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SINTESIS

El Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune sistémica y
cronica lo que le confiere complejidad diagnostica y terapéutica. La
identificacion de indicadores prondsticos permite mejorar la atencion integral al
paciente. Mantiene una morbimortalidad elevada aunque la supervivencia se
ha incrementado, muchos sufren de dafio y de disminucién de su calidad de
vida, El estudio incluyé tres momentos investigativos para precisar los
indicadores asociados al dafo, la supervivencia y la calidad de vida, con
disefios de estudio observacional retrospectivo, longitudinal prospectivo y
descriptivo y muestras de 80, 244 y 150 pacientes respectivamente. Los
indicadores prondsticos mas significativos asociados con la presencia de dafio
fueron el tiempo de evolucién de la enfermedad, existencia de leucopenia al
inicio de ésta, y la dosis y el tiempo de tratamiento con prednisona. Asociados
a disminucion de la supervivencia: la trombocitopenia, el deterioro de la funcién
renal y los niveles bajos de fracciones del complemento, mientras que a
disminucibn de la calidad de vida fueron la edad, la sintomatologia
osteomioarticular la actividad y el dafio de la enfermedad .Los resultados,
propios del contexto cubano, aportan elementos que facilitaran la atencion

integral del paciente con LES en las unidades del sistema nacional de salud.
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lintroduccion:

El estado cubano ha colocado en lugar de privilegio la atencién a la salud del
hombre, y por tanto a la busqueda de una elevada calidad de vida. Con ello ha
quedado planteado como un objetivo estratégico en el Sistema de Salud Publica
la disminucion de las causas de morbilidad y mortalidad, asi como los dafios que
determinan algunas enfermedades en la poblacion (1).

No cabe duda que esta perspectiva deja focalizadas a las enfermedades cronicas
no trasmisibles, dentro de las cuales se considera al Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) como una de las mas complejas (2, 3, 4, 5).

El LES es una enfermedad de etiologia multifactorial y patogenia autoinmune
caracterizada por inflamacién y la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA).
Cualquier érgano puede ser dafiado (6), sin embargo, los mas afectados suelen
ser: piel, mucosas, articulaciones, musculos, rifidn y sistema nervioso central
(S. N. C)) (7).

Una mirada a las tasas mundiales de incidencia y prevalencia de esta
enfermedad permite corroborar una gran variabilidad en ellas segun las distintas
zonas geograficas (7).

La tasa de incidencia segun diversas investigaciones es reportada entre 2 y 7
casos por afio por 100 000 habitantes, mientras que la prevalencia se ubica entre
20y 100 pacientes por 100 000 habitantes (8, 9,10).

También ha sido reportado que la edad, el sexo, la raza y la condicién

socioecondémica tienen influencia en su aparicién, considerandose que es mas



frecuente y grave en la raza negra, hispana y asiaticos que en poblacion
caucasica (8, 11, 12, 13, 14,15).

En Cuba aunque no existen cifras oficiales de incidencia y prevalencia de la
enfermedad, existe un estudio donde se estimo una cifra de prevalencia para el
LES de 0,06% en una area urbana, lo cual puede ser utii como punto de
referencia y para estudios posteriores (16).

La mayoria de los casos de LES comienzan entre los 17 y 35 afios y mas del
90% de los pacientes son del sexo femenino, reportandose que la edad de
comienzo en pacientes afro caribefios es menor que en caucasicos (17, 18,19).
Se han descrito, en otros paises, indicadores pronosticos en los estudios de
pacientes con LES centrados fundamentalmente en su asociacion con el dafio la
supervivencia y la calidad de vida, los cuales constituyen los mas sensibles
indicadores de resultados en la enfermedad (20,21,22) y permitirian, de ser
conocidos en nuestro contexto, el perfeccionamiento de la atencion integral de
los enfermos.

Esta enfermedad autoinmune posee una compleja y variable forma de
presentacion y curso clinico, que puede afectar muchos érganos y sistemas, al
tiempo que se caracteriza por presentar periodos no predecibles de actividad y
remision que provocan dafo irreversible asociado a considerable morbilidad y
mortalidad (2, 4, 23, 24, 25, 26).

No obstante, investigaciones recientes coinciden en sefalar que la supervivencia

de los pacientes con LES se ha incrementado de forma notable en las dltimas



décadas, y de un 50% de supervivencia, a los 2 afos, en 1950 la cifra se ha
incrementado a mas de un 90% a los 10 afios (27, 28, 29, 30).

Varios son los factores que se han sefialado por esos estudios que pueden haber
influido en el aumento de la tasas de supervivencia de estos pacientes, entre los
que figuran: mejora en la clasificacion de los casos, diagndstico temprano,
inclusion de casos ligeros en las series, esquemas intensivos de tratamiento en la
etapa inicial, la posibilidad de una atencion mejor a las alteraciones que conllevan
a dafo vascular como la hipertension arterial, el sindrome nefrotico y el
antifosfolipido y el tratamiento mas especifico de las infecciones; entre otros (27,
28, 29, 30).

Sin embargo, si bien han disminuido las muertes en los primeros afos de
evolucion de la enfermedad, debido sobre todo, a mejores opciones de control de
la actividad en la enfermedad, no se tiene igual respuesta con estos enfermos, a
largo plazo.

La supervivencia de los pacientes esta influida fundamentalmente, por las
complicaciones de la enfermedad, las comorbilidades asociadas y las
ocasionadas por los tratamientos recibidos, que determinan el desarrollo de
ateroesclerosis y en menor grado infecciones y cancer (27).

En relacion con la mortalidad, si se pudiera determinar desde el diagndstico
inicial, indicadores prondstico asociados a menor supervivencia, los pacientes
pudieran ser tratados integralmente de manera mas efectiva.

La deteccién de indicadores prondstico tiene dos vertientes muy importantes: una

es, que ayuda a los médicos a identificar pacientes con alto riesgo de morir, lo



que contribuye a diferenciar el seguimiento de los mismos y, en segundo lugar,
ayuda a identificar factores modificables que determinan, en ultima instancia,
mejores resultados en la evolucion del paciente.

Los indicadores pronosticos no son comunes a todas las poblaciones aunque
existan algunos que con mayor frecuencia se repitan, al igual que la incidencia, la
prevalencia de la enfermedad, asi como las principales alteraciones
inmunologicas y clinicas muestran marcadas variaciones regionales
posiblemente relacionadas con diferentes factores genéticos, ambientales y
sociodemogréficos (9, 31, 32), por lo que es de vital importancia su identificacion
en cada grupo poblacional.

Como se sefalé anteriormente la evaluacion de los resultados que se obtienen
con el tratamiento de estos enfermos no debe ser focalizada unicamente al
aspecto de la supervivencia. Otro de los indicadores de prondstico que debe
considerarse son los asociados al deterioro irreversible que provoca la
enfermedad en su evolucién, por los periodos de actividad y por los efectos
adversos que ocasionan los tratamientos utilizados para controlarla, conocido
como dafio, el cual es considerado como un factor predictor de aumento de la
mortalidad (20, 21, 22), de ahi la importancia de determinar factores asociados
con su aparicién en la evolucion de la enfermedad.

A un Grupo de Colaboracién Internacional para el estudio del LES ,The Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) se le debe la publicacién de
un instrumento de medicion para evaluar el deterioro irreversible identificado

como dafio, el cual ha sido validado por el Colegio Americano de Reumatologia



(ACR), reconocido como SLICC/ACR (33). Este instrumento ha sido aplicado en
pacientes caucasicos, afroamericanos, hispanos, afro caribefios, mexicanos,
brasilefios y cubanos (2, 20, 32, 34, 35, 36, 37).

Al aumentar la supervivencia de los pacientes, la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) constituye un indicador de resultado que debe ser considerado
en la atencion integral de los mismos; de ahi la necesidad de identificar
indicadores prondstico asociados a un deterioro de la misma factibles de ser
modificados, lo cual incidiria en mejorar la atencion integral de estos enfermos y
su evolucion. (25, 38, 39).

La aplicacion del instrumento genérico SF-36 ha sido recomendada para
determinar la CVRS en esta enfermedad (40). Este ha sido utilizado en varios
paises, entre los que se encuentran Canada, Noruega, Singapur, Espafa y los
Estados Unidos (41, 42).

Varios estudios han analizado factores que en pacientes con LES pudieran tener
relacion con la CVRS, entre ellos se cuentan factores sociodemogréficos y
clinicos que incluyen elementos de actividad y de dafio de la enfermedad y la
relacion encontrada con ella ha sido controversial (42, 43, 44, 45, 46, 47). La
CVRS depende entre otros factores de la expectativa de la persona y tiene en
cuenta las caracteristicas especificas del medio donde vive, por lo que puede ser
muy variable de un area geogréfica a otra.

En general los estudios relacionados con el dafo, la supervivencia y la CVRS de
los pacientes con LES, han asociado sus indicadores pronosticos a variables

demograficas, socioecondmicas, clinicas, de laboratorio e histolégicas; pero



resultan escasos los trabajos donde se consideren las caracteristicas iniciales de
la enfermedad asociadas al dafio, la supervivencia y la CVRS. (48)

Los indicadores prondsticos reportados por paises de América del Norte, Europa,
Asia y América del Sur (2, 19, 29, 31, 32, 36, 49) estan en correspondencia con
las condiciones medioambientales y genéticas de los pacientes que viven en
esas latitudes por lo que no pueden ser tacitamente extrapolados al paciente
portador de LES en Cuba, pues las condiciones socio econdémicas, demograficas
y genéticas son diferentes, de ahi la necesidad de identificar indicadores
pronésticos que permitan mejorar la atencion integral del paciente con LES,
minimizar el dafio, aumentar la supervivencia y la CVRS de estos enfermos.
Problema cientifico:

La atencion del paciente con LES en Cuba carece de indicadores prondsticos
relacionados con el dafio, la supervivencia y la CVRS que permita, una mejor
atencion integral a este grupo de enfermos.

Objetivo:

Determinar indicadores prondsticos en los pacientes con LES que permitan el
perfeccionamiento de la atencion integral de los mismos en nuestro medio.
Hipotesis:

Existen caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de laboratorio e histolégicas,
entre otras, que determinan el patrén de comportamiento del LES y se asocian
desde el momento del diagndstico al desarrollo de dafio, a menor supervivencia y
a deterioro de la CVRS, por lo que constituyen indicadores prondsticos a tener en

cuenta en la atencion integral a los enfermos.



Objetivos especificos.
1. Determinar indicadores prondsticos asociados a la presencia de dafio en
pacientes con LES.
2. Determinar indicadores prondsticos asociados a la supervivencia de los
enfermos con LES.
3. Determinar indicadores pronosticos asociados a la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes con LES
Desde el punto de vista metodologico se emplearon métodos del nivel tedrico
para el analisis logico-histérico, fueron utilizados el andlisis y la sintesis, la
induccion y la deduccion para el analisis y la evaluacion del dafio asi como la

determinacion de las tasas de supervivencia y los niveles de CVRS.

Del nivel empirico experimental fueron utilizados la observacién, la encuesta, la
medicion y el andlisis documental. También se utilizé el cruce de técnicas para
correlacionar y comparar los datos obtenidos del expediente individual que se
lleva de cada paciente diagnosticado. Los datos se recogieron a través de
encuestas.

Se emplearon métodos y técnicas estadisticas dentro de las cuales se
encuentran el analisis porcentual, las tablas de contingencia, el estadigrafo Chi
cuadrado, el test de T-Student, se utilizé6 también la curva (Kaplan-Meier), y el
modelo de Cox para la evaluacion de la influencia de variables independientes
sobre la supervivencia.

En el estudio de CVRS se emplearon medidas de resumen para datos

cuantitativos (medias, porcientos y desviacion estandar). Para cada dimensiéon de
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salud se calculo la media, la desviacion estandar y la proporcion de los individuos
con la puntuacion maxima (efecto techo) y minima (efecto suelo) para cada
dimensién Para comprobar la relacion entre dos variables cuantitativas se utilizo
la prueba de correlacion de la “r” de Pearson. Para la comparacion de
diferencias de medias encontradas se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes cuando se trata de dos grupos y la prueba de ANOVA
cuando se trataba de tres 0 mas, aplicando para esta ultima prueba de post hoc
(test T3 de Dunnett) para realizar comparaciones multiples. Se utilizé un modelo
de regresion lineal para determinar la asociacion de las variables de forma
independientes con las dimensiones del SF-36 .El nivel de significacion
estadistica se establecié en un valor de p < 0,05.

El aporte tedrico de la tesis consiste fundamentalmente en poder contar con un
documento que contiene una actualizacion del estado del arte sobre la evolucion
del LES y de componentes tan importantes como la supervivencia, el dafio y la
CVRS. Brinda informacion acerca de los indicadores prondsticos presentes
desde el diagnostico de la enfermedad en nuestro medio.

El aporte préctico esta dado en poner a la consideracion de los profesionales
gue en las instituciones de salud atienden enfermos con LES, un conjunto de
indicadores prondsticos para facilitar y mejorar la atencion integral de los mismos
desde el diagndstico.

La significacion préactica radica en la posibilidad de contar con indicadores
pronésticos determinados en nuestro medio, que podrian perfeccionar la atencion

integral del paciente y la toma de decisiones terapéuticas



La novedad cientifica esta dada en haber determinado la prevalencia de dafio,
las tasas de supervivencia y los niveles de CVRS en pacientes atendidos en una
institucion de salud cubana, lo que garantiza la uniformidad en la conducta
seguida con los pacientes y al pertenecer al tercer nivel de atencion avala la
inclusion de pacientes de todo el pais, lo que nos permite, sin tratar de extrapolar
los resultados al paciente cubano, considerar que los indicadores prondsticos
identificados puedan constituir una informaciéon de utilidad para la atencion
integral del paciente con LES en nuestro medio.

La tesis estd estructurada en: introduccion, tres capitulos, que incluyen
resultados en tres momentos investigativos, una discusion general que integra los
tres capitulos, conclusiones, recomendaciones, bibliografia y anexos.

El Capitulo | esta dedicado a los estudios realizados para determinar indicadores
prondésticos asociados a la presencia de dafio. En él se devela la asociacion que
tienen las variables socio-demograficas en la apariciéon de dafio en un grupo de
pacientes con LES, se precisa la asociacién existente entre los criterios que
permitieron clasificar a los enfermos como portadores de LES y la aparicién de
dafio y se determina la asociacién de algunos de los tratamientos utilizados en la
aparicion de dafio.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo que incluyé un grupo de 80
pacientes diagnosticados de LES en el Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” que cumplian los criterios ACR) de

1982, estudio realizado entre los meses de enero y julio del 2006, incluyendo los
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pacientes que acudieron consecutivamente a la consulta protocolizada de LES y
que tuvieran mas de un afio de evolucién como otro criterio de seleccion.

El Capitulo Il esta dedicado a determinar la supervivencia de la cohorte de
pacientes estudiados. Se determind la asociacion de caracteristicas
demograficas, clinicas, de laboratorio e histologicas presentes al inicio de la
enfermedad con la mortalidad de esta cohorte de pacientes cubanos con LES.

Se realizé un estudio longitudinal prospectivo del universo de pacientes con
diagnéstico de LES en el Servicio de Reumatologia del Hospital “Hermanos
Ameijeiras”, seguidos en la institucion a partir de septiembre del afio 1991 hasta
agosto del 2006, se incluyeron los pacientes que cumplieran con cuatro o mas de
los criterios de clasificacion de LES del ACR de 1982. Se excluyeron los
pacientes que no se conocia su evolucion por no mantenerse en seguimiento por
consulta y no conocerse su estado en el momento de cierre del estudio.

El Capitulo Il esta dedicado a determinar indicadores prondsticos asociados a la
calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con LES, donde se
precisan algunas caracteristicas de los enfermos que se asocian con menores
niveles de CVRS.

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal que tomé como muestra del
universo de pacientes protocolizados en el Servicio de Reumatologia del Hospital
“Hermanos Ameijeiras” con diagndstico de LES, a los que de forma consecutiva
acudieron a las consultas programadas especializadas de la enfermedad en el

periodo comprendido de Junio del 2007 a Junio del 2008 , determinando los
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niveles de CVRS por medio del instrumento SF- 36, e identificando su asociacion
con caracteristicas de los pacientes.

Esta investigacion presenta una parte de los resultados del autor en la
investigacion sobre el LES durante 25 afios de actividad clinica y docente, de ahi
que resultados parciales del informe que se presenta, han sido mostrados en
publicaciones, cursos y eventos nacionales e internacionales en que ha

participado algunos de los cuales se encuentran en el Anexo 1.
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Capitulo 1:

Dafio en el Lupus Eritematoso Sistémico

El examen de las tasas de supervivencia de pacientes con LES registradas en
varios estudios (27, 29, 30, 50) evidencia la mejoria progresiva de éstas, desde la
década de los 50 hasta la actualidad. Sin embargo, la morbilidad que se produce
por diversas manifestaciones de la enfermedad durante su evolucion, incluidos
los efectos del tratamiento para controlarlas, es elevada, es entonces que se
introduce el concepto de dafo para definir la lesion irreversible que surge durante
la evolucion de la enfermedad.

La Comunidad Reumatoldgica Internacional ha utlizado de forma amplia el
instrumento SLICC/ACR (Anexo 2) con el objetivo de medir el dafio (2, 20, 32,
33, 34, 35, 36, 37) y ha tomado en cuenta para su medicion, la presencia de
manifestaciones que tienen caracter irreversible, asegurado este caracter por su
presencia durante seis meses 0 mas, incluidas en alguno de los nueve érganos o
sistemas que recoge el indice.

Caracteristicas sociodemograficas, ambientales y genéticas han sido reconocidas
como factores que pueden asociarse a la presencia de dafo en los pacientes con
LES (2, 51, 52, 53, 54). Se sefiala que es mas severo en afroamericanos,
asiaticos e hispanos gque en pacientes con ancestros caucasicos (55, 56, 57, 58,
59).

