologica. Es importante saber que
hasta el 15% de pacientes con trombocitopenia autoinmune aislada desarrollan LES.
Finalmente, otra de las causas de trombocitopenia es la purpura trombotica
trombocitopénica (PTT) que constituye una emergencia médica en la que se da
destruccion plaquetaria microvascular por una disfuncion de la proteina ADAMTS-13

del factor de Von Willebrand y que se relaciona con anemia hemolitica, esquistocitos
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y fiebre. El tratamiento de esta complicacion se realiza mediante recambio plasmatico
terapéutico. (Fayyaz et al., 2015; Reumatologia, 2014)

La pancitopenia es generalmente ocasionada por farmacos supresores de la médula
0sea; no obstante, se debe tener en cuenta la mielofibrosis, la infiltracién tumoral y las
leucemias. Asi mismo, en pacientes con pancitopenia y fiebre se debe evaluar la
presencia del Sindrome hemofagocitico en el que hay infiltracion de histiocitos
hemofagociticos tanto en médula como en ganglios, bazo e higado con un cuadro
clinico de alza térmica, pancitopenia, hepatoesplenomegalia, hipertransaminasemia y
valores aumentados de triglicéridos y ferritina; acompafados de coagulopatia y
alteraciones en el SNC. EI mismo responde adecuadamente a inmunosupresion,
(Bashal, 2013; Reumatologia, 2014)

2.5.5.9 Signos y sintomas oftalmoldgicos:

Las manifestaciones oculares de LES son raras y normalmente se acompafian de
afectacion sistémica por parte de la patologia. Asi, la retinopatia constituye el signo
mas prevalente de lupus a nivel ocular y afecta a entre el 3-29% de pacientes;
dependiendo de la actividad concomitante de la enfermedad de base. El signo claro de
esta afectacion lo constituyen los exudados algodonosos ocasionados por trombosis a
nivel de la arteria retiniana por actividad del LES o por anticuerpos antifosfolipidicos.
Esta vasculitis retiniana usualmente se acompafia de manifestaciones a nivel del SNC.
Asi mismo, puede existir afectacion de cérnea y conjuntiva sobre todo en pacientes
con Sindrome de Sjogren secundario asociado. Manifestaciones raras son la uveitis
anterior y epiescleritis. Asi mismo es importante saber que el uso de corticoides puede

empeorar las cataratas o glaucomas en pacientes que se deban inmunosuprimir,
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(Ahmad, Mohamed, & Dry, 2013; Galindo et al., 2017; Gao et al., 2017; Wu, Dai,

Dong, & Wang, 2014)

2.5.6 Poblaciones especiales con LES:

Dentro de las poblaciones especiales con LES se encuentran las embarazadas, los nifios
0 pacientes con LES de aparicion temprana y aquellos pacientes con LES de aparicion
tardia.

En primer lugar y en lo que respecta a las embarazadas con LES, se debe saber que la
enfermedad puede presentar exacerbaciones durante la gestacion en 25-65% de los
casos, sobre todo si la paciente presentaba nefritis lUpica o niveles altos de actividad;
siendo las manifestaciones sistémicas generalmente moderadas. Asi mismo, en
embarazadas con positividad para Anticuerpos antifosfolipidicos (especialmente
anticardiolipina), enfermedad materna activa, hipertension, trombocitopenia y dafio
renal se presentan mas efectos adversos del embarazo como la preeclampsia (se
encuentra en el 16-30% de embarazos de pacientes lUpicas y su diagnostico es dificil
ya que muchas veces se confunde con nefritis IUpica), el nacimiento prematuro (se da
hasta en la mitad de pacientes con LES), la restriccion del crecimiento intrauterino y
aumento de abortos espontaneos sobre todo en mujeres con anticuerpos
antifosfolipidicos. En cuanto al diagndstico y monitorizacion de actividad de la
enfermedad o reactivacion (dada sobre todo en el puerperio o primer trimestre de
embarazo), es importante saber que niveles aumentados de VSG, anemia moderada,
trombocitopenia leve, cierto nivel de proteinuria e hipocomplementemia pueden
presentarse en embarazos normales y pierden la sensibilidad conforme va progresando

la gestacién. Ademas, se debe tener en consideracion la presencia de Anticuerpos
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antifosfolipidicos para profilaxis con heparina durante toda la gestacion y hasta seis
semanas posparto en lUpicas con antecedentes de episodios trombéticos o para la
utilizacion de aspirina a dosis bajas o aspirina con heparina en embarazadas
asintomaticas o con antecedentes de abortos recurrentes; respectivamente. Otra
consideracién especial es la presencia de anticuerpos Anti-Ro y Anti-La ya que
predisponen al LES neonatal que generalmente se resuelve a los 6-8 meses de vida sin
dejar secuelas. No obstante, hasta el 2% de RN de madres lUpicas con positividad de
estos anticuerpos pueden presentar anomalias cardiacas irreversibles; siendo la forma
méas grave el bloqueo cardiaco completo que causa una mortalidad del 20% vy
necesidad de insercion de marcapasos en hasta el 70% de sobrevivientes. En cuanto al
manejo, se deben utilizar corticoesteroides e inmunosupresores como la Azatioprina
gue no son teratogénicos. Finalmente, es importante realizar monitorizaciones del
bienestar materno fetal y de los marcadores de actividad de LES cada cuatro a seis
semanas; dependiendo del riesgo de complicaciones que presente cada embarazada.
(Ecuador, 2013a; Lateef & Petri, 2017)

En segundo lugar, se encuentra el LES pediatrico que considera a todos los individuos
diagnosticados con la patologia antes de los 16 afios (LES de inicio temprano). Las
principales manifestaciones clinicas que se evidencian en el 55-70% de pacientes son
las hematoldgicas, musculoesqueléticas y cutaneas. No obstante, la nefritis lupica
(Clase 111-1V sobre todo) se presenta en el 37-55% de los casos y hasta el 90% de los
casos diagnosticados se dan en los primeros dos afios de enfermedad. Ademas, cabe
resaltar que la sintomatologia inicial suele ser severa y hasta el 40% de los pacientes
con LES pediéatrico presentan afectacion sistémica de la enfermedad y mal prondstico

a largo plazo. En cuanto al diagnostico, la poblacion pediatrica presenta positividad de
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Anticuerpos Anti-DNAdSs en 61-93% de casos Yy su asociacion con la nefritis IUpica es
aun mayor que en los adultos. Adicionalmente, la hipocomplementemia afecta al 70%
de diagndstico y los Anticuerpos antifosfolipidicos se presentan en hasta el 50% de los
casos. Cabe resaltar que el diagnostico temprano de LES conlleva un riesgo hasta 3.1
veces mayor de mortalidad (principalmente por dafio renal e infecciones) y que esta
poblacién usualmente presenta remisiones de enfermedad por menor tiempo que los
adultos. EIl tratamiento, por ultimo, suele basarse en uso de corticoides; pero es
importante considerar la toxicidad farmacoldgica antes de prescribir un farmaco. (Lo,
2016)

En Gltima instancia y en lo que se refiere al LES de inicio tardio o aquel diagnosticado
luego de los 50 afios, se puede afirmar que la artritis, serositis, fenémeno de Raynaud
y manifestaciones pulmonares y neuropsiquiatricas son las formas mas comunes de
presentacion. No obstante, muchos pacientes presentan sintomatologia inespecifica
que retrasa el diagnéstico. De igual forma, complicaciones como la nefritis lipica son
poco frecuentes en esta poblacion. Asi mismo, en lo que se refiere al diagnéstico
serologico, los ANA son los anticuerpos mas prevalentes con rangos de 67-100%; pero
los Anti-DNAdSs y la hipocomplementemia son hallazgos raros en pacientes con LES
de inicio tardio. Adicionalmente, la prevalencia de Anti-La y Anti-Ro y la
superposicién con Sindrome de Sjogren son un hallazgo ain mas comdn que en el
resto de los individuos con LES. También en el LES de inicio tardio el Factor
Reumatoideo suele ser positivo; por lo que ante la presencia de artralgias que puedan
sugerir Artritis Reumatoidea, se requiere el seguimiento de los pacientes hasta
descartar esta enfermedad. En lo que se refiere a la mortalidad por LES de inicio tardio,

esta se debe sobre todo a infecciones. Finalmente, el tratamiento consiste en cambios
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de estilo de vida, analgésicos (sobre todo no AINES y opioides en caso de dolor que
no cede) e hidroxicloraquina (es especialmente util en la artritis y no requiere
monitorizacion tan estricta; siendo bien tolerado por los adultos mayores). Cabe decir
que se prefiere reservar los corticoides para casos de afectacion sistémica grave; pues
sus efectos adversos son mas comunes en esta poblacion etaria.(Achour et al., 2012;

Lazaro, 2007)

2.5.7 Diagnostico:

El LES es una enfermedad multisistémica que puede tener distintas formas de
presentacion; por lo que el diagndstico debe realizarse en base a manifestaciones
clinicas y a examenes complementarios de laboratorio e imagen que ayuden a excluir
otras causas del cuadro clinico del paciente. Las manifestaciones clinicas incluyen
todos aquellos sintomas subjetivos referidos por el paciente y de igual forma aquellos
signos encontrados al examen fisico completo por parte del médico que generan
sospecha de encontrarse ante un caso de Lupus. En cuanto a los hallazgos en los
examenes de laboratorio, por su lado, se debe iniciar con un hemograma en donde el
primer indicio de patologia puede ser la leucopenia o inclusive una anemia o
plaquetopenia. Adicionalmente es importante la evaluacién de reactantes de fase
aguda; ya que en el LES la VSG (velocidad de sedimentacion globular) se halla
elevada y la PCR (proteina C reactiva) suele encontrarse dentro de rangos normales.
Asi mismo, los valores de TTP activado y de los niveles de C3 o C4 pueden encontrarse
alterados (TTPa prolongado e hipocomplementemia) en caso de presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos o de LES clinicamente activo, respectivamente. Cabe

resaltar que es de utilidad realizar pruebas de funcion renal; sobre todo determinacion

64



de Creatinina en suero y el indice proteina/creatinina en orina para descartar necesidad
de biopsia renal para diagndstico de esta enfermedad autoinmune y compromiso
concomitante del rifion. (Kaul et al., 2016; Smith & Gordon, 2010; D. J. Wallace,
2018)

La determinacidon serologica de autoanticuerpos es otro examen de laboratorio
trascendental en el diagnostico de LES; ya que los mismos constituyen una sefial de
autorreactividad contra proteinas nucleares o de los acidos nucleicos. Para empezar,
los mas comunes de todos los anticuerpos presentes en esta enfermedad son los
anticuerpos antinucleares (ANA) los cuales son altamente sensibles y poco especificos
y se presentan en el 95% de pacientes con LES; razon por la cual la negatividad de
estos mediante inmunofluorescencia indirecta permite excluir casi por completo la
patologia, pero su presencia no corrobora completamente que se trate de un caso de
lupus. Generalmente, los pacientes con LES presentan titulos significativos de los
ANA al diagndstico (mas o igual a 1:160); siendo los valores més altos los que
presentan menor porcentaje de falsos positivos con LES. Cabe decir, que no se
recomienda utilizar al patrén de reactividad de los ANA como indicadores de LES; ya
que la determinacion de este es operador dependiente y se ha evidenciado que lleva
muchas veces a mayor numero de falsos positivos. Adicionalmente, la hepatitis
autoinmune, la tiroiditis autoinmune, el Sindrome de Sjégren primario, la esclerosis
sistémica Y la Artritis reumatoidea pueden generar positividad de ANA a titulos bajos.
Asi mismo, ciertos farmacos como la isoniacida, hidralazina, diltiazem, metildopa,
entre otros generan LES inducido por farmacos que posee sintomatologia leve y en
donde los ANA son positivos; pero se revierten al descontinuar el uso del

medicamento. Por todo lo dicho anteriormente; una vez obtenida positividad para

65



ANA, se debe determinar los valores de Anti-DNAds (Anticuerpos anti DNA de doble
cadena) y Anti-Sm (Anticuerpos contra el antigeno Smith), principalmente y
adicionalmente de los anticuerpos Anti-Ro SSA, Anti-La SSB, anti-RNP,
antifosfolipidicos y anti proteina p ribosémica. (Kuhn et al., 2015; Reumatologia,
2014; Smith & Gordon, 2010)

En lo que respecta a los Anti-DNAdS, los mismos se presentan en alrededor del 50-
70% de pacientes con LES y son altamente especificos para esta patologia (75-100%,
con una sensibilidad del 66-95%; dependiendo de la técnica de deteccion que debe ser
preferentemente ELISA). Adicionalmente, los anticuerpos anti-DNA de doble cadena
se correlacionan con la actividad IUpica y en pacientes con aumentos progresivos de
estos sumados a descenso del complemento, se debe considerar intensificar el
tratamiento. Finalmente, la presencia de Anti-DNAdSs es un predictor de desarrollo de
nefritis lpica a futuro; ya que es inusual que se dé dafio renal en pacientes que nunca
han positivizado para este marcador. EI Anticuerpo Anti-Sm, por su parte, se trata de
un anticuerpo contra siete proteinas que recubren las ribonucleoproteinas pequefias
U1, U2, U4 y U5 que presenta alta especificidad pero es poco sensible dado que se
presenta solo en el 15-30% de pacientes con LES. Los Anticuerpos Anti-RNP, por otro
lado, son anticuerpos que reaccionan contra proteinas del U1 RNA. Estos, se presentan
en el 25% de pacientes con LES y cuando aparecen en forma aislada se relacionan mas
con Enfermedad Mixta del tejido conectivo. Ademas, se relaciona con esclerosis
sistémica y en lUpicos que presenten positividad del anticuerpo; no se correlaciona con
aumentos de actividad de la enfermedad de base. Los anticuerpos Anti-Ro SSA y Anti-
La SSB también se dirigen contra ribo nucleoproteinas y se presentan en entre el 25-

30% de lupicos; asociandose mayoritariamente a LES cutaneo y a bloqueo cardiaco en
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Lupus neonatal. Es importante saber que aquellos pacientes con Anti-Ro SSA y Anti-
La SSB juntos tienen menos riesgo de padecer nefropatias y que siempre que se
presenten estos anticuerpos se debe estudiar Sindrome de Sjogren. Los anticuerpos
contra la proteina p ribosémica, por su lado, reaccionan con tres fosfoproteinas
ribosomales (PO,P1, P2) y afecta al 6-12% de pacientes con LES; siendo indicativo de
afectacion a principalmente a nivel del SNC (aungue algunos estudios no han
evidenciado relacion clara con dafio a algin drgano o sistema especifico).
Adicionalmente, en lo que se refiere a los Anticuerpos antifosfolipidicos, 10-30% de
pacientes lupicos pueden presentar positividad de anticardiolipina (baja sensibilidad)
relacionada con mayores eventos tromboéticos y abortos en individuos con la
enfermedad. Finalmente, se debe tener en consideraciéon que el Factor Reumatoideo
puede positivizarse en 40% de lUpicos y que hasta el 95% de los casos de LES inducido
por farmacos presentan Anticuerpos Anti-histonas que ayudan a diferenciar del LES
(E. Henderson & M. de Fer, 2012; Gladman, 2018; Kuhn et al., 2015; Molina, 1989;
Pérez Gomez et al., 2013; Smith & Gordon, 2010)

El diagnostico imagenoldgico no se lleva a cabo rutinariamente en pacientes con LES
y depende de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad. Asi, por ejemplo, se
puede realizar RMN en el caso de alteraciones neuroldgicas, TC o RX en el caso de
afecciones pulmonares, Ultrasonido en el caso de dafio renal o TC o angiografia
abdominal si se sospecha de una complicacion a este nivel. Asi mismo, se debe realizar
examenes complementarios en caso de serositis para descartar otras etiologias de los
derrames pleurales o pericardicos y biopsias cutaneas y medulares en el caso de LES
cutaneo y pancitopenias en el paciente inmunodeprimido. (E. Henderson & M. de Fer,

2012)
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Luego de recolectada toda la informacion de los examenes iniciales de laboratorio e
imagen y la clinica del paciente con LES se debe tener en cuenta los sistemas de
clasificacion de LES; los cuales se analizaran a continuacion.

2.5.8 Sistemas de clasificacion de LES:

La diferencia entre sistemas de clasificacion y diagnosticos se halla en que estos
ultimos tienen una sensibilidad y especificidad del 100%; haciendo que no haya lugar
para falsos positivos o falsos negativos a la hora de emplear una prueba. No obstante,
en enfermedades como los trastornos autoinmunes, en donde no existe un gold
standard o un unico marcador que evidencia la presencia o no de una patologia
especifica, es imposible crear sistemas diagnosticos y se habla méas bien de sistemas
de clasificacion que buscan la sensibilidad y especificidad méas alta posible y que
requieren del conocimiento y experiencia médica para no excluir a pacientes que Ssi
posean la enfermedad de recibir un tratamiento oportuno. (Larosa, laccarino, Gatto,
Punzi, & Doria, 2016)

De esta forma y desde 1971, se han planteado los criterios de clasificacion de LES del
ACR (American College of Rheumatology); los cuales han sufrido varias
modificaciones. Asi, la primera revision de los once criterios planteados por el ACR
en el afio antes mencionado se realiz6 en 1982 agregandose datos de manifestaciones
sistémicas de esta enfermedad autoinmune y reduciéndose los rangos de proteinuria
considerados para hablar de nefritis lupica; lo cual llevd a que se aumentara la
sensibilidad y especificidad de la escala hasta un 96%. No obstante, en 1997 y luego
de que se encontraran fuertes asociaciones entre LES y la presencia de Anticuerpos
antifosfolipidicos se decidi6 realizar una ultima actualizacion de los criterios antes

mencionados; la misma que posee valores similares de especificidad y sensibilidad que
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aquellos de 1982. A continuacion, se mencionan los pardmetros de este sistema de

clasificacion con su respectiva interpretacion: (Yu, Gershwin, & Chang, 2014)

Tabla 2: Criterios diagnosticos para Lupus Eritematoso Sistémico ACR 1997

Criterio

Descripcion

1. Eritema Malar

Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar
los surcos nasogenianos.

2. Rash Discoide

Zonas eritematosas elevadas con escamas queratdticas adherentes y
taponamiento folicular. En las lesiones antiguas puede producirse
cicatrizacion atrofica

3. Fotosensibilidad

Erupcién cutanea desproporcionada tras exposicién a la luz solar, por
historia u observada por el médico

4. Ulceras bucales

Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el
médico

No erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas; caracterizada por

5. Artritis - =
dolor a la palpacion, tumefaccién o derrame.
Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o
demostracion de derrame pleural

6. Serositis 0

Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por un médico o
demostracion de derrame pericardico

7. Nefropatia

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia 0 > 3+ si no se ha cuantificado,

0
Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o
mixtos

8. Alteracion
neuroldgica

Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabdlico, electrolitico
o0 de farmacos que las puedan producir

9. Alteraciones
hematoldgicas

Anemia hemolitica con reticulocitosis
0
Leucopenia < de 4.000/mm? en > 2 ocasiones o
Linfopenia < de 1.500/mm? en > 2 ocasiones o
Trombopenia < de 100.000/mm? no secundaria a fArmacos.

