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RESUMEN

El Lupus Eritematosos Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, multisistémica,
cronica, autoinmune de etiologia desconocida, caracterizado por manifestaciones clinicas y

curso variable con exacerbaciones y remisiones.

Se realizd estudio acerca de los factores de riesgo asociado a Lupus Eritematoso en
pacientes ingresados en el departamento de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello (HEODRA) en el periodo comprendido del afio 2000 al 2005.

El objetivo general fue determinar, los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de Lupus
presentes en la poblacion de estudio. El tipo de estudios fue analitico de casos y controles no
pareados, se seleccionaron dos controles para cada caso, ambos grupos fueron evaluados
por fuentes secundarias a través de una ficha de recoleccion de datos conteniendo preguntas
abiertas y cerradas. Se estudiaron los siguientes factores de riesgos sociodemograficos
(edad, sexo y procedencia), antecedentes familiares (LES, alergias); antecedentes
personales (uso de anticonceptivos orales, y el uso de antihipertensivo), exposicion a
sustancias quimicas, fumado y fotosensibilidad, el andlisis de dicho estudio se realiz6 con el
programa estadistico SPSS version 12 Windows, se calculé Odds Ratio (OR) y el IC95% y
se obtuvieron los siguientes resultados donde se mostro que el sexo femenino, la edad < 37
afos, antecedentes alérgicos, el uso prolongado de anticonceptivos orales y el uso de
antihipertensivos fueron los factores de riesgo para padecer de Lupus Eritematoso Sistémico;
concluyendo que la edad, el sexo femenino, antecedentes de LES, alergia, el uso de
anticonceptivos orales y el uso de antihipertensivos, exposicion a sustancias quimicas
fumado y fotosensiblidad continban siendo factores importantes que interactian en un

huésped genéticamente susceptible para el desarrollo de LES.
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Introduccioén

El sistema inmunolégico normalmente defiende al organismo de los agentes externos del
medio ambiente, pero por razones diversas como agresiones infecciosas, quimicas o fisicas,
este sistema de defensa produce sustancias proteinicas llamadas anticuerpos que atacan y
destruyen los tejidos, produciendo lesiones en todas las estructuras con extensiones y grado

variable en cada persona. ¥

El prototipo de las enfermedades auto inmunes junto a sus multiples manifestaciones clinicas
es el Lupus Eritematoso Sistémico, que no es una enfermedad rara, sino comun en la
actualidad, que afecta primordialmente a las mujeres en edad reproductiva, aunque también

se pueden afectar nifios, varones y ancianos. ¢*'?

Su etiologia es aun desconocida, pero existen diferentes factores genéticos, hormonales y
ambientales que interactian de forma compleja en su génesis, los farmacos también pueden

actuar en el desarrollo del Lupus, en el huésped genéticamente susceptible.

Durante estas dos Ultimas décadas, la existencia de pruebas sanguineas mas recientes y
mas sensibles, han permitido reconocer que por cada paciente con Lupus grave hay muchas
mas pacientes con formas leves de la enfermedad. Por eso, no es dificil de imaginar que hay

enfermos de Lupus todavia no diagnosticados .



Antecedentes

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad reconocida, de aproximadamente siete
siglos, aunque se cree que 400 afios antes de Cristo, ya habia sido descrito por Hipocrates;
se sabe que enl833 fue Biett Laurent que hizo la primera descripcién de la misma,
calificandolo como un eritema centrifugo en 1851. Pierre Alphee Cazenabe le adjudic6 a
esta enfermedad el término de Lupus (del latin Lupus que significa lobo) debido a la

semejanza del aspecto cutaneo de la enfermedad con los rasgufios provocados por lobos.

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

alas de murciélago y rash malar.

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

especifica de Lupus Eritematoso cutaneo en crénico, agudo y subagudo.