Un estudio realizado por Calvo — Alen y cols que comparé el dafio en pacientes

del norte de Espafia, con pacientes hispano americanos con ancestros
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mexicanos que vivian en Texas, mostro que estos ultimos tenian una enfermedad
mas severa con un mayor dafio acumulado (32).
Segun el dltimo censo de poblacion y viviendas en nuestro pais, realizado en el
2002, la poblacién cubana es multirracial y sus origenes son principalmente
espafoles y africanos por lo que derivados de este mestizaje puede considerarse
un grupo poblacional con caracteristicas étnicas diferentes a las propias
espafolas y a otras poblaciones hispano americanas en la que el mestizaje con
poblacion indigena fue elevado.
En nuestro pais, solamente existe un estudio que determind la prevalencia de
dafio y la extension y magnitud del mismo en una serie de pacientes con LES
(37), pero no existen estudios donde se identifiquen indicadores pronaostico de él,
que puedan ser de utilidad para prevenir y/o retardar la aparicion del dafo.
El presente estudio tiene los siguientes objetivos:
Objetivo general:
Determinar indicadores prondstico asociados a la presencia de dafio en
pacientes con LES.
Objetivos especificos.

1. Determinar la prevalencia de dafo en una serie de pacientes con LES.

2. Describir la extension del dafio en esta serie de pacientes con LES.

3. Determinar la existencia de asociacion de un grupo de variables

seleccionadas con la presencia de dafo.

1.1. Pacientes y Método
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Se realizd un estudio observacional retrospectivo que incluyo del universo de
pacientes atendidos en la consulta externa del Servicio de Reumatologia del
Hospital “Hermanos Ameijeiras”, entre los meses de enero y julio del afio 2006
(157 pacientes), una muestra de 80 pacientes que cumplian los siguientes
criterios: acumular al menos cuatro de los criterios para clasificacion de LES (60)
(Anexo 3) y tener un tiempo de diagndstico superior a un afo.

Del expediente, resultado del protocolo de actuacion asistencial de cada
paciente, se seleccionaron un grupo de variables socio demogréficas, edad al
diagnéstico, sexo, color de la piel (blancos y no blancos), escolaridad (primaria,
media, media superior, universitaria), procedencia (urbana y rural), tiempo de
evolucion de la enfermedad (en meses), elementos clinicos y de laboratorio
presentes al diagnostico, en esencia los incluidos en los criterios de clasificacion
de la enfermedad (60) (Anexo 3), medicamentos utilizados (prednisona,
metilprednisolona, azathioprina, sulfato de cloroquina y ciclofosfamida) con las
dosis acumuladas y el dafio acumulado calculado en la dltima evaluacion
utilizando el instrumento SLICC/ ACR (33) (Anexo 2).

Ver operacionalizacion de las variables fundamentales incluidas en el estudio
(Anexo4)

Este instrumento consta de 39 dominios distribuidos en 9 drganos o sistemas a
los cuales se le asigna una puntuacion de uno o cero segun la presencia o no de
la alteracion, si la misma tiene una persistencia de mas de seis meses. Fue
aplicado a los pacientes en la consulta protocolizada del Hospital en el periodo

establecido.
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1.2 Analisis estadistico

Se elabor6 una base de datos para recoger, resumir y analizar la informacion de
las variables seleccionadas y se utilizd el paquete estadistico SPSS 11.0, para
probar las hipotesis estadisticas de asociacion entre las caracteristicas
sociodemogréaficas de los pacientes, elementos clinicos y de laboratorio al
diagnéstico, tiempo de evolucion de la enfermedad y los tratamientos utilizados
con la existencia de dafio. El analisis estadistico estuvo conformado por dos
vertientes: la univariada y la multivariada. La primera consistio en evaluar la
existencia de asociacion entre cada una de las variables y la presencia de dafio
para probar la hipétesis de asociacion de las variables individualmente con
respecto a la variable dafo. Para esto se confeccionaron tablas de contingencia y
se utilizé el estadigrafo Chi cuadrado.

Se aplicé el modelo de regresion logistica multivariada con la variable presencia
de dafilo como de respuesta. Por la gran cantidad de variables contempladas en
el estudio, solo se incluyeron en la regresion logistica las que tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) en relacién con la presencia de
dafio en la vertiente univariada. Finalmente para seleccionar los indicadores
pronéstico de dafio, se seleccionaron aquellas asociaciones que resultaron
significativas en este ultimo andlisis.

1.3 Resultados

Fueron estudiados 80 pacientes, todos diagnosticados y atendidos en el Servicio
de Reumatologia del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, de ellos 76 eran del sexo

femenino (95%) y cuatro del sexo masculino (5%). La edad media de los casos
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fue de 29,05 afos y el tiempo de evolucion medio de la enfermedad de 94,8
meses, datos que se muestran en la Tabla 1. De los pacientes incluidos en el
estudio 39/80 para el 48,8%, presentaban algun dafio. Se observa ademas, la
asociacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y la presencia de dafio.
Con menos de 60 meses de evolucion presentaban dafio 9/28 casos (32,1%), los
que tenian entre 61 y 120 meses de evolucion lo presentaban 13/27 el (48,1%) y
aguellos con mas de 120 meses tenian dafio 17/25 para el (68 %). Las medias de
puntuacion del dafio acumulado fueron de 0,61, 1,15y 1,92 para los tiempos de
evolucion de menos de 60 meses, entre 61 y 120 meses y mas de 120 meses
respectivamente.

Los sistemas y 6rganos afectados segun el instrumento SLICC/ACR se muestran
en la Tabla 2, en todos los dominios del indice se encontro presencia de dafio,
con excepcion del gastrointestinal, que estuvo ausente. Los mas afectados
fueron: el musculoesquelético, la piel, neuropsiquiatrico, pulmonar y ocular.

No se encontr0 asociacion significativa con ninguna de las variables
sociodemogréficas seleccionadas (p>0,05).

Los resultados relacionados con la asociacién de manifestaciones clinicas y la
aparicion de dafio se expresan en la Tabla 3. En el analisis univariado, resulté
estadisticamente significativa la asociacion de la presencia de dafio, con la
existencia de lesiones discoides (p=0,036), psicosis (p= 0,035) y la presencia de

vasculitis (p=0,007) al inicio de la enfermedad.
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En relacién con las alteraciones de laboratorio solo la leucopenia se asocio de
forma estadisticamente significativa con la presencia de dafio (p=0,035) como se
representa en la Tabla 4.

La Tabla 5 muestra la asociacion del uso de medicamentos con la aparicion de
dafio. Se encontro asociacion estadisticamente significativa con la existencia de
dafio al utilizar dosis superiores a 30mg de prednisona por mas de cuatro
semanas (p=0,007), bolos de metilprednisolona (p=0,043), cloroquina (p=0,038) y
bolos de ciclofosfamida (p=0,022).

Los resultados del andlisis multivariado se muestran en la Tabla 6, las variables
que de forma independiente se asociaron con la presencia de dafo fueron: la
utilizacion de dosis de prednisona superiores a 30mg por mas de cuatro
semanas, la existencia de leucopenia al inicio de la enfermedad y el mayor
tiempo de evolucién de la misma.

1.4 Discusion

Los principales resultados de este trabajo son haber determinado la prevalencia
de dafio en un grupo de pacientes de diversos lugares del pais con LES,
atendidos en un hospital de nivel terciario del Sistema de Salud, identificar que el
sistema musculoesquelético fue el mas afectado y que el uso de prednisona (en
dosis superiores a los de 30mg diarios por mas de cuatro semanas) fue la
variable mas fuertemente asociada con la presencia de dafio de forma
independiente.

Las tasas y patrones de distribucién de dafio han sido descritas en la literatura y

varian segun caracteristicas clinicas, factores étnicos y socioeconémicos (2, 51,
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52, 53, 54, 61). Como resultado de esta investigacion se pudo constatar una
prevalencia de dafio del 48,8 %, la cual coincide con la reportada por otras
investigaciones en diversos paises donde oscila entre 41,2% y 68,3% (62, 63, 64,
65, 66, 67).

Los dominios musculoesqueléticos, neuropsiquiatrico y ocular del indice
SLICC/ACR figuran dentro de los mas comprometidos en varios de los estudios
realizados sobre el tema (51, 52, 53, 63, 64, 65). En este trabajo también se
comportd de forma similar, con la diferencia de que la piel se encontraba mas
afectada que la presencia de alteraciones oculares.

No es de manera frecuente reportado el dafio a nivel de piel al revisar varios
estudios, ubicando su afectacion entre un 4 y un 14% (43, 54, 61, 66), sin
embargo, en nuestra area geografica, especificamente en Brasil existen reportes
elaborados por varios grupos de una elevada presencia de dafio a nivel de la piel,
con prevalencias de 20, 30 y 50, 5% (68, 69, 70).

En los pacientes que han sido estudiados, la afectacion del dominio piel ocupo el
segundo lugar. Cabe sefialar, que la mayor frecuencia de dafio en la piel en el
Caribe y en un pais como Brasil, (que al igual que en Cuba ha ocurrido un
proceso de mestizaje mayor entre europeos y africanos que en Norteamérica o
Europa), pudiera considerarse asociada a la influencia de factores genéticos, sin
embargo, en los resultados de este trabajo no se encuentra que el color de la piel
se asocie con la presencia de dafio, por lo que consideramos que factores de

indole medioambiental pudieran influir con mas fuerza en esta afectacion, dado

18



19

que la exposicion a la luz solar es mas intensa en el Caribe que en otras areas
del mundo, incluso que en América Latina.

En paises con otras caracteristicas ambientales y étnicas diferentes a las de
Cuba y Brasil, como es el caso de Argentina, se reportan afectaciones con mayor
frecuencia de sistemas distintos a la piel como en el estudio realizado por
Cassano y cols, en el que los sistemas mas afectados en relacion al dafo eran el
renal, neuropsiquiatrico, cardiovascular y musculoesquelético (71).

Es conocido que las radiaciones ultravioletas pueden inducir la aparicion de
nuevas lesiones en piel, exacerbar las ya existentes e incluso provocar crisis de
la enfermedad y favorecer su progresion (72).

Las radiaciones ultravioletas provocan apoptosis de los queratinocitos, expresion
de antigenos nucleares en la superficie de los cuerpos apoptoticos capaces de
estimular una respuesta autoinmune y la sintesis de numerosas citocinas por las
células epidérmicas (TNF alfa, IL-6, IL-8 e IL-10), todo esto actuando
conjuntamente puede desencadenar una reaccion inflamatoria, que unida a una
eliminacién deficiente de los cuerpos apotéticos podria ser la causa del
mantenimiento y perpetuacion de la reaccion inflamatoria autoinmune (73,74).

La presencia de dafio a nivel renal es con frecuencia reportada en las
investigaciones, esta oscila entre 13,3% y 23,3% (61, 63, 66, 67). En el presente
estudio la prevalencia de afectacién renal como concepto de dafio fue baja,
(2,5%). Consideramos que esto pudiera estar en relacion con el tiempo de
evolucion de la enfermedad que en nuestro casos fue en promedio de 7.9 afios,

relativamente corto en comparacién con los estudios sefalados, al pesquizaje
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que se realiza en el Servicio de la nefropatia lupica, incluso con la realizacion
temprana de biopsia renal justificada ante la sospecha de su existencia, lo que ha
favorecido el diagnostico y tratamiento precoz de la nefritis lUpica que puede
haber incidido en que los pacientes estudiados no desarrollaran lesiones renales
irreversibles que motivaran la existencia de dafio renal cuantificable en el
SLICC/ACR.

Otro aspecto que puede haber influido en el bajo porcentaje de dafio renal
pudiera estar relacionado con el esquema de tratamiento mas utilizado para el
tratamiento de la nefritis lUpica en el servicio. Asi, el 20% de los pacientes del
estudio presentaron nefropatia en el primer afio de diagnosticada la enfermedad.
De ellos los que por biopsia renal tenian una nefropatia proliferativa focal, difusa
o0 membranosa que son las formas mas severas, habian sido tratados o estaban
en tratamiento con bolos intermitentes de ciclofosfamida en regimenes
prolongados con un periodo de induccion de seis meses y otro de mantenimiento
de dos afios con la administracion de bolos trimestrales.

Este esquema de tratamiento prolongado, a juicio del autor, aunque mas
propenso a provocar algunas complicaciones, logra remisiones prolongadas y
evita o retarda posiblemente, la instauracion de lesiones renales irreversibles que
deterioran la funcion renal.

El Unico dominio no afectado en la serie de pacientes estudiados, fué el
gastrointestinal. Varios reportes sobre su afectacion sefialan una frecuencia de
7% (43, 51, 52, 54, 61, 66), sin embargo, al igual que esta investigacion, estudios

realizados en Brasil tampoco reportan dafio gastrointestinal (69, 70, 75).
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Se habia sefialado que la composicion étnica de la poblacion brasilefia y cubana
tienen similitudes, por lo que este resultado fue similar en ambos paises y
diferente a su vez, en investigaciones de otros paises (43, 51, 52, 54, 61, 66).
Este resultado puede ser debido a la expresion clinica diferente de la enfermedad
en distintas poblaciones.

En el estudio realizado, las caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo, color
de piel, ocupaciéon y nivel escolar no mostraron asociacion con la presencia de
dafio. Este es un resultado controversial, sobre todo dado a que dentro de las
variables predictoras de dafio se reporta con frecuencia: la edad mayor al
diagnéstico como un factor que favorece la aparicion de dafio (63, 64, 65, 70).

En estos estudios las edades medias de presentacion de la enfermedad oscilaron
entre 36 y 40 afios. Es una diferencia con la muestra de nuestro estudio, en que
la edad media de presentacion fué de 29 afos.

El autor considera que la presentacion en una menor edad influye en la
existencia de menos comorbilidades que repercutan en el dafio de los pacientes.
La no asociacion del sexo con la presencia de dafio en este trabajo coincide con
los resultados reportados por otros autores (64, 65, 70).No obstante existir
reportes de que el sexo masculino se asocia positivamente a la presencia de
dafio e incluso de forma acelerada, posiblemente estos resultados influidos por
las diferencias en el acceso al sistema de salud entre mujeres y hombres y a que
la frecuencia de habitos téxicos como el cigarro y el alcohol era mayor en los

hombres (76).
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Estudios previos han reflejado resultados divergentes en cuanto a la asociacion
con la etnia, variable muy vinculada al nivel socioeconémico en la aparicion de
dafo.

Algunos autores han mostrado que los afro caribefios tienen un mayor riesgo a
presentarlo (59, 67, 77). En otras investigaciones (61, 70), como en este estudio,
no se han encontrado asociaciones entre la etnia y la presencia de dafio.
Consideramos que el hecho de haber identificado la etnia solamente con la
coloracion de la piel puede haber sesgado los resultados obtenidos, pero
realmente se hace muy dificil trabajar con el concepto de etnia desde el punto de
vista antropoldgico en nuestro medio, por lo que este es un aspecto a considerar
en futuras investigaciones.

El tiempo de evolucion de la enfermedad es una de las tres variables que de
forma independiente se asociaron con la presencia de dafio. El mayor tiempo de
evolucion favorece la aparicién de comorbilidades por la propia enfermedad y la
influencia de los tratamientos durante la evolucion.

Después de 10 afios, mas del 50% de los pacientes presentaban algun dafio.
Este resultado también fue encontrado por otros investigadores (63, 64, 67) y la
presencia del mismo va incrementandose segun aumenta el tiempo de evolucion,
por lo que su busqueda debe ser periddica en el seguimiento de los pacientes,
pues se ha encontrado asociacion entre el incremento del dafio y la mayor
mortalidad (20, 21, 22, 78).

Otra de las variables que de forma independiente se asocio con el dafio fue la

presencia de leucopenia al inicio de la enfermedad (18 veces esta incrementado
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el riesgo de dafio cuando esta presente). Este hallazgo ha sido reportado en
otras investigaciones, sobre todo su asociacidon con dafio neuropisquiatrico
(65,79,80) el que fue uno de los dominios mas afectados en nuestro estudio y
especificamente las alteraciones cognitivas; excepto un caso que presento
secuelas de un episodio de mielitis transversa y otro de accidente
cerebrovascular asociado a sindrome antifosfolipido.

Varios estudios han encontrado asociacion entre la presencia de leucopenia con
la existencia de linfopenia y a su vez de esta con la presencia de dafio y de
alteraciones neuropsiquiatricas en enfermos con LES (76,81). Los anticuerpos
antilinfocitos se han asociado a los anticuerpos anti proteina P ribosomal uno de
los vinculados a las manifestaciones neuropsiquiatricas de los pacientes con LES
pudiendo existir reacciones cruzadas entre ellos (82), lo que seria una
justificacion de la coincidencia de leucopenia y linfopenia con alteraciones
neuropsiquiatricas. Estas alteraciones hematolégicas han mostrado asociacion
con enfermedad activa (83), cuya presencia justificaria a su vez el uso de
corticosteroides e inmunosupresores, medicamentos estos asociados a la
presencia de dafio, ademas investigadores han reportado la asociacion de la
actividad de la enfermedad con la presencia de dafio (61).

La utilizacién de dosis de prednisona superiores a los 30mg diarios por mas de
cuatro semanas, constituyo la variable independiente que mas se asocid con la
aparicion de dafio. Su existencia aumentd 54 veces el riesgo de presentarlo.

Los corticosteroides permanecen entre las principales opciones de tratamiento de

los pacientes con LES, pero su contribucién al desarrollo de dafio se ha
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considerado importante (84). Los resultados que aqui se presentan coinciden con
otros reportes que en analisis multivariado han observado asociacion entre la
presencia de dafo y el uso de corticosteroides (70, 84, 85).

El uso de altas dosis de corticosteroides tanto en forma de prednisona por via
oral como en forma de pulsos de metilprednisolona se han reportado asociados a
la presencia de dafio sobre todo a necrosis avascular de la cabeza del fémury a
disfuncion cognitiva (84). En nuestro estudio el uso de altas dosis de
glucocorticoides se asocio con la presencia de dafo y dos de los dominios mas
afectados fueron el musculoesquelético (necrosis avascular y aplastamientos
vertebrales) y neuropsiquiatrico (disfuncidon cognitiva) estos resultados coinciden
con lo antes reportado.

Un resultado controversial del estudio fue en el analisis univariado relacionado
con el uso de antimalaricos y su asociacion con la presencia de dafio. Varias
investigaciones sefialan el efecto protector de estos medicamentos reduciendo el
desarrollo y la progresion del dafio. (86, 87).