10. Alteracion
Inmunolégica

Anti-DNAdSs positivo
0
Anti-Sm positivo
0
Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en
1) Anticuerpos anticardiolipinas 1gG o IgM (+) a titulos medios o altos
2) Anticoagulante ldpico (+)
0
Falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo
menos durante 6 meses y se confirma por pruebas de Treponema pallidum
0 prueba FTA-Abs.

11. Anticuerpos
antinucleares
positivos

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o por
otro test equivalente en ausencia de farmacos capaces de producir lupus
inducido por los mismos

Fuente: (Garcia & Molina, 2013)

Elaboracién: Los autores
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Para la clasificacion de los pacientes con probable LES de acuerdo a los criterios
ACR, se deben cumplir al menos cuatro de los once criterios en cualquier momento
del seguimiento del paciente estudiado por lupus.

En 2012, se publicé el sistema de clasificacion SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics), proveniente de los estudios de un grupo
internacional especializado en la investigacion de pacientes con LES. Los mismos,
fueron creados para solventar algunas preocupaciones que se habian dado con
respecto a la fiabilidad de la clasificacion de la ACR desde sus primeras
modificaciones en 1982. De esta manera, los criterios SLICC mejoraron a aquellos
de 1997 en varios aspectos importantes entre los cuales destacan: la necesidad de
biopsia cutanea para poder diagnosticar LES a este nivel, la inclusion de la alopecia
no cicatricial como un criterio de clasificacion de LES, la reclasificacion de la
Artritis del LES como erosiva, la nueva definicion de fotosensibilidad que requiere
una historia detallada de erupcion polimorfa a la luz, la separacion de cada uno de
los marcadores serologicos como criterios distintos y la sumatoria de la
hipocomplementemia, la presencia del test de coombs directo positivo y los
anticuerpos Anti-B2-glicoproteina (anticuerpos antifosfolipidicos tipo IgA
relacionado con ECV, tipo 1gG relacionado con trombosis o IgM sin asociaciones)
como parte de los criterios inmunoldgicos. A continuacion, se resumen los criterios

SLICC en la siguiente tabla: (Yu et al., 2014)
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Tabla 3: Criterios SLICC 2012 para el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico

CRITERIOS CLINICOS
Rash malar lapico, Lupus bulloso, variante lUpica de la necrdlisis
epidérmica toxica, rash lpico maculopapular y rash lpico
1. Lupus cuténeo agudo fotosen5|blg - -
' Lupus cuténeo subagudo (forma psoriasiforme no indurada y/o
lesiones anulares que se resulven con despigmentacion, pero sin
cicatriz). Todo en ausencia de dermatomiositis
Rash discoide clésico (localizado o generalizado que abarca zonas
. Lupus cutaneo crénico debajo del cuello), Lupug hipertrofico 0 VeITUCoso, Panigul_itis lipica,
' lupus mucoso, lupus eritematoso tumidus, sabafiones l0picos o un
overlap entre discoide y lichen plano.
Ubicadas en paladar, boca, lengua o nariz en ausencia de otras causas
B. Ulceras orales/nasales como vasculitis, herpes, artritis reactiva, enfermedad inflamatoria
intestinal u otras.
Adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con pelos rotos visibles
4. Alopecia no cicatricial en ausencia de otras causas como ferropenia, consumo de drogas,
alopecia areata 0 androgénica.
5 Sinovitis Inflar_naciér) de 2 0 méas articulaciqnes ylo art_ra_lgias de 2_0 mas
) articulaciones con mas de 30 minutos de rigidez matutina.
Dolor pleuritico tipico mas de un dia, evidencia de liquido pleural o
6. Serositis e roce pleura[. L P
) Dolor pericéardico tipico de mas de un dia, deteccion de liquido a este
nivel, roce pericardico o pericarditis en EKG.
7. Nefropatia ldpica indice AIbumina/Creatinina en orina_u_ orina de ZL} horas equi_valente
) a més de 500 mg en 24 horas o cilindros heméticos en orina.
Convulsiones, Psicosis, Mononeuritis maltiple, mielitis, neuropatia
3. Neurolupus craneal o peri_férica_l 0 e_stado confygiongl agudo en guseqcia de_ otras
' causas como intoxicacion, vasculitis, diabetes mellitus, infecciones,
uremia, entre otras.
0. Anemia hemolitica
10. Leucopenia menor a . . .
4000/mm?®y Linfopenia _Debe _darse en ausencia de otras causas como corticoterapia,
3 infecciones, drogas, hipertension portal o Sindrome de Felty.
menor a 1000/mm
L1 ;;%TEgcigoo%%rgfmms En ausencia de otras causas como PTT, drogas, hipertension portal.
CRITERIOS INMUNOLOGICOS
1. ANA positivo Segun el limite de referencia del laboratorio local.
. . Segun el limite de referencia del laboratorio local o més de 2 veces el
2. Anti-DNAds positivo rango de referencia si se determina por ELISA.
3. Anti-Sm positivo
-Anticoagulante lGpico positivo
4. Anticuerpos -Pruebas para sifilis falso positivo
Antifosfolipido -Niveles medios o altos de Anticuerpos anticardiolipina (IgA, 1gG e
positivos IgM)
-Anti-B2-Glicoproteina positiva (IgA, 1gG e IgM)
5. alHlpocomplementeml C3, C4 0 CH50 bajo.
6. Coombs directo . . o
", En ausencia de anemia hemolitica.
positivo

Fuente: (Petri et al., 2013)

Elaboracién: Los autores

Para la correcta clasificacion empleando estos criterios se requiere cumplir minimo
cuatro criterios, de los cuales al menos uno debe ser inmunologico y uno clinico. Asi
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mismo, se puede prescindir del resto de criterios si el paciente presenta nefritis lUpica
demostrada con biopsia mads ANA o Anti-DNAds positivos.(Castrejon, Nika,
Sequeira, & Jolly, 2017)

Aunque ambos sistemas de clasificacion son ampliamente empleados; se han realizado
varios estudios comparativos de los criterios ACR vs SLICC para clasificacion de
pacientes con LES; sobre todo debido a que las modificaciones de 1997 de los primeros
nunca fueron validadas. Asi, el estudio de 2012 publicado en 2013 vy titulado:
“Derivation and Validation of Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus” fue el primero en proponer
nuevos criterios clasificatorios de LES ante las preocupaciones de meédicos a nivel
mundial de que los criterios de la ACR dejaban de lado importantes manifestaciones
cutaneas de Lupus, no empleaban adecuadas técnicas de medicidén de proteinuria
probablemente asociada a nefritis lUpica, no incluian ciertas manifestaciones
neuroldgicas de LES prevalentes y asi mismo no requerian el cumplimiento obligatorio
de algun criterio autoinmune para clasificar al individuo como enfermo. Este estudio
tuvo una duracion de 9 afios, desde el 2003; afio en el que se realizo la primera reunion
y estudié a aproximadamente1400 pacientes para lograr la validacién de los criterios
SLICC, que finalmente demostraron llevar a un menor ndmero de malas
clasificaciones de pacientes con LES y tener una mayor sensibilidad (94% vs 86%
p<0.0001) y menor especificidad (84% vs 96% p<0.0001) que aquellos de la ACR.
Por otro lado, la cohorte GLADEL, llevada a cabo en pacientes latinoamericanos y
publicada en 2015; concluy6 que los criterios SLICC son mas sensibles al clasificar a
mestizos lUpicos. Finalmente, dos metaandlisis llevados a cabo en 2014 y 2017,

publicados en 2015 y 2018, llegaron a la conclusion importante de que tanto el SLICC
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como el ACR presentan una especificidad similar (95.5% vs 98%) en el caso de los
pacientes con LES diagnosticado a edades promedios; pero el sistema de clasificacion
de 2012 logra mayor sensibilidad en el LES de inicio temprano (99% vs 84.3%),
aunque con menor especificidad (82% vs 94%) y un diagndstico de enfermedad mas
temprana que cuando solo se emplea el ACR 97; dada la inclusion de
hipocomplementemia, Coombs positivo y otros parametros que podrian estar alterados
en fases tempranas de la patologia. Todo esto lleva a concluir que, en manos de
médicos con experiencia clinica, cualquiera de los dos sistemas puede ser empleado
de manera correcta. (Hartman, van Royen-Kerkhof, Jacobs, Welsing, & Fritsch-stork,
2018; Petri et al., 2013; G J Pons-estel et al., 2015; Terroso, Roméo, & Rua-figueroa,
2015)

Es importante saber que el seguimiento general de los pacientes con LES se debe llevar
a cabo cada 3-6 meses; dependiendo del curso de la enfermedad y que la evaluacién
de la nefritis lupica debe ser realizada mensualmente durante los 2-4 primeros meses
de diagnostico. De esta forma, se debe evaluar el dafio a érganos diana, la actividad de
la enfermedad y los indices de dafio de LES al menos una vez al afio y se debe realizar
VSG, PCR, Biometria Hematica, perfil hepatico y renal, Anti-DNAdSs y valores de C3
y C4 para el seguimiento cada 3-6 meses. (Kuhn et al., 2015)

Para concluir la explicacién de la sintomatologia principal y las herramientas tanto
clinicas, como de laboratorio e imagen empleadas en el diagndstico de pacientes con
LES; se expone el siguiente diagrama en el que se detalla la clinica y los marcadores
serologicos que el médico debe tener en cuenta para sospechar esta patologia

autoinmune y poder llevar a cabo un diagnostico oportuno:
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Figura 6: Lesiones caracteristicas de LES

COmprOrmSO neUrOloglCO Lupus discoide

Eritema malar (57%)
Fotosensibilidad (50%)

Ulceras orales

: Serositis (56%)
= Compromiso hematoldgico (pleuritis o pericarditis)
= Anemia hemolitica

« Leucopenia (< 4.000/uL) o
« Linfopenia (< 1.500/uL) Nefritis (53%)
= Trombocitopenia (< 100.000/pL) |

Artritis no erosiva (90%)

« Anticuerpos antinucleares

« Anticuerpos anti-DNA

= Anticuerpos anti-Sm

« Anticuerpos antifosfolipidicos

Fuente: (Rojas, Anaya, Aristizabal, et al., 2015)

2.5.9 Tratamiento:

El manejo del LES debe tener tres objetivos fundamentales: controlar el cuadro clinico
del paciente para mejorar la calidad de vida, evitar dafios sistémicos originados de
actividad cronica de la enfermedad y disminuir la morbimortalidad a largo plazo.
Ademas, se debe tener en cuenta la toxicidad farmacoldgica. Igualmente, para lograr
un tratamiento adecuado, se debe evaluar el nivel de actividad y el dafio de la
enfermedad. Asi y en lo que respecta al nivel de actividad de la patologia, se emplean
varios indices para evaluarla; de los cuales los que han sido méas validados y tienen
una mayor sensibilidad para distinguir entre los pacientes en estado quiescente, con
dafio cronico y con brotes de la patologia, son el SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Measure que fue escrito en 1992 y cuya version

clasica consta de veinticuatro items, con manifestaciones en nueve 6rganos o sistemas

74



y un puntaje de maximo ciento cinco; habiéndose realizado la modificacion SLEDAI-
2K que tiene mayor sensibilidad por incluir proteinuria y alopecia cronica) y el BILAG
(British Isles Lupus Assesment Group que fue creado en 1988 como un indice para
medir la actividad del LES evaluando por separado los ocho sistemas que al ser
afectados requieren tratamiento inmediato. Actualmente posee una sensibilidad del
87% vy especificidad del 99%). Los indices de dafio del LES, por otro lado, son méas
utiles para evaluar el prondstico de los pacientes; empleandose el SLICC/ACR-DI que
calcula el dafio acumulado desde el inicio de la patologia. Una vez evaluados los
parametros nombrados previamente se procede a elegir el tratamiento Optimo;
teniendo en cuenta que al ser el LES una patologia heterogénea, existe una amplia
variedad de medidas preventivas y farmacos indicados dependiendo de las
caracteristicas de cada paciente; los mismos que seran abordados a continuacion:
(Castrejon, Rua-Figueroa, Rosario, & Carmona, 2014; Kaul et al., 2016; D. Wallace,
2019)

2.5.9.1 Prevencion y medidas no farmacolégicas:

Dado que la exposicion a rayos UV podria inducir o exacerbar las manifestaciones
sistémicas del LES; se recomienda que los pacientes eviten el contacto directo con los
rayos del sol u otras fuentes de rayos UVA o UVB utilizando protectores solares con
FPS mayor a 50 y que adicionalmente se elimine el consumo de farmacos que inducen
fotosensibilidad. La dieta, por otro lado, debe ser variada e incluir suplementos de
vitamina D en casos en los que los niveles séricos del paciente sean bajos y
restricciones de sodio en el caso de los lGpicos con dafio renal o HTA. Ademas, se
debe recomendar ejercicio gradual y constante en los pacientes para evitar sarcopenia

y aumento de desmineralizacidn ésea. En cuanto al habito tabaquico; se ha demostrado
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que esta sustancia se relaciona con periodos de exacerbacion de la patologia, mayor
riesgo de ateroesclerosis y dafio cardiovascular del LES y con menor eficacia en el
tratamiento con antimalaricos, por lo que se debe aconsejar el cese de su consumo. Asi
mismo, todos los lupicos deben recibir inmunizaciones previo a la instauracion de un
tratamiento inmunosupresor (las vacunas de Influenza, neumococo, HPV han sido
probadas como seguras y aquellas de organismos vivos atenuados como la varicela,
rubeola, entre otras podrian llevar a complicaciones en pacientes inmunodeprimidos).
Finalmente, se debe evitar los antibioticos con sulfonamida; pues se han asociado con
exacerbaciones y hasta el 30% de individuos con LES son alérgicos y ademas, en
mujeres en edad fértil se debe recomendar el uso de Anticonceptivos sin estrégenos en
el caso de enfermedad con alta actividad. (Davis & Mattenson, 2019)

2.5.9.2 Tratamiento farmacoldgico:

Para la eleccion de los farmacos idoneos para cada caso de LES; se debe saber que
existen varios grupos de medicamentos con distinto mecanismo de accion y efectos
adversos que pueden emplearse.

En primer lugar, se encuentran los AINES. Estos promueven la muerte de los LT
autorreactivos, se emplean principalmente en el caso de manifestaciones
musculoesqueléticas, fiebre y serositis y poseen efectos adversos a nivel de la mucosa
gastrica, funcion renal (se disminuye el flujo renal), sistema cardiovascular (aumento
de presion arterial e inclusive exacerbacion de insuficiencia cardiaca) y sistema
hematoldgico (aspirina se ha visto asociada con casos de trombocitopenia). Su dosis
recomendada depende del tipo de AINE a utilizar; siendo un ejemplo el Acido

Acetilsalicilico el cual tiene una dosis maxima de 500 mg/4-6 horas. (Ecuador, 2013a)
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En segundo lugar, se encuentran los farmacos antimalaricos (Hidroxicloraquina o
Cloraquina principalmente); los cuales acttan inhibiendo la activacion intracelular de
los receptores tipo Toll, tienen un efecto positivo en los casos de artritis y LES cutaneo
y se han relacionado con efectos protectores contra exacerbaciones y dafios a largo
plazo de la patologia. Adicionalmente, este grupo tiene efectos beneficiosos sobre los
lipidos y los niveles de glucosa y también en la prevencidn de neoplasias asociadas a
LES. Asi mismo, los antimalaricos pueden utilizarse durante el embarazo y la lactancia
con seguridad. Cabe decir que los efectos de estos farmacos se evidencian luego de 3-
6 meses de terapia; aunque la resolucion de lesiones cutaneas puede darse tras 4-6
semanas. La dosis maxima de Hidroxicloroquina es de 200-400 mg dia 0 menor o igual
a 6.0-6.5 mg/kg dia. Su principal efecto adverso, ademas de las nauseas y el vomito,
se encuentra a nivel de retina; por lo que se recomienda seguimiento con oftalmélogo
cada 6-60 meses. Adicionalmente en pacientes con déficit de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa puede provocar hemolisis. (Kuhn et al., 2015)

En tercera instancia, se hallan los glucocorticoides. Estos farmacos poseen una
actividad antiinflamatoria e inmunosupresora de utilidad sobre todo en brotes agudos
de la patologia o en casos de afectacion sistémica grave. No obstante, el uso cronico
de corticoides con la consecuente atrofia cortico adrenal, se ha relacionado con
osteoporosis, sindrome de Cushing, diabetes, incremento del riesgo de infecciones,

incremento de peso, glaucoma, cataratas, irregularidades menstruales y
enlentecimiento del crecimiento en la poblacion pediatrica; por lo que debe retirarse a
la vez que se instaura otro tipo de terapia inmunosupresora lo mas pronto posible. La
dosis de prednisona o prednisolona oral que se recomienda es de maximo 0.5

mg/kg/dia por cuatro semanas y en casos de LES mas severo se puede emplear
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metilprednisolona 1V a dosis de hasta 1 mg/kg/dia (500-750 son usualmente dosis
suficiente) por tres dias. Cabe resaltar que los corticoides topicos son de utilidad en
lesiones cutaneas. (Ecuador, 2013a; Gomez, Paladio, Sunyer, & Catalan, 2012)

Otro grupo, los constituyen los inmunosupresores. Estos farmacos se reservan
especialmente para los casos, con o sin manifestaciones sistémicas, en los que no se
logre el descenso de glucocorticoides a dosis minimas de 5-7.5 mg/dia hasta que inicie
el efecto de las drogas antimalaricas. Los farmacos mas relevantes de este grupo son
la azatioprina (suprime la sintesis del ADN, se emplea en casos de anemia y
trombocitopenia y cuando el micofenolato o la ciclofosfamida no pueden usarse. Posee
efectos adversos gastrointestinales y medulares a largo plazo y su dosis recomendada
es 1,5-2 mg/kg/dia), el micofenolato mofetilo (inhibe la sintesis del ADN, se
recomienda como tratamiento de induccion o mantenimiento combinado con
glucocorticoides con menos efectos adversos que la ciclofosfamida. Su dosis de
induccion es de 1 g/dia en dos tomas hasta llegar a los 3 g/dia en 2-3 tomas por seis
meses y su dosis de mantenimiento 2 g/dia dividida en 2 tomas), el metotrexato
(analogo del acido félico inhibe al ADN y ARN. Se emplea en LES cutaneo o artritis
sin compromiso sistémico a dosis de 7,5-25 mg/semana por via oral o intramuscular
asociado a acido folico a razon de 5 mg/semana) y la ciclofosfamida (agente alquilante
reservado para casos de afectacion sistémica grave como la nefritis IUpica, el
neurolupus o la hemorragia alveolar pulmonar. Su dosis Oral es 1,5-3 mg/kg/dia y si
se emplea la forma intravenosa la dosis es de aprximadamente 750 mg/m2/mes en
infusion durante un periodo de 6 meses. Sus efectos adversos son cistitis hemorragica,
mielosupresion, aumento del riesgo de neoplasias y de infecciones oportunistas, e

infertilidad). (Gomez et al., 2012; Kuhn et al., 2015)
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Finalmente, se halla la terapia bioldgica o los llamados DMARD (disease modifying
antirheumatic drugs) biologicos que se dirigen contra las células B y evitan asi el
desencadenamiento de la fisiopatologia del LES. Estos farmacos se reservan para casos
refractarios al tratamiento o cuando el resto de medicamentos estan contraindicados.
El principal exponente del grupo de DMARDS biologicos es el anticuerpo monoclonal
Rituximab que se une al CD20 destruyendo asi a los Linfocitos B. Este farmaco, esta
autorizado para su uso en Linfoma no Hodgkin, AR, ANCA vasculitis; entre otras y
en el LES se ha visto su eficacia para reducir los efectos sistémicos en combinacién
con la terapia tradicional y para frenar el dafio renal en nefritis refractaria. Otro de los
farmacos importantes es el Belimumab, anticuerpo monoclonal humano que se une a
la proteina estimuladora de Linfocitos B, el cual fue aprobado en el 2011 para uso en
LES con alto grado de actividad o refractario como terapia coadyuvante a dosis de 10
mg por kg. (Gomez et al., 2012; Sciascia, Radin, Roccatello, Sanna, & Bertolaccini,
2018)

Como conclusién, se sabe que actualmente, el gold estandar de tratamiento lo
constituye la Hidroxicloraquina con o sin corticoides; dependiendo de las
caracteristicas de cada paciente. No obstante, en el caso de Nefritis lUpica, se
recomienda el uso de Hidroxicloraquina+corticoides+inmunosupresor; ya que se ha
evidenciado en guias de préactica clinica actuales una mejor evolucion clinica y menor
progreso de la patologia en los IUpicos recibiendo el tratamiento combinado. Para el
mantenimiento del dafio renal por LES, sin embargo, se usa azatioprina o
micofenolato. En los casos de hemorragia alveolar o LES neuroldgico, por su parte, el
uso de ciclosporina o Rituximab, con el tratamiento convencional es de utilidad. Por

ultimo y en lo que se refiere a las alteraciones hematoldgicas se puede emplear
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corticoides a dosis altas solos o, en el caso de trombocitopenias, el Rituximab. (B. A.