A nivel latinoamericano en el afio 2002 Abraham Zonana y colaboradores realizaron un
estudio acerca de los factores de riesgo relacionados con Lupus Eritematoso Sistémico en
la poblacién mexicana donde fueron incluidos 130 casos al igual que el mismo nimero de
controles en lo que se concluyé que los antecedentes heredo familiares de Lupus y de
enfermedades de tejido conjuntivo en familias de primer grado fue el factor mas asociado con

el desarrollo de LES.



Asi mismo otros factores de riesgo como el uso de ciertos farmacos, faringoamigdalitis de
repeticion y el uso de anticonceptivos orales por mas de un afo, probablemente interactian

sinérgicamente en un huésped genéticamente susceptible al desarrollo de la enfermedad.

Marcel J. Marcano y colaboradores realizaron estudios sobre los factores asociados en el
Lupus cutaneo en el instituto de Biomedicina, Escuela José Maria Vargas, Facultad de
Medicina Universidad Central de Venezuela, donde concluyeron que el Lupus Eritematoso es
una enfermedad de base auto inmune, cuya patogenia se inicia por la interaccion entre la
susceptibilidad genética del individuo y a la exposicion de éste con los factores
desencadenantes, que el individuo normalmente se encuentra expuesto a los diferentes
factores desencadenantes determinando su alta frecuencia lo que hace de esta enfermedad
un importante problema de salud publica y los estrogenos representan el factor hormonal que

conlleva la alta frecuencia en el sexo femenino. *

Cabe sefialar que en Nicaragua se han realizado diversos estudios acerca de Lupus
propiamente dicho, tales como el disefiado por el Dr. Jorge Javier Rodriguez Medrano
(UNAN — Managua) titulado Fiebre en paciente con Lupus Eritematoso generalizado en el
periodo comprendido de Septiembre del 2002 a Diciembre 2003 , donde se concluyé que los
factores de riesgos que tienen asociacion a la paricion de fiebre en pacientes con Lupus son
el tiempo de la evolucidon de la enfermedad , la edad de inicio , el indice de dafios y la

afectacion renal. ©

Otro estudio es el realizado por Claudia Carolina Baldizon Quintana (UNAN — Ledn) titulado
Farmacos utilizados en el tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico en el Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Arguello en el periodo comprendido de Enero 1998 - Diciembre del
2000 , en el que se concluyd que los antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina |,
ibuprofeno , indometacina y sulundac , los antipalidicos , los corticosteroides y los
inmunosupresores son los farmacos mas utilizados en el tratamiento de pacientes con LES

ingresados en el departamento de medicina interna del HEODRA. ©



Fundacion de Lupus Eritematoso de Nicaragua (FLESNIC) ha realizado diferentes estudios
cabe sefalar que entre estos se encuentran los derechos humanos de los pacientes con

Lupus, tratamiento psicologico de los pacientes con Lupus entre otros.

Se realiza estudio acerca de los factores de riesgo de Lupus Eritematoso sistémico en
pacientes procedentes de la ciudad de Lebn que asisten a FLESNIC, en el periodo

comprendido de Marzo a Octubre del 2006.

Donde se obtuvieron los siguientes resultados:

Las mujeres son el blanco principal de Lupus Eritematoso Sistémico, el LES no es una
limitante para el desarrollo Psicosocial de las personas que lo padecen, las limitantes aun
mayores que la naturaleza de la enfermedad son la falta de conocimiento de la misma vy la

falta de recurso para el tratamiento.

El diagndstico de Lupus se hace mayormente en las edades reproductiva de la mujer, se
encontrd asociacion entre fiebre reumatica y artritis reumatoidea y la exposicion severa y
moderada al Sol, también se encontré asociacion entre los antecedentes familiares de las
enfermedades de tejido conjuntivo y la ingesta de farmacos tales como antihipertensivo,

anticonvulsivantes y antibiéticos, para el desarrollo de LES. ®



Justificacion

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad multisistémica, que por su alta

frecuencia hace de esta enfermedad un importante problema de salud publica.

El Lupus Eritematoso Sistémico cuyas manifestaciones clinicas varian desde localizada y
leves, hasta sistémicas y fatales, por lo cual es importante el diagndstico precoz y tratamiento

adecuado, al igual que realizar diagndésticos diferenciales con otras entidades clinicas.