El autor considera que tal contradiccion se debe al haber utlizado los
antimaléricos en pacientes con lesiones cutdneas discoides, presentes en el 30%
de los casos, en las que el medicamento no resulta efectivo. También es posible
gue el tamafio de la muestra influyera en este resultado.

1.5 Conclusiones del Capitulo I:

El estudio realizado en pacientes portadores de LES atendidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo comprendido

entre enero a julio del 2006, permite arribar a las siguientes conclusiones:
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1. Se encontro una prevalencia de dafo del 48.8% en la serie estudiada.
2. Los sistemas u Organos mas afectados fueron: musculoesquelético,
neuropsiquiatrico y la piel.
3. El tiempo de evolucion de la enfermedad se asocio a la presencia de dafio.
4. Las variables clinicas asociadas a la presencia de dafio fueron las lesiones
discoides, la psicosis y la vasculitis; mientras que de las variables de
laboratorio fue la leucopenia.
5. En cuanto al tratamiento, se encontré asociacion significativa con el dafio
al uso de corticosteroides a dosis elevadas, de ciclofosfamida y cloroquina.
6. Los indicadores prondstico de la presencia de dafio fueron en este estudio,
el uso de prednisona en dosis superiores a los 30mg por mas de cuatro
semanas, la presencia de leucopenia desde el inicio de la enfermedad, y el
mayor tiempo de evolucion.
Finalmente consideramos que se hace necesario implementar estrategias que
permitan prevenir la aparicion del dafio en los enfermos con LES. El autor
considera que juegan un rol decisivo tanto el uso racional de los corticosteroides,
el disponer de agentes inmunosupresores potentes y con menos efectos
adversos que los clasicamente utilizados hasta el momento asi como la
implementacion de medidas que prevengan y controlen de mejor forma las
comorbilidades que se vinculan al mayor tiempo de evolucién de los pacientes

con esta enfermedad.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con LES. Hospital “Hermanos

Ameijeiras”. Enero — Julio 2006. N = 80

Edad en afios media (DS)

29,05 (+10,6)

Sexo Femenino N° (%) 76 (95)
Color de la piel N° (%)

Blancos 60 (75)

No blancos 20 (25)

Duracién de la enfermedad en meses media (DS) | 94,8 (+63,5)

Pacientes con dafio N° (%) 39 (48,8)

Tiempo de evolucién y dafio

Menos de 60 meses

Pacientes con dafio N° (%) 9(32,1)
indice dafio media (DS) 0,61 (+1,29)
Entre 61y 120 meses
Pacientes con dafio N° (%) 13 (48,1)
indice dafio media (DS) 1,15 (+1,56)
Mas de 120 meses

Pacientes con dafio N° (%) 17 (68)
indice dafio media (DS) 1,92(+1,91)

DS Desviacion Estandar
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Tabla 2 Distribucion del dafio por dominios segun SLICC/ACR

Frecuencia

Dominios N %
Musculoesquelético 15 (18,8)
Piel 13 (16,3)
Neurosiquiatrico 13 (16,3)

Pulmonar 12 (15)

Ocular 12 (15)

Cardiovascular 4 (5)

Vascular periférico 4 (5)
Insuficiencia gonadal 3 (3,8)
Renal 2 (2,5)
Malignidad 2 (2,5)
Diabetes 1 (1,3)

Gastrointestinal 0

% calculado segun total de pacientes N = 80

27
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Tabla 3 Asociacion de las caracteristicas clinicas con la presencia de dafo.

Caracteristicas Todos los Con dafio Sin dafio
Clinicas pacientes N =39 N=41 P
N=80

Eritema facial 55 68,8% 25 45,5% 30 54,5%/| 0,382
L. discoide 24 30% 16 66,7% 8 33,3%| 0,036
Artritis 70 87,5% 34 48,6% 36 51,4%| 0,933
Nefropatia 16 20% 7 43,8% 9 56,2%/| 0,567
Convulsiones 3 3,8% 2 66,7% 1 33,3%| 0,527
Psicosis 4 5% 4 100% 0 0,035
Vasculitis 15 18,8% 12 80% 3 20% | 0,007
Pericarditis 9 11,3% 6 66,7% 3 33,3%| 0,254
Pleuresia 10 12,5% 7 70% 3 30% | 0,151
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Tabla 4 Asociacion de las alteraciones de laboratorio con la presencia de

dafo.

Caracteristicas Todos los Con dafio Sin dafio P
Laboratorio pacientes N =39 N=41
N= 80

Anemia 32 40,0% 17 53,1% 15 46,9%/| 0,523
Leucopenia 15 18,85 11 73,3% 4 26,7%| 0,035
Trombocitopenia 5 6,3% 3 60% 2 40% | 0,603
Anti DNA elevado 49 61,3% 27 55,1% 22 44.9%| 0,120
C3 bajo 10 12,5% 6 60% 4 40% | 0,459
Proteinuria > 0,59 16 20% 7 43,8% 9 56,2%/| 0,567
Creatinina elevada 1 1,3% 1 100% 0 0,314
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Tabla 5 Asociacion de los tratamientos utilizados con la presencia de dafio.

Caracteristicas Todos los Con dafio Sin dafio
pacientes N =39 N=41 P
N=80
Prednisona > 30mg
diarios 64 80% 36 56,3% 28 43,7%| 0,007
Pulsos de
metilprednisolona 30 37,5% 19 63,3% 11 36,7%| 0,043
Cloroquina 46 57,5% 27 58,7% 19 41,3%| 0,038
Azathioprina 41 51,2% 24 58,5% 17 41,5%| 0,073
Ciclofosfamida 27 33,8% 18 66,7% 9 33,3%/| 0,022
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Tabla 6 Factores predictores de dafio en el andlisis de regresidn logistica.

Hospital Hermanos Ameijeiras Enero- Julio 2006

Variables OR (IC 95%) P

Uso de Prednisona de 54,68 (3,56-97,45) 0,001

mas de 30 mg

Leucopenia 18,73 (2,74-62,23) 0,004
Tiempo de evolucion 1,02 (1,002-1,09) 0,006
En meses
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Capitulo Il

Supervivencia en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Al tratar el tema de la supervivencia en pacientes con LES puede aseverarse que
a pesar del aumento experimentado (24, 25, 26, 27, 88) entre un 3y 18% de los
enfermos mueren en los primeros 5 afios de presentacion de la enfermedad (3,
27, 89). Estos fallecimientos se relacionan con la nefritis, enfermedad del SNC,
alteraciones hematoldgicas, el dafio en 6rganos vitales, infecciones intercurrentes
y complicaciones relacionadas con el tratamiento de manera fundamental.

A mas largo plazo, después de los 10 afios de evolucién, la mortalidad se eleva a
mas del 20%, asociandose con la ateroesclerosis, algunos tipos especificos de
infecciones y al cancer (4, 27, 90, 91).

Diversos estudios han identificado variables que de forma significativa se asocian
con la supervivencia, entre ellas se han citado algunas demogréficas,
socioecondémicas, clinicas, de laboratorio e histolégicas (2,9, 27, 29, 31, 32, 36,
92); sin embargo, esta informacién aunque util, debe ser interpretada teniendo en
cuenta las variaciones que tiene el comportamiento de la enfermedad de un pais
a otro.

La posibilidad de identificar caracteristicas iniciales de la enfermedad asociadas
con la evolucion posterior de la misma reviste gran importancia pues permitiria
identificar grupos de enfermos con diferentes grados de riesgo de desarrollar

complicaciones.
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En este Capitulo se coloca en el centro del analisis la identificacion de la
asociacion existente entre caracteristicas iniciales de LES y la supervivencia en
pacientes estudiados por el autor, en tal sentido.
Objetivo general:
Determinar indicadores prondstico asociados a la supervivencia de los enfermos
con LES.
Objetivos especificos.

1. Determinar las tasas de supervivencia de los pacientes con LES.

2. ldentificar la causa de muerte de los pacientes.

3. Determinar la existencia de asociacion de un grupo de variables

seleccionadas con la supervivencia.

2.1 Pacientes y Método
Se realizé un estudio longitudinal prospectivo del universo de pacientes con
diagnostico realizado de LES en el Servicio de Reumatologia del Hospital
“Hermanos Ameijeiras” entre septiembre de 1991 y agosto del 2006 (275
pacientes).
Se obtuvo una muestra de los pacientes que cumplieron con cuatro o mas de los
criterios de clasificacion para LES del ACR (60) (Anexo 3) y se excluyeron los
pacientes que no cumplian con el programa de seguimiento del Servicio de al
menos dos visitas al afio, la cual quedo constituida por 244 pacientes.
La informacién se obtuvo del expediente individual que se lleva de cada paciente
protocolizado. Los datos se recogieron en una encuesta que incluyd variables

sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio presentes al diagnéstico, en el primer
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afo, asi como la clase histolégica de nefritis lUpica de los casos a los que se le
hizo biopsia renal en el primer afio segun la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud modificada (93). Asimismo, se precisoé el tiempo de evolucién
a partir de la fecha del diagnostico hasta la fecha de la dltima visita a consulta, de
hospitalizacion o la fecha del fallecimiento determinando en este caso la causa
basica de la muerte por el informe anatomopatolégico de los casos que
fallecieron en el hospital ( 28 fallecidos). Los casos que fallecieron fuera del
hospital (seis fallecidos) la informacion se obtuvo por el certificado de defuncion y
se profundizé con entrevistas a los familiares.

Ver operacionalizacion de las variables fundamentales incluidas en el estudio
(Anexo4)

2.2 Analisis Estadistico.

La informacion se llevo a una base de datos y se proceso utilizando el paquete
estadistico SPSS 11.0. Para conocer la asociacion de las variables analizadas,
se aplicé el Test de Chi Cuadrado para variables cualitativas y el test de T-
Student para las cuantitativas. La significacion se fij6 en p< 0,05. Se
determinaron las tasas de supervivencia de los casos, representadas en una
curva (Kaplan-Meier) que refleja las tasas a los 5, 10 y 15 afios de observacion.
Se utiliz6 también el modelo de Cox para la evaluacién de la influencia de
variables independientes sobre la supervivencia, en el mismo fueron incluidas las
variables significativas del analisis univariado. De este analisis se seleccionaron
las variables que fueron estadisticamente significativas para conformar los

indicadores prondstico asociados a la supervivencia.
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El estudio fue aprobado por el Departamento de Investigaciones de nuestra
institucion.

2.3 Resultados

La investigacion incluyé 244 pacientes, de estos 228 (93,4%) eran del sexo
femenino y 16 (6,6%) del sexo masculino. En el periodo de observacion
fallecieron 34 casos que representa una mortalidad del 13, 9 %, como muestra la
Tabla 7, de ellos 31 fueron mujeres y 3 hombres. No existi6 asociacion
significativa entre el sexo y la supervivencia desde el punto de vista estadistico
para p>0,05.

La supervivencia acumulada a los 5, 10 y 15 afios después del diagndstico fue de
93%, 82,5% y 70% respectivamente (Fig. 1).

La Tabla 8 recoge las causas de muerte. Las mas frecuentes fueron las
infecciones, presentes en 11 pacientes, lo que representa el 32,3 %, seguida por
la enfermedad renal crénica, que se presentd como causa de muerte en 9
pacientes lo que represento el 26,5% de los fallecidos. El tiempo de evolucién de
la enfermedad fue menor en los casos que fallecieron con LES activo y por
infecciones y mayor en los casos que las causas del fallecimiento fueron la
enfermedad vascular ateroesclerotica, la enfermedad renal terminal y el cancer.
Se analiz6 la asociaciéon de un grupo de variables sociodemogréaficas en la
supervivencia de los pacientes y no se encontré asociacion con ninguna de ellas,
tales como: la edad al presentarse la enfermedad, tiempo de evolucion, color de

la piel, lugar de procedencia, nivel escolar, estado civil y ocupacion.
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La Tabla 9 muestra la asociacibn de un conjunto de variables clinicas
seleccionadas con la supervivencia y se evidencié que no existié asociacion con
ninguna de ellas.

La asociacion de los resultados de los examenes de laboratorios (hematoldgicos
e inmunoldgicos) realizados al inicio de la enfermedad se muestra en la Tabla 10.
La anemia y la leucopenia no se asociaron a la supervivencia de los casos, sin
embargo, la presencia de trombocitopenia se asocid con una menor
supervivencia de los pacientes (p=0,005) al igual que en los estudios
inmunologicos los valores elevados de anti DNA (p=0,037) y niveles bajos de
fracciones de complemento (p< 0,000).

Las alteraciones del sedimento urinario, la presencia de proteinuria, valores altos
de creatinina y el filtrado glomerular disminuido, mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la disminucion de la supervivencia como se
muestra en la Tabla 11

La clase histoldgica de nefropatia lapica no influyé en la supervivencia de los
enfermos. Ninguna de ellas se asocio a una mayor mortalidad, no obstante, entre
los fallecidos la clase mas frecuente de nefropatia fue la IV como se muestra en
la Tabla 12.

En el andlisis multivariado mostraron asociacion significativa con una menor
supervivencia la presencia al inicio de la enfermedad de trombocitopenia, los
valores séricos de creatinina elevados y los niveles de Cj3; bajos, lo cual se
muestra en la Tabla 13.

2.4 Discusioén
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Una peculiaridad de esta investigacion es el hecho de haber llevado a cabo el
estudio en un solo centro asistencial que favorece, entre otros aspectos, la
uniformidad en cuanto al tratamiento de los pacientes, eliminando en mayor
grado los sesgos que pudieran acarrear los diferentes tratamientos en su
asociacion con la supervivencia.

Debe apuntarse ademas que el pronéstico se establecio a partir de las
caracteristicas presentes en el primer afio de diagnoéstico de la enfermedad, que
a pesar de la importancia que se le concede en el presente (88, 90), son pocos
los estudios que han considerado la asociacion entre las caracteristicas iniciales
del LES y su prondstico.

También se ha estimado la posibilidad de establecer la evolucion futura de la
enfermedad como elemento relevante para poder instituir grupos de pacientes
con mayor o menor riesgo de complicaciones y disefiar estrategias terapéuticas
mas efectivas e integrales.

La mortalidad en la cohorte estudiada es similar a las reportadas en diversas
investigaciones las cuales varian entre 6,8 %y 20,2% (27, 29, 94).

Las tasas de supervivencia a los 5, 10 y 15 afios después de realizado el
diagnéstico fueron de 93 %, 82,5% y 70% respectivamente, las cuales coinciden
con las publicadas desde mediados de los afios 1990 en los paises desarrollados
e incluso superiores a la de algunos paises con potencial econémico superior al
nuestro (95).

La causa mas frecuente de muerte en los casos estudiados fueron las

infecciones, que para el caso del LES estan favorecidas por varios factores, a
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saber: las propias alteraciones inmunologicas de la enfermedad como lo
constituyen el déficit del complemento, las alteraciones en la opsonizacion, la
fagocitosis y la quimiotaxis, asi como la existencia de neutropenia, linfopenia y de
trastornos en la sintesis de las inmunoglobulinas entre otras (81, 82,83). La
terapia con corticosteroides e inmunosupresores es otro factor que incrementa el
riesgo de presentar cualquier tipo de infeccidon por la inmunodepresion que
generan (96, 97, 98)

Otros de los factores involucrados en el desarrollo de infecciones en estos
pacientes lo constituyen el deterioro de la funcion renal que en ocasiones los
acompanan, la hipofuncion esplénica y la propia actividad de la enfermedad que
en muchas ocasiones coexiste con procesos infecciosos (98, 99, 100)
Consideramos que es necesario en futuros estudios identificar en los pacientes
ajustados a las caracteristicas de nuestro medio, factores asociados al desarrollo
de infecciones, para disefiar estrategias que nos permitan disminuir su incidencia
y de no ser posible lo anterior, si logar tratarlas oportunamente.
Independientemente de las ventajas obtenidas con la terapia inmunosupresora,
un grupo de pacientes no logran remision de la nefritis lupica y evolucionan a
enfermedad renal terminal. Esta Ultima constituyd la segunda causa de muerte,
sin embargo, el autor considera que el tratamiento con pulsos mensuales de
ciclofosfamida como terapia de induccién y la introduccion en los ultimos afios del
micofenolato mofetil en el tratamiento de esta enfermedad, han permitido

disminuir los casos que llegan a enfermedad renal terminal.
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El aumento de la supervivencia ha motivado que aparezcan como causa de
muerte, sobre todo en los casos de mas de cinco afios de evolucion, afecciones
asociadas a la ateroesclerosis (101, 102). En la cohorte analizada constituyo la
tercera causa (cuatro por eventos cardiovasculares y tres por accidentes
vasculares encefalicos).

Varios estudios han confirmado que los pacientes con LES sufren de
ateroesclerosis prematura y acelerada independientemente de los tradicionales
factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares (103, 104, 105)

El LES parece constituir un factor de riesgo de desarrollo de la ateroesclerosis y
pudiera considerarse que la actividad patolégica inflamatoria a lo largo de
periodos prolongados provoca lesiones endoteliales y vasculares y predispone a
la misma.

No obstante, en relacion con la definicion de la causa de muerte debemos
sefalar que en varios casos se torna dificil de definir aunque se disponga del
estudio anatomopatologico, pues es una afeccibn compleja donde pueden
enmascararse diversos procesos, ademas muchos enfermos en etapas finales de
la enfermedad presentan complicaciones sistémicas que unidas a las infecciones
hacen dificil definir una causa de muerte.

Entre las variables que se asociaron a la mortalidad de los casos estudiados se
encuentra la presencia de trombocitopenia al inicio de la enfermedad. La
presencia de trombocitopenia le confiere gran complejidad a la evolucién de los
pacientes. Son numerosos los estudios que han sefialado el impacto negativo de

la trombocitopenia en la supervivencia (56, 106, 107) aunque pudiera estar
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sobredimensionado por la asociacion de esta alteracion hematoldgica con el
sindrome antifosfolipido. No obstante consideramos que la presencia de
trombocitopenia pudiera identificar un grupo de pacientes con un posible curso
agresivo de la enfermedad.