Pons-estel et al., 2018)

2.5.10 Prondstico:

El curso de la enfermedad en pacientes lUpicos es muy variado y aunque la
supervivencia ha aumentado de manera notable en los Gltimos 50 afios (95% a 5 afios
y 85-93% a 10 afios), el LES sigue estando entre las veinte primeras causas de muerte
segun el CDC vy los pacientes con lupus poseen dos a cinco veces mayor riesgo de
fallecer que la poblacién sana. Los factores de mal pronostico y mayor mortalidad
asociada con LES incluyen el género masculino, la enfermedad renal, la presencia de
SAAF, HTA, extremos etarios al diagndstico, raza negra, actividad aumentada de la
enfermedad y estado socioecondémico bajo. Ademas, cualquier debut de lupus con
afectacion de organo diana como el sistema cardiovascular o neuroldgico; constituye
un factor predictor de una progresion mas agresiva de la enfermedad en comparacion
con aquellos enfermos que solo presentan manifestaciones cutaneas o
musculoesqueléticas. Las causas de muerte de LES, por su parte, en los primeros afios
de diagnostico son generalmente las infecciones en el marco de un paciente
inmunodeprimido; mientras que conforme pasan los afios el fallecimiento se encuentra
dado méas bien por complicaciones propias de la patologia como el fallo renal.
Adicionalmente, el riesgo de cancer; en especial de Linfoma No Hodgkin y cancer de
pulmon es mayor en pacientes lupicos, causando la muerte a largo plazo. También se
ha visto aumento del cancer de higado y de tiroides. Finalmente, y en lo que se refiere
a la morbilidad; esta se encuentra aumentada en los pacientes IUpicos y se debe sobre

todo al tratamiento con farmacos como los glucocorticoides que inducen una serie de
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efectos adversos que ya se han mencionado anteriormente y que afectan negativamente

la calidad de vida del paciente lGpico. (Pérez Gomez et al., 2013; D. Wallace, 2019)

2.6 Sindromes De Superposicion (OVERLAPS):

Alrededor de 25% de pacientes con enfermedades autoinmunes, no satisfacen criterios
diagnosticos de una sola de las entidades que ya se han mencionado en este trabajo; lo
cual ocasiona que permanezcan hasta 5-10 afios sin diagnostico ni tratamiento. En el
pasado se clasificaba a todos estos como portadores de enfermedades del tejido
conectivo no especificadas. No obstante, en la actualidad ha surgido el término de
Sindrome de Overlap o de Superposicion para definir a aquellos pacientes en los que
se satisfacen criterios diagndsticos de al menos dos enfermedades del tejido conectivo
(LES, AR, Sindrome de Sjogren, miopatias inflamatorias, esclerosis sistémica o
inclusive SAAF). Estas dos o mas patologias pueden ser diagnosticadas
simultaneamente o desarrollarse posteriormente en el transcurso de la enfermedad
principal. Asi mismo y aunque antiguamente se pensaba que las combinaciones
posibles dentro del Sindrome de Overlap constituian enfermedades separadas;
actualmente se han encontrado anticuerpos y marcadores serologicos propios de las
distintas combinaciones de enfermedades autoinmunes, dando lugar a que este
sindrome sea considerado como una entidad clinica diferenciada con manifestaciones
clinicas y pronostico distinto. Finalmente, es importante saber que para el diagndstico
de un Sindrome de Superposicion es necesario que se dé o bien la coexistencia de
marcadores inmunoldgicos de la patologia que se superpone con clinica de la
enfermedad de base, 0 en su defecto, clinica de la enfermedad superpuesta; aun en

ausencia de serologia tipica de esta. (Lockshin, Levine, & Erkan, 2015; Varga, 2017)
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2.6.1 Sindrome de Rhupus:

La Artritis Reumatoidea (AR) se define como una enfermedad autoinmunitaria
sistemica de etiologia desconocida que ataca a articulaciones diartrodiales,
especialmente de manos y pies, causando una poliartritis inflamatoria simétrica.
(Mikuls, Cannella, et al., 2014, Chapter 2: Osteoartritis y artritis inflamatoria; Rojas,
Anaya, Cano, et al.,, 2015). Comunmente, esta enfermedad se caracteriza por
destruccion 0sea, erosion cartilaginosa y deformidad progresiva de las articulaciones
en caso de falla de diagnostico oportuno e instauracion de tratamiento rapido; las
mismas que causan discapacidad y afectan negativamente la calidad de vida de los

pacientes. (Mikuls, Cannella, et al., 2014).

El Sindrome de Rhupus, por su parte, constituye una superposicion entre las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de AR y LES. Este Sindrome fue descrito por
primera vez en 1971 por Peter Schur; quien acufid este nombre para referirse a
pacientes con LES en quienes se presentaba concomitantemente una forma grave de
artritis erosiva y deformante similar a aquella presente en los casos de AR de larga
data. Desde entonces, se ha discutido sobre la existencia de este Sindrome como una
entidad independiente; ya que ciertos estudios sugieren que mas que un Sindrome de
Overlap, el Rhupus constituye una deformacion causada por la artritis propia del LES.
No obstante, la evidencia seroldgica y clinica actual apoya al Sindrome de Rhupus
como una real coexistencia de estas dos patologias. (Caso et al., 2012; Devrimsel &
Serdaroglu, 2018; Fernandez-Blest, Gonzalez-Cruz, Campos-Fernandez, & Calvo-

Catala, 2014; Shovman, Langevitz, & Shoenfeld, 2015)
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En cuanto a datos epidemioldgicos, actualmente existen poco mas de ciento cuarenta
casos de la enfermedad detallados en la literatura médica y su prevalencia se ha
calculado entre el 0.09-2% de todas las patologias reumaticas autoinmunes. Esta
diferencia de cifras epidemioldgicas se debe sobre todo a los criterios de inclusion de
pacientes en los distintos trabajos de investigacion realizados. (Caso et al., 2012;
Devrimsel & Serdaroglu, 2018). Asi mismo, la mayoria de estudios poblacionales, han
evidenciado que hasta el 85% de afectados por el Sindrome de Overlap presentan en
primera instancia AR, que el 7.5% son diagnosticados con ambas patologias de forma
simultanea y que, por otro lado, el 7.5% del total de individuos descritos debuta con
LES. (T. Liu et al., 2014). No obstante, una cohorte de ciento tres pacientes reporté la
aparicion de LES previa al diagndstico de AR en 50% de los casos, una aparicion
concomitante de ambas patologias 30% de individuos y una presentacion en primera
instancia de la AR en el 20% restante. (Tani et al., 2012). En lo que se refiere a la edad
de aparicion del Sindrome de superposicion, los autores coinciden en que la edad
media de presentacion es menor a aquella en la que se presentaria la AR en caso de ser
diagnosticada como Unica enfermedad de un paciente y mayor a aquella que se ha
calculado para los lupicos. De esta manera, dos cohortes reportan una edad media al
diagnostico de 34.5 afios en aquellos individuos que debutan con AR y de 44.5 afios
en aquellos en los que el LES precede a la artritis. (T. Liu et al., 2014; Tani et al.,
2012). Por otro lado, el tiempo medio que transcurre entre el diagndstico de la
enfermedad principal y la superpuesta varia dependiendo del estudio; identificandose
una media de 4.6 hasta 16.5 afios en pacientes con LES sequido de ARy de 4.3a 11
anos en individuos con AR y luego LES. (Shovman et al., 2015; Tani et al., 2012).

Cabe resaltar que, en poblaciones pediatricas, la superposicion tiende a desarrollarse
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incluso tras solo 2.8 afios del diagnostico inicial. (Saha, Dubey, & Batra, 2013).
Finalmente, el Sindrome de Rhupus se ha identificado mayoritariamente en mujeres;
reportandose un porcentaje del 20% o menos de hombres en los casos clinicos
estudiados. (J. Li et al., 2014).

La fisiopatologia de LES y de AR es considerada completamente opuesta; ya que
mientras la primera patologia se relaciona sobre todo a una anomalia a nivel de
Linfocitos T-Helper 2, la segunda tiene que ver con los Linfocitos T-Helper 1. No
obstante estudios genéticos recientes de pacientes con Sindrome de Rhupus se ha
detectado que variaciones en los genes TAP2x0201 y TNF-308 a; asi como en PDCD1,
STAT4, FCRL3 y PTPN2 aumentan la probabilidad de padecer ambas enfermedades
autoinmunes. Asi mismo, los polimorfismos de HLA-DR1 y DR2 estan aumentados
en los pacientes con esta superposicion y se han visto implicados en la génesis del
Sindrome. (Devrimsel & Serdaroglu, 2018; J. Li et al., 2014). Adicionalmente, en
mujeres con Rhupus se ha planteado que situaciones de desequilibrio hormonal como
el posparto, la menopausia o el embarazo podrian favorecer la aparicion de ambas
enfermedades autoinmunes o del Sindrome de superposicién; todo esto dado que se
sabe que el aumento de hormonas sexuales femeninas constituye un factor de riesgo
para LES y que su disminucién se ha visto implicado en algunos casos de AR. (T. Liu
etal., 2014).

Clinicamente, el Sindrome de Rhupus se caracteriza por poliatritis simétrica y erosiva
que afecta mayoritariamente a las manos y muiiecas en el 37.5-100% de pacientes
estudiados dependiendo de la cohorte. Asi mismo, los pacientes pueden presentar
deformaciones articulares graves como la deformacién en cuello de cisne entre el 40-

87.5% de casos; evidenciandose las mismas en ocasiones solamente mediante técnicas
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de RMN. (Caso et al., 2012; Fernandez-Blest et al., 2014; Tani et al., 2012). Ademas,
en una cohorte de 103 pacientes con Rhupus, se evidencio que la limitacion funcional
y el edema a nivel articular era mayor en pacientes con la superposicion que en
aquellos que solo presentaban LES; presentandose en el 60% de pacientes
deformidades Oseas evidentes al examen fisico y en 40% signos inflamatorios
claramente identificables a la exploracion clinica. (Tani et al.,, 2012). Las
manifestaciones sistémicas, por su parte, son menos graves y menos frecuentes que en
los Ipicos sin Sindrome de superposicion. (Caso et al., 2012). Asi, el estudio en
poblacién china durante 2014, evidencié que la principal manifestacion extraarticular
del Rhupus la constituyen las alteraciones hematoldgicas. (T. Liu et al., 2014). En
cuanto a las alteraciones cutaneas, varios estudios sugieren que entre el 30.7-71% de
pacientes con superposicion podrian presentar anomalias a este nivel; mientras que la
cohorte de 56 pacientes con Rhupus arroj6 datos de mayores manifestaciones cutaneas
en lupicos sin superposicion. No obstante, se sabe que estas diferencias podrian estar
causadas por los criterios de seleccion de los pacientes a estudiar en los distintos casos.
(Caso et al., 2012; J. Li et al., 2014; Shovman et al., 2015). Finalmente, y en lo que se
refiere a las manifestaciones renales del Sindrome de Rhupus y a las complicaciones
neuroldgicas que podrian asociarse al LES, los estudios concuerdan en que son raras
en el caso de pacientes con superposicion y se presentan en menos del 7.7% de
pacientes estudiados. (Caso et al., 2012; J. Lietal., 2014; T. Liu et al., 2014; Shovman
et al., 2015). Cabe resaltar que en varios estudios de pacientes con Sindrome de
superposicién se ha visto que el valor de la puntuacién del SLICC vy del indice de
actividad lupica SLEDAI es considerablemente menor a la mayoria de los pacientes

con LES. (J. Li et al., 2014; Shovman et al., 2015)
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Los estudios de laboratorio en pacientes con Sindrome de Rhupus muestran algunas
particularidades en los anticuerpos y reactantes de fase aguda que pueden ser utiles
para el diagnostico. De esta forma, el Factor Reumatoideo (presente en 42% de casos
de Rhupus) y el Anti-CCP (presente 50-60% de pacientes aproximadamente) estan
tipicamente aumentados en esta enfermedad con respecto a los casos de LES aislado;
presentdndose un mayor riesgo de padecer artritis deformante y erosiva y
requiriéndose por tanto una terapéutica oportuna. (Caso etal., 2012; T. Liu et al., 2014;
Tani et al., 2012). Asi mismo, los ANA son positivos en cerca del 100% de pacientes;
por lo que este no constituye un marcador util a la hora de descartar la
superposicién.(Tani et al., 2012) De igual manera, los anticuerpos Anti-DNAds se
presentan en un 50% de pacientes con Sindrome de Rhupus y los Anti-SM en hasta el
10% de los mismos, apoyando el hecho de que la enfermedad si se trata de una
combinacion de AR con LES y no de una complicacion articular grave de cualquiera
de las dos. (T. Liu et al., 2014; Tani et al., 2012) Los reactantes de fase aguda (PCR y
VSG), por su parte, se encuentran considerablemente aumentados y los niveles de
complemento alcanzan niveles bajos solo en el 60% de casos; aunque algunos estudios
reportan pocos casos de hipocomplementemia (Caso et al., 2012; Tani et al., 2012).
Finalmente, un dato curioso de los pacientes con Sindrome de Rhupus es que hasta el
67% de los mismos presentan positividad de Anticuerpos antifosfolipidicos; teniendo
50% titulos altos de los mismos sin presentar eventos tromboticos durante el
seguimiento. (Caso et al., 2012; Shovman et al., 2015)

Para terminar, el manejo de los pacientes con Sindrome de Rhupus, no se encuentra
estandarizado al igual que actualmente no se cuenta con criterios de clasificacién

especificos para categorizar a los pacientes con alta sospecha de un Sindrome de

86



superposicion. Sin embargo, varios estudios han demostrado que los corticoides a
dosis bajas, hidroxicloraquina y los inmunosupresores no bioldgicos como el
metotrexato podrian ser utiles para disminuir la deformacion articular asociada. Asi
mismo, en individuos con pobre respuesta a este tratamiento los farmacos DMARD
bioldgicos como el Rituximab han demostrado ser seguros y reducir la actividad
degenerativa articular del Rhupus. Cabe decir que los inhibidores del FNT alfa
incrementan la actividad de estas enfermedades autoinmunes y podrian llevar a una
mayor incidencia de sintomatologia extraarticular. (Caso et al., 2012; J. Li et al., 2014;

Shovman et al., 2015)

2.6.2 Sindrome de Superposicién LES/Sindrome de Sjdgren:

El Sindrome de Sjogren se trata de una de las enfermedades autoinmunes mas
prevalentes, caracterizada por una disfuncion de las glandulas exocrinas producida por
la infiltracién linfocitica benigna de los conductos de estas glandulas y por la
hiperactividad de las Células B; llevando a la sequedad de las mucosas, principalmente
oral (Xerostomia) y ocular (Xeroftalmia) y acompafiandose o no de sequedad vaginal
y de la laringe o faringe. (Mavragani & Moutsopoulos, 2014; Ramos-casals, Brito-
zeron, Siso-almirall, & Bosch, 2012; Reumatologia, 2014; Rojas, Anaya, Cano, et al.,
2015)

Hablando de la clasificacidn del Sindrome de Sjégren, se han identificado dos formas.
En primer lugar, se encuentra el Sindrome de Sjogren primario (SSp) en el cual la
disfuncion de las glandulas exocrinas ocurre en ausencia de otro tipo de patologia
Autoinmune. Por otro lado, se halla en Sindrome de Sjégren Secundario (SSs), en el

cual los pacientes sufren patologias autoinmunes asociadas; sobre todo desordenes del
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tejido conectivo o colagenopatias como la Artritis Reumatoidea, el Lupus Eritematoso
Sistémico o la Esclerosis Sistémica (Bowman & Rao, 2014).