Debido a que actualmente no se ha establecido la existencia de un agente particular
desencadenante de esta enfermedad, sin embargo se debe a que diferentes factores

predisponentes a la aparicion de esta patologia.

Por lo cual decidimos realizar dicho estudio para determinar factores de riesgo para padecer
de Lupus Eritematoso Sistémico y proponer acciones de prevencion para dichos factores de

riesgo y disminuir la incidencia de dichas enfermedad.



Planteamiento del problema

¢, Cuales son los factores de riesgo que se encuentran asociados a la ocurrencia de Lupus
Eritematoso Sistémico en pacientes ingresados en el Departamento de Medicina Interna
Heodra 2000 - 2005?



Objetivos
Objetivo general:
» Determinar los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de Lupus en los pacientes
atendidos en el Departamento de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Argtello, en el periodo comprendido del 2000-2005.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas asociada a la ocurrencia de Lupus

Eritematoso Sistémico.

2. ldentificar factores genéticos vinculados con la aparicion de Lupus Eritematoso.

3. ldentificar los factores ambientales asociados a la aparicion de Lupus Eritematoso

Sistémico.

4. Establecer farmacos asociados a la ocurrencia de Lupus Eritematoso.



Marco Teorico

Definicién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, multisistémica,
cronica, auto inmune de etiologia desconocida, caracterizado por un aspecto de

manifestaciones clinicas y curso variable con exacerbaciones y remisiones. ®
Epidemiologia

El Lupus Eritematoso es una enfermedad de distribucion mundial, afecta principalmente a la

raza negra, seguido de las razas africanas, hispanas, nativas y americanas. ®

Puede darse a cualquier edad, presenta alta prevalencia en mujeres en edad fértil, afectando
a 1 por cada mil mujeres jovenes (20 — 40 afos), también se evidencia en nifos,
adolescentes y ancianos, pero es poco frecuente. La relacion entre mujeres y hombres es de
9:1. @

Aparece sobre todo al final de la segunda década de vida del paciente y al principio de la
tercera, solamente en el 10 — 15% de los casos la enfermedad tiene su comienzo a partir de
los 50 afios, asi mismo puede iniciar antes de la pubertad en el 20% de los casos. ©

Una persona cuyos padres o un hermano que padezca la enfermedad, tiene 10% mas de
posibilidad de desarrollarla, sélo el 5% de los nifios nacidos de padres con Lupus
desarrollara la enfermedad. @

La gente con parientes que sufre de LES, artritis reumatoide, puarpura trombocitopénica (TTP)

tienen un riesgo ligeramente mas elevado de padecerlo que la poblacién general. ®

En Nicaragua aun no se cuenta con estadisticas acerca de la incidencia o prevalencia de la

enfermedad.

Etiologia



Su Etiologia es aun desconocida, sin embargo se puede explicar la naturaleza multifactorial
de la enfermedad, admitiéndose la hipétesis de que tanto el LES como LEC son trastornos
de los mecanismos de inmuno regulacion, con una fuerte base genética, influencia hormonal

y una serie de factores exégenos entre los que se incluyen infecciosos y ambientales. ©
Todos éstos se explicaran a continuacion.

Factores de Riesgo

Trastorno de los mecanismos de inmuno regulacién

Esta respuesta auto inmune desordenada conlleva a una activacion de linfocitos B de forma
policlonal, evidenciandose por la hiperganmaglobulinemia y por la abundante presencia de
anticuerpos (AC), entre éstos, los anticuerpos linfocitotoxicos que cumplen un rol en la
activacion de la inmunidad celular con especificidad para los antigenos (AG) de superficie de
las células T, estos anticuerpos pueden ser liberados de la superficie de los linfocitos bajo la
forma de inmunocomplejos, depositandose en la union dermoepidérmica cutanea, en el rifion
o cualquier otro tejido, produciendo activacion del complemento y consumo del mismo, por lo

tanto hipocomplementemia y la subsiguiente inflamacién con destruccion tisular.