Varios examenes inmunolégicos se asociaron de forma significativa con una baja
supervivencia: la positividad del anti DNA y los valores bajos de las fracciones C3
y C,4 del complemento, ya reportado (108). A criterio del autor, dicha asociacion
se justifica por coincidir estas alteraciones en muchas oportunidades con
enfermedad activa severa, sobre todo con participacion renal. Sin embargo, es un
resultado controversial, pues algunos autores no encuentran asociacién entre
alteraciones inmunoldgicas y menor supervivencia (48, 106).

Estudios previos han indicado la influencia de la enfermedad renal, sobre todo de
la nefritis clase 1V y los altos niveles de proteinuria y hematuria, en una baja tasa
de supervivencia (27, 108, 109). Las alteraciones en los examenes que indican la
presencia de nefropatia al inicio de la enfermedad, como es el caso de creatinina
elevada, alteraciones en el Addis de 2 horas, presencia de proteinuria y filtrado
glomerular disminuido, se asociaron de forma significativa en el analisis
univariado con una menor supervivencia. Sin embargo, no existidé asociacion al
analizar las diversas clases de nefropatia. El autor no considera que el estudio
histologico renal no aporte datos en cuanto a pronostico de la enfermedad, pero
en él debe incluirse el andlisis de los indices de actividad y cronicidad histol6gica
gue son los que en Ultima instancia aportan esta informacién, como ha sido

sefialado previamente (110). No fue posible, en este estudio, incluir el andlisis de
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estos indices, lo cual consideramos hubiera completado mas la discusion de

estos resultados.

En resumen, la presencia de trombocitopenia, la positividad de los anticuerpos

anti DNA, los niveles bajos de las fracciones C3 y C4, del complemento, la

hematuria y cilindruria en el Addis de 2 horas, la proteinuria de mas de 0,5 g en

24 horas y la creatinina sérica elevada al inicio de la enfermedad se asociaron

con una menor supervivencia. La trombocitopenia, la fraccion Cz baja del

complemento y la creatinina sérica elevada fueron factores independientes
predictores de baja supervivencia.

Conclusiones del Capitulo Il

1. Las tasas de supervivencia obtenidas a los 5,10 y 15 afios de evolucion de la
enfermedad muestran una disminucién en la medida que éste aumenta.

2. Las causas mas frecuentes de muerte fueron las infecciones, la enfermedad
renal crénica y la enfermedad vascular ateroesclerotica.

3. Las variables sociodemograficas, clinicas e histologicas no mostraron
asociacion significativa con la supervivencia.

4. Las alteraciones de laboratorio e inmunolbgicas que se asociaron con una
menor supervivencia fueron la presencia de trombocitopenia, anti-DNA
elevado, complemento bajo, creatinina elevada, filtrado glomerular disminuido,
sedimento urinario alterado y proteinuria de 24 horas superior a 0,5 gramos

/24 horas.
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5. Los indicadores prondstico asociados a la supervivencia fueron la
trombocitopenia, fraccion C3; baja del complemento y la creatinina sérica

elevada al inicio de la enfermedad.
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Tabla 7 Caracteristicas de los pacientes con LES. Hospital “Hermanos

Ameijeiras”. Septiembre 1991- Agosto2006.

Pacientes
Caracteristicas No (%)
N =244
Vivos 210 (86,1%)
Resultado Fallecidos 34 (13,9%)
Sexo Femenino 228 (93,4%)
Masculino 16 (6,6%)
I 0
Mujeres Vivas 197 (87,4%)
Fallecidas 31(12,6%)
I 0
Hombres Vivos 13 (81,2%)
, 3(18,8)
Fallecidos
Edad _ 29,6
Media
(afnos)
+10,2
DE
Tiempo de Evolucion _ 6,5
Media
(afnos)
1-16
Rango

DE: desviacion estandar
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CURVA DE SUPERVIVENCIA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
SERVICIO DE REUMATOLOGIA
Hospital "Hermanos Ameijeiras”

100 %

80 % —

60 % —

40 %

20 % —

0% . ‘ .

~————— Curva de supervivencia
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Tabla 8 Causas de muerte y tiempo de evolucion de los pacientes con LES.

Causa No % Duracién de la
enfermedad
N =34 (media en afios)
Infecciones 11 32,3 6,3
Enfermedad renal 9 26,5 10,1
cronica
Enfermedad 7 20,6 9,2
vascular
ateroescleroética
Lupus 6 17,7 4,5
Activo
Cancer 1 2,9 11,5
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Tabla 9 Variables clinicas y supervivencia.

Factor Fallecidos (%)* Vivos (%) ** p
n=234 210

Eritema Facial 22 (64,7) 130 (61,9) 0,780
Eritema Discoide 12 (35,2) 56 (26,6) 0,306
Fotosensibilidad 23 (67,6) 104 (49,5) 0,053
Alopecia 18 (52,9) 99 (47,1) 0,546
Ulceras Orales 8 (23,5) 55 (26,1) 0,731
Avrtritis 32 (94,1) 182 (86,6) 0,271
Convulsiones 3(8,8) 8 (3,8) 0,136
Psicosis 1(2,9) 9 (4,2) 0,710
Vasculitis 7 (20,5) 34 (16,1) 0,533
Serositis 6 (17,6) 27 (12,8) 0,405
Hipertension Art 3(8,8) 17 (8,0) 0,814

*0% calculado en base del total de pacientes fallecidos: 34

**0% calculado en base del total de pacientes vivos: 210
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Tabla 10 Alteraciones hematoldgicas e inmunolégicas y supervivencia

Alteracion Fallecidos* Vivos** P
n = 34 (%) n =210 (%)
Anemia 16 (47) 99 (47,1) 0,973
Leucopenia 8 (23,5) 43 (20,4) 0,705
Trombocitopenia 6 (17,6) 10 (4,7) 0,005
Anti DNA 26 (76,4) 118 (56,1) 0,037
(positivo)
Fraccion Cs 15 (44,1) 31 (14,7) 0,000
(baja)
Fraccion C4 13 (38,2) 37 (17,6) 0,000
(baja)
Falsos positivos 4 (11,7) 25 (11,9) 0,903
para sifilis(VDRL)
Anticoagulante 3(8,8) 19 (9,0) 0,241
lupico positivo

*0% calculado en base al total de pacientes fallecidos: 34

**0% calculado en base al total de pacientes vivos: 210
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Tabla 11 Indicadores de nefropatia y supervivencia.

Fallecidos

Vivos

Alteracion p
n = 34 (%)* n =210 (%) **
Addis alterado 27 (73,5) 98 (46,6) 0,004
Proteinuria > 0,5g 15 (44,1) 53 (25,3) 0,024
Creatinina 9 (26,4) 10 (4,7) 0,000
elevada
Filtrado glomerular 9 (26,4) 12 (5,7) 0,000

disminuido

*9% calculado en base al total de pacientes fallecidos: 34

**0% calculado en base al total de pacientes vivos: 210
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Tabla 12 Clases histoldgicas de nefritis lupica y supervivencia.

Fallecidos

Vivos

Grado p
n = 34 (%) n =210 (%)
| 3(8,8) 14 (6,6) 0,908
I 6 (17,6) 47 (22,3) 0,684
I 4 (11,7) 19 (9,0) 0,929
IV 10 (29,4) 37 (17,6) 0,553
\% 3(8,8) 11 (5,2) 0,976
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Tabla 13 Analisis multivariado (Modelo Cox) de variables predictoras de

mortalidad
Variable Riesgo relativo
Intervalo de confianza del 95%
P
Trombocitopenia 11,2 (1,3 -45) 0,001
Creatinina elevada 7,7 (1,9-27) 0,005
Cs bajo 54 (1,2- 19) 0,020
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Capitulo Il

Calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico

Los pacientes con LES, aunque tienen una expectativa de vida reducida cuando
se comparan con poblacién general con una mortalidad tres veces superior,
debido al uso de nuevos tratamientos y cambios en la atencién del paciente,
diagnoésticos tempranos, atencion oportuna de la comorbilidades que presentan
los enfermos, entre otras, se ha elevado la supervivencia de los mismos lo que
ha motivado que puedan vivir durante muchos afos (111, 112, 113).

Los resultados que se obtienen en la atencion de los pacientes, no deben ser
evaluados solamente sobre la base de los aspectos asociados al dafio y la
supervivencia. La calidad de vida es un factor fundamental a considerar en la
atencion integral de estos enfermos. Encontrar formas de mejorarla es una
accion esencial para el mejor tratamiento y evolucion de los mismos. Sobre este
particular grupos de colaboraciéon internacional y estudio del LES han
recomendado que en las investigaciones que evalluan resultados debe ser
incluida la medicion de la CVRS (25, 38, 46, 114, 115).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la calidad de vida como la
percepcion adecuada y correcta que tiene en si misma una persona en el
contexto cultural y de valores en que esta inmersa, en relacién con sus objetivos,
normas, esperanzas e inquietudes. Su percepcion puede estar influida por la
salud fisica, psiquica, el nivel de independencia y las relaciones sociales de la

persona (116).
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Actualmente existe un auge en el enfoque de la enfermedad dentro de un
contexto mas personal, en que se consideran tanto los factores psicolégicos
como los sociales y la implicacion que su presencia tiene en la vida del paciente,
en su calidad de vida y en el deterioro o pérdida causada por la presencia de la
enfermedad.

La CVRS se refiere a aspectos de la vida que se pueden ver afectados por la
enfermedad, estos pueden ser fisicos, psicolégicos y sociales, o que ocurre con
mucha frecuencia en las enfermedades cronicas, dentro de las cuales se
encuentra el LES (24).

Antes de desarrollar instrumentos especificos para medir la CVRS en el LES, que
se consideran mas sensibles a los cambios y apropiados para evaluar
intervenciones terapéuticas especificas, el instrumento genérico SF-36 ha sido
recomendado como el principal para determinar la CVRS en esta enfermedad
(41).Este instrumento tiene caracteristicas que favorecen su utilizacién en los
pacientes con LES como enfermedad cronica.

El instrumento consta de ocho dimensiones en las cuales esta presente la
evaluacion de la fatiga, el estado de salud general y la funcién social, todas
caracteristicas importantes a considerar en los enfermos con LES. El SF-36, solo
tiene 36 preguntas factibles de responder aunque el paciente tenga baja
escolaridad. Ha permitido su transculturacion y su validacion en diversos piases y
se encuentra disponible en varios idiomas: inglés, chino y espafiol (42, 117, 118,

119, 120, 121).
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Revisiones recientes sobre CVRS y LES han mostrado que la misma se
encuentra reducida de forma similar a la de varias enfermedades, como el
sindrome de inmunodeficiencia humana adquirido, la artritis reumatoide, la
artropatia psoriasica y el estado post infarto del miocardio (24, 122).

Diversos estudios han analizado factores que en pacientes con LES pudieran
tener influencia en la CVRS, algunos de estos son la etnia y el nivel
socioecondmico, con los que se encuentran resultados contradictorios. Devins
en una investigacion que abordoé estos aspectos, encontré que los blancos tenian
los mayores niveles de CVRS y los negros los mas bajos (44). Thumboo, por su
parte, sefialé que no existian diferencias entre los distintos grupos étnicos lo que
podria estar relacionado con que todos los grupos tenian similar nivel
socioecondmico e igual acceso a los sistemas de salud, por lo que él concluye
que una peor CVRS en algunos grupos étnicos pudiera ser resultado de
influencias socioeconémicas (43).

Sin embargo, esta relacion entre etnia y nivel socioeconémico es compleja, como
lo sefialé G. Alarcén en una investigacién en cuyos resultados se evidencié que
la etnia afroamericana se asocié con menor CVRS en solamente algunas de las
dimensiones del SF-36, sin embargo, un peor nivel social (sin tener relacion con
la etnia) fue el mas fuerte predictor de niveles méas bajos de CVRS en todas las
dimensiones. (25)

La influencia que tiene la actividad de la enfermedad y el dafio sobre la CVRS en
estos pacientes ha sido estudiada, y los resultados son también contradictorios.

Estudios como los de Gladman y Gilboe no encontraron asociacion entre
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ninguna de las dimensiones del SF- 36 y la actividad de la enfermedad medida
por el SLEDAI (46, 47).

Sin embargo, un estudio realizado por Vu reporté que altos niveles de actividad
de la enfermedad determinados por SLEDAI se correlacionaban con bajas
puntuaciones de CVRS en dos dimensiones del SF-36, el dolor corporal y la
salud general (49). Otro estudio, que utilizé una version del SLEDAI para medir la
actividad, el MEXSLEDAI reporté una negativa correlacion entre alta actividad de
la enfermedad y el componente fisico de la calidad de vida (123).

La asociacion del dafio con la CVRS también es contradictoria. Existen estudios
donde no se encuentra correlacion entre el dafio y las dimensiones del SF-36
(26, 124, 125) y otros detectan moderadas o débiles correlaciones negativas (47,
49, 117, 126).

Otras variables que han sido analizadas en cuanto su influencia en la CVRS de
los pacientes con esta enfermedad son la edad y el tiempo de evolucion de la
misma. En el caso de la edad, la mayoria de los estudios reportan una
correlacion negativa con la CVRS (22, 23, 39, 42, 45, 47, 117, 124, 127, 128). Sin
embargo, aunque la edad parece tener un negativo impacto sobre aquella (17),
hay autores que no encuentran correlacion (49, 129, 130, 131).

La influencia del tiempo de evolucién de la enfermedad es aln menos clara. Un
mayor tiempo de evolucion se ha correlacionado con mejor salud fisica (130),
mejor salud mental (45, 131) y mejor rol emocional (131). Sin embargo, existen
otros estudios en que se reporta peor salud fisica asociada a mayor tiempo de

evolucion (119)
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Existen caracteristicas propias de la enfermedad que han sido identificadas como
predictoras de los niveles de CVRS, tal es el caso de la enfermedad renal, la
presencia de anticuerpos Anti DNA y la hipocomplementemia (128).
La calidad de vida, varia de un pais a otro, en dependencia de caracteristicas
étnicas, socioeconomicas y culturales e incluso por caracteristicas particulares de
la propia enfermedad. Asimismo, es importante identificar factores que pueden
influir sobre ella y que pudieran permitir efectuar acciones sobre los que inciden
de forma negativa.
En Cuba no existen experiencias previas de estudios de CVRS en el LES por lo
que resulta de gran importancia realizar investigaciones que aporten
conocimientos del comportamiento de la misma en estos enfermos y de los
factores o indicadores que se asocian a ella en nuestro contexto para poder
utilizarlos en la atencién integral de estos pacientes y lograr mejorar sus niveles
de calidad de vida.
El presente estudio tiene los siguientes objetivos:
Objetivo general:
Determinar indicadores prondstico asociados a la calidad de vida relacionada con
la salud de los pacientes con LES.
Objetivos especificos.

1. ldentificar las caracteristicas de la CVRS en pacientes con LES.

2. Determinar la asociacién de un grupo de variables seleccionadas con la

CVRS.
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3.1 Pacientes y Método:

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. El universo de pacientes
estuvo constituido por 205 enfermos diagnosticados de LES que fueron atendidos
en consulta de protocolo de LES o en el area de hospitalizacion del Servicio de
Reumatologia del hospital “Hermanos Ameijeiras” entre junio de 2007 y junio
2008. La muestra quedo conformada por 150 pacientes que poseian cuatro o
mas criterios de clasificacion para LES (60) (Anexo 3). Fueron excluidos los
pacientes con trastornos neuropsiquiatricos o trastornos mentales que le
impedian llenar el cuestionario autoadministrado SF-36 inclusive con ayuda de un
acompanante.

A los pacientes se les llen6 una ficha con datos generales como la edad, tiempo
de evolucion de la enfermedad, sexo, color de la piel, nivel escolar y ocupacion
Se les administré el instrumento SF-36 (Anexo 5) conjuntamente con una
evaluacion del nivel de actividad de la enfermedad y de dafio, para lo cual se
aplico el instrumento MEXSLEDAI (Anexo 6) y el SLICC/ACR, (Anexo 2)
respectivamente, todos programados en el protocolo asistencial de estos
pacientes.

Independientemente de la informacion recogida con los instrumentos aplicados
se tomaron ademas los criterios de clasificacion que presenté la enfermedad
cuando se diagnosticd o en el primer afio, asi como la presencia en el momento
de la evaluacion de fibromialgia secundaria, segun el cumplimiento de criterios de

clasificacion de la misma de 1990 (45) y los tratamientos recibidos durante la
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evolucion de la enfermedad con las dosis acumuladas, aspectos que fueron
tomados en cuenta para la seleccion de indicadores prondstico.

Ver operacionalizacion de las variables fundamentales incluidas en el estudio
(Anexo4)

Los ocho conceptos de salud (dimensiones) determinados en el SF-36 se
resumen de la siguiente forma, las cuatro primeras del componente fisico y las
cuatro siguientes del componente mental:

1. Funcion fisica: Grado en el que la falta de salud limita las actividades fisicas de
la vida diaria, como el cuidado personal, caminar, subir escaleras, coger o
transportar cargas, y realizar esfuerzos moderados e intensos.

2. Rol fisico: Grado en el que la falta de salud interfiere en el trabajo y otras
actividades diarias, produciendo como consecuencia un rendimiento menor del
deseado, o limitando el tipo de actividades que se puede realizar o
incrementando la dificultad de las mismas.

3. Dolor corporal: Medida de la intensidad del dolor padecido y su efecto en el
trabajo habitual y en las actividades del hogar.

4. Salud general: Valoracion personal del estado de salud, que incluye la
situacion actual y las perspectivas futuras y la resistencia a enfermar.

5. Vitalidad: Sentimiento de energia y vitalidad, frente al de cansancio y
desanimo.

6. Funcion social: Grado en el que los problemas fisicos o0 emocionales derivados

de la falta de salud interfieren en la vida social habitual.
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7. Rol emocional: Grado en el que los problemas emocionales afectan al trabajo y
otras actividades diarias, considerando la reduccion del tiempo dedicado,
disminucién del rendimiento y del esmero en el trabajo.

8. Salud mental: Valoracion de la salud mental general, considerando la
depresion, ansiedad, autocontrol, y bienestar general.