Desde 1959, se ha establecido una relacién entre LES y Sindrome de Sjogren primario;
siendo esta ultima patologia considerada como la enfermedad méas estrechamente
vinculada al lupus. Aunque al inicio se pensaba que el Sindrome de Sjdgren constituia
una forma benigna de LES, actualmente se trata de patologias distintas que pueden
encontrarse en un Sindrome de Superposicion (Pan et al., 2008; Tasdemir et al., 2016).
Epidemiologicamente, se ha encontrado superposicion LES-SS en 6-31% de pacientes
dependiendo del estudio y los criterios de inclusion empleados para considerar el
Sindrome de Overlap. Asi, en un estudio de 2611 casos de LES se evidenci6 aparicién
de SS en 14.9% de los casos (Caso et al., 2012; X. Liu, Li, Yin, Ma, & Qu, 2017). En
cuanto al porcentaje de aparicion de una u otra enfermedad en primera instancia, se ha
evidenciado que solo el 15% de pacientes presentan primero el SS luego desarrollan
LES, mientras que en hasta el 43.9% de casos ambas patologias son diagnosticadas de
forma simultanea. (Baer, Maynard, Shaikh, Magder, & Petri, 2010; Szanto et al.,
2006). Adicionalmente y en cuanto a las diferencias de diagndstico de este Sindrome
dependiendo del género, el estudio de 1859 pacientes de Baer que es una de las
cohortes mas grandes llevadas a cabo hasta la actualidad, encontré que hasta el 97.7%
de los pacientes identificados como portadores de la superposicidn eran mujeres. (Baer
et al., 2010). Asi mismo, la proporcion hombre-mujer en este tipo de Overlap se ha
establecido como cuatro casos masculinos-cincuenta y dos casos femeninos. Por otra
parte, la edad al diagndstico del Sindrome de superposicion es considerablemente
menor a aquella al diagndstico de SS solo; situandose la misma en una media de 50

afios versus la media de 60 afios para el diagnéstico de la superposicion. (Szanto et al.,
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2006). Cabe decir que en un estudio de prediccion de Sindrome de Sjogren primario
en individuos previamente diagnosticados con LES, se identificé a la edad mayor o
igual a 25 afios como factor de riesgo para padecer Sindrome de superposicion; sobre
todo ante la presencia concomitante de Anticuerpos Anti-Ro y Anti-La positivos y
también se definié un riesgo del 50% de desarrollo de SS en pacientes con LES
mayores de 60 afios (Hernandez-Molina et al., 2013). Asi mismo y en cuanto al tiempo
medio transcurrido entre ambos diagnosticos se ha encontrado que el LES precede al
aparecimiento de SS entre 1 y 19 afios; aunque la cohorte de Baer estableci6 el limite
superior en 35 afios con una media de 7 afios y que el SS por su parte, puede
diagnosticarse entre 1 y 17 afios antes de que se superponga el diagnostico de LES.
(Baer et al.,, 2010; Szanto et al., 2006). De igual forma, los estudios de Baer
establecieron un mayor indice de dafio de LES y niveles mayores de actividad durante
mas tiempo (19 afios versus 16 afios) en los individuos con el Sindrome de
superposicién en comparacion con aquellos que solo padecen Sindrome de Sjégren o
lupus. (Baer et al., 2010)

La fisiopatologia de este Sindrome de superposicion no es muy clara, pero la cohorte
de Baer identific6 un aumento de alelos aberrantes para HLA-DRB1*030 como
posible etiologia de este trastorno. (Baer et al., 2010). En cuanto al cuadro clinico, por
su parte, se ha evidenciado que los pacientes con LES-SS tienen menores
manifestaciones sistémicas y menos complicaciones graves que los pacientes
diagnosticados solo con LES; predominando la sintomatologia sicca propia del SS
(incluso 69.5% de pacientes pueden debutar con Xerostomia o Xeroftalmia). (Caso et
al., 2012). Asi, la cohorte de Baer identificd una mayor incidencia de manifestaciones

cuténeas (sobre todo fotosensibilidad), fendmeno de Raynaud, Ulceras orales y psicosis
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en la poblacion con overlap en comparacién con aquella con LES como Unica
enfermedad (Baer et al., 2010). Adicionalmente, en la cohorte de Szanto de 56
pacientes con Sindrome de superposicion, se pudo observar que no existian diferencias
significativas en cuanto a las manifestaciones cardiovasculares, gastrointestinales y
oftalmoldgicas en este grupo con respecto a los pacientes con las patologias
autoinmunes aisladas; pero que concomitantemente, la prevalencia de manifestaciones
pulmonares y a nivel del SNC eran mayores (Szanto et al., 2006). Ademas, varias
cohortes concuerdan en que el dafio renal es menor (alcanzando menos del 19% de
casos) en los pacientes con overlap en comparacion con los lGpicos que no presentan
anticuerpos propios del Sindrome de Sjogren (Baer et al., 2010; Caso et al., 2012;
Ramos-casals, Brito-zeron, & Font, 2007). Por otro lado, los sintomas constitucionales
e inespecificos como la fatiga se han visto relacionados con méas pacientes con ambas
enfermedades que con aquellos que presentan SS Unicamente (Ramos-casals et al.,
2007). Finalmente, y en lo que se refiere especificamente al SS secundario; el mismo
que aparece en fases mas tardias del LES, se ha visto una mayor incidencia de
alteraciones hematol6gicas como la trombocitopenia; afectando hasta a un 26% de
individuos (Baer et al., 2010; Nossent & Swaak, 1998). Cabe decir que hasta el 21%
de pacientes con sindrome de superposicion presentan alteraciones autoinmunes
tiroideas y que, aunque el riesgo de malignidad y de otras condiciones autoinmunes es
menor en individuos con LES-SS, se ha visto un incremento de patologia biliar
autoinmune. (Baer et al., 2010; Szanto et al., 2006).

Los exdmenes de laboratorio en pacientes con Sindrome de superposicion, por su parte,
en general demuestran predominio de marcadores seroldgicos propios del Sindrome

de Sjogren, en comparacién con aquellos concernientes al LES. (Caso et al., 2012). De
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esta manera, la cohorte de Baer, identifico los anticuerpos Anti-Ro/SSA en 45.3% de
pacientes con LES y SS (sobre todo de etnia caucéasica) en comparacion con el 26%
de los lapicos y los anticuerpos Anti-La/SSB en 22.1% de los casos de superposicion
versus menos del 10% de los pacientes con LES. (Baer et al., 2010). No obstante, el
estudio de prediccion de SS primario en pacientes con LES demostré una prevalencia
de Anti-Ro en el 84% de pacientes con overlap en comparacion con el 45% de lpicos.
(Hernandez-Molina et al., 2013). Cabe decir que estos anticuerpos explican la mayor
presencia de manifestaciones cutaneas en pacientes con ambas enfermedades; puesto
que en varios estudios se ha correlacionado a los Anti-Ro con la apoptosis anormal a
nivel cutaneo. (Ramos-casals et al., 2007). También es importante afirmar que a pesar
de que los Anticuerpos Anti-Ro pueden presentarse en LES; es raro que los lGpicos
positivicen para Anti-La, por lo que algunos estudios consideran a este Gltimo con el
marcador predominante para llegar al diagnostico de una superposicion (Caso et al.,
2012) Asi mismo, los niveles de Anti-DNAds y de Anti-Sm fueron significativamente
menores en el estudio de Baer en comparacion con los pacientes sin SS; afectando a
45% y 9% de individuos respectivamente (Baer et al., 2010). Finalmente, es importante
notar que en pacientes con Sindrome de Sjégren primario y positividad para Anti-
DNAdSs es importante realizar un seguimiento ya que incluso antes de los seis afios tras
el diagndstico de esta patologia, se puede evidenciar cumplimiento de criterios SLICC
para LES en hasta el 40% de casos (Ramos-casals et al., 2007).

El tratamiento de este Sindrome aln no se encuentra estandarizado; pero se sabe que
el uso de corticoides e hidroxicloraquina ayuda a controlar la mayor parte de casos;

utilizdndose inmunosupresores solo en casos refractarios. (Caso et al., 2012)
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2.6.3 Sindrome de Superposicion LES-ES

La Esclerosis Sistémica (ES), también conocida como esclerodermia, corresponde a
una enfermedad huérfana del tejido conectivo caracterizada por el deposito masivo de
colageno y otras sustancias de la matriz en la piel y érganos internos que provoca
fibrosis difusa (E. Henderson & M. de Fer, 2015; Elhai, Avouac, Kahan, & Allanore,
2015). Es una enfermedad crénica degenerativa y por tanto no tiene curacion (Mikuls,
Camella, et al., 2014). Se denomina Esclerodermia Localizada a aquella afectacién
que Unicamente se limita a la piel teniendo como limite el tejido celular subcutaneo,
pudiendo por tanto ser tratada Unicamente por un dermat6logo dada su carencia de
compromiso multiorganico (E. Henderson & M. de Fer, 2015). A su vez al existir un
compromiso mas alla del tejido celular subcutaneo nos encontramos ante una
Esclerodermia o Esclerosis Sistémica. Esta a su vez puede dividirse en dos tipos de
enfermedad: Esclerosis Sistémica Cutanea Difusa si compromete areas proximales a
las articulaciones de rodillas y codos; Esclerosis Sistémica Cutanea Limitada si afecta
estrictamente a miembros distales a las articulaciones de codos y rodillas con o sin
compromiso facial o de cuello. Existe un pequefio grupo de individuos que no
presentan un compromiso cutaneo visible, sin embargo presentan ciertas
caracteristicas clinicas (fendbmeno de Raynaud, Ulceras digitales, hipertension
pulmonar) y anticuerpos correspondientes a la patologia mencionada, a este espectro
se le ha denominado Esclerodermia sin Esclerodermia (Denton, Cristopher. Khanna,
2017).

En cuanto al Sindrome de solapamiento de esta patologia con LES, no hemos
encontrado estudios que evaluen la prevalencia e incidencia de este tipo de sindrome

y aquellos que lo reportan mayoritariamente han evaluado la aparicion de LES
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posterior a la de ES. En una cohorte reciente de alrededor de 1252 pacientes con ES se
encontré una prevalencia del 6.8% de este sindrome (Alharbi et al., 2018), mientras
que reportes previos de superposicion global en esta enfermedad llegan a reportar una
cifra del 14.7% (Suwannaroj, Foocharoen, Nanagara, Mahakkanukrauh, &
Netwijitpan, 2016) y del 26.6% (Caso et al., 2012) de aparicion de este overlap. Al
igual que sus similares la patogenia de este trastorno no ha sido dilucidada
completamente pero se propone que la presencia de un gen regulador localizado en la
region TNFAIP3 puede conferir susceptibilidad para la expresion de otras multiples
enfermedades autoinmunes (Moinzadeh & Denton, 2017), adicionalmente se ha
encontrado coincidencias de hipometilacion global en ambos trastornos (Matatiele,
Tikly, Tarr, & Gulumian, 2015). En cuanto a la edad de inicio de esta patologia un
estudio de 406 pacientes con ES encontrd una aparicion mas temprana del sindrome
de superposicion LES-ES frente a la Escleroderma pura (45.6 vs. 48.8 afios)
(Suwannaroj et al., 2016). Por su parte un reporte de dos casos de este sindrome
encontrd la aparicion de ES ocho afios posterior al diagnostico de LES (Asherson,
Angus, Mathews, Meyers, & Hughes, 1991).

Referente a la sintomatologia clinica de la superposicion LES-ES se encuentran
manifestaciones cutdneas de ES con menor frecuencia, especificamente el
compromiso cutaneo difuso (Caso et al., 2012), telangiectasias y calcinosis (Alharbi
et al., 2018). Otros sintomas frecuentes y especificos de este trastorno son la artritis,
necrosis 6sea avascular, pancreatitis y poliserositis (Caso et al., 2012). Dentro del
compromiso sistémico es importante el compromiso pulmonar que se manifiesta
preferentemente a través de hipertension arterial pulmonar dado que es una patologia

frecuente en ambos trastornos especialmente en la ES (Rachdi et al., 2019),
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adicionalmente el compromiso renal es de trascendental diagndstico a través de biopsia
para dilucidar su modalidad de glomerulonefritis lupica o crisis renal de esclerosis
pues guiara el abordaje terapéutico que deba recibir el paciente (Caso et al., 2012).

Los anticuerpos positivos en este sindrome difieren de acuerdo a estudios ya que se ha
encontrado mayor positividad para el AL y ACA (Alharbi et al., 2018), anti-dsDNA y
anti SM (Suwannaroj et al., 2016), asi también mayor incidencia de anti-dsDNA, anti-
Scl70 y nuevamente ACA (Caso et al., 2012). Las precauciones terapéuticas a tomar
en cuenta en este sindrome serian evitar el uso de dosis altas de corticoesteroides ya
que pueden ser desencadenantes de crisis renal de ES, deberan manejarse farmacos
inmunosupresores (azatioprina, ciclofosfamida, metotrexate) que modulen la
sintomatologia de LES y de ser necesario el uso de rituximab podria ser Gtil ya que ha
demostrado eficacia en ambos trastornos (Caso et al., 2012). Concluyendo este
analisis, al evaluar el pronostico de este sindrome se ha encontrado cifras de
supervivencia equiparables a las de pacientes con ES pura, la superposicion con LES
no representa un factor de riesgo o protector ante la mortalidad de este trastorno
(Alharbi et al., 2018) y son muy pocos los casos que han presentado un desenlace fatal

o curso clinico descontrolado (Caso et al., 2012).

2.6.4 Sindrome de Superposicién de LES-MI

Las Miopatias Inflamatorias (MI) o Miositis, corresponden a un grupo heterogéneo de
enfermedades multiorganicas que se caracterizan por debilidad muscular progresiva
subaguda e inflamacion de musculos esqueléticos demostrada a través de biopsia (E.
Henderson & M. de Fer, 2015; Reumatologia, 2014). Adicionalmente puede

entenderse como un desorden masculo esquelético con o sin compromiso cutaneo ya
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que también han sido denominadas en la actualidad como Miopatias Inflamatorias
Idiopéticas (Dourmishev, 2017). Las miopatias inflamatorias pueden dividirse en:
Polimiositis (PM), Dermatomiositis (DM), Miopatias por cuerpos de inclusion (MCI)
y Miopatia Autoinmune Necrosante (MAN) (Dourmishev, 2017). Otros autores
también agregan clasificaciones como Sindromes Antisintetasa (Reumatologia, 2014),
Dermatomiositis juvenil, Miositis asociada a cancer, Miositis eosinofilica,
granulomatosa o Miositis en superposicion con otras enfermedades del tejido
conectivo (E. Henderson & M. de Fer, 2015).

En cuanto al Sindrome de superposicion LES-MI, debemos recordar que la
sintomatologia muscular es de comun aparicion en LES (5-50%) (Dayal & Isenberg,
2002), mientras que el diagndstico de Ml es raro. En cuanto a la prevalencia de este
trastorno los reportes que han evaluado la aparicion de MI posterior a LES reportan
cifras del 3.4% (Maazoun et al., 2011), 10 casos en una cohorte de 300 pacientes con
LES (Dayal & Isenberg, 2002), y en su contraparte la aparicion de LES como
complicacion tras el diagndstico de MI se conocia en valores del 4-16% (Garton &
Isenberg, 2002) y puede llegar a representar el 29% de los overlaps en las MI (Aguila
et al.,, 2014). Se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos relacionados al
desarrollo de esta enfermedad. Referente al momento de aparicion de la superposicién
en este sindrome lo mas frecuente es que el diagndstico de la Ml ocurra antes (44.4%)
0 después (44.4%) del diagndstico de LES (Aguila et al., 2014; Paik, 2016), un reporte
de 10 casos obtuvo una media de aparicién del sindrome a los 30.7 afios (Dayal &
Isenberg, 2002) o ambos trastornos podrian iniciar concomitantemente de forma

esporadica (Maazoun et al., 2011). El sexo femenino es el que se afecta casi
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exclusivamente (Dayal & Isenberg, 2002; Garton & Isenberg, 2002; Maazoun et al.,

2011).

El cuadro clinico en este sindrome se ha reportado predominantemente a traves de
sintomas constitucionales (Maazoun et al., 2011) y fendmeno de Raynaud (Dayal &
Isenberg, 2002) al diagndstico y dentro del curso de la enfermedad se reportaron en su
mayoria sintomas caracteristicos de LES como el compromiso mucocutaneo, Ulceras
orales y alopecia (Dayal & Isenberg, 2002). EI compromiso articular fue
significativamente menor en pacientes con sindrome LES-MI (Dayal & lIsenberg,
2002). El compromiso multisistémico preferentemente afectd al sistema nervioso
central y también pueden presentarse anormalidades urinarias a manera de
glomerulonefritis (Aguila et al., 2014; Maazoun et al., 2011). EI compromiso
hematoldgico puede afectar a todos los pacientes con este sindrome como se reporta
en una serie de 6 casos (Maazoun et al., 2011). En cuanto a sintomas de Ml los valores
de CPK vy fortaleza de cuadriceps estdn considerablemente disminuidos en este
sindrome de superposicion (Garton & Isenberg, 2002) y la MI diagnosticada con
mayor frecuencia es la PM (Aguila et al., 2014). El perfil inmunoldgico en este
trastorno presenta una positividad global para ANA en todos los afectos (Aguila et al.,
2014; Dayal & Isenberg, 2002; Maazoun et al., 2011) alcanzando titulos mayores que
los de una MI pura (Garton & Isenberg, 2002), el siguiente anticuerpo mas
frecuentemente detectado es el anti-RNP (Dayal & Isenberg, 2002; Maazoun et al.,
2011) e infrecuentemente se da la deteccion de anticuerpos especificos para Ml con el

anti-Jol (Garton & Isenberg, 2002; Maazoun et al., 2011).
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Referente al tratamiento, el farmaco con mayor uso fueron los corticoesteroides debido
a su gran utilidad en las patologias autoinmunes (Dayal & Isenberg, 2002; Garton &
Isenberg, 2002; Maazoun et al., 2011); siendo las modalidades intravenosas utilizadas
para complicaciones del sistema nervioso central o miositis y los inmunosupresores
como la ciclofosfamida en casos graves de nefritis (Maazoun et al., 2011). Es
importante saber que el uso frecuente de corticoesteroides o a su vez el uso de
antimalaricos en este sindrome podria explicar las mialgias y debilidad frecuentes
(Dayal & Isenberg, 2002). El prondstico de la patologia presenta pocas diferencias con
una miositis pura y debe ser manejada con la agresividad de una miositis pura (Garton
& lIsenberg, 2002); sin embargo es mas frecuente lograr la remisién completa de
sintomas de MI en el caso de la superposicion (Maazoun et al., 2011). Ademas, las
complicaciones renales o del sistema nervioso central muestran igual ocurrencia que

en las Ml (Dayal & Isenberg, 2002).

2.6.5 Sindrome de Superposicion LES/Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidicos:
El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos (SAAF), es un trastorno

autoinmunitario de hipercoagulabilidad que se manifiesta a través de trombosis
arteriales y venosas recurrentes, complicaciones obstétricas (principalmente abortos a
repeticion y partos prematuros) y la presencia serolégica de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) siendo los méas importantes el anticoagulante lupico (AL),
anticuerpos anticardiolipina (ACA) y anti-beta-2-glucoproteina I (anti-B2-GPI) (E.
Henderson & M. de Fer, 2015; Mikuls, Camella, et al., 2014; Reumatologia, 2014).