En ocasiones no es facil determinar si la disminucion de fracciones del complemento C, 0 Cy
es debido a una ausencia o un déficit genético o ésta se debe a un consumo por la actividad
sistémica de la enfermedad. Por afiadidura, parece existir una disminucion de la funcion
supresora y una excesiva actividad de las células T colaboradoras que dejaran a las células

B fuera de control, produciendo mayor cantidad de anticuerpos.

En resumen, existen en los pacientes con LE una marcada alteracion tanto de inmunidad

celular como de la humoral. @



Inmunidad Humoral

« Complemento: Las deficiencias asociadas de factores especificos de la cascada de
complemento como C1 inhibidor C1Q, C2 y C4, se correlaciona con el desarrollo de
LECC. Si se trata de un déficit conjunto de C2 y C4 se ha relacionado con la génesis de
LEC y LECSA. Son bien conocidos en la actualidad el déficit de factores de complemento
y su relacion porcentual con el desarrollo de LEC. La deficiencia de Cl1q, Clr, Cls y C4l
esta asociado casi invariablemente a la aparicion de LEC; el déficit especifico se asocian
en diversos grados a la enfermedad, a saber, C1q (93%), C4 (75%), C1lry Cls (57%) y
C2 (10%). ¥

» Factor de Necrosis Tumoral Alfa: Induce translocacion de los antigenos Ro y La, ademas

de inducir la expresion de moléculas de adhesion.
» Interferdn y: Actiia como inductor de la apoptosis de queratinocitos.

* Interleucina 1: Citosina competente en la actividad pro inflamatoria. Presenta dos

fracciones:

- Interleucina 1 a: Relacionado con el queratinocito, asociada a la alopecia y
lesiones focales inflamatorias.

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

* Interleucina 10: Citocina promotora de la activacion de linfocitos B, estimula la expresion

de anticuerpos anti Ro.

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

acumulacion de proteinas p53 (efecto apoptotico).



Bases Genéticas

Aunque al Lupus se le conoce como enfermedad de la etapa reproductiva de la mujer, los

hombres, nifios y mujeres post menopausicas también pueden presentarla. ©

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

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

Algunos pacientes con LES tanto hombres como mujeres, poseen niveles anormales de

prolactina, una hormona que tiene diversos efectos en la respuesta inmune. @

Factor genético

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

Lupus.

Algunos estudios han revelado el 10% para la hija y el 2% para el hijo. Para gemelos
idénticos las posibilidades de que el hermano sano adquiera el Lupus varia del 26 al 70% y

en gemelos no idénticos es sélo del 5 al 10%. ©



Influencia Hormonal

En la forma sistémica de Lupus Eritematoso se observa elevacion de los niveles de
estrogeno con disminucion de la DHEA (Dehidroepiandrosterona), Testosterona y
Progesterona. Se piensa que este hiperestrogenismo es secundario a la presencia de
citocinas pro inflamatoria (interleucina 6, interleucina 1, TNF — a), con estimulacion de la

aromatasa y el subsiguiente aumento en la conversién de andrégenos a estrégenos. &8

Los elevados niveles de prolactina se han asociados a la actividad de la enfermedad y se ha
planteado el uso terapéutico de bromocriptina, en casos seleccionados y demostrado en

algunos pacientes con LES.

Factores exdgenos

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

clinica.

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

moléculas de activacion celular.



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

respuesta al foto dafio causado por estas radiaciones.
Sustancias Quimicas

Dentro de las sustancias quimicas mas estudiadas se encuentran las empleadas por
estética, como es el caso de los tintes para el cabello. Clasicamente se han descrito como
agentes asociados a la produccién de Lupus, pero con la salvedad de que deben ser
empleados por largos periodos de tiempo (mayores a 6 afios) y con una composicion
quimica especial que incluya dentro de sus componentes a ciertos antigenos implicados en
fendmenos relacionados con respuestas alérgicas.