Para la valoracion de la CVRS como es percibida por los pacientes, se
operativizd con una medicion cuantitativa a través del indice establecido en el
Cuestionario de Salud SF-36 Health Survey adaptado y transculturalmente por
Alonso J. y cols. del Departamento de Epidemiologia y Salud Publica del Instituto
Municipal de Investigacion Médica de la Universidad Autbnoma de Barcelona.
(121).

Las escalas del SF-36 estan ordenadas de forma tal que, a mayor puntuacion,
mejor es el estado de salud percibida por el enfermo y viceversa. Para cada
dimensién, los items son codificados, agregados y transformados en una escala
qgue tiene un recorrido desde 0 (el peor estado de salud para esa dimensién)
hasta 100 (el mejor estado de salud). En caso de que falte informacion, si se han
contestado al menos el 50% de los items de una escala, los autores recomiendan
sustituir cualquier item ausente por el promedio de los items completados de
ésta. En caso contrario (mas del 50% de items no contestados), la puntuacion de
dicha escala no se calculo.

3.2 Analisis Estadistico

Se confeccion6 una base de datos en Excel con la informacion recolectada, y se

procesé de forma automatizada utilizando el paquete estadistico SPSS-PC en su
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version 10.0 para Windows. Se emplearon medidas de resumen para datos
cuantitativos (promedios y desviacion estandar). Para las variables cualitativas se
confeccionaron tablas de contingencia de dos entradas y se resumieron los datos
utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Para comprobar la relacion entre dos variables cuantitativas se utilizo la prueba
de correlacion de la “r” de Pearson, cuando las variables siguieron una
distribucion normal y la prueba de Spearman para las variables que no siguieron
dicha distribucion. El nivel de significacion estadistico se establecio en un valor
de p<0,05

Se establecieron las distribuciones de frecuencia y las medidas de tendencia
central para cada una de las ocho dimensiones del SF-36 .Se aplico la prueba de
chi cuadrado para establecer las asociaciones entre la salud percibida, y las
variables sociodemogréficas y clinicas seleccionadas.

Para cada dimension de salud se calcularon la media, la mediana, la desviacion
estandar y la proporcion de los individuos con la puntuacion maxima (efecto
techo) y minima (efecto suelo)

Los datos de naturaleza semicuantitativa se analizaron mediante el test t de
Student y el andlisis de la varianza, mientras que las variables cualitativas y la
comparacion entre proporciones mediante el test de la X>.

Se analiz6 si existia correlacion entre las puntuaciones de CVRS vy las obtenidas
para el caso de la medicion de la actividad y de dafio agrupados los pacientes

segun la magnitud de los mismos. También se determiné la asociacion entre las
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caracteristicas sociodemograficas, la presencia de fibromialgia y los tratamientos
utilizados con la CVRS.

Se utilizé un modelo de regresion lineal para determinar la asociacion de las
variables de forma independientes con las dimensiones del SF-36, en el mismo
fueron incluidas las variables significativas del analisis univariado. De este
analisis se seleccionaron las variables que fueron estadisticamente significativas
para conformar los indicadores pronostico asociados a la CVRS unidas a las
variables clinicas presentes al inicio de la enfermedad que mostraron asociacion
significativa con ella en el analisis univariado. El estudio fue aprobado por el
departamento de investigaciones del hospital.

3.3 Resultados

De los 150 pacientes incluidos (Tabla 14), 135 (90%) fueron del sexo femenino,
con una edad media en el momento del estudio de 38,5 afios y un rango entre los
18 y 76 afos.

El tiempo de evolucion de la enfermedad fue en promedio de 10,7 afios y un
rango entre 1y 39 afos.

El color de piel blanco fue el mas frecuente en 110 (73,3%) de los pacientes. Las
categorias de nivel escolar superior, medio superior y medio fueron ocupadas por
142 (94,7%) pacientes y el nivel primario por 8 casos (5,3%).

Los pacientes que tenian ocupacion con remuneracion eran 71 (47,3%), y sin
ocupacién se encontraban 70 (46,7%), 9 de los casos eran estudiantes, lo que

representa el 6% de la muestra.
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Los pacientes con enfermedad inactiva (MEXSLEDAI de 0 a 2) fueron 93 (62%) y
con enfermedad activa (MEXSLEDAI mayor de 2) fueron 57 (38%) con una
media de 3,10 puntos y un rango de actividad entre 3 y 18 puntos.

En relacion con el dafio acumulado, presentaban dafio (valor distinto a O punto)
52 pacientes (34,7%) y no presentaban dafio 98 (65,3%). La media de
puntuacion del mismo fue de 0,53 con un rango entre 0 y 4 puntos.

Con relacion a la medicion de las dimensiones de CVRS, las puntuaciones
medias de las ocho dimensiones son mostradas en la Tabla 15. La menor
puntuacion la obtuvo la dimension salud general con una puntuacion promedio
de 38.6. Mientras que la mayor la obtiene la dimension que mide la funcion
social con un promedio de 70.4 puntos.

La asociacion entre la edad de los pacientes y la CVRS se muestra en la Tabla
16. Los pacientes con mas de 40 afios obtuvieron una puntuacion menor (58,1)
que los de menos de 20 afios (75,6).La funcion fisica, como una de las
dimensiones del componente fisico, mostré asociacion con la CVRS,

De las dimensiones del componente mental dos presentaron asociacion
estadisticamente significativas con la CVRS: la vitalidad y el rol emocional,
ambas con (p = 0.046).

Las Tablas 17,18 y 19 se muestran los resultados del andlisis de la asociacion
de la CVRS con las variables tiempo de evolucion de la enfermedad, sexo y
coloracion de la piel donde no se observa asociacion significativa de ellas con la

CVRS
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El andlisis de la influencia del nivel escolar de los pacientes sobre la CVRS se
muestra en la Tabla 20, éste mostré en la dimension funcion fisica que los
pacientes con nivel primario tenian niveles de CVRS menores significativamente
que los pacientes con otros niveles escolares y aunque no existieron diferencias
significativas en las otras dimensiones los pacientes con el nivel primario tenian
niveles inferiores de CVRS.

En la Tabla 20 se muestran los resultados de las diferentes dimensiones y la
escolaridad. Se observa que las menores puntuaciones en general recayeron en
los pacientes con nivel primario de escolaridad. Se observa ademas que existio
asociacion significativa solamente entre la dimensién de la funcién fisica y la
escolaridad con (p = 0.034).

Con relacion a la ocupacion laboral y la CVRS (Tabla 21), varias fueron las
dimensiones en las cuales se encontro asociacion estadisticamente significativa.
Se puede observar que la mayor puntuacion se obtuvo en el grupo de los
pacientes con ocupacion y dentro de éstos la dimension de la funcion fisica, la
funcién social y el rol emocional. Las puntuaciones mas bajas estan en el grupo
de enfermos sin ocupacion siendo la dimension de la salud general la que
menor puntuacion obtuvo. Se encontré asociacion significativa en las
dimensiones de la funcion fisica, salud general y salud mental con (p = 0,002),
(p =0,018) y (p = 0,012) respectivamente con la variable ocupacién laboral.

Las restantes dimensiones del SF-36 no mostraron asociacién significativa,
aunque al analizar los resultados de tener o no ocupacion laboral estos ultimos

exhibieron menores valores de CVRS en las diferentes dimensiones.
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Los resultados relacionados con la CVRS, la actividad de la enfermedad y el
dafio se muestran en la Tabla 22. Se observa que en la dimension funcion fisica,
hubo correlacibn negativa con la presencia de dafio determinada por el
instrumento SLICC/ACR —0,274 (p = 0,001).

La actividad de la enfermedad, se correlaciono inversamente con la CVRS de
manera estadisticamente significativa en cuatro dimensiones. Tres de ellas, le
corresponden al componente fisico: la funcion fisica -0,168 (p = 0,040), rol fisico
- 0,201(p = 0,014), salud general-0,185 (p = 0,023).La otra dimension le
correspondio a la funcion social con —-0,169 (p = 0,038) del componente mental.
Las Tablas 23 y 24, muestran el resultado del analisis que se realizé buscando si
existia asociacion entre caracteristicas clinicas de la enfermedad presentes al
inicio de la enfermedad y la CVRS ulterior de los pacientes. Fueron las
manifestaciones dermatologicas y las osteomioarticulares las que se asociaron
con algunas de las dimensiones de la CVRS.

Los pacientes con manifestaciones dermatoldgicas presentaron en la dimensién
del componente mental, salud mental, una media de 56,2 puntos, mientras que
en los que no tenian alteraciones dermatoldgicas la puntuacién fue de 66,9
puntos con una diferencia significativa entre ambos grupos.(p = 0,010).

Con relacion a las manifestaciones osteomioarticulares se evidencia en la tabla
que la significacién entre el grupo con y sin manifestaciones fue en la funcién
fisica 62,8/ 72,2 (p = 0,048), rol fisico 46,6/68,7 (p = 0,031), dolor corporal

57,3/69,0 (p = 0,043) y funcién social 68,4/ 80,6 (p = 0,029).

63



64

Excepto en salud general, en el resto de las dimensiones aunque no fueron
significativos, los resultados tuvieron valores de puntuacion menores en los
pacientes con manifestaciones osteomioarticulares.

Las manifestaciones hematologicas, neuroldgicas, renales y la presencia de
serositis, no mostraron asociacion con los valores de puntuacion obtenidos al
medir la CVRS.

En el estudio se incluyé la deteccion de la posible asociacion existente entre el
uso de algunos medicamentos comunes al tratamiento de esta enfermedad, asi,
como de sus dosis acumuladas y la CVRS de los pacientes.

La Tabla 25, muestra los resultados del analisis de la dosis acumulada de
ciclofosfamida. Se puede apreciar que las puntuaciones en las ocho dimensiones
del SF-36 son mayores en los pacientes con dosis acumuladas de ciclofosfamida
superiores a los seis gramos que en los que no han llegado a estas dosis
acumuladas. Las diferencias son significativas en el componente fisico en la
dimensién rol fisico (p=0,001) y en el componente mental en la dimension funcién
social (p=0,023).

Se estudiaron, ademas, los corticosteroides que fueron utilizados en el 100% de
los casos incluidos, los antipaliudicos usados en 62 pacientes (41,3%), la
azathioprina utilizada en 50 casos (33,3%) no encontrandose asociacion
significativa con ninguna de las dimensiones de la CVRS.

Los resultados relacionados con la fibromialgia secundaria, se muestran en la
Tabla 26 y se observa que estuvo presente solamente en 13 pacientes (8,7%).

No se encontré diferencias significativas entre los pacientes con presencia 0 no
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de la fibromialgia y la CVRS. Las puntuaciones obtenidas en ambos grupos son
muy similares en todas las dimensiones.

Finalmente, en la Tabla 27 se muestran los resultados obtenidos en el analisis
multivariado por medio de una regresion lineal, para identificar las variables
independientes asociadas a la CVRS. En ella se aprecia una asociacion negativa
de la edad con respecto a la dimension funcion fisica, la actividad de la
enfermedad mostré una asociacion negativa con varias dimensiones, tanto del
componente fisico (funcién fisica, dolor corporal, salud general) como del
componente mental (vitalidad), el dafio fue una variable que se asocio en este
analisis también con varias dimensiones, del componente fisico ( funcion fisica,
dolor corporal) del componente mental ( funcion social y rol emocional). Las dosis
acumuladas de tratamiento con ciclofosfamida mostr0 una asociacién positiva
con el rol fisico y la funcion social y la existencia de ocupacion remunerada
mostré asociacion positiva con el rol emocional.

3.4 Discusion:

La detencidén o reduccion de actividades de la vida diaria consideradas por los
pacientes como importantes, pueden ser: laborales, de estudio o de relacién, tal
es el caso por ejemplo de tener que evitar la exposicién al sol en actividades
laborales o sociales, puede influir en reducir la apreciacion que sobre su CVRS
tienen los enfermos, incluso en casos donde la enfermedad no tenga un
comportamiento muy agresivo.

Las variables tales como sexo, edad, tiempo de evolucién de la enfermedad,

actividad y dafio, tenian caracteristicas similares a las de otros casos estudiados
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en trabajos relacionados con la CVRS de enfermos con LES (22, 123, 132, 133,
134) con la excepcion del tiempo de evolucion que en esta investigacion fue
mayor que en el de dichos estudios.

La CVRS al variar segun el contexto socio cultural del medio en que viven los
pacientes con LES, puede ser afectada, entre otros aspectos, por la cultura. Se
hace necesario, que la misma sea considerada, en dependencia de las
diferencias que tienen las distintas poblaciones, lo que acentla la necesidad de
realizar estudios en nuestro medio.

Como se observd en los resultados, las puntuaciones de las dimensiones del
componente fisico fueron las mas afectadas en los pacientes estudiados, en
particular el rol fisico y la salud general y dentro de las del componente mental la
vitalidad.

La salud general fue la de menor puntuacion en los pacientes, lo que traduce la
percepcion que tiene el enfermo de su estado de salud en forma general, la
disminucién va muy relacionada con la sensacion que tiene del deterioro de su
bienestar fisico.

La vitalidad, que fue la dimensién de mas baja puntuacion de las del componente
mental, es una dimension que constituye un puente de union entre el
componente fisico y mental probablemente porque la vitalidad los contiene a
ambos: fisicos (fatiga, debilidad) y psicolégicos (desmotivacion, depresion,
tensién) e indica el nivel de energia que percibe la persona y su reduccion puede

ser debida a causas fisicas pero también psicoldgicas (39).
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Las puntuaciones de las distintas dimensiones mostraron desviaciones
estandares que hablan de la variabilidad de las respuestas de los pacientes,
dado, segun nuestro criterio, por las diferentes formas de expresion de la
enfermedad, el dafo, los tratamientos, por la personalidad del paciente y sus
caracteristicas sociopsicolégicas, por citar algunos, que puede influir positiva o
negativamente en la percepcion que tiene de su CVRS. La caracterizacion
biopsicosocial de los pacientes desde los inicios de la enfermedad permitiria un
tratamiento integral y diferenciado para su mejor enfrentamiento a la misma.

La relacion entre la edad y la CVRS es controversial, aunque predominan
estudios en los cuales se encuentra una asociacion negativa, Doria, Rinaldi y
Zheng (26, 39,134), reportaron que la edad tenia un efecto negativo en la CVRS,
mientras que Khanna (123) demostrd que no habia correlacion.

En este estudio, el analisis univariado mostro que tres de las dimensiones tenian
asociacion con la edad. Con la funcién fisica, la edad presentd una asociacion
inversa, posiblemente por las limitaciones propias del envejecimiento
incrementadas por la enfermedad ya que las menores puntuaciones se
obtuvieron en los pacientes con 40 y m4s afios.

La vitalidad y el rol emocional presentaron asociaciéon con la edad, las
puntuaciones de los pacientes del grupo de edad comprendido entre 20 a 40
afios tuvieron los valores mayores que los de los dos grupos de edades
extremas, incluso con puntuaciones menores en estas dos dimensiones en los

pacientes con menos de 20 afios.
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Una posible explicacion seria que el conocimiento por parte de los pacientes de
padecer LES, como una enfermedad crénica o sea para toda la vida, tiene un
fuerte impacto, en principio, en términos de la CVRS, sobre todo, cuando son
muy jovenes y no se ha alcanzado la estabilidad fisica, psicolégica y social.

El tiempo de evolucién de la enfermedad en este estudio no se asocid con
ninguna de las dimensiones del SF-36 lo que concuerda con otros resultados
encontrados en la literatura internacional (135, 136). Otros investigadores, han
reportado asociacion entre mayor tiempo de evolucion y mayores niveles de
CVRS debido posiblemente a mejor control de la enfermedad con el tiempo y a
un mejor ajuste de las personas a las condiciones que impone esta enfermedad
cronica (132).

Otras variables sociodemograficas como el sexo y la coloracion de la piel, en este
estudio, no mostraron asociacion con ninguna de las dimensiones del SF-36.

La etnia es una variable que en algunas investigaciones ha mostrado asociacion
con la CVRS. Se ha encontrando la raza afroamericana asociada a menores
niveles de CVRS, aunque vinculado a menores ingresos econdmicos (25, 137,
138).

Cuando vemos los resultados de las puntuaciones del SF- 36 en varios de los
estudios publicados realizados en pacientes con LES (135, 136, 137) y las
comparamos con las de esta investigacién, son muy similares, razén por la que
se considera que el LES produce un impacto similar en la CVRS de los

pacientes.
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Las puntuaciones de las dimensiones fueron inferiores en los pacientes con nivel
primario de educacion, el cual fue ademas el grupo menos numeroso acorde con
el nivel de instruccidon que posee la poblacion cubana. En la dimension funcion
fisica existio asociacion significativa con el nivel escolar.

Los pacientes que no tenian ocupacion laboral remunerada en alguna de sus
formas, tuvieron los niveles mas bajos en todas las puntuaciones de las
dimensiones que indican la CVRS, lo que se evidencia cuando se compara con
los pacientes que si tenian ocupacion. Incluso, las diferencias fueron
estadisticamente significativas en tres de las dimensiones, la funcion fisica, la
salud general y la salud mental.

El 46,7% de los pacientes con LES no tenian ocupacion laboral, la mayoria no
trabajaban por problemas relacionados segun ellos con su enfermedad. La tasa
de no ocupacion en pacientes con LES ha sido reportada que oscila entre un
19% y 52% (139, 140, 141, 142), por lo que la encontrada en este estudio esta
entre los valores mas altos reportados.

Los pacientes con LES, pueden, por sus limitaciones funcionales fisicas o
psiquicas, disminuir su capacidad laboral la cual los puede llevar a incapacidad
laboral temporal o permanente. Esta situacion tiene repercusiones negativas en
la CVRS ya que el aislamiento social a que se someten, la disminucién de la
autoestima que acarrea y la repercusion econdmica al verse reducido los
ingresos por concepto de salario, entre otros, son factores que seguramente

influyen en muchas de las dimensiones de la CVRS.
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La mayoria de los estudios que analizan la asociacion entre ocupacion y CVRS
en pacientes con LES han sido realizados en Estados Unidos (139, 141, 142,
143). Los resultados no puedan ser extrapolados totalmente a otros paises, las
diferencias socioeconOmicas, étnicas y de los sistemas publicos, privados y
mixtos de salud son factores que pueden influir en ello y llevarnos a un error en la
aplicacion indiscriminada de los mismos.