“El SAAF puede encontrarse en pacientes sin que tengan relacion clinica o de
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laboratorio con otros trastornos (SAAF primario) o puede relacionarse con otros
trastornos de tipo autoinmune, especialmente el Lupus Eritematoso Sistémico,
infecciones, drogas o malignidad”(Ricard, 2017). Este ultimo ha de denominarse como
SAAF secundario. Existe una modalidad de SAAF de alta mortalidad (44% sin
tratamiento) la cual se ha denominado como SAAF catastrofico debido al compromiso

multisistémico que genera (Clark & Giles, 2018; Reumatologia, 2014).

El SAAF fue descrito por primera vez en 1989 por Graham Hughes en un grupo de
pacientes con LES vy recurrencia alta de eventos trombéticos; llegandose a pensar en
un inicio que se trataba de la misma patologia. No obstante, pronto se empezo a
vislumbrar en estudios posteriores que algunos de los pacientes con esta alta incidencia
de trombosis no exhibian otras caracteristicas de LES y se comenz6 a tomar al
Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos como una entidad independiente.
(Guillermo J Pons-estel, Andreoli, Scanzi, Cervera, & Tincani, 2016). Por esta razén,
se empez6 a investigar la asociacion entre LES y SAAF con estudios como el “Euro-
Phospholipid” Project que, siendo publicado en 2009, tomé en cuenta a 1000 pacientes
de veinte paises europeos con diagnostico de SAAF y aclar6 por primera vez algunos
aspectos epidemioldgicos y de asociacion entre la severidad del LES cuando se
conjuga al otro sindrome mencionado previamente. Asi, se encontré que 53% de los
pacientes presentaron SAAF primario, 36% una superposicion entre LES y SAAF y
5% fueron catalogados como portadores de un Sindrome Lupus-Like. Ademas, se
evidencid que en un seguimiento por veinte afios 0 mas de los pacientes lUpicos con
positividad para anticuerpos antifosfolipidicos; hasta el 50-70% de ellos desarrollaran

SAAF. No obstante, y aungue porcentajes tan altos como el 40% de los diagnosticados
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con LES presentan anticuerpos antifosfolipidicos positivos, solo el 40% debutara con
eventos tromboticos. (Cervera, Boffa, Kamashta, & Hughes, 2009; Guillermo J Pons-
estel et al., 2016). Por otro lado, otros estudios hablan de que solo el 10-20% de lupicos
con positividad para cualquier anticuerpo del grupo de los antifosfolipidicos
desarrollara un Sindrome. (Campos, Kiss, Almeida, & D’amico, 2003). Finalmente,
una cohorte de 376 pacientes colombianos confirmé una prevalencia de superposicion
de ambas patologias de 9.3%. (Franco et al., 2014).

Otro de los hallazgos importantes del estudio europeo fue el hecho de establecer que
el tiempo de transcurso entre el diagnostico de LES y la superposicion podia variar
entre 15 y 50 afios. Asi mismo, este estudio multicéntrico establecioé que mientras que
el SAAF muestra una proporcion mujer-hombre de 3.5 a 1; en el caso del sindrome de
superposicién esta cifra asciende hasta llegar al 7 a 1. También y en cuanto a la
mortalidad asociada a este overlap, se pudo demostrar que el 5.3% de pacientes
fallecieron tras cinco afios de seguimiento tras el diagnostico. (Cervera et al., 2009).
Adicionalmente, otro estudio reveld que la supervivencia a ocho afios era de 83% en
pacientes con SAAF primario comparado con el 75% de aquellos con superposicion
de ambas patologias. (Guillermo J Pons-estel et al., 2016). Cabe resaltar que la cohorte
colombiana identificd un periodo entre el diagnostico de LES y la superposicion de
solamente 1 a 7 afios. (Franco et al., 2014).

Clinicamente, los distintos estudios llevados a cabo en pacientes con coexistencia de
ambos trastornos autoinmunes han arrojado datos importantes. En primer lugar, la
cohorte europea identific6 que en general los individuos con superposicién LES-
SAAF presentaban mayor incidencia de artritis, livedo reticularis, trombocitopenia y

leucopenia que los pacientes con SAAF primario. Sin embargo, el estudio también
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demostré que las mujeres presentaban considerablemente mayores manifestaciones
articulares, livedo reticularis y cefalea que los hombres y que estos por su parte eran
mas susceptibles de debutar con 1AM, trombosis arterial y epilepsia asociada a los
eventos trombéticos propios del Sindrome. (Cervera et al., 2009). En segundo lugar,
el estudio de Pons-Estel realizd una nueva comparacion entre los pacientes con SAAF
primario versus aquellos con Sindrome de superposicion y encontré que tras un
seguimiento de 10 afios, los primeros presentaban mayor tromboflebitis (1.9% vs 0%
en el overlap) y morbilidad fetal como prematuridad (72.3% vs 40%) y RCIU (51.1%
vs 1%) y los segundos, por otro lado, presentaban artralgias (31.1% vs 8.1%), Anemia
hemolitica (15.9% vs 2.1%), 1AM (3.8% vs 2%), leucopenia (14.4%) y livedo
reticularis (hasta en 21.2% de casos). (Guillermo J Pons-estel et al., 2016).
Adicionalmente, el estudio del rol de los distintos anticuerpos antifosfolipidicos en el
LES y sus complicaciones encontrd que 40-50% de lupicos con SAAF pueden llegar
a presentar manifestaciones de dafio de valvulas cardiacas, que hasta 80% de pacientes
con anticuerpos antifosfolipidicos pueden debutar con livedo reticularis y que la
presencia de estos anticuerpos podria condicionar hasta dos veces mas riesgo de
alteracion neuroldgica (Unlii, Zuily, & Erkan, 2016). Ademas, en el estudio de 57
nifios con SAAF se hall6 una mayor incidencia de trombocitopenia con un porcentaje
de mas del 87% y mayor frecuencia de hepatomegalia (Campos et al., 2003).
Finalmente, el estudio de paciente colombianos encontré eventos trombdticos en
51.4% de pacientes y abortos en el 40% de la muestra examinada; asi como
enfermedad cardiovascular en 43% de casos. (Franco et al., 2014).

En lo que se refiere a las manifestaciones seroldgicas de este Sindrome de

superposicién se puede afirmar que los porcentajes de presentacion de cada anticuerpo
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varian de acuerdo con el estudio tomado como referencia. Asi, la cohorte colombiana
afirma una mayor prevalencia de anticoagulante lupico en un 51.5% de casos, seguido
de anticardiolipina IgM en un 40% de pacientes y anticardiolipina IgG en el 33% de
examinados. Adicionalmente, los B2GPI 1gG e IgM que se han correlacionado con
mayor riesgo trombotico y menos riesgo de abortos se hallaron en el 11y 13% de casos
respectivamente (Franco et al., 2014; Ostrowski & Robinson, 2008). Por otro lado, la
cohorte de poblacién infantil demostrdé una mayor prevalencia de anticuerpos
anticardiolipina en el 51% de casos versus el anticoagulante lupico que solo positivizd
en el 21% de casos (Campos et al., 2003). Finalmente, los Anticuerpos como ANA,
Anti-DNAdSs, Anti-Sm, Anti-Ro y Anti-La; son mas frecuentes en individuos con la
superposicién que en aquellos con SAAF primario. Cabe decir de igual forma que la
triple positividad de los Anticuerpos antifosfolipidicos aumenta el significativamente
el riesgo de trombosis en pacientes con la asociacion de LES y SAAF (Guillermo J
Pons-estel et al., 2016).

Finalmente, y en lo que se refiere al manejo de pacientes con esta asociacion, se debe
considerar la administracién de aspirina a dosis bajas con antimalaricos para reducir
la toxicidad y el desarrollo de efectos indeseables. Adicionalmente, durante el
embarazo se puede mantener dosis bajas de aspirina para prevenir posibles

complicaciones del SAAF en la gestacion (Guillermo J Pons-estel et al., 2016).
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Capitulo 111: Meétodos

3.1 Justificacion

Las Enfermedades Autoinmunes son un area de estudio limitada en la medicina de
nuestro pais y son el grupo de patologias cuyo diagnostico ha mejorado y aumentado
en las Gltimas décadas. Asi mismo, un diagnostico temprano puede ser el determinante
para lograr un tratamiento adecuado, limitar la progresion de la enfermedad y asi

brindar a la persona una adecuada calidad de vida.

Actualmente existen mas de 80 Enfermedades Autoinmunes, cuyas manifestaciones
clinicas varian extensamente de paciente a paciente haciendo que la aproximacion
clinica a un diagndstico acertado sea dificil. Ademas, las pruebas seroldgicas que
permiten corroborar las hipotesis diagnosticas no estan al alcance de toda la poblacion

Yy SON muy costosas.

Existe en la literatura evidencia de la existencia de los llamados Sindrome de Overlap
0 Superposicion e inclusive se documentan casos clinicos y cohortes de cientos de
pacientes donde se compara la enfermedad autoinmune por si misma con cualquier
combinacion de superposicion. No obstante, la evidencia clinica es limitada y existe
una falta de estudios especificos en nuestra poblacidn para caracterizar a los pacientes
que cuentan con un solo diagnostico de enfermedad del tejido conectivo en

comparacion con aquellas que poseen mas de una patologia de este tipo.

El Objetivo de este trabajo de prevalencia analitico es la caracterizacién de los

pacientes con LES de la clinica de autoinmunes del Hospital Carlos Andrade Marin
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del IESS localizado en Quito y de igual forma correlacionar factores de riesgo
asociados en pacientes que cuentan con un diagnostico Unico versus los pacientes que

han desarrollado més de un trastorno autoinmune concomitante.

3.2 Problema de Investigacion

¢Cual es la prevalencia de diagnostico de overlap en pacientes con lupus eritematoso
sistémico en la clinica de autoinmunes del Hospital de Especialidades Carlos Andrade

Marin durante el periodo enero 2015 a abril 2018?

3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo General
Cuantificar la prevalencia de diagnostico de overlap en pacientes con lupus

eritematoso sistémico en la clinica de autoinmunes del Hospital de Especialidades

Carlos Andrade Marin durante el periodo enero 2015 a abril 2018.

3.3.2 Objetivos Especificos

1. Calcular la prevalencia de las patologias autoinmunes diagnosticadas en los
pacientes con sindrome de overlap y lupus eritematoso sistémico.

2. Establecer los factores de riesgo demogréaficos, clinicos y serologicos asociados
con el diagnostico de overlap.

3. Correlacionar la sintomatologia de la escala SLICC para diagnoéstico inicial de
Lupus Eritematoso Sistémico con el diagnéstico de Sindrome de Overlap.

4. Determinar las principales lineas de tratamiento utilizadas en pacientes con

overlap y con lupus eritematoso sistémico.
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5. Comparar las principales lesiones de organo diana extrarrenales y renales en

pacientes con overlap y con lupus eritematoso sistémico.

3.4 Hipotesis

La edad de diagnostico temprana, el género masculino y puntuacion alta de SLICC al
diagnostico son factores de riesgo para desarrollo de sindrome de overlap en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico en la clinica de autoinmunes del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin durante el periodo enero 2015 a abril 2018.

3.5 Metodologia
3.5.1 Disefio del estudio
Estudio de prevalencia analitico.

La muestra que ingresé al estudio se dividié en dos grupos de acuerdo a la presencia o
no de Sindrome de Superposicion, por tanto, corresponden a: Pacientes con LES,
Pacientes con OVERLAP. Posteriormente se realizaron los siguientes procesos:
e Calculo de la prevalencia de OVERLAP en la muestra total.
e Caracterizacion de variables demogréficas, diagndsticas, terapéuticas y de
complicaciones en los grupos de estudio y comparacion de los mismos.
e Estimacion de riesgos demograficos, diagndsticos, clinicos, terapéuticos y de
complicaciones segun la exposicion al desarrollo de sindrome de
superposicion.

3.5.2 Muestra
Muestra de 324 pacientes, utilizamos la totalidad de pacientes con diagnostico de

Lupus Eritematoso Sistémico disponibles en el registro médico de atenciones de
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consulta externa entre enero de 2015 a abril de 2018 tanto de la clinica de autoinmunes

como de reumatologia.

Posteriormente se procedio a la seleccion de pacientes participantes en el estudio en

base a criterios de inclusion y exclusion que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion:

1. Todos los pacientes con atencion digital registrada en el sistema AS-400 en las

dependencias de consulta externa de clinica de autoinmunes y reumatologia del

Hospital Carlos Andrade Marin y que cuenten con la codificacion M32 segun la

clasificacion internacional de enfermedades CIE-10 correspondiente a diagnostico

de Lupus Eritematoso Sistémico y en quienes el diagndstico ha sido corroborado

en atenciones digitales posteriores en el periodo comprendido entre enero de 2015

a abril de

2018.

Criterios de exclusion:

1. Todos los pacientes que registren atencién en otras dependencias no

correspondientes a las previamente mencionadas no presenten un diagnostico

confirmado de Lupus Eritematoso Sistémico en atenciones digitales posteriores o

gue hayan sido captados en periodos fuera de la temporalidad correspondiente a

este estudio.

Sin embargo, debido a incumplimiento de criterios de inclusion logramos recolectar

un total de 308 pacientes.

3.5.3 Operacionalizacion de Variables

Tabla 4: Operacionalizacion de las Variables de Estudio

Nombre de
la variable

Definicion
Operativa

Dimensién

Indicadores

Escala de medicion
de la variable
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Género del

paciente
Sexo registrado en 1=Mujer
su 2=Hombre
expediente
médico
Numero de
anos
Edad actual cumplidos Afos
hasta
revision de
ficha médica
Numero de
Edad al anos
fallecimient | cumplidos al Afos
0 deceso del
individuo
NUmero de
... | ldentificacio Edad al anos
Caracteristic NP . ~
n diagnostico | cumplidos al Afos
as - e
- demogréfica de LES diagndstico
demogréfica .
sdela esencial de de LES
- cada Edad al NUmero de
poblacion oo R o
individuo diagnostico anos
de cumplidos al Afos
enfermedad | diagndstico
autoinmune | de Overlap
Afios de
Afos de enfermedad
de LES N
enfermedad ) Afos
transcurridos
de LES
desde su
diagnostico
Afios de
enfermedad
autoinmune
Afios de de Overlap
enfermedad | transcurridos Afos
autoinmune desde su
diagnostico,
excluyendo
LES
Caracteristic Esp,ecmcau Sintomatolo C,rlf[erlos 1=Lupus cutaneo
on de . Clinicos de agudo
as o gia SLICC I I _ ,
diagnésticas crlterlgs 0 al a escala 2—Lupgs cutaneo
caracteristica SLICC cronico
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de la
poblacion

s que
llevaron al
diagnostico

de las
enfermedade
S
autoinmunes

diagnostico

3=Ulceras orales 0

de LES nasales
4= Alopecia no
cicatrizal
5=Sinovitis
6= Serositis
7= Nefropatia lupica
8=Neurolupus
9= Anemia
Hemolitica
10= Leucopenia 'y
linfopenia
11=Trombocitopenia
12=ANA positivo
13= Anti-DNAs
positivo
Criterios 14=Anti-Sm positivo
Inmunoldgic 15= Anticuerpos
os de la antifosfolipidicos
escala positivos
SLICC 16=Hipocomplement
emia
17=Coombs directo
positivo
Corresponde
ala
sumatoria de
criterios
clinicos e
Puntaje de | inmunoldgic
escala de 0S que Numero ordinal
SLICC corrobora el
diagnostico
de LES con
un minimo
de 4 criterios
presentes
Frecuencia 1= Artritis
. de patologia Reumatoidea
Patologia ! Cer
Autoinmune automNmu_ne 2= Slr_wdrome de
~_ . - | sobreafadida Sjogren
Sobreanadid o .
3 y que 3= Mlopatlg
(OVERLAP cat_aloga al 4= !Esc;le_rosm
paciente con Sistémica
) diagnostico 5= SAAF
de overlap 6= Otros
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Corresponde

alos
principales 1= ANA
marcadores 2= Factor
Marcadores | bioldgicos Reumatoideo
de que se 3= Anti-R0o/SSA
Laboratorio | encuentran 4= Anti-La/SSB
positivos al reactivos 5= Anti-dsDNA
diagnostico cuando el 6= Anti-Sm
de Overlap | paciente es 7= Anti-CCA
diagnosticad 8= APA
oconel 9= Otros
sindrome de
overlap
1= AINEs: Cualquier
tipo de AINE
registrado en la
historia clinica
2= Corticoesteroides:
Principalmente
Prednisona,
Metilprednisolona o
cualquier tipo de
Corresponde Tipo de cort_lcoester0|de
i . registrado en la
a la ultima farmaco SR
i - historia clinica
linea utilizado _ . e
o 3= Antimalaricos:
terapéutica para el o
i . : Principalmente
Caracteristic | aplicada por manejo de la . X .
" ; Hidroxicloroquina o
as el servicio patologia .
- . . cloroguina o
terapéuticas de Tratamiento | auoinmune y A
. . cualquier tipo de
de la Reumatologi registrado en NN
. _ antimalarico
poblacion ay la Gltima .
. L registrado en la
registrada en atencion del historia clini
la historia servicio de Istoria clinica
. . 4= DMARD no
clinica del Reumatologi v
. bioldgicos:
paciente a. e
Principalmente
metotrexate,
sulfasalazina,
Leflunomide,

ciclofosfamida, o
cualquier tipo de
dmard no biolégico
registrado en la
historia clinica que
excluya los de la
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categoria
inmunosupresor.
5= DMARD
biolégicos:
Principalmente
rituximab o cualquier
tipo de dmard
bioldgico registrado
en la historia clinica.
6= Inmunosupresor:
Exclusivamente
micofenolato y
azatioprina.
7= Tratamiento
combinado:
Cualquier
combinacion de tipo
de farmacos de los
previamente
enlistados en esta
variable.

Tratamiento
combinado

Corresponde
alas
principales
combinacion
es de
farmacos que
se utiliza en
el manejo de
LES

Se reporta segun la
frecuencia de
aparicion en cada
grupo de estudio.

Complicacio
nes clinicas
de la
poblacion

Detalle de
manifestacio
nes clinicas
relevantes
durante el
transcurso de
las
enfermedade
S
autoinmunes

Nefropatia
Lupica

Diagnostico
de nefropatia
lUpica
registrado en
la historia
clinica del
paciente
desde el
inicio de
LES hasta la
fecha de
finalizacion
de
recoleccion
de datos

1=SI
2=NO

Lesion de
Organo

Manifestacio
nes

1= Manifestaciones
gastrointestinales:
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diana
extrarrenal

extrarrenales
de LES
registradas
en la historia
clinica del
paciente
desde el
diagnostico
hasta la
fecha de
finalizacion
de
recoleccion
de datos

Esofagitis,
pseudoobstrucciones
intestinales, entre
otras.
2= Manifestaciones
pulmonares:
Pleuritis, enfermedad
intersticial,
neumonitis,
hemorragia
pulmonar, HT
pulmonar.
3= Manifestaciones
cardiacas:
Principalmente
pericarditis.
4= Manifestaciones
neuropsiquitricas:
Convulsiones,
cefalea, delirium,
neuropatia periférica,
psicosis.
5= Manifestaciones
oftalmoldgicas:
Queratoconjuntivitis
o vasculitis retiniana
6= Manifestaciones
vasculares:
Vasculitis, fenébmeno
de Reynaud,
Enfermedad
tromboembdlica
7= Manifestaciones
hematoldgicas:
Preferentemente la
persistencia de
citopenias pese al
tratamiento.