Es de hacer mencién que la respuesta a estos compuestos depende de la idiosincrasia del
paciente, pues pueden ser promotores de reacciones inmunologicas como las observadas en
la alopecia areata. Su efecto en el paciente lUpico no ha sido bien definido, pero es
costumbre en algunos especialistas la indicacion de abstencion del uso de dichos
compuestos durante tiempos prolongados o el consejo de realizar la rotacion de los mismos

para evitar la sensibilizacién a ellos.
Lupus Eritematoso Inducido o exacerbado por drogas.

Diversos farmacos son capaces de inducir un sindrome de tipo Lupus (Lupus Like), en la
mayoria de los casos reversibles, una vez reconocido y suspendido el medicamento
incriminado. Entre las drogas descritas capaces de inducir un sindrome de LE estan
antihipertensivos, antiarritmicos, antibacterianos, antimicoticos, antineoplasicos, por nombrar
los grupos méas comunmente relacionados al llamado Lupus secundario a drogas o

medicamentosos.



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

caracterizado por ser acetiladores lentos (disposicion genética).

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

producto de algunos hongos como el penicilium SP.

Farmacos

Los agentes terapéuticos de diferentes clases, se han asociados como inductores de
respuestas inmunoldgicas y productores de fendmenos que simulan auto inmunidad.
Diferentes clases de medicamentos (antihipertensivos, antimicoticos, antimicrobianos,
anticonvulsivantes, antineoplasicos) se relacionan con aparicion secundaria de Lupus tanto
sistétmico como cutaneo, los méas frecuentes implicados se citan a continuacion:
hidroclorotiacida, griceofulvina, tervinafina, minociclina, inhibidores de las enzimas
convertidoras de angiotensina (IECA), blogueantes de canales de calcio, atenolol, fenitoina,
hidralazina, procainamida, D-penecilamina, Isoniacida, Cocaina, Clorpromacina, Entarmep,

Docetaxel, Interferon.

Los primeros casos de Lupus Like, se reportaron en pacientes hipertensos arteriales en
quienes se combinaron los diuréticos de ASA con los inhibidores de la enzima convertidota
de angiotensina, mejorando las manifestaciones cutaneas una vez que era suspendido o
combinado el tratamiento. Similar situacion se ha observado en el tratamiento de la
tuberculosis sintomaticas y mas evidente ha sido en su profilaxis con la monoterapia, con la
hidrazida del &cido nicotinico (Isoniacida — INH), ameritando su cambio por otros

antimicobacterianos, con las subsiguientes mejorias sin lesiones residuales a nivel cutaneo.



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

que comprometan la vida del paciente. ¥

Tabaquismo

La asociacion entre el habito tabaquico y el desarrollo de Lupus se ha estudiado desde hace
muchos afios, pero en la década de los afios 90 se presentaron tres estudios importantes,
donde uno era contrario a esta asociacion (Reidember y Colaboradores 1993) y los otro dos
(Nagata y Colaboradores 1995; Hardy y Colaboradores, 1998) respaldan dicha relacién
apoyandose en el consumo elevado superior a 20 paquetes/afios y su asociacion con las
manifestaciones clinicas de la enfermedad Lupica, siendo este consumo tabaquico elevado

igualmente factor de riesgos para enfermedad isquémica cardiaca.

Los mecanismos propuestos para la induccion de Lupus son basados en la cantidad de
compuestos nocivos que se presentan en el humo (compuesto bencénicos, monoxido de
carbono) los cuales se asocian con mutaciones del DNA, activacion de oncogenesis y
protooncogenesis (union en calidad de promotores a los sitios iniciales del oncogenis
celular), aumento de la mitogénesis en los linfocitos (T y V), aumento en la expresion factor
tisular de monocitos, produccién de diferentes factores inmunoreguladores y alteraciones en
la irrigacion sanguinea por la vasoconstriccion, asociado con las manifestaciones vasculiticas

y principalmente con fenébmenos de Raynaud.

El efecto del tabaco en la produccion de Lupus parece ser directamente proporcional a un
elevado consumo, ya que cabe destacar que los efectos del mismo son acumulativos a nivel
celular y se requiere un periodo mayor a los diez afios de suspensién del habito para lograr

una eliminacién de la mayor parte de sus toxinas.