Un estudio realizado en Holanda, reporté que los pacientes que no tenian un
trabajo remunerado, tenian significativamente menores puntuaciones en varios
de los componentes del SF-36, incluidos la funcién fisica y social, la salud
mental, el dolor corporal, la vitalidad y la salud general. La tasa de no ocupacion
alcanzaba un valor de 59%. Estos investigadores justificaban esta elevada tasa a
la facil accesibilidad al sistema de salud publico con la posibilidad de obtener una
pension por discapacidad, incluso con un valor superior al de Estados Unidos y
Canada (144)

En esta investigacion se constata la asociacién entre no ocupacién y bajas
puntuaciones en las dimensiones funcion fisica, salud general y salud mental al
igual que habia sido constatada en el estudio holandés, el cual tenia ademas
reportado una prevalencia de pacientes con dafo del 52% que a nuestro modo
de ver seria otra de las justificaciones de la elevada tasa de no empleo por no
decir que la primera. En nuestro caso aunque la prevalencia de dafo fue de
34,7% consideramos que también influyé, como una de las causas principales,
en la elevada tasa de no empleo (46,7%) si tenemos en cuanta que

generalmente el mismo esta asociado a la dimension funcion fisica.
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La pérdida de empleo de estos pacientes no solamente tiene un efecto negativo
en su calidad de vida sino que tiene un impacto desfavorable en la sociedad en
general, al aumentar, por ejemplo, los costos econdmicos por concepto de
enfermedad.

La atencion integral de estos pacientes garantiza un mejor manejo de los mismos
y un mayor conocimiento de sus potencialidades laborales por lo que a nuestro
juicio deben desarrollarse estrategias de atencibn que reduzcan las
incapacidades laborales temporales o permanentes y lograr una mejor
adaptacion de los pacientes a las limitaciones de su enfermedad que le permitan
mantener una actividad laboral de acuerdo a sus posibilidades y disminuir no solo
el deterioro de la calidad de vida de los enfermos sino también el impacto
negativo que provoca sobre la seguridad social.

El analisis de la correlacion existente entre actividad de la enfermedad y el dafio
provocado por la misma en la CVRS, arrojé una mayor correlacion de la actividad
de forma significativa, en cuatro de las dimensiones evaluadas para determinar la
CVRS la funcion fisica, el rol fisico, la salud general y la funcién social, mientras
que, otras de las dimensiones estan muy proximas a correlacionarse con la
actividad. El dafio sin embargo, se correlacioné con la CVRS en una sola
dimension, la funcion fisica, que es la dimension también reportada como
asociada con el dafio por otros estudios (42, 117).

El autor de esta investigacion considera que la actividad debe tener una mayor
correlacion con la CVRS que el dafio, puesto que, la primera representa un

rapido cambio en el estado de salud de los pacientes, caracterizado
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generalmente, por dolores osteomioarticulares, fiebre alta, afectacion marcada
del estado general, cambios bruscos en el aspecto externo por lesiones cutaneas
de reciente instalacion que obviamente tiene un fuerte impacto en la calidad de
vida de las personas, sin embargo, el dafio se instaura de manera progresiva
permitiendo, en dependencia de los recursos psicoldgicos, de la personalidad y
otros recursos, desarrollar elementos de compensacion para disminuir los efectos
que el mismo produce sobre la CVRS.

Aunque existe acuerdo en aceptar que la CVRS se encuentra deteriorada en los
pacientes con LES, su asociacion con la actividad de la enfermedad continua
siendo un tema controversial. Varios estudios de caracter transversal han
demostrado asociacion entre CVRS y actividad de la enfermedad (42, 117, 134,
145), pero otros no han encontrado ninguna correlacion (25, 26, 135, 146, 147).
Las diferencias existentes entre los estudios pudieran estar parcialmente
explicadas por los diferentes instrumentos que se utilizan para medir la actividad
y también porque la frecuencia y la intensidad de los casos activos es diferente
de un estudio a otro.

En esta investigacion, en la que varias de las dimensiones mostraron correlacion
con la actividad, se encontré una frecuencia de casos activos del 38% superior a
dos de los trabajos en que no se encontré correlacion (26, 135).

Consideramos que se requeriran investigaciones en este sentido para aclarar
mas este aspecto controversial entre la CVRS y la actividad de la enfermedad,
pues hasta en reportes donde no se ha encontrado asociacion, se ha sefialado

gue casos con persistente actividad por periodo de dos afios han tenido
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reduccion significativa de algunos de las dimensiones del SF-36 como el dolor
corporal y la salud general (135).

Solo los sintomas osteomioarticulares, la artralgia, la artritis y las manifestaciones
dermatoldgicas presentes al inicio de la enfermedad se asociaron con reduccion
de dimensiones del SF-36, los primeros con algunas dimensiones del
componente fisico (funcion fisica, rol fisico y dolor corporal) y las manifestaciones
dermatoldgicas con una del componente mental ( la salud mental). Un estudio
realizado en ltalia por Doria reportdé un resultado similar (26). El resultado
obtenido en esta investigacion nos permite considerar que existe un grupo de
pacientes que sin tener manifestaciones en oOrganos Yy sistemas que
comprometan la vida, pueden tener afectacion de su CVRS, lo cual debe
considerarse a la hora de la atencion a los mismos dandole la importancia que la
sintomatologia tiene, en cuanto a su seguimiento, el enfoque de sus limitaciones,
que en ultima instancia estan determinando su calidad de vida y por ende al éxito
o fracaso del tratamiento impuesto.

La observacién anterior se ajusta también a otro aspecto considerado en la
investigacion, que es la repercusion que puede tener la presencia de fibromialgia
secundaria en la CVRS de los pacientes. Algunos investigadores la han
considerado como una de las variables que con mayor significacién estadistica
se asocia a disminucion de los niveles de CVRS en estos pacientes (25, 147).

La frecuencia de coincidir la fiboromialgia secundaria en pacientes con LES, ha
sido reportada de forma diferente; Valencia Flores y cols han planteado que la

misma varia en relacion con las caracteristicas étnicas de la poblaciéon (148).
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En Norteamérica la coincidencia de ambas enfermedades ha sido reportada en
un 22% de los casos (149) y de un 25% fue publicada en Australia, (150). Sin
embargo, porcentajes mas bajos han sido reportados en la India y en Espafa 8,2
y 10% respectivamente (151,152).

Un estudio realizado en México encontré también una baja prevalencia de la
enfermedad en pacientes con LES, de un 9,5% (148). Una investigacion que
incluyo varias etnias, encontrd una fuerte asociacion entre poblacion caucéasica y
la presencia de fibromialgia y una asociacion negativa de la etnia afroamericana
con la presencia de la enfermedad (153).

En nuestra investigacion, la coincidencia de fibromialgia en los pacientes fue de
8,7%, 13 de los 150 pacientes cumplian los criterios de la ACR para el
diagnéstico de fibromialgia. La baja prevalencia podria ser una de las
justificaciones a la no existencia de asociacion de ella con ninguna de las
dimensiones del SF-36, en los pacientes estudiados, otra de las justificaciones,
segun nuestro criterio, pudiera estar relacionada con la no coincidencia de
actividad de la enfermedad en las pacientes con fibromialgia secundaria.

Los efectos que pudieran tener sobre la CVRS, los medicamentos utilizados en el
tratamiento del LES, fueron analizados y solo existié asociacion entre las dosis
acumuladas de la ciclofosfamida y los niveles de CVRS, los pacientes con
mayores dosis acumuladas del medicamento presentaron mayores puntuaciones
en algunas de las dimensiones del SF-36. Este resultado pudiera ser
contradictorio dado el conocimiento de los efectos adversos que tiene este

medicamento, dentro de los que se encuentran reacciones inmediatas como las
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nauseas y vomitos fundamentalmente, mediatas como la alopecia y tardias como
la infertilidad y la malignidad (154).

La adecuada indicacion de esta medicacion para tratar manifestaciones severas
de la enfermedad como la nefritis [Upica proliferativa, en que el tratamiento con
pulsos endovenosos intermitentes ha demostrado su eficacia, justifica que otros
trabajos que también han analizado este aspecto encontraran que la
ciclofosfamida no se asocia a deterioro de la CVRS de los pacientes con LES,
incluso que se produce mejoria de la misma en algunas de las dimensiones del
SF-36 con este tratamiento en el periodo de tiempo que fueron seguidos los
pacientes (132, 155).

Consideramos que este tratamiento al lograr, en muchos casos, inactivar
manifestaciones de la enfermedad, e incluso en algunos alcanzar la remision de
afecciones severas donde no se ha logrado este resultado utilizando otras
opciones terapéuticas con menos efectos adversos, influye en mejorar los niveles
de CVRS de los pacientes.

Las variables que mostraron una mayor asociacion de forma independiente con
la CVRS fueron la actividad y el dafio consideramos que ambas muy asociadas
de una u otra manera con los tratamientos, por lo que aprovechamos para
seflalar que en una afeccion tan variable y compleja como esta deben
considerarse para una mejor atencion integral de los enfermos la interrelacion
entre los distintos factores que pueden influir sobre la enfermedad, no solo

aguellos que muestren significacion en un analisis estadistico.
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Conclusiones del Capitulo Il

1. La CVRS de los pacientes estudiados se caracterizO por menores niveles de
en las dimensiones del componente fisico y dentro de éste la dimensién salud
general fue la mas afectada.

2. La edad, el nivel escolar y la ocupacion mostraron asociaciéon con varias
dimensiones del componente fisico y mental de la CVRS. Edades mas jovenes
presentaron menores puntuaciones en dimensiones del componte mental. Los
pacientes con nivel escolar primario y sin ocupacion presentaron las menores
puntuaciones en todas las dimensiones de la CVRS.

3. La actividad de la enfermedad se correlacion6 con el deterioro de la CVRS en
las dimensiones funcidn fisica, rol fisico, salud general y funcion social, mientras
que el dafo solamente con la funcion fisica.

4. Las manifestaciones dermatoldgicas en la dimension salud mental y las
osteomioarticulares en las dimensiones funcion fisica, rol fisico, dolor corporal y
funcién social mostraron asociacion con la CVRS. Manifestaciones mayores
como las hematoldgicas, renales y neuroldgicas no mostraron asociacion.

5. Los indicadores prondsticos asociados a la CVRS identificados en este trabajo
son, la edad, la actividad de la enfermedad, el dafio, la dosis acumulada de
ciclofosfamida, la ocupacion y la presencia de sintomas osteomioarticulares y

dermatoldgicos al inicio de la enfermedad.
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Tabla 14 Caracteristicas sociodemogréaficas, de actividad y dafio de la

muestra de pacientes

77

Edad media (rango)en afos 38,5 (18-76)
Tiempo de evolucion en afios media 10,7 (1-39)
(rango)
Sexo F/IM 135/15
Color de la piel N° (%)
Blanca 110 (73,3)
Mestiza 19 (12,7)
Negra 21 (14)
Nivel Escolar N° (%)
Superior 39 (26)
Medio Superior 56 (37,4)
Medio 47 (31,3)
Primario 8 (5,3)
Ocupacion N° (%)
Con ocupacion 71 (47,3)
Sin ocupacion 70 (46,7)
Estudiantes 9 (6)
Mex SLEDAI media (rango) 3,10 (0-18)
SLICC/ACR media (rango) 0,53 (0-4)
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Tabla 15 CVRS de los pacientes segun dimensiones.

Dimensiones del Pacientes
SF media (DE)
Funcion Fisica 64,3 +24.4
Rol Fisico 50,1 +46,2
Dolor Corporal 59,2 +27,3
Salud General 38,6 +20,0
Vitalidad 55,8 +21,3
Funcion Social 70,4 +26,1
Rol Emocional 65,9 +43,3
Salud Mental 64,9 +20,1
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Tabla 16 Edad y CVRS de los pacientes con LES

Dimensiones | Menos de 20 De 20 a 40 Mas de 40 P
del SF anos anos ARNos
M DE M DE M DE
Funcion Fisical 75,6| +20,6 | 67,5| +254| 58,1 +22,1 0,030
Rol Fisico 31,2| +43,8| 56,2| +47,1| 43,9] +445 0,148
Dolor Corporal 52,8/ +26,0| 61,0 +30,8| 57,4/ +21,6 0,592
Salud General| 45,1 +22,5| 39,0/ +20,4| 37,00 +19,3 0,545
Vitalidad 50,0| +13,0| 59,6| +22,1| 51,1] +20,2 0,046
Funcion 59,2| +28,1| 73,5| +26,3| 67,3] +25,0 0,176
Social
Rol Emocional, 49,8 +47,1| 73,5| +41,5| 57,00 +43,8 0,046
Salud Mental| 61,6| +22,6 | 68,0/ +20,8| 60,7 +18,2 0,096
M: media

DE: Desviacion estandar
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Tabla 17 Tiempo de evolucion del LESy CVRS
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Dimensiones| Menos de 5 De 5a10 Mas de 10 P
del SF (media afnos
(DE)
Funcion Fisical 62,9 +24,4| 67,8 +21,4| 63,3| 26,0 0,601
Rol Fisico 4477 +46,6 | 56,0| +46,5| 50,7| +46,1 0,535
Dolor Corporal 55,8 +26,4| 66,2 +27,9| 57,7| 27,3 0,187
Salud General| 39,3| +19,7| 36,0| +16,2| 39,5| +22,2 0,668
Vitalidad 57,00 +19,7| 55,1| +22,3| 55,3| +22,2 0,899
Funcion Social 70,2 +249 | 73,5| +25,8| 68,7| +27,2 0,671
Rol Emocional 66,7 +445| 71,0 +41,7| 62,3| +43,5 0,614
Salud Mental | 64,4 +18,8| 66,8| +18,8| 64,17 +21,9 0,802
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Tabla 18 CVRS de los pacientes con LES y sexo

Dimensiones del SF (media) Femenino Masculino
(DE)
Funcion Fisica 64,8 | +23,6 | 59,6 |+30,8 0,538
Rol Fisico 50,3 | +46,6 | 50,7 | +46,1 0,535
Dolor Corporal 58,5 | +26,9 |658 |+31,1 0,391
Salud General 38,0 | +19,5 |44,0 |+244 0,374
Vitalidad 55,1 | +20,0 |62,3 |+31,3 |0,217
Funcién Social 70,3 | +25,9 | 70,7 |+28,2 | 0,966
Rol Emocional 64,5 | +43,9 | 78,8 | +35,9 0,170
Salud Mental 64,8 | +19,1 | 65,2 |+28,8 |0,941
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Tabla 19 Color de la piel y CVRS de pacientes con LES
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Dimensiones Blanca Mestiza Negra P
del SF (media)
(DE)
Funcion Fisical 62,2 +23,0| 63,0| +28,5| 55,7] +26,4 0,191
49,5/ +46,9 | 63,100 +43,5| 41,6/ +449 0,331
Rol Fisico
Dolor Corporal 59,5 +27,4| 55,1| +27,3| 61,1 +27,8 0,767
Salud General 38,6 +19,0 | 42,3| +27,8| 34,8] +17,0 0,496
54,8 +21,7| 63,5| +18,5| 54,2| +21,2 0,246
Vitalidad
Funcion Social 70,2| +25,8 | 78,2| +19,0| 64,1 +31,9 0,234
Rol Emocionall 69,2 +40,9 | 54,7| +48,8| 58,7| +49,3 0,291
Salud Mental | 64,7 +19,2| 65,4| +22,0| 65,00 +23,9 0,990

82



Tabla 20 Nivel escolar y CVRS de los pacientes con LES
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Dimensiones Medio

del SF (media)] Superior Superior Medio Primario P
(DE)

Funcion Fisica| 64,6 | +23,2 | 67,6 | +24,4 | 64,15 | +24,5 | 40,6 | +18,9 | 0,034
Rol Fisico 46,7 | +47,7| 58,4 +46,2| 46,2 +45,1| 31,2 | +43,8| 0,300
Dolor Corporal| 57,6 | +27,9 | 63,2 | +28,2 | 57,9 | +25,5|46,0 | +27,1 | 0,345
Salud General| 44,3| +19,7| 38,9| +19,2| 35,8 +20,9| 25,0 +15,1| 0,050
Vitalidad 58,2 | +21,7 | 54,2 | +20,8 | 57,6 | +20,4 | 45,0 | +28,1 | 0,366
Funcién Social| 65,6 | +28,7 | 74,2 | +22,6 | 70,6 | +26,0 | 65,6 | +35,6 | 0,427
Rol Emocional| 67,4 | +44,9 | 68,9 | +42,5| 62,3 | +43,8 | 58,1 | +42,7 | 0,828
Salud Mental | 68,1 |+19,6 | 62,8 |+23,1|65,0 |+16,9|62,5 | +18,7 | 0,648
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Tabla 21 Ocupacion y CVRS de los pacientes con LES

84

Con Ocupacior Sin Estudiantes P
Dimensiones del SF Ocupacion
Media| DE | Media| DE | Medig DE
Funcion Fisica 70,4 | +22,6/ 57,0 | +25, 72,7 +17,5 0,002
Rol Fisico 55,9 | +46,9] 44,2 | +45,2 50,0| +18,4, 0,327
Dolor Corporal 61,5 | +29,1 57,1 | +25,§ 57,4| +25,0, 0,623
Salud General 43,4 | +19,7| 34,5| +20,1 32,1| +13,7| 0,018
Vitalidad 58,8 | +22,7| 53,2 | +20,3 52,2| +16,2| 0,268
Funcion Social 72,0 | +25,1| 68,6 | +26,8 70,7| +29,9| 0,740
Rol Emocional 73,7 | +41,3] 57,4 | +44,3 70,2| +42,3 0,076
Salud Mental 69,8 | +18,6| 59,8 | +20,q 65,0 +24,4| 0,012
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Tabla 22 Correlacion de la CVRS con la actividad y el dafio de la

enfermedad

Dimensiones del SF Actividad*. Dafio**.