Elaboracién: Los Autores

3.5.4 Procedimientos de Recolecciéon de la Informacion

Utilizamos como fuente de informacion los registros de atenciones medicas en

diversas especialidades en la historia clinica digital de cada paciente disponible en el
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sistema AS-400 del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. Los pacientes
incluidos en el estudio registraron atenciones en la dependencia de Consulta Externa
tanto del servicio de Reumatologia como la Clinica de Autoinmunes durante la
temporalidad definida en la investigacion, sin embargo, también habian sido vigilados
en periodos extemporaneos a los definidos lo cual facilitaba el seguimiento de la
enfermedad a traves de varios reportes médicos.

Para facilitar la recoleccion y organizacion de los datos de cada sujeto de estudio
decidimos realizar una matriz de base de datos en el programa Excel a través del cual
ingresdbamos los valores correspondientes a cada variable y que fueron codificados
con numeraciones previo a su insercion. Dentro de la historia clinica digital siempre
dimos preferencia a las valoraciones realizadas por el Servicio de Reumatologia para
el adecuado registro de las variables incluidas en el estudio, sin embargo, también
debimos apoyarnos en reportes de otras especialidades para complementar de forma

holistica los parametros especificados.

3.5.5 Plan de Analisis de Datos

La base de datos y el analisis se lo realizd en el Paquete Estadistico SPSS, en la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica Del Ecuador

Se determind la prevalencia de OVERLAP en la poblacion de estudio obteniéndose un
porcentaje global de todas las patologias autoinmunes sobreafiadidas en pacientes con
diagnostico previo de LES.

3.5.5.1 Andlisis Univariado
Para las variables cuantitativas: Edad actual, Edad al fallecimiento, Edad al

diagndstico de LES, Edad al diagndstico de enfermedad autoinmune, Afios de
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enfermedad de LES y Afios de enfermedad autoinmune se utilizé medidas de tendencia
central (media) y medidas de dispersion (error estandar de la media). Se report6 con
frecuencias de valores absolutos y porcentajes las variables cualitativas que
corresponden a: Sexo, Criterios Clinicos de la escala SLICC, Criterios Inmunologicos
de la escala SLICC, Patologia Autoinmune Sobreafiadida (OVERLAP), Marcadores
de Laboratorio positivos al diagnéstico de Overlap, Tratamiento, Nefropatia Lupica,
Lesion de Organo diana extrarrenal

3.5.5.2 Andlisis Bivariado

En esta fase validamos la diferencia de medias entre las variables de riesgo para
interpretar si dichos factores presentan una diferencia estadisticamente significativa
que pueda ser extrapolable a la poblacion. Los factores para analizar fueron: Edad al
diagnostico de LES, Género femenino, Puntacion escala SLICC, Nefropatia lupica,
Criterio clinico Sinovitis, Criterio clinico Lupus cutaneo agudo, Criterio inmunologico
ANA positivo, Criterio inmunoldgico Anti-DNA positivo, Criterio inmunolédgico
Hipocomplementemia, Manifestaciones hematoldgicas, Manifestaciones
neuropsiquiatricas, Manifestaciones pulmonares, Mortalidad. A continuacion, se
buscé la asociacion entre variables demograficas, diagndsticas, y de complicaciones
para determinar factores de riesgo mediante la Razon de Momios de Prevalencia
(RMP) colocando sus respectivos intervalos de confianza IC (95%) para validar su
significancia estadistica. De este modo se logré evidenciar qué tipo de riesgo
constituyen los diversos factores analizados en el desarrollo del Sindrome de Overlap.
La significancia estadistica fue validada en base al valor p de la diferencia de medias

para determinar si los resultados son estadisticamente significativos, el cual
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corresponde a p<0.05. Adicionalmente, esta significancia se validd en el caso de la
RMP a partir de los intervalos de confianza.

3.6 Aspectos Bioéticos

El acceso a la historia clinica con fines de investigacion requiere el consentimiento
informado por escrito del paciente, con la excepcion de que los datos hayan sido
previamente anonimizados, de manera que queden separados los datos de
identificacion del paciente con los clinicos-asistenciales. No obstante, hay situaciones
en las que no es posible obtener el consentimiento para una investigacion. El presente
estudio no requirié la obtencion del consentimiento de los participantes dado su
caracter observacional pues representa un riesgo minimo o nulo para los sujetos y al
ser retrospectivo abarcO un periodo de tiempo segun el cual resulta practicamente
imposible recoger los consentimientos informados de todos los sujetos del estudio. De
este modo el requisito de consentimiento individual haria impracticable la realizacién
del estudio. Por tanto, como investigadoras nos comprometimos a mantener la
confidencialidad respectiva de los sujetos de estudio durante el transcurso de toda la
investigacion. Esto se evidencia en la aceptacion de investigacion que recibimos tanto
del Hospital Carlos Andrade Marin como por parte de la Pontificia Universidad

Catoélica del Ecuador.

3.7 Aspectos Administrativos
3.7.1 Recursos Utilizados

La elaboracion de la base de datos con las variables previamente enunciadas fue
elaborada en su totalidad por las investigadoras autoras del presente estudio previa

aprobacion y conocimiento por parte de la direccidn de investigacion y servicio de
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Reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin y de la Facultad de Medicina de la

PUCE.

El presupuesto del estudio se estimo en alrededor de $400 que se distribuyeron entre
el uso de computadoras, movilizacién hacia el hospital y universidad, alimentacion,

impresiones, CDs, entre otros.

3.7.2 Cronograma de Trabajo
Tabla 5: Cronograma de Trabajo

TAREA

Fecha de Inicio

Fecha de
Finalizacién

Duracién en Dias

Seleccion y
Aprobacién de
Tema de
Investigacion

01/09/2017

11/01/2018

132 dias

Elaboracién de
Protocolo de
Investigacion

01/09/2018

11/10/2018

40 dias

Aprobacién de
Protocolo de
Investigacion en
HCAM

12/10/2018

16/11/2018

35 dias

Aprobacién
Protocolo de
Investigacion en
PUCE

27/11/2018

13/12/2018

16 dias

Elaboracién de
Marco Tedrico

02/01/2019

10/02/2019

39 dias

Recoleccion de
datos

14/01/2019

28/01/2019

14 dias

Anélisis de Datos

11/02/2019

03/03/2019

20 dias

Elaboracién de
reporte final

04/03/2018

16/03/2018

13 dias
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Capitulo IV: Resultados

4.1 Analisis Univariado Y Descriptivo
4.1.1 Prevalencia de Sindrome de OVERLAP
De los 324 pacientes propuestos para este estudio, tras la revision de historias clinicas,

se encontrd que 16 pacientes (5%) no cumplian con los criterios de inclusion
previamente propuestos; por lo que la muestra final con la que se trabajé fue de 308
pacientes de la Clinica de Autoinmunes del Hospital de especialidades Carlos Andrade
Marin. De todos los pacientes estudiados, se encontr6 una prevalencia de Sindrome de
Superposicion de 38.3%.

4.1.2 Caracteristicas Demograéficas
4.1.2.1 Caracteristicas demograficas pacientes con LES

Dentro del total de 308 pacientes, se encontré que 190 individuos padecian Lupus
Eritematoso Sistémico en su forma pura; siendo un 86% mujeres y un 14% hombres.
En lo que respecta a la edad promedio de los pacientes estudiados, esta fue de 40,06
afios (DE+13,676). Adicionalmente, se encontré una media de edad al diagndstico del
LES de 32,25 afios (DE +13,300). Asi mismo y en lo que se refiere al promedio de
afios con la patologia, se identificd una media de 7,82 afios (DE+6,668) afios con LES.
Finalmente, y en cuanto a la mortalidad de la poblacion lUpica, la muestra registré siete
casos de fallecimiento; lo que constituye el 4% del total de lGpicos, con un promedio

de edad de 41,14 afios (DE+16,242).
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Gréfico 1: Frecuencia por género de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Género de los pacientes con LES
14%

86%

Femenino Masculino

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

Tabla 6: Analisis descriptivo de caracteristicas demogréaficas de la poblacion con

LES
. Edad _Edag a.l Afios con Edad al
Estadisticos diagnéstico S
actual LES fallecimiento
de LES
NUmero de 190 190 190 7
€asos
Media 40,06 32,25 7,82 41,14
Mediana 38,00 31,00 6,00 34,00
Desv. tip. 13,676 13,300 6,668 16,242
Minimo 10 8 0 22
Maximo 75 73 35 65

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.1.2.2 Datos demogréficos pacientes con Sindrome de Superposicion
(OVERLAP)

Del total de la muestra, se identificd 118 casos de Sindrome de Superposicion; lo que

determina una prevalencia de 38.3% de OVERLAP en los lupicos estudiados. Del
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grupo previamente mencionado, el 93.2% de los pacientes fueron mujeres y el 6.8%
hombres. La edad promedio de los pacientes con OVERLAP fue de 45,28 afios (DE +
13,688). En cuanto al promedio de edad al diagnostico de LES en los pacientes con
este Sindrome, este se sitlo en los 36,24 afios (DE +13,851). Por su parte, el
diagnostico de la segunda enfermedad autoinmune cont6é con una media de edad de
38,59 (DE % 15,043). En lo que se refiere al promedio de afios con LES de los
pacientes, se identifico una media de 9,06 afios (DE + 6,764) transcurridos desde el
diagnostico. Por otro lado, la media de afios con Sindrome de superposicion se halla
en 5,95 afios (DE + 5,655) desde la identificacion. Finalmente, y en cuanto a la
mortalidad de la poblacion con Sindrome de Overlap, la muestra registré cuatro casos
de fallecimiento (3% de la muestra) con una media de edad de 43,25 afios (DE
+13,889) al deceso.

Graéfico 2: Frecuencia relativa por género de los pacientes con Sindrome de
Superposicion

Género de los pacientes con OVERLAP
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\
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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Tabla 7: Analisis descriptivo de caracteristicas demograficas de pacientes con

OVERLAP
Edad al Edad al Edad al
diagnédstico | diagnostico | Afios con Afios con fallecimiento

Estadisticos Edad actual LES OVERLAP LES OVERLAP

Namero de 118 118 115 118 117 4
€asos

Media 45,28 36,24 38,59 9,06 5,95 43,25
Mediana 44,00 34,00 37,00 7,50 4,00 46,00
Desv. tip. 13,688 13,851 15,043 6,764 5,655 13,889
Minimo 14 9 11 1 1 26
Maximo 79 74 77 27 27 55

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.1.3 Caracteristicas Diagnosticas
SINTOMATOLOGIA SLICC AL DIAGNOSTICO DE LES

4.1.3.1 Criterios Clinicos de la escala SLICC en pacientes con LES y Sindrome
de superposicion
En los 190 pacientes lupicos y dentro de los once criterios clinicos de la escala; se

identifico un predominio de sinovitis (27.4% o 115 casos) seguida por Lupus cutaneo
agudo (16.7% o 70 casos) y nefropatia ltpica (14.1% o 59 casos) constatada mediante

biopsia al momento del diagnostico de la patologia autoinmune.

Por su parte, los 118 pacientes con Sindrome de OVERLAP presentaron un
predominio en primer y segundo lugar de Sinovitis (35.2% o0 81 casos) y Lupus
cutaneo agudo (20.4% o 47 casos), al igual que aquellos individuos sin superposicion;
pero se hall6 en tercera instancia a la alopecia no cicatricial (9.6% o 22 casos) en lugar

de la nefropatia lupica identificada en el grupo de IUpicos puros. Sin embargo, existio
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1.3% de la poblacion gue no presentd sintomatologia clinica de SLICC al revisar la
historia clinica del diagnostico.

Gréfico 3: Frecuencia de criterios clinicos SLICC en pacientes con LES

Criterios clinicos en pacientes con LES
27,4%

16,7%
14,1%
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%
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Elaboracién: Los autores
Fuente: Historias Clinicas HECAM

Grafico 4: Frecuencia de criterios clinicos SLICC en pacientes con Sindrome de
superposicién

Criterios clinicos en pacientes con OVERLAP
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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4.1.3.2 Criterios inmunolégicos de la escala SLICC en pacientes con LES y
Sindrome de Superposicion

En lo que respecta a los seis criterios inmunologicos de la escala previamente descrita,
la poblacion con LES present6 un predominio de Anticuerpos Antinucleares (ANA)
en 37.8% 0 171 casos, seguidos de los Anti-DNA de doble cadena (26.5% o0 120 casos)
y del hallazgo laboratorial de niveles bajos de C3 y C4 (20.1% o 91 casos).
Adicionalmente, un individuo o 0.7% de la poblacion total no registrd presencia de
alteraciones inmunoldgicas al diagndstico. Los individuos con Sindrome de Overlap
de igual forma evidenciaron mayor prevalencia de los mismos marcadores
inmunoldgicos que el grupo de lUpico puro al momento del diagnéstico de la patologia
autoinmune de base (34.5% o0 105 casos, 27% 0 82 casos y 22.4% o 68 casos). Asi
mismo, un caso con OVERLAP no registrd6 marcadores inmunolégicos pertenecientes
a laescala SLICC.

Graéfico 5: Frecuencia de criterios inmunoldgicos SLICC en pacientes con LES
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

120



Gréfico 6: Frecuencia de criterios inmunoldgicos SLICC al diagnostico de LES en
pacientes con Sindrome de superposicion
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.1.3.3 Puntaje SLICC al diagnostico en pacientes con LES y Sindrome de
superposicion

La escala de Clasificacién SLICC, utilizada desde el 2012 para la identificacion de
pacientes con probabilidad de padecer LES, fue aplicada a ambos grupos de pacientes
obteniéndose un puntaje promedio de 4,57 (DE +1,415) en el grupo de IUpicos y de

4,48 (DE % 1,344) para los pacientes con Sindrome de superposicion.

4.1.3.4 Patologia sobreafiadida y marcadores de laboratorio positivos al
diagnostico en pacientes con Sindrome de superposicion

Al analizar la poblacion de lupicos con Sindrome de Overlap, se pudo evidenciar que
la patologia superpuesta méas frecuente es el Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidicos presente en 43.2% de los casos, seguida de la superposicion LES-

Sindrome de Sjoégren y del Sindrome de Rhupus con un porcentaje de 16.9% y 16.1%,
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respectivamente. En cuanto a los marcadores autoinmunes al momento de la
identificacion de la superposicion, por otro lado, se encontrd que el 26.2% de la
poblacion presentd ANA, seguido por un 19.2% de prevalencia de Anticuerpos
Antifosfolipidicos y un 18.1% de prevalencia de los Anti-DNAds. No obstante, existio
un 7.3% (19 casos) de pacientes sin registro de anticuerpos para el Sindrome de

solapamiento.

Gréfico 7: Frecuencia de patologia sobreafiadida en pacientes con OVERLAP

Enfermedad Autoinmune en pacientes con OVERLAP

43,2%
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Sjogren  Reumatoidea Sistémica

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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26,20%

Grafico 8: Frecuencia de marcadores inmunologicos al diagnostico de Sindrome de
Overlap
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.1.4 Caracteristicas Terapéuticas
4.1.4.4 Datos terapéuticos de pacientes con LES y Sindrome de Superposicion

En la poblacion con LES se registra una frecuencia del 71.6% de tratamiento
combinado, seguido de un 11.1% de pacientes tratados Unicamente con corticoides y
4.7% de individuos en uso de antimalaricos. Adicionalmente, ocho casos (4.2%) en
este grupo se encuentran sin tratamiento. Los individuos con superposicion, por su
parte, presentan igual que los lupicos puros mayor frecuencia de tratamiento
combinado con un 69.8% de pacientes recibiendo esta modalidad; seguido de
antimalaricos en 12.9% de casos Yy corticoides sistémicos en 9.5% de la poblacion.
Cabe decir que dos casos (2%) de todos los pacientes con Overlap se encuentran sin

tratamiento.
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Gréfico 9: Frecuencia de tratamiento suministrado a pacientes con LES
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Elaboracion: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

Grafico 10: Frecuencia de tratamiento suministrado a pacientes con Sindrome de

OVERLAP
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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4.1.4.2 Submodalidades de tratamiento combinado en pacientes con LES y
Sindrome de superposicion:
En ambas poblaciones, se pudo evidenciar que el tipo de tratamiento combinado méas

utilizado lo constituy6 el empleo de Corticoide-antimalarico-inmunosupresor (en el
estudio nos referimos especificamente a azatioprina o micofenolato en el grupo de
inmunosupresor) con un 44% en el grupo de Iupicos y un 38.3% en los pacientes con
Overlap. En segundo y tercer lugar se encuentran en ambos grupos el uso de
corticoide-antimalarico y corticoide-inmunosupresor con un 20% y 13%,
respectivamente en los pacientes con LES puro comparado con un 22.2% y 17.3% en

el grupo de superposicion.

Gréfico 11: Frecuencia de Submodalidad de tratamiento suministrado a pacientes
con LES

Tratamiento combinado en LES
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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Gréfico 12: Frecuencia de Submodalidad de tratamiento suministrado a pacientes
con OVERLAP

Tratamiento combinado en OVERLAP
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

Ahora, s6lo tomando en cuenta a los pacientes que reciben como tratamiento un

DMARD bioldgico, se observa que representan 3,16% del total de pacientes con LES

y un 1,69% de los pacientes con OVERLAP.

Tabla 8: Tratamiento con DMARDS biolégicos en grupo de LES y OVERLAP

. Pacientes con DMARD Biol6gico Pacientes sin DMARD biolégico
Grupo de estudio
NUmero % Nimero %
Pacientes con LES 6 3,16% 184 96,84%
Pacientes con
OVERLAP 2 1,69% 116 98,31%

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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4.1.5 Complicaciones Clinicas
4.1.5.1 Nefropatia lapica en pacientes con LES y Sindrome de Superposicion
Como una de las principales complicaciones del LES, nuestro estudio reflejé 44 casos

que corresponde a 23.2% de pacientes con nefropatia en el grupo de LES puro. Para
un mejor andlisis se tomd en cuenta tres grupos etarios para el estudio de dafio renal
por LES en pacientes sin Overlap. El primero lo constituyeron los pacientes menores
de 18 afios, el segundo fue definido con aquellos pacientes entre 18 y 50 afios y el
tercero, por su parte, lo integraron los lupicos mayores de 50 afios al diagndstico.