Funcion Fisica -0,168 0,040 -0,274 0,001

Rol Fisico -0,201 0,014 -0,109 0,184
Dolor Corporal -0,153 0,061 -0,075 0,363
Salud General -0,185 0,023 -0,114 0,166

Vitalidad -0,024 0,772 -0,056 0,495
Funcion Social -0,169 0,038 -0,131 0,110
Rol Emocional -0,009 0,912 -0,029 0,726
Salud Mental -0,145 0,077 -0,074 0,370

* Medida por: MEXSLEDAI
**Medido por: SLICC/ACR
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Tabla 23 Manifestaciones clinicas dermatoldgicas, ostearticulares y

hematoldgicas al inicio de la enfermedad y CVRS.

86

Dimensiones del

SF (media) (DE)

Manifestaciones

Dermatoldgicas

osteomioarticulares

Hematoldgicas

Si| No P Si No P Si No P
Funcion Fisica 65,4 58,0 | 0,120 | 62,8 | 72,2 |0,048 |62,6|66,4 | 0,347
Rol Fisico 52,441,3 | 0,226 | 46,6 | 68,7 |0,031 |50,5|49,6 | 0,899
Dolor Corporal 60,9 52,0 | 0,141 | 57,3 | 69,0 0,043 |60,4|57,7 | 0,539
Salud General 39,4359 (0,364 |39,0 |36,2 |0,524 |38,9|38,2|0,835
Vitalidad 56,74 55,1 | 0,848 | 54,9 | 60,8 0,286 |57,7|53,3 | 0,206
Funcion Social 71,4 65,3 | 0,268 | 68,4 | 80,6 0,029 |72,5|67,5|0,244
Rol Emocional 65,1 69,1 | 0,653 | 64,1 | 75,3 0,223 |69,3(61,4 | 0,276
Salud Mental 56,4 66,9 | 0,010 | 64,7 | 65,7 0,856 |65,4|64,1 0,700
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Tabla 24 Manifestaciones clinicas serosas, neurolégicas y renales al inicio

de la enfermedad y CVRS.

Dimensiones del

Manifestaciones

SF (media) (DE) Serositis Neurologicas Renales

Si No P Si No P Si No P
Funcion Fisica 59,8(653 0,296 | 72,7 |63,1 |0,130 |62,9|65,6 |0,489
Rol Fisico 45,3|51,2 | 0,527 | 59,7 | 48,8 |0,368 |47,9|52,2 |0,569
Dolor Corporal 58,1{59,4 10,834 | 62,5 | 58,7 0,657 |58,1|60,2 | 0,639
Salud General 36,8(39,0 10575 |44,4 |378 |0,231 |36,0(41,0|0,124
Vitalidad 58,3|55,3 0,464 | 58,6 | 554 0,579 |56,6|55,5|0,653
Funcion Social 68,4| 70,8 | 0,664 | 76,3 | 69,6 0,377 |69,3|71,3 | 0,645
Rol Emocional 66,9| 65,7 | 0,898 | 65,2 | 66,0 0,943 | 66,6 65,3 | 0,856
Salud Mental 67,1 64,4 | 0,527 | 67,6 | 64,5 0,567 |65,6|64,2 | 0,679
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Tabla 25 Tratamiento con ciclofosfamida y CVRS de los pacientes con LES

Dimensiones del

Dosis acumulada de ciclofosfamida

SF (media) (DE) Hasta 6g Mas de 69
N=9 N=57

Funcion Fisica 46,1 +21,6 63,1 +24,7 | 0,053
Rol Fisico 0,0 53,9 +46,7 | 0,001
Dolor Corporal 43,7 +29,8 62,2 +27,7 |0,071
Salud General 26,3 +13,0 36,0 +19,1 | 0,072
Vitalidad 50,5 +14,4 60,1 +20,1 | 0,103
Funcion Social 52,6 +28,5 74,0 +25,2 | 0,023
Rol Emocional 62,8 +48,4 66,5 +42,3 | 0,068
Salud Mental 55,2 +19,7 68,6 +20,1 | 0,086
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Tabla 26 Fibromialgia secundariay CVRS de los pacientes con LES

Dimensiones del Fibromialgia
SF (media) (DE) Si No P
13 (8,7%) 137 (91,3%)
Funcion Fisica 65,3 +20,4 64,2 +24.8 0,851
Rol Fisico 51,9 +45,0 50,0 +46,5 0,885
Dolor Corporal 58,7 +29,7 59,2 +27,2 0,954
Salud General 40,7 +24,1 38,4 +19,7 0,737
Vitalidad 48,4 +18,5 56,5 +21,5 0,159
Funcion Social 74,8 +21,0 69,9 +26,5 0,453
Rol Emocional 69,1 +44.0 65,6 +43,3 0,786
Salud Mental 70,1 +16,4 64,4 +20,4 0,257
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Tabla 27 Regresion lineal, variables independientes asociadas a las
dimensiones del SF-36

Coeficiente no estandarizado (valor de p)

Variables Componente fisico del SF-36 Componente mental del SF-36

FF RF DC SG \Y FS S RE
M

Edad -0,445 - - - - - - -
(0,007)

Actividad | -22,99 -26,154 | 18,821 | -18,982 - - -
(0,008) (0,017) | (0,010) | (0,028)

Dafio -29,3 - -32,280 - - -38,318 | - | -43,396
(0,012) (0,034) (0,010) (0,009)

24,093

Tto con - 52,442 - - - (0,036) | - -

ciclof (0,025)

Ocupac - - - - - - | 16.640

(0,034)

FF: Funcion fisica, RF: Rol fisico, DC: Dolor corporal, SG: Salud general, V:

Vitalidad
FS: Funcion social, SM: Salud mental, RE: Rol emocional
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Discusion General

Los estudios incluidos en esta tesis recogen algunos de los resultados del autor
durante 25 afios de experiencia profesional en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades reumaticas en general y del LES en particular, desempefiado
desde hace algun tiempo la responsabilidad de la atencién protocolizada de los
pacientes con esta enfermedad en el Hospital “Hermanos Ameijeiras”.

Es de sefalar que aunque este informe relne resultados de investigaciones en
tres momentos investigativos diferentes, donde los pacientes estudiados
pertenecen a muestras distintas, en esencia son los mismos enfermos pues se
trata de los pacientes atendidos, como hemos dicho anteriormente en el Hospital
“Hermanos Ameijeiras”, o que nos permite especular cientificamente con el
analisis integral de algunos de los resultados

Se determiné el dafio que presentan los pacientes en la evolucion de la
enfermedad, asi como, los factores que se asocian con su presencia, la
supervivencia y por ultimo la repercusion que tiene la enfermedad en la calidad
de vida de los mismos.

Independientemente de los objetivos de cada una de los momentos
investigativos, tienen en comuan el estudio de los pacientes en nuestro contexto,
con sus caracteristicas étnicas, socioeconomicas y ambientales, o que permite
disponer de elementos para establecer, en Gltima instancia, un prondstico de la
enfermedad, util para disefar estrategias de intervencion para la atencion integral

de los pacientes con esta enfermedad.
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Dentro de los indicadores de resultados que deben ser evaluados en los
pacientes con LES se encuentra el dafio, indicador que tiene gran importancia
por estar asociado a la mortalidad (20, 21, 22).

La prevalencia de dafio en la serie aqui estudiada es de un 48,8% y no se
encuentra entre las mayores cuando se compara con otros reportes (63, 64, 65,
66, 67), aunque si es superior a la sefialada en estudios realizados en paises
desarrollados con poblacién de predominio caucasico (26).

El tiempo de evolucion de la enfermedad es un indicador prondstico asociado a la
presencia de dafio. Un tiempo superior a los 10 afios se asocio significativamente
con su aparicion, pero si se tiene en cuenta que lo importante es su prevencion,
son otros los resultados, los que a juicio del autor necesitan mayor atencion.

Uno de esos resultados, es considerar que fue en el sistema musculo esquelético
donde mas dafio se encontré y dentro de los acapites del mismo su afectacion
estuvo relacionada con necrosis avasculares y aplastamientos vertebrales,
complicaciones éstas asociadas al uso de glucocorticoides.

Si se une a este resultado que la otra variable asociada a la presencia de dafo
en el analisis multivariado fue la utilizacion de dosis diarias superiores a los 30mg
de prednisona por mas de cuatro semanas con seguridad se encontrard una
relacion directa entre las dos.

La necrosis avascular, osteonecrosis 0 necrosis aséptica es una complicacion
observada en pacientes con LES, el uso de glucocorticoides constituye el
principal factor de riesgo para su aparicion aunque también se ha relacionado la

actividad propia de la enfermedad, el uso previo de ciclofosfamida con su
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desarrollo y sobre todo la asociacion con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos sugiriéndose el uso de tratamiento anticoagulante en aquellos
pacientes con LES que requeriran dosis elevadas de glucocorticoides y
presenten estos anticuerpos(156, 157).

La prevalencia de fracturas vertebrales asociadas a osteoporosis en los
pacientes con LES es mayor que la de poblacién general y dentro de los factores
relacionados con su presencia también se encuentra el uso de glucocorticoides
(158,159).

La prevencion de la osteoporosis inducida por ellos, se considera que es un
aspecto en el cual se debera trabajar, dado que es nuestra opinion y la de otros
investigadores que son pocos los enfermos que tratados de forma continua con
glucocorticoides reciben algun tipo de intervencion encaminada a evitar los
efectos adversos de estos medicamentos (160).

Esta prevencion debe comenzar desde que se decide su uso tratando de usar la
dosis mas baja posible, realizando una valoracion de su necesidad, de la
existencia de factores de riesgos previos de padecerla y de los valores existentes
si es posible antes de iniciar el tratamiento de densidad mineral Osea,
extendiéndola mas alla de la educacién que se le puede brindar al paciente para
eliminar factores de riesgo como el sedentarismo, el habito de fumar y el
consumo de alcohol entre otros.

Los pacientes que por las caracteristicas de su enfermedad tendran que
necesitar dosis elevadas de corticosteroides o durante tiempo prolongado,

independientemente de la dosis, después de la evaluacién antes sefalada
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debera considerarse la indicacion entre otro de suplementos de calcio y vitamina
D, diuréticos tiacidicos y medicamentos antirreabsortivos, los cuales han
demostrado su eficacia en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis en
estos pacientes. (161, 162, 163).

La decision de utilizar dosis elevadas de corticosteroides por tiempo prolongado,
debe ir precedida por una evaluacion exhaustiva del paciente, considerando su
necesidad de uso por manifestaciones que pongan en peligro la vida. Es lo que
también otros autores han nombrado uso juicioso de los corticosteroides con la
utilizacion de drogas inmunosupresoras para evitar las dosis elevadas de los
primeros (133, 135)

En los pacientes incluidos en el estudio de dafio, la leucopenia presente desde el
inicio de la enfermedad se asocié con la aparicion de dafio en el analisis
multivariado. Pudiera interpretarse como un hallazgo casual, pero resulta que
otro investigador también lo ha reportado (65).Es posible que la confirmacion de
esta asociacion requiera de investigaciones futuras por otros grupos sobre todo
dado la importancia por su asociacion con manifestaciones neuropsiquiatricas en
ocasiones dificiles de evaluar en la préactica clinica.

Los resultados obtenidos permiten considerar como variables asociadas a un
prondstico de desarrollar dafio en la evoluciéon de la enfermedad, la presencia de
leucopenia desde el inicio de la enfermedad, el uso de glucocorticoides,
especificamente la prednisona en dosis superiores a los 30mg de prednisona por

mas de cuatro semanas, unidas a un tiempo de evolucion superior a los 10 afios.
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Se analizaron las tasas de supervivencia de los pacientes estudiados, a los cinco
afios coincidieron con la gran parte de las reportadas en diversos lugares del
mundo, aunque inferior a las que reportan las series constituidas por pacientes
caucasicos (26, 27, 29, 94).

Las infecciones fueron identificadas en este estudio como la primera causa de
muerte, la misma constituye segun otros investigadores una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con LES y varios factores han
sido asociados con incremento del riesgo de la misma tales como: la duracion de
la enfermedad, la actividad de la misma, la presencia de leucopenia y la
utilizacion en le tratamiento de glucocorticoides y medicamentos
inmunosupresores (164, 165)

En relacion con la insufiencia renal que fue la segunda causa de muerte,
debemos sefalar que la enfermedad renal crénica provocada por nefritis lupica
evolucionando a insuficiencia renal terminal ha ido disminuyendo como causa de
muerte y consideramos que en los préximos afios esta serd aun menor, dado
entre otros factores a la mayor y mejor disponibilidad de medicamentos
inmunosupresores para su tratamiento.

No obstante su morbimortalidad estard presente pues incluso aun con las
actuales mas modernas opciones de tratamiento un grupo de pacientes
desarrollan lesiones cicatriciales irreversibles que conllevan a atrofia y fibrosis

renal y no existen todavia indicadores predictores de esa mala evolucién (166).
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La enfermedad vascular ateroesclerotica aparece como la tercera causa de
muerte de los pacientes, la cual aumenta cuando lo hace el tiempo de evolucion
de la enfermedad, influida por factores de riesgos tradicionales y no tradicionales.
Se hace necesario incrementar estrategias encaminadas a controlarlos entre
otros: educar para evitar el habito de fumar, el control estricto de la presion
arterial y de la diabetes mellitus si existe y sobre los no tradicionales asociados a
la enfermedad entre las que se encuentran tratar de controlar la actividad de la
enfermedad con la menor dosis posible de glucocorticoides, identificar y tratar
adecuadamente el sindrome antifosfolipidos y el uso apropiado de los
antimalaricos, estatinas, antiagregantes plaquetarios y de la anticoagulacion
(166,167,168).

La identificacion en el inicio de la enfermedad, de alteraciones del sedimento
urinario (hematuria, cilindruria y proteinuria), disminucion de la funcién renal
(creatinina elevada y filtrado glomerular disminuido), la presencia de
trombocitopenia y de valores bajos de fracciones de complemento con presencia
de anti DNA , identifica un grupo de enfermos que requieren un seguimiento de
manera protocolizada, tratando de brindarle las mejores opciones que la
evidencia cientifica ofrece desde el punto de vista de estrategias preventivas
(166, 169) .

En la actualidad existen, en nuestro pais, limitaciones en la disponibilidad de
examenes complementarios inmunolégicos como por ejemplo la determinacion
de autoanticuerpos especificos de utilidad en el diagndstico y seguimiento de los

pacientes con LES. Recordemos que en nuestra investigacion los anticuerpos
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anti-DNA y los valores de fracciones del complemento son indicadores asociados
a supervivencia de los enfermos por lo que es necesario tratar de garantizar su
disponibilidad cuando las condiciones econdmicas lo permitan.

La apreciacion que tiene el enfermo del estado de su salud, es importante para
Su seguimiento y sobre todo para identificar estados que se asocian con
sintomas que no se vinculan necesariamente a estados de gravedad de la
enfermedad (25, 38, 46, 114, 115). La CVRS se ha convertido en uno de los
indicadores de resultados recomendados a tener en cuenta en los pacientes con
LES.

Los pacientes estudiados tienen afectados la CVRS en sus componentes tanto
fisicos como mentales segun el SF-36. Los resultados son similares a los
reportados en otras latitudes donde las costumbres, sistemas socioecondémicos y
accesos a los sistemas de salud son diferentes, lo que nos hace considerar al
igual que otros autores que existen otros factores comunes en los pacientes con
esta enfermedad, posiblemente dependientes de ella, que hacen que la
percepcion que ellos tienen de su salud sea deteriorada. (25, 39, 133).

Existe un grupo de pacientes que este estudio identifica como susceptibles a
tener menores niveles de CVRS Los pacientes con edades menores a los 20
afios, pueden verse afectados en su componente emocional, mientras que, los
qgue tienen mas de 40 afios pueden tener afectado el componente fisico. Los
pacientes con bajo nivel escolar y los que no tienen una ocupacion remunerada

constituyen otros grupos de enfermos con riesgo de tener disminuido los niveles
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de CVRS. Estos son aspectos que es necesario tener en cuenta a la hora de
disefiar estrategias individuales y colectivas para mejorar su atencion integral.

Se observé ademas asociacion significativa entre mayores niveles de actividad
de la enfermedad con niveles bajos de varias dimensiones del SF-36. Un
adecuado tratamiento de la actividad de la enfermedad, debe estar en equilibrio
con la prevencion del dafio, muchas veces inducido por acciones terapéuticas
encaminadas a reducir la misma; tal es el caso del uso de elevadas dosis de
glucocorticoides por tiempo prolongado como se ha sefialado con anterioridad.
Los resultados de esta investigacion apuntan hacia una reflexion: los bajos
niveles de la calidad de vida, dicho en otros términos, el deterioro de la misma,
no siempre se corresponde con la presencia de manifestaciones mayores de la
enfermedad. Por ejemplo, los sintomas osteomioarticulares se asociaron a los
dos componentes del CVRS, sin embargo, manifestaciones mayores
hematolégicas, renales y neurolégicas no mostraron asociacioén. Este aspecto es
muy importante a la hora de la atencion integral del paciente, pues muchas veces
se subvalora la sintomatologia por no poner en riesgo la vida del enfermo y no se
le brinda la atencion que él realmente necesita en ese momento para
cumplimentar sus expectativas.

Consideramos, que los resultados obtenidos en esta investigacion, derivados de
la atencion multidisciplinaria de los pacientes con LES donde han participado
especialidades como laboratorio clinico, anatomia patoldgica, imagenologia,
nefrologia, neurologia, dermatologia, psicologia, psiquiatria, entre otras, pueden

ser de utilidad no solo para el manejo integral de los mismos en las distintas
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instituciones del pais que atienden estos enfermos, sino para el conocimiento y
manejo por las diferentes especialidades de un conjunto de indicadores
prondsticos propios de nuestro contexto, que tributan al menor manejo de estos
pacientes dada la complejidad y variabilidad de comportamiento de la

enfermedad .
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Conclusiones:

1. Un tiempo de 10 afios o mas de evolucion del LES, presencia de leucopenia
desde el inicio de la enfermedad y la utilizacion de dosis de prednisona
superiores a los 30mg por mas de cuatro semanas en algun momento de la
evolucion de la enfermedad constituyen indicadores prondstico de la aparicion de
dafo.

2. Como Indicadores prondstico de una menor supervivencia se encuentran la
presencia de trombocitopenia, el deterioro de la funcidn renal y niveles bajos de
fracciones del complemento desde el inicio de la enfermedad.