Asi, en los lapicos sin Sindrome de superposicion se observd una mayor frecuencia de
compromiso renal en pacientes menores a 18 afios con un 50% de casos de nefropatia
lupica, el factor decrece al aumentar el rango de edad ya que entre 18 y 50 afios la
complicacion se presenta en 25.71% de pacientes y siendo del 13.04% en los mayores
a 50 afios.

Por su parte, los pacientes portadores de Sindrome de Overlap presentaron una
frecuencia menor de nefropatia estimada en 11.9% (14 casos).

Gréfico 13: Frecuencia de Nefropatia LUpica por rangos de edad en pacientes con
LES
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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Gréfico 14: Frecuencia de Nefropatia en pacientes con Sindrome de OVERLAP
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.1.5.2 Lesiones de érgano diana extrarrenales de LES en pacientes con lupus
puroy Sindrome de superposicion

La mayor frecuencia de manifestaciones extrarrenales en ambos grupos se observa en
el &mbito hematoldgico con un 40.3% (77 casos) en el caso de lupicos y 33.3% (22
casos) en los pacientes con Overlap. En segundo y tercer lugar se encuentran las
lesiones a nivel neuropsiquiatrico y pulmonar con un 26% (49 casos) y 13% (25 casos),
respectivamente para el grupo de LES sin OVERLAP mientras que el registro de estas
complicaciones se encuentra en un 21.2% (14 casos) y 18.2% (12 casos)
correspondientemente en el caso de la superposicion. De igual forma es importante

resaltar que de los pacientes con LES sin Sindrome de Overlap, solo 41% presentaron
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alteraciones extrarrenales en comparacion con el 41.5% de aquellos pacientes con
solapamiento.

Gréfico 15: Frecuencia de lesion de 6rgano diana extrarrenal en pacientes con LES
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Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

Grafico 16: Frecuencia de lesion de 6rgano diana extrarrenal en pacientes con
OVERLAP

Lesion de 6rgano diana extrarrenal
33,3%

21,2%

0
18,2% 16.7%

7,6%
3,0%

Manifestaciones Manifestaciones Manifestaciones Manifestaciones Manifestaciones Manifestaciones
hematoldgicas neuropsiquiatricas  pulmonares vasculares cardiacas gastrointestinales

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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4.2 Andlisis Bivariado E Inferencial
4.2.1 Diferencia De Medias
Al obtener la diferencia de medias entre

las distintas variables mencionadas
previamente, se pudo encontrar diferencias estadisticamente significativas al comparar
ambos grupos en las variables demogréficas, inmunoldgicas, clinicas y de
complicaciones sistémicas propias del LES; llegandose a inferir que la poblacion con
Superposicion es realmente mayor al momento de recibir diagnostico de LES, posee
mayor porcentaje de mujeres, menor nimero de casos de nefropatia lUpica durante el
curso natural del sindrome, mayor prevalencia de afectacion articular y cuténea al
aplicar la escala SLICC al diagndstico, mayor nimero de pacientes con Anti-DNAds
e hipocomplementemia positivos y mayores alteraciones a nivel pulmonar en
comparacion con los Itpicos puros en los cuales existe realmente un mayor nimero de
pacientes con positividad de ANA y presencia de alteraciones neuropsiquiatricas y
hematoldgicas que en el caso de los OVERLAP. No obstante, la mayor puntuacion
SLICC y mortalidad de los lapicos puros no es un hallazgo estadisticamente
significativo y por tanto no existen diferencias entre ambos grupos de estudio en estos

ambitos.

Tabla 9: Diferencia de medias de las variables demogréficas, clinicas,
inmunoldgicas y de manifestaciones sistémicas en pacientes con LES y OVERLAP.

Pacientes con
. Pacientes lapicos | Sindrome de
Variable n=190 (%) OVERLAP n= Valor p
118 (%)

Edad al diagnéstico de LES, Media £ DE (rango) | 32,25 £13,3 (8-73) 32524 +13,85 (9- 0,040
Género femenino 164 (86) 110 (93.2) 0,049
Puntacion escala SLICC, Media + DE (rango) 4,57 £1,415 (1-9) 4,48 +1,344 (0-9) 0,600
Nefropatia lupica 44 (23.2) 14 (11.9) 0,014
Factor clinico Sinovitis 115 (27.4) 81 (35.2) 0,015
Factor clinico Lupus cutaneo agudo 70 (16.7) 47 (20.4) 0,049
Factor inmunoldgico ANA positivo 171 (37.8) 105 (34.5) 0,048
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Factor inmunoldgico Anti-DNAs positivo 120 (26.5) 82 (27) 0,026
Factor inmunol6gico Hipocomplementemia 91 (20.1) 68 (22.4) 0,010
Manifestaciones hematolégicas 77 (40.3) 22 (33.3) 0,040
Manifestaciones neuropsiquiatricas 49 (26) 14 (21.2) 0,007
Manifestaciones pulmonares 25 (13) 12 (18.2) 0,010
Mortalidad 7(4) 4 (3) 0,089

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM

4.2.2 Razén de Momios de Prevalencia De Factores Demograficos, Clinicos,
Inmunoldgicos Y Sistémicos

Tras la realizacion de la estadistica de asociacion de riesgo, Gnicamente dos de nuestras
variables obtuvieron la significancia estadistica para definirlas como factores
protectores en el desarrollo de sindrome de Superposicion. Primero, para correlacionar
a la edad de diagnostico de LES con la posterior presentacién de Sindrome de
superposicién, se dividio a la poblacion en dos grupos denominados edad temprana de
diagnostico (menores de 50 afios) y edad tardia de diagnostico (pacientes mayores a
50 afios). Asi y al evidenciarse una Razon de Momios de Prevalencia (RMP) de 0,51
(IC 95% (0,26-0,98)), se pudo concluir que la edad temprana de diagnéstico es un
factor protector estadisticamente significativo para presentar Sindrome de OVERLAP.
Asimismo, recordando que la nefropatia lUpica constituye una de las complicaciones
mas frecuentes y de mal prondstico en pacientes lUpicos, el dafio renal en nuestro
estudio representa un factor protector estadisticamente significativo que disminuye la
probabilidad de padecer Sindrome de Superposicién; ya que la RMP se encuentra en
0,45 (I1C 95% (0,23-0,86)).

En cuanto a las variables restantes podemos afirmar que estas no representan un riesgo

interpretable a extrapolarse a la poblacion general dado que sus intervalos de confianza
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las acreditan como estadisticamente no significativas. A continuacion, se detalla en la

siguiente tabla las variables analizadas, asi como sus respectivas RMP e ICs

Tabla 9: Razon de Momios de Prevalencia De Factores Demogréficos, Clinicos,
Inmunoldgicos Y Sistémicos

IC IC

VARIABLES 1izouierpo| "MPIpERECHO
Variables demogréficas
RM_P delde_sarrollar OVERLAP en edad temprana 0,26 0,51 0,98
al diagndstico de LES
RMP de desarr_ollar OVERLAP en pacientes de 0,20 0,46 1,053
género masculino
RMP de fallecer en OVERLAP 0,26 0,92 3,20
Criterios Clinicos de SLICC
RMP de desarrollar OVERLAP con Sinovitis 0,88 1,43 2,32
RMP de desarrollar OVERLAP con Lupus 0,72 116 1.86
cutaneo agudo
Criterios Inmunologicos de SLICC
RMP de desarrollar OVERLAP con ANA positivo 0,43 0,90 1,89
RM_P_ de desarrollar OVERLAP con Anti-DNA 0,81 1.33 217
positivo
RMP de desarrollar QVERLAP con 0,93 148 235
Hipocomplementemia
Complicaciones Clinicas
RMP de desarrollar OVERLAP en Nefropatia 0,23 0,45 0,86
Lupica
RMR de de_sarrollar OVEBI_.AP en 0,64 118 215
Manifestaciones hematoldgicas
RMP_ de de_sarrollar OVE_RL_AP_ en 0,55 114 2.36
Manifestaciones neuropsiquiatricas
RMP de desarrollar OVERLAP en 0,85 2,04 4,88

manifestaciones pulmonares

Elaboracién: Los autores

Fuente: Historias Clinicas HECAM
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Capitulo V: Discusién

La investigacion realizada tuvo como objetivo principal cuantificar la prevalencia de
Sindrome de superposicion en la poblacion propuesta. Asi, en nuestro estudio de 308
lUpicos, se encontro una prevalencia de 38.3% de superposicion al tomarse en cuenta
las asociaciones de LES con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidicos, Sindrome
de Sjogren, Artritis Reumatoidea, Esclerosis Sistémica y Miopatias Inflamatorias. En
comparacion a estudios internacionales, esta cifra es mayor a aquella encontrada en el
estudio estadounidense del Centro Barbara VVolker para las enfermedades reumaticas
publicado en 2015; el mismo que establecié una prevalencia de diagnostico de
superposicién del 32% en una cohorte de 1321 pacientes con LES y AR como
patologias de base. (Lockshin, Levine, & Erkan, 2015). No obstante, la revision
sistemética de LES y Sindrome de OVERLAP publicada en 2019, habla de una
prevalencia de 17%-38% en la bibliografia empleada; lo que se asemeja a los datos
obtenidos en nuestra poblacion. (Sanket, Chengappa, & Vir Singh, 2019). Por otro
lado, es importante afirmar que, en las guias de practica Clinica del Ministerio de Salud
publica sobre Lupus Eritematoso Sistémico elaboradas en el afio 2013, no se reporta
una prevalencia de Lupus puro ni de Sindrome de superposicion en la poblacion
ecuatoriana; por lo que no se cuenta con bibliografia a comparar estas cifras con las
obtenidas en nuestro medio. (Ecuador, 2013).

Ademas, fue importante para nuestro estudio el hallazgo de prevalencias especificas
por enfermedad. De esta forma, se pudo encontrar que el SAAF constituyd el
OVERLAP mas frecuente con una prevalencia de 43.2%. Este valor result6 ser mayor
a aquel obtenido en el estudio internacional “The Euro-Phospholipid Project” en el que

se investigd 1000 pacientes con el sindrome de 200 nacionalidades; encontrandose una
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prevalencia de superposicion LES-SAAF de 36%. (Cervera, Boffa, Kamashta, &
Hughes, 2009). Asi mismo, esta cifra sobrepasa a la encontrada en estudios en
poblacién colombiana y en pacientes adolescentes con LES donde se han reportado
prevalencias que van del 9%-30%; dependiendo de los criterios de inclusién. (Campos,
Kiss, Almeida, & D’amico, 2003; Franco et al., 2014).

En segundo lugar, se pudo evidenciar un total de 16.9% de casos de solapamiento LES-
SS, valor que se encuentra dentro de los intervalos encontrados en revisiones
sistematicas internacionales que estiman la coexistencia de ambas enfermedades en
entre el 9% vy el 31% de pacientes dependiendo del estudio; siendo el valor de
prevalencia mas mencionado en la literatura del 15%. (Hernandez-Molina et al., 2013;
Tasdemir et al., 2016).

Por otra parte y en cuanto al Sindrome de Rhupus que fue la tercera patologia mas
prevalente; se encontraron diferencias significativas entre nuestro estudio y la
literatura internacional, ya que mientras en los reportes de casos y revisiones
bibliograficas se habla de una prevalencia de entre el 0.09% al 2% (Devrimsel &
Serdaroglu, 2018; Liu et al., 2014; Moinzadeh & Denton, 2017), en nuestra
investigacion se reporta una cifra alta de 16.1%. Esta cifra podria deberse a que al ser
el HECAM un hospital de tercer nivel y de referencia nacional donde se encuentran
concentrados los casos complejos.

En lo que respecta al LES-ES, los estudios no han podido llegar a un consenso acerca
de la prevalencia dado que la mayoria de los estudios se centran en la aparicion de ES
y posteriormente de LES. Sin embargo, bibliografia de 2013 establece una prevalencia

de 26.6% de este sindrome y un estudio reciente con 1252 pacientes con ES sitla al
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OVERLAP en 6.8%; por lo que nuestro valor de 5.9% se aproximaria a este tltimo
caso. (Alharbi et al., 2018; laccarino et al., 2013).

Por ultimo y en el caso de la superposicion con M1, nuestro estudio arrojo un valor de
2.5% el cual es menor, pero aproximado a las cifras encontradas en la literatura medica
que habla de una prevalencia de 3% a 3.4% dependiendo del estudio. (Maazoun et al.,
2011). Asi mismo y aunque existe un estudio de 2014 en 31 pacientes brasilefios que
establece que hasta el 29% de los OVERLAP en Ml podrian deberse a LES; este valor
no es comparable con nuestra poblacion dado que, en la investigacion, la miopatia
precedia en muchos casos a la aparicion de lupus. (Aguila et al., 2014).

Al hablar sobre las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada, se encontrd
diferencias significativas entre la edad al diagndstico de LES en pacientes con
Sindrome de superposicion y con LES puro; siendo aquella de los individuos con
OVERLAP mayor 36.5 afios vs 32.25 afios (p<0.05). Asi, se hallé que la edad
temprana de diagndstico de lupus es un factor protector estadisticamente significativo
para padecer Sindrome de superposicion. Comparando estos resultados con estudios
de Sindrome de OVERLAP internacionales, se encontr6 que en el caso del Rhupus, la
superposicién LES-SS, LES-SAAF y LES-ES, la edad media de diagnéstico de la
patologia de base fue significativamente mayor a la del grupo de lupicos puros (40-
44.5 afios vs 29.6-31 afos). (Baer, Maynard, Shaikh, Magder, & Petri, 2010; Cervera
et al., 2009; Hernandez-Molina et al., 2013; Liu et al., 2014; Suwannaroj, Foocharoen,
Nanagara, Mahakkanukrauh, & Netwijitpan, 2016). Sin embargo y aunque en nuestro
estudio se cumple con el diagnéstico a edades mas avanzadas de LES en los casos de
OVERLAP; nuestra edad de diagnostico es menor a aquella de los estudios

internacionales consultados probablemente debido a la cantidad de muestra estudiada
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y a los criterios de inclusion que varian de acuerdo con la investigacion. Por otra parte
es importante establecer que en el caso de LES-MI se identifico una edad de debut de
lupus menor en el grupo de superposicion (Dayal & Isenberg, 2002).

El género tanto en lupicos puros, como en pacientes con OVERLAP, fue
predominantemente femenino. Sin embargo, el porcentaje de mujeres fue
significativamente mayor en la superposicion (93.2% vs 86%). Asi mismo y aunque
no se encontra relacion de riesgo entre el sexo y el solapamiento; es importante denotar
que, en la literatura revisada, se encontraron igualmente porcentajes mayores de
mujeres afectadas en el Sindrome de OVERLAP en comparacion con la enfermedad
pura; presentandose valores entre 82% de poblacion femenina para SAAF hasta el
100% de mujeres de la muestra estudiada en investigaciones de miopatias y Sindrome
de Sjogren con presencia de p significativas. (Alharbi et al., 2018; Baer et al., 2010;
Cervera et al., 2009; Dayal & Isenberg, 2002; Hernandez-Molina et al., 2013; Liu et
al., 2014). No obstante y aunque en nuestro estudio se comprueba lo planteado por la
mayoria de estudios, en la revision sistematica de enfermedad pura vs OVERLAP de
LES, se encontrd que el porcentaje de mujeres en LES puro era mayor al de los casos
de superposicion con una p significativa; hallazgo que podria deberse a la inclusion de
patologias no reumatolégicas en el OVERLAP como las hepatopatias, tiroiditis
autoinmunes o enfermedades inflamatorias intestinales dentro del estudio. (Lockshin
etal., 2015).

En nuestra poblacion estudiada la mortalidad alcanzo el 4% en LES puro y el 3% en
pacientes con superposicion. No obstante, con una p=0.089 se deduce que la diferencia
entre ambos grupos no es significativa. Este hallazgo es corroborado por un estudio

epidemiolégico de OVERLAP de LES-Miopatias en donde se estudio la sobrevivida
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en pacientes con patologia pura y superposicion y no se encontraron diferencias entre
ambos grupos. (Alharbi et al., 2018). Los hallazgos en estudios de los otros
OVERLAP, tampoco arrojan diferencias significativas en la mortalidad entre ambos
grupos. (Aguila et al., 2014; Baer et al., 2010; Devrimsel & Serdaroglu, 2018;
Suwannaroj et al., 2016). Por otro lado, un estudio de SAAF arrojé una disminucion
en la sobrevida de los pacientes con LES-SAAF en comparacion a aquellos con LES
puro a cinco afios de seguimiento con porcentajes del 65% de supervivencia versus el
98% en lupicos puros. Sin embargo, esta diferencia no fue significativa. (Pons-estel,
Andreoli, Scanzi, Cervera, & Tincani, 2016). Cabe decir que la ausencia de diferencias
entre la sobrevida de lUpicos puros y portadores de superposicion puede explicarse por
la mejora en el tratamiento de los pacientes y a que en la actualidad el diagndstico de
trastornos autoinmunes se realiza de forma mas precoz en la mayoria de la poblacion;
Ilegando a existir menores complicaciones sistémicas.

Las caracteristicas clinicas al diagndstico de pacientes lGpicos y con Sindrome de
superposicién constituyen otra variable relevante a analizar. De esta forma, nuestro
estudio de 118 pacientes con superposicién y 190 lUpicos puros encontré como
criterios clinicos méas prevalentes al LES cutaneo agudo y a la presencia de sinovitis;
teniendo ambos factores un valor estadisticamente significativo mayor en el caso de
los OVERLAPS (Sinovitis: 35.2% versus 27.4% y LES cutaneo agudo: 20.4% versus
16.7%). Sin embargo, al momento de correlacionar a esta clinica con el mayor riesgo
de padecer solapamiento, los valores de OR no fueron estadisticamente significativos.
En lo que respecta a la sinovitis, estudios internacionales de LES-SAAF demostraron
que, tanto al diagnostico como al seguimiento tras 10 afios, los pacientes con

superposicién presentaban mayores manifestaciones articulares que los IUpicos puros,
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con valores de p<0.05 y porcentajes menores a los de nuestro estudio (31.1% vs 8.1%).
(Cervera et al., 2009; Pons-estel et al., 2016). En el caso de los pacientes con Rhupus,
estudios internacionales confirman porcentajes de compromiso articular mayores a
aquellos de este estudio. Asi se habla de sintomatologia articular muy similar a aquella
presentada en AR al inicio de la patologia en hasta el 98% de casos; llegandose a
evidenciar Artritis erosiva y deformante en 40-87% de casos y edema articular en 40%
de pacientes (p<0.05). (laccarino et al., 2013; Liu et al., 2014; Tani et al., 2012). Los
estudios de pacientes con miopatias, esclerosis sistémica y Sindrome de Sjogren
arrojaron prevalencias similares a las de nuestro estudio; aunque el ultimo caso los
valores de p no son significativos (Baer et al., 2010; Dayal & Isenberg, 2002; laccarino
et al., 2013). Cabe decir que las variaciones en cuanto a las manifestaciones clinicas al
diagnostico de los pacientes pueden deberse a que en este caso solo se estan tomando
en cuenta los criterios clinicos SLICC y no otras manifestaciones con las que de
acuerdo con la bibliografia se sabe que los cuadros de solapamiento podrian debutar
como los sintomas SICCA, el fendbmeno de Raynaud o los cuadros tromboticos.