3. Indicadores pronéstico asociados a deterioro de la CVRS fueron identificados:
la edad, la actividad de la enfermedad, el dafio, la no tenencia de ocupacion
remunerada y la presencia de sintomas osteomioarticulares y dermatolégicos al

inicio de la enfermedad.
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Recomendaciones:

1. Considerar la atencion de los indicadores prondsticos identificados para la
atencion integral de los pacientes con LES en las instituciones de salud.

2. Valorar disefar estrategias de atencion en base a estos indicadores.

3. Disefiar estudios de cohorte que permitan determinar el impacto del dafio en
la mortalidad de los pacientes.

4. Realizar estudios de supervivencia a plazos de 20 afos.

5. Disefiar estudios que permitan determinar los cambios que se presentan en

la CVRS durante la evolucion de la enfermedad.
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Anexo 2

Indice de dafio SLICC / ACR

Nombre

H.C.

Fecha Diagndéstico:

Fecha Evaluacion:

Ocular

Vascular Periférico

(1) Cataratas

(1) Claudicacién por mas de seis
meses

(1) Cambios Retinianos
(Atrofia Optica)

(1) Perdida de tejido menor (pulpejo
digital)

Neurosiquiatricas

(1) Perdida de tejido mayor (dedo o
miembro) (2 si mas de 1)

(1) Alteraciones cognitivas

(1) Trombosis Venosas con Inflamacion,
Ulceracion, Estasis.

(1) Convulsiones (terapia mas de 6
meses)

Gastrointestinal

(1) AVE (2 simas de 1)

(1) Infartos, Reseccion de ID, Bazo,
Higado, Vejiga. (2 si mas de un lugar)

(1) Neuropatia craneal o periférica

(1) Insuficiencia Mesentérica

(1) Mielitis transversa

(1) Peritonitis Cronica

Renal

(1) Reduccién del Tractus por Cirugia

(1) Filtrado Glomerular (menos de50%)

Musculo Esqueléticas

(1) Proteinuria 3,5 g

(1) Atrofia Muscular

(3) Fallo Renal Terminal (dialisis o
transplante)

(1) Artritis Deformante o Erosiva (Incluye
deformidades reducibles).

Pulmonar

(1) Osteoporosis con Fracturas o

Colapso Vertebral

(1) Hipertension Pulmonar

(1) Necrosis avascular (2 si mas de 1)

(1) Fibrosis Pulmonar

(1) Osteomielitis

(1) Retraccion Pulmonar

Piel

(1) Fibrosis Pleural

(1) Alopecia Cicatrizal

(1) Infarto Pulmonar

(1) Lesiones Cicatrizales, Reduccion del
Paniculo

Cardiovascular

(1) Ulceras sin trombosis

(1) Angina 6 Bypass

(1)Fallo Gonadal

(1) Infarto del miocardio. (2 si mas de 1)

(1) Diabetes

(1) Cardiomiopatia (Disfuncion
Ventricular)

(1) Malignidad (2 si més de un lugar)

(1) Enfermedad Valvular
(Soplo 3/6)

TOTAL: -

(1) Pericarditis por mas de 6 meses 0
Pericardiectomia




Anexo 3

CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LES. 1982

1- Eritema Facial.

2- Eritema Discoide.

3- Fotosensibilidad.

4- Ulceras Orales.

5- Artritis.

6- Serositis.

7- Alteraciones Renales (proteinuria, cilindros).

8- Alteraciones Neuroldgicas (convulsiones, psicosis).

9- Alteraciones Hematoldgicas (anemia hemolitica, leucopenia trombocitopenia

y linfopenia).

10- Alteraciones Inmunoldgicas (células LE, anti DNA, anti SM y pruebas

serologicas para sifilis falsos positivas).

11- Anticuerpos Antinucleares.

Con cuatro de los criterios se clasifica como LES.



Anexo 4

Operacionalizacion de las variables.

Variable

Concepto

Concepto operacional

Edad cumplida

Afos transcurridos
desde el nacimiento
hasta el dltimo
cumpleanos.

Valor numérico cumplido
hasta el momento de la
inclusion en el estudio

Edad cumplida

Divisién en grupos

1. Hasta 20afos.
2. De 21 hasta 40 afios.
3. Mas de 40 afos.

Edad al
Diagndstico.

Afos de vida desde su
nacimiento hasta la
confirmacién del
diagnéstico de LES.

Valor numeérico cumplido
hasta la confirmacion del
diagnéstico

Color de la piel.

Apariencia externa de
la piel

Blancos y no blancos

Escolaridad

Nivel educacional

*Primaria: Hasta 6afios de
escuela

*Media: Hasta 10afios de
escuela

*Media superior: Hasta 12 afios
de escuela

*Universitario: Haber concluido
estudios de este nivel

Sexo

Segun sexo bioldgico al
que pertenece.

Masculino 6 femenino

Procedencia

Segun clasificacion del
lugar de residencia por
registro de direcciones

Urbana 6 rural

Ocupacion Vinculo laboral Ocupado : Presencia de vinculo
remunerado laboral
No ocupado.: Sin vinculo
Estudiante: Del programa diurno
gue se mantiene estudiando sin
tener un vinculo laboral
Tiempo de Considerado desde € Valor numérico de los meses
evolucion de la momento en que cumplidos o de los afos.
enfermedad cumplié cuatro criterios
de clasificacion de
la enfermedad.
Tiempo de Divisidn en grupos 1. Hasta 5 afios.

evolucion de la
enfermedad

2. De 6 a 10 afos
3. Mas de 10 afios.




Clasificado
portador
de LES

Criterios de
clasificacion de la
enfermedad del ACR
1982 (Anexo3)

Cumplir con cuatro o mas
criterios de clasificacion

Tratamiento

1. Prednisona

2. Metilprednisolona.
3. Azathioprina.

4. Antimalaricos.

5. Ciclofosfamida

1. Prednisona , dosis acumulada:
*Menos de 20g
*De 21 a 40g
*Mas de 409
2. Metilprednisolona.:

Si : utilizada alguna vez

No: No utilizada.
3. Azathioprina:

Si: Utilizada por mas de un afio.
No: No, 6 utilizada por menos de
un afno.
4. Antimaléricos:
Si: Utilizados por mas de un afo
No: No, 6 utilizado por menos de
un afno.
5. Ciclofosfamida:
Si: Utilizada por mas de tres
meses.

Dosis acumulada:
Hasta 6 gramos

Mas de 6 gramos
No: No utilizada o menos de tres
meses

Darfio indice Sin dafo: 0 puntos
SLICC/ACR(Anexo2) Con dafio: un punto o mas
Nefropatia 1. Alteraciones de la 1. Creatinina sérica elevada:
Funcién renal Superior a 120mmol/L
1Filtrado Glomerular disminuido:
o Inferior a 60ml/min
2. Alteraciones del 2. Addis de dos horas alterado:
Sedimento Urinario Presencia de hematuria y/o
cilindruria y/o proteinuria.
o 2. Proteinuria de 24 horas mas
De 0,5 g en 24 Horas
3. Nefropatia
confirmada 3. Desde las clases Il ala V
por biopsia renal
Vasculitis Proceso inflamatorio *Lesiones purpuricas palpables

vascular

en piel.
*Isquemias digitales.




*Ulceras en miembros.
*Fendmeno de Raynaud.
*Confirmacion por histologia.
*No existencia de trombosis.

Hipertension

Tomada en miembro

Presente: Cifras iguales 6

arterial superior derecho en superiores a 130mm/ Hg de
dos o mas presioén sistolica y de 90
oportunidades diastolica. O requerir
medicamentos para mantener
valores normales.
Anemia Valor de Hb En el hombre<12g/l
En la mujer<11g/|
Leucopenia Valor de leucocitos < 4000/mm?
en sangre periférica
Trombocitopenia | Valor de plaguetas en < 100/mm?®

sangre periférica

Anti DNA positivo

Utilizando como
Sustrato Crithidia
lucilliae

Reaccion positiva por
Inmunofluorescencia indirecta

Csbajo Por nefelometria e Valor inferior a 0,9 g/l
inmunodifusion radial
C4bajo Por nefelometria e Valor inferior a 0,19/l

inmunodifusion radial

Falsos positivos
para sifilis(VDRL)

1.Prueba de VDRL
2.Fluorescencia
antitreponema

1. Positiva en dos 0 mas
oportunidades.
2. Negativa

Anticoagulante
lGpico positivo

Prueba coagulométrica.

Positiva en dos o mas
oportunidades

Clase histoldgica
de nefritis lapica

Clasificacion de la
Organizacion Mundial
de la Salud modificada
(93)

Realizada durante el primer afio
de diagnosticada la enfermedad.

Causa de muerte

1. Infecciones

2. Enfermedad renal
cronica.

3. Enfermedad vascular
ateroesclerotica

4. Lupus activo.

5. Cancer.

1. Demostracion de la misma por
estudios microbiolégicos y/o
examen anatomopatologico.

2. Eventos desencadenados por
ella, paciente dependientes de
meétodos dialiticos

3. Eventos desencadenados por
accidentes cerebrovaculares y/o
cardiovasculares confirmados
por estudios
anatomopatologicos.

4. Eventos que se desarrollaron
secundarios a elevacion del




tratamiento inmunosupresor o de
introduccién de nuevos
medicamentos para tratar
manifestaciones mayores de la
enfermedad.

5. Eventos asociados a procesos
malignos que aparecieron
después del diagndstico
confirmados por anatomia
patologica.

Actividad de la

indice MEXSLEDAI

Alteraciones de reciente

enfermedad (Anexo 6) instalacion (Ultimos siete dias)
No activo: hasta 2 puntos
Activo: Mas de 2 puntos

Fibromialgia Segun criterios de la Si : Cumple los criterios

secundaria ACR (43) No : No cumple

Calidad de vida Instrumento SF- 36 Puntuaciones en cada una

relacionada con la | (Anexo 5) de las ocho dimensiones entre

salud

0y 100 puntos
0: menos calidad
100: mas calidad.




Anexo 5

CUESTIONARIO DE SALUD SF 36
VERSION ESPANOLA 1.4 (JUNIO 1999)

INSTRUCCIONES

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz
de hacer sus actividades habituales. Conteste cada pregunta tal como se indica. Si
no esta seguro/a de como responder a una pregunta, por favor conteste lo que le
parezca mas cierto. MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general usted diria que su salud es :
1 [ Excelente
2 [ Muy buena
3 [ Buena
4 [] Regular
5 [1 Mala

2. ¢Cbomo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 [0 Mucho mejor ahora que hace un afo
2 [] Algo mejor ahora que hace un afio
3 [J Mas o menos igual que hace un afio
4 [] Algo peor ahora que hace un afo
5 [J Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS
QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL

3. Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [J No, no me limita nada
4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la escoba o aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
1 0 Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [J No, no me limita nada
5. Su salud actual, ¢le limita coger o llevar la bolsa de la compra?
1 (1 Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [J No, no me limita nada
6. Su salud actual, ¢le limita subir varios pisos por la escalera?



1 [ Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [ No, no me limita nada
7. Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 [ Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [ No, no me limita nada

8. Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?
1 0 Si, me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco
3 [ No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kilometro o mas?

1 (1 Si, me limita mucho

2 [J Si, me limita un poco

3 1 No, no me limita nada
10. Su salud actual, ¢ le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de metros?)

1 (1 Si, me limita mucho

2 [J Si, me limita un poco

3 1 No, no me limita nada
11. Su salud actual, ¢ le limita para caminar una sola manzana (unos 100
metros)?

1 (1 Si, me limita mucho

2 [J Si, me limita un poco

3 [J No, no me limita nada
12. Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?

1 (1 Si, me limita mucho

2 [ Si, me limita un poco

3 [1No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU
TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS

13. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1 0OSsi

2 [1No
14. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer,
a causa de su salud fisica?

1 (ISi

2 [1No
15. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ tuvo que dejar de hacer algunas tareas en
su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?




1 [0Si

2 [1No
16. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le cost6 mas de lo normal), a causa de su
salud fisica?

1 [0Si

2 [1No
17. Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o0 a sus actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 [0Si

2 [1No
18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢Hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de algun problema emocional ( como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

1 [0 Si

2 [1 No
19. Durante las 4 Ultimas semanas ¢no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, _a causa de algun problema
emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 [0 Si

2 [1 No
20. Durante las 4 ultimas semanas ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la
familia, los amigos, los vecinos u otras personas?
1 Nada
'] Un poco
"1 Regular
'] Bastante
1 Mucho
21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
) No, ninguno
1 Si, muy poco
71 Si, un poco
1 Si, moderado
"1 Si, mucho

6 [J Si, muchisimo
22. Durante las 4 ultimas semanas ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 [ Nada
"1 Un poco
"1 Regular
'] Bastante
1 Mucho

a b wdhNPEk

a b wdNk

2
3
4
5



LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y
COMO LE HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN
CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas ¢,cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?.
1 01 Siempre
2 [] Casi siempre
3 [ Muchas veces
4 [] Algunas veces
5 [J Solo alguna vez
6 [J Nunca

24. Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 [J Siempre

[ Casi siempre

"1 Muchas Veces

1 Algunas veces

[

[

Sélo alguna vez
Nunca

OOk, WN

25. Durante las 4 ultimas semanas ¢,cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que
nada podia animarle?

1 [J Siempre
[ Casi siempre
1 Muchas Veces
1 Algunas veces
U
U

Sélo alguna vez
Nunca

OOk, WN

26. Durante las 4 ultimas semanas ¢,cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?.
1 01 Siempre

1 Casi siempre

"1 Muchas Veces

1 Algunas veces

(]

(]

Soélo alguna vez
Nunca

OO WN

27. Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 [ Siempre

[ Casi siempre

'l Muchas veces

[ Algunas veces

]

]

Sdélo alguna vez
Nunca

OOl WN



28. Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo se sintiéo desanimado y triste?
1 [J Siempre

2 [] Casisiempre

3 [1 Muchas veces

4 [1 Algunas veces

5 [1 Sélo alguna vez

6 (1 Nunca

29 Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo se sintié agotado?

1

OO WN

1 Siempre

1 Casi siempre

"1 Muchas veces
1 Algunas veces
1 Solo alguna vez
"1 Nunca

30. Durante las 4 ultimas semanas ¢ cuanto tiempo se sintio6 feliz?

1

OO WN

[ Siempre

[ Casi siempre

] Muchas veces
] Algunas veces
(] S6lo alguna vez
) Nunca

31. Durante las 4 uUltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié cansado?
1

O U WN

1 Siempre

1 Casi siempre

"1 Muchas veces
1 Algunas veces
1 Solo alguna vez
"1 Nunca

32. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

1

2
3
4
5

[ Siempre

[ Asi siempre

] Algunas veces
] Solo alguna vez
71 Nunca

POR FAVOR, DIGA S| LE PARECE ACERTADA O FALSA CADA UNA DE LAS
SIGUIENTES FRASES



33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 [l Totalmente cierta
2 (] Bastante cierta
3 ] Nolo sé
4 [ Bastante falsa
5 (] Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 (1 Totalmente cierta
2 [] Bastante cierta
3 ] Nolosé
4 (] Bastante falsa
5 (] Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 (] Totalmente cierta
2 [J Bastante cierta
3 '] Nolo sé
4 (] Bastante falsa
5 [ Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.

1 (] Totalmente cierta
2 (] Bastante cierta

3 '] Nolo sé

4 (] Bastante falsa

5 [ Totalmente falsa



Anexo 6

MEX-SLEDAI
Nombre:

El puntaje total del indice clinico Mex-SLEDAI es la suma total de los puntos de
cada variable. Se toma en cuenta la variable que esta presente en la fecha de la
cita 0 su ocurrencia en los ultimos 10 dias.

CALIFICACION DESCRIPTOR DEFINICION

8 Trastorno Neurologico

Psicosis: Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido a
trastorno grave, en la percepcion de la realidad. Incluye: Alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del pensamiento,
pensamiento ilogico notorio, desorganizado. Se debe excluir la presencia de
uremia, toxicos y drogas que puedan inducir psicosis.

Enfermedad vascular cerebral (EVC): Sindrome reciente. Se excluye
ateroesclerosis

Convulsiones: De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o
secundarias a drogas.

Sindrome organico cerebral: Funcion mental alterada con pérdida en la
orientaciébn, memoria 0 en otra funcién intelectual de inicio rapido con
caracteristicas clinicas fluctuantes; tales como: Alteracion de la conciencia con
incapacidad para mantener atencion en el medio ambiente. En adicion al menos
dos de los siguientes: alteracion perceptual, lenguaje incoherente, insomnio o
somnolencia diurna, aumento o disminucion de la actividad psicomotora. Deben
excluirse causas metabdlicas, infecciosas y secundarias a drogas.

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

Mielitis: Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de la vejiga y del
intestino, excluyendo otras causas.

6 Trastorno Renal

Cilindros: granulosos o eritrocitarios

Hematuria: > 5 eritrocitos por campo. Excluyendo otras causas



Proteinuria de inicio reciente > 0.5 gr/l en muestra aislada

Aumento de creatinina > 5 mg/d|

4 Vasculitis

Ulceras, gangrena, vasculitis en pulpejo de dedos, infarto periungueal,
hemorragias en astillas. Biopsia o angiografia diagndéstica de vasculitis.

3 Hemolisis

Hb<12 gr/dl y con reticulocitos corregidos > 3%

Trombopenia Menos de 100.000 plaquetas. No debido a drogas u otras causas.

3 Miositis

Mialgias y debilidad muscular proximales asociadas con elevacién de CPK.

2 Artritis

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacion o derrame articular.

2 Afeccion Cutanea

Eritema malar, de inicio reciente o0 aumento en la recurrencia de eritema malar.
Ulceras mucosas de inicio reciente 0 recurrencia de ulceras orales o
nasofaringeas.

Alopecia: areas de alopecia difusa o caida facil del cabello.

2 Serositis

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

Pericarditis: Historia contundente o frote pericardico audible.

Peritonitis: Dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas
intraabdominales).

1 Fiebre > de 38° C después de la exclusion de proceso infeccioso

Fatiga Inexplicable

1 Leucopenia Leucocitos < de 4000 x mm3, no secundario al uso de drogas.
Linfopenia Linfocitos < de 1200 x mms3, no secundario al uso de drogas.

Puntaje total del indice Mex-SLEDAI:
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