Hablando de los criterios inmunoldgicos mas prevalentes al diagnostico, en nuestro
estudio se encontrd6 un mayor porcentaje de anticuerpos Anti-DNA y de
hipocomplementemia en pacientes con OVERLAP que en aquellos con LES puro
(27% vs 26% y 22.4% vs 20% con p<0.05). Por otro lado, los ANA fueron mayores
en LES puro con una p<0.05 (37.8% vs 34.5%). No obstante, no se encontré mayor
riesgo de superposicion asociado a estos marcadores en nuestra poblacién. La
bibliografia estudiada concuerda con nuestros hallazgos en que los Anticuerpos Anti-
DNA son mayores en pacientes con Rhupus (hasta el 50% los presentan) aunque el

porcentaje no es similar. (Li et al., 2014). No obstante, y aunque los Anti-DNA son
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menores en pacientes con SS secundario; en el caso de SS primario se ha asociado a
estos anticuerpos con un riesgo del 40% de presentar LES con el paso del tiempo (Baer
et al., 2010; Ramos-casals, Brito-zerdn, Sisé-almirall, & Bosch, 2012). Los pacientes
con esclerosis sistémica presentan de igual forma mayores niveles de Anti-DNA y en
aquellos con miositis este marcador no es prevalente. (laccarino et al., 2013). Para el
OVERLAP LES-SAAF se sabe que los Anti-DNA son mayores que en caso de SAAF
puro pero menores a aquellos porcentajes hallados en los lupicos. (Pons-estel et al.,
2016).

Al hablar de ANA, por su parte, se ha identificado que en la miositis el 100% de
pacientes presentan positividad en algin momento del diagndéstico y en el resto de los
sindromes de superposicién también se habla de la mayor presencia de este marcador
que, aunque es significativamente diferente a aquella de las patologias puras, no
constituye un adecuado factor pronostico ni criterio diagnostico dada su reducida
sensibilidad. (Baer et al., 2010; Cervera et al., 2009; Liu et al., 2014; Paik, 2016;
Suwannaroj et al., 2016). La hipocomplementemia no fue analizada en los estudios
disponibles de Sindrome de OVERLAP, por lo que los resultados no son comparables.
Adicionalmente, es importante tener en cuenta que para encontrar relaciones de riesgo
y valores porcentuales mas aproximados se deberia tomar en cuenta a los anticuerpos
especificos de cada superposicion.

Refiriéndose al cumplimiento de Criterios SLICC, no se ha encontrado bibliografia
que defina el punto de corte para considerar un puntaje alto o bajo de clasificacion. No
obstante, en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas entre el
puntaje de la escala para ambos grupos y se concluy6 que esta clasificacion no se

relaciona con mayor riesgo de OVERLAP. Asi mismo, en los estudios internacionales
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de los distintos Sindromes de superposicion solo en un estudio de Rhupus en
mexicanos se habla de un puntaje SLICC de 2-4 al diagndstico del LES el cual fue
significativamente menor a aquel presentado por los pacientes lUpicos puros.
(Granados, Cabiedes, & Varela, 2002). En cuanto a las razones por las cuales no
existieron diferencias entre los grupos en nuestro estudio se debe tener en cuenta a que
las mismas pueden deberse a la falta de detalle del puntaje SLICC y las caracteristicas
clinicas e inmunolédgicas de los pacientes al debut de la sintomatologia en las historias
clinicas revisadas.

En cuanto al tratamiento evidenciado en nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
reciben terapia combinada; siendo la asociacion mas frecuente aquella que involucra
el uso de corticoides mas antimalaricos mas inmunosupresores (micofenolato,
azatioprina). Asi y analizando esta terapéutica a la luz de la evidencia médica, se puede
decir que en el manejo de LES se ha determinado como el tratamiento mas acertado el
uso de antimalaricos de forma sostenida (Ecuador, 2013b; B. A. Pons-estel et al.,
2018); dependiendo su combinacién con drogas adicionales de los requerimientos del
paciente y constituyendo los corticoesteroides una medida terapéutica que debe
utilizarse por un maximo de cuatro semanas hasta lograr la eficacia de la droga gold
standard dado sus efectos adversos (Ecuador, 2013a; Gomez, Paladio, Sunyer, &
Catalan, 2012). De igual forma, los estudios revelan que los inmunosupresores podran
ser coadyuvantes cuando no se logre estabilidad con corticoides y exista una afectacion
sistémica considerable (Gomez et al., 2012; Kuhn et al., 2015); asi como en pacientes
afectados por la nefritis lpica hasta lograr estabilidad de la complicacién (B. A. Pons-
estel et al., 2018). No obstante, en nuestro estudio el 71,6% de pacientes con LES se

beneficiaron de una terapia combinada y de ellos un 44% utilizaron la submodalidad
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corticoide+antimalarico+inmunosupresor; cumpliéndose la correcta indicacion de este
tipo de terapia solo en el 23,2% de pacientes que presentaron nefropatia lGpica y que
podrian beneficiarse correctamente de los inmunosupresores.

En lo que se refiere al manejo farmacologico de los sindromes de Superposicion
mayoritariamente se recomienda el uso de los tres farmacos principales que se utilizan
en la submodalidad més frecuente de tratamiento combinado de nuestro estudio
debiendo tener la precaucion de afadir aspirina en el OVERLAP con SAAF (Caso et
al., 2012; Maazoun et al., 2011; G. J. Pons-estel, Andreoli, Scanzi, Cervera, & Tincani,
2016).

En lo que respecta al uso de farmacos DMARD bioldgicos, estos son la Gltima linea
de manejo en pacientes con LES y sindrome de Superposicion y la literatura medica
los reserva para manifestaciones refractarias o para el manejo de pacientes con
contraindicacién de otras drogas (Caso et al., 2012; Gomez et al., 2012; Sciascia,
Radin, Roccatello, Sanna, & Bertolaccini, 2018). En nuestro estudio, el 3,16% de los
pacientes con lupus puro utilizé este tipo de farmacos, cifra que supera el 1,69% de
pacientes con Superposicidn que reciben este manejo. Esto se podria deber a una mejor
tolerancia a los DMARD no bioldgicos en las otras poblaciones analizadas.

Referente a las complicaciones sistémicas del LES la de mas frecuente aparicion fue

la afectacion a nivel hematologico representando el 40,3% en los pacientes lGpicos y
un menor namero en los pacientes con Sindrome de Superposicion con el 33,3% de
casos. Estos hallazgos difieren casi a la mitad de frecuencia que reporta la bibliografia
mundial con un 80% de afectacion de este tipo en pacientes con LES (Bashal, 2013,
Fayyaz et al., 2015; Reumatologia, 2014) mientras que para los diversos OVERLAPS

concuerda con ser una de las manifestaciones extrarrenales mas frecuentes pero con
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menor presencia que en lapicos puros (Liu et al., 2014; G. J. Pons-estel et al., 2016)
especialmente para las superposiciones con SAAF y AR las cuales fueron las mas
prevalentes en nuestra investigacion. En cuanto a la patognomonica nefropatia lUpica
que caracteriza al LES estd importante complicacién fue de menor aparicion en
comparacion con las manifestaciones hematoldgicas para ambos grupos de estudio.
Sin embargo, analizando la diferencia intergrupo evidenciamos un mayor porcentaje
de nefropatia en el grupo de LES que dobla en aparicion al grupo de OVERLAP
(23.2% vs. 11.9%). Contrastando con reportes de Latinoamérica que sitlan esta
complicacion en alrededor de 50% de pacientes IGpicos (Almaani, Meara, & Rovin,
2017; Rojas et al., 2015) nuestro estudio obtuvo resultados inferiores para este grupo
mientras que en los sindromes de OVERLAP la nefropatia no se reporta como una
complicacion frecuente sino que su aparicion es de predileccion en la asociacion a Ml
(Aguilaetal., 2014; Maazoun et al., 2011) y AR siendo en esta Gltima aparicion similar
que en lupicos puros (Caso et al., 2012).

Las limitaciones que supeditan a nuestro estudio se basan en el caracter retrospectivo
gue manejamos en base al registro de atencion digital que se realiza de los pacientes
en el sistema informatico AS-400. Primero debimos enfrentar la pérdida de sujetos de
estudio ya que debida a la codificacion CIE-10 varios de ellos iniciaban su registro con
el M32 correspondiente a LES para justificar los estudios paraclinicos pertinentes, pero
tras los resultados eran descartados de la patologia. Adicionalmente pudimos haber
encontrado una mayor cantidad de pacientes participantes en el estudio si hubiéramos
optado por incluir también las dependencias de hospitalizacién de Clinica de
Autoinmunes y Reumatologia del hospital o ampliado la temporalidad del estudio. En

el presente estudio no se consider0 la raza o etnia, factor de importante influencia en
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el LES, ya que en nuestro pais existe la libertad de autodenominacién respecto a este
ambito y no reflejaria una realidad certera de este factor de riesgo.

A continuacion, debimos enfrentarnos ante el reto de reunir los criterios respectivos
para corroborar el diagnostico de LES mediante la escala SLICC en los sujetos de
estudio, recaudacion de datos que se dificultaba en varios casos debido a la falta de
constancia de estos factores en la primera atencion digital que recibia el paciente al ser
receptado en el servicio de especialidad de Reumatologia del HECAM. Por tanto,
debimos optar a registros médicos anteriores y de otras especialidades para lograr
captar el mayor numero de criterios presentes en cada caso, juicio que pudo haber sido
malinterpretado por nuestra parte ya que Unicamente contdbamos con registros
digitales y no tuvimos contacto directo con los pacientes. Estos registros deficientes se
evidencian en aquellos pacientes incluidos en el estudio que en el grupo de OVERLAP
corresponde al 1,3% sin criterios clinicos y un caso sin criterios inmunoldgicos tanto
en el grupo de LES como en el de Superposicién. Esta falta de registro también
limitaba la correcta cuantificacién de complicaciones clinicas. Este tipo de registro
médico puede verse afectado por el corto tiempo de atencion con el que cuentan los
médicos tratantes de Reumatologia para la atencion de sus pacientes o al diagnéstico
previo que ya haya recibido el paciente en otra institucion IESS o particular.
Concatenando, los hallazgos paraclinicos que evaluamos en nuestra investigacion
pudieron haber limitado un diagndstico méas temprano de LES por falta de realizacion
oportuna de examenes generales como un hemograma y un examen elemental y
microscopico de orina dada la inadecuada redireccion del paciente o por falta de
informacién de los médicos que tuvieron el primer contacto con los pacientes.

También debido a falta de realizacion de exdmenes para anticuerpos especificos como
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los que fueron delimitados en nuestro estudio pudo haberse perdido el diagndstico de
ciertos trastornos autoinmunes sobreafiadidos que corroboren un diagnostico de
Sindrome de Superposicion. Sin embargo, estas limitaciones buscaron ser aminoradas
de la mejor manera al realizar una revision holistica de las historias clinicas de los
sujetos de estudio por parte de las investigadoras.

Asi mismo el caracter analitico del estudio llevado a cabo, aunque nos permite evaluar
factores de riesgo o proteccion para el Sindrome antes mencionado que podrian
estudiarse a fondo en otro tipo de estudios estadisticos; no permite llevar a cabo
asociaciones de causalidad.

Finalmente podemos concluir que el Sindrome de OVERLAP es una patologia que se
presenta con alta frecuencia en pacientes con LES con variabilidad de aparicién de las
patologias de Superposicion dependiendo de la poblacién de estudio. Es un trastorno
de predileccion en el sexo femenino y que presentara una edad de diagndstico mayor
que en pacientes con LES. Este sindrome en su mayoria no modifica la mortalidad de
quienes lo desarrollan frente a padecer LES de forma exclusiva lo cual se correlaciona
con el hecho de que en estos pacientes existe mayor frecuencia de aparicién
manifestaciones de menor gravedad al diagndstico como el lupus cutaneo agudo o la
sinovitis y menor frecuencia de complicaciones graves en el transcurso de la
enfermedad como son la nefropatia IUpica o alteraciones hematoldgicas. Los
marcadores inmunoldgicos al diagnostico no modifican el curso de la enfermedad. Es
asi que las lineas de manejo a seguir en estos pacientes deben ser seleccionadas en
base a la mejor indicacién para su sintomatologia méas florida y buscando las
asociaciones adecuadas que permitan alcanzar la estabilidad, remision de la

enfermedad y previniendo complicaciones asociadas al LES.
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Capitulo VI: Conclusiones y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

1) El sindrome de superposicion es una patologia de alta frecuencia entre los
pacientes con LES que reciben atencion en el servicio de Reumatologia del HECAM,
siendo el OVERLAP LES-SAAF la modalidad mas frecuente. Estos hallazgos se
asemejan a los encontrados en otras investigaciones.

2) La edad de diagnostico temprana se constituyd como un factor protector para
el desarrollo de Sindrome de Superposicion en pacientes con LES en nuestro estudio.
No se encontr6 asociacion de riesgo con el sexo masculino o la puntuacion SLICC al
diagnostico de LES para desarrollo de este trastorno.

3) En sus caracteristicas demograficas el Sindrome de OVERLAP en pacientes
con LES es un trastorno que se presenta mayoritariamente en mujeres, a una edad de
diagnostico mas tardia que en pacientes con lupus puro y no modifica la mortalidad de
quienes lo padecen, hallazgo de nuestro estudio que concuerda con otros estudios
internacionales.

4) En esta investigacion los pacientes con Sindrome Superposicion presentan
manifestaciones de menor gravedad al diagndstico de LES siendo las mas importantes
el lupus cutaneo agudo y la sinovitis. Los anticuerpos mas frecuentes al diagndstico
fueron los ANA. Sin embargo, para estos criterios no existe una diferencia significativa
ante pacientes con LES puro y tampoco representan un factor de riesgo para desarrollo
de la enfermedad.

5) El tratamiento combinado que incluye un corticoide mas antimalarico mas

inmunosupresor es la submodalidad de manejo mas frecuente tanto para pacientes de
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LES como para pacientes con OVERLAP. Es pequefia la cantidad de pacientes sin
manejo o que requieren el uso de DMARDS biologicos.

6) La complicacién sistémica mas frecuente en ambos grupos de estudio es la
nefropatia lUpica, sin embargo, esta es significativamente menor en pacientes con
Superposicion y se constituye como un factor protector para desarrollo de la misma.
Complicaciones  hematoldgicas, neuropsiquiatricas 'y  pulmonares  son

significativamente de mayor aparicion en pacientes con LES exclusivo.

6.2 Recomendaciones

1) Las estadisticas nacionales referentes a enfermedades autoinmunes deben ser
cuantificadas y difundidas para el conocimiento médico general ya que permitiran
analizar la prevalencia e incidencia de estos trastornos en nuestra sociedad, caso
contrario no contaremos con informacion comparable que incentive mejorar la practica
clinica hacia nuestros pacientes. Es imperante que se motive el interés de las
autoridades de salud en estas enfermedades de alta morbimortalidad y que deterioran
la capacidad productiva y estilo de vida de quienes las padecen.

2) Se debe capacitar al personal médico en el registro adecuado de la informacién
pertinente que debe constar en la historia de un paciente reumatoldgico para poder
contar con un mejor respaldo que facilite el seguimiento del paciente y se constituya
como la herramienta legal idonea. Adicionalmente se debe abogar por un mayor
tiempo de consulta para este tipo de pacientes ya que su manejo holistico requiere de
una adecuada y pertinente atencion por parte de los especialistas.

3) Es imperativo instruir al personal de salud acerca de la correcta utilizacion e

interpretacion de las escalas de clasificacion para LES vy el resto de las enfermedades
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autoinmunes; ya que como se pudo evidenciar en nuestra investigacion adn existen
paciente que no cumplen las caracteristicas necesarias para clasificarse como
portadores de esa enfermedad autoinmune especifica y no obstante reciben tratamiento
como si la presentaran.

4) El estudio de Sindromes de Superposicion debe promoverse ya que en base a
la informacion disponible en estudios internacionales y la presente investigacion
Unicamente podemos validar ciertas caracteristicas y factores de riesgo para el
desarrollo de este trastorno (prevalencia, edad de diagnostico, sexo, entre otras)
mientras que otras aun no se encuentran debidamente esclarecidas y son de
trascendental conocimiento (mortalidad, caracteristicas clinicas y seroldgicas,
complicaciones). Ademas, al tratarse de un estudio de prevalencia analitico, no se
puede concluir que las variables de exposicion estudiadas constituyan efectivamente
una causa del Sindrome de Solapamiento; por lo que para evidenciar asociacion de
causalidad se deben llevar a cabo estudios estadisticos mas complejos y que abarquen
adicionalmente la mayor cantidad de pacientes posibles para lograr una muestra
representativa. Asi mismo, deben estudiarse mas enfermedades autoinmunes de base
y cOmo estas se desarrollan con el sindrome y también deben incluirse variables poco
nombradas como la raza, factor que no fue considerado en este estudio.

5) Durante nuestro estudio se pudo evidenciar la ausencia de realizacion de
marcadores autoinmunes especificos para enfermedades como la esclerosis sistémica
o las miopatias inflamatorias; los mismos que permiten clasificar a estas patologias en
subtipos necesarios para instaurar un correcto tratamiento y predecir el curso clinico

que podria tener el paciente. Asi, se recomienda que los pacientes con sospecha clinica
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alta de padecer alguno de estos trastornos sean estudiados con los marcadores
serologicos que permitan descartar o aprobar el diagnostico.

6) De la adecuada caracterizacion clinica que brindemos al diagnostico de
nuestros pacientes dependera el manejo terapéutico que se decida instaurar en cada
uno de ellos. Por tanto, recomendamos que el tratamiento sea direccionado e
individualizado con la mejor evidencia médica actual, sea costo-efectivo para el
paciente, busque prevenir y estabilizar complicaciones asociadas al LES.

7) Se debe instruir al personal médico, no solo del hospital, sino también de los centros
de atencién de primer y segundo nivel, acerca del correcto seguimiento que se debe
tener en el caso de pacientes lUpicos para diagnosticar oportunamente complicaciones
sistémicas que requieran un tratamiento oportuno y especializado, Asi mismo, se debe
capacitar acerca de los criterios de referencia inmediata de los afectos por LES a

instituciones con mayor nivel de complejidad.
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