Estrés

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

Etiologia de las enfermedades es el ESTRES.

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

principalmente la alopecia y el prurito.

La angustia persistente aumenta la actividad de la enfermedad Lupica favoreciendo el dafio a
organos blanco. La generacion de dolor constante, entorpece la capacidad para llevar a cabo
las actividades cotidianas, aunado esto al ascenso de la mortalidad por causa de

inmunopatia.

La depresion puede condicionar el aumento de actividad de Lupus, aunque los mecanismos

por los cuales se produce este empeoramiento no se conocen en su totalidad.
Fisiopatologia

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

células y su produccion de radicales libres ocasiona lesion tisular.



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

inmunoglobulina G2.

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

autoanticuerpos en los pacientes con LES. ©

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas son diversas y se clasifican en inespecificas y especificas.
Estas ultimas reflejan el compromiso particular de un 6rgano determinado. La artritis es la
manifestacion mas frecuente, pues se estima que afecta acerca del 90% de los pacientes y
en la mayoria de los casos se presenta en forma de un compromiso articular simétrico, no
erosivo y no deformante, evidente en las articulaciones interfalangicas proximales,

metacarpofalangicas y radiocarpianas.

Asi como la articulacion de la rodilla, algunos enfermos pueden desarrollar una artritis
deformantes no erosiva, denominada artropatia de Jaccoud, cuyos rasgos caracteristicos son
la desviacion cubital de las articulaciones metacarpofalangicas y la deformacién en cuello de

cisne de las articulaciones interfalangicas.®



Resumen de las Manifestaciones clinicas

Especificas:
) A .
* Cutaneas: % Cardfacas:
- Exantema . -
- Pericarditis
- Alopecia . .
P - Miocarditis
- Lupus Eritematoso discoide - Endocarditis
- Vasculitis
< Renales: . L.
+ Hematoldgicas:
- Glomerulonefritis - Anemia
- Leucopenia
- Trombocitopenia
% Neuroldgicas: & Neumolégicas:
- Disfuncién cognoscitiva - Neumonitis
- Cefalea migrafiosa - Pleurositis
- Convulsiones
< Vasculares: « Oculares:
-Trombosis arterial y/o venosas - Conjuntivitis

Inespecificas:

- Neuritis épticas
- Episcleritis

-Vasculitis retinianas

« Fatiga

+ Malestar general

< Pérdida de peso

Las manifestaciones cutaneas son exantema, alopecia y Lupus Eritematoso discoide. El
exantema mas comun es de tipo maculopapular, difuso e inespecifico y aparece en las areas
de piel expuesta al sol, si bien la lesion mas conocida es el eritema en alas de mariposa que
comprende la regién malar y el puente de la nariz. La alopecia puede ser localizada o difusa

y se acompaiia de fragilidad capilar y reparacion del cabello en las areas afectadas. ©



Diagnostico

No existe una prueba inequivoca para el diagnostico del LES. Por ello, generalmente se
recurre a los criterios de clasificacion propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia,
gue son ampliamente aceptados.

Criterio Definicion
1- Erupcién malar Eritema fijo sobre la region malar que tiende a respetar
los pliegues nasolabiales.

Erupcién Eritematosa en parches con queratositosis y
2- Erupcion Discoide oclusion folicular.

Erupcién cutanea como resultado de una erupcion
3- Fotosensibilidad inusual a la luz solar.

Laceraciones orales o0 nasofaringe usualmente
4- Ulceras Orales indoloras.

Artritis no erosiva que compromete dos o0 mas
5-  Artritis articulaciones periféricas caracterizadas por
sensibilidad a la palpacion edema.

a. Pleuritis
6- Serositis b. Pericarditis

a. Proteinuria persistente mayor 0.5
7- Compromiso renal gramos/diao >3 +
b. Cilindros Celulares

Convulsiones
Psicosis

oo

8 — Compromiso Neuroldgico

Anemia

Leucopenia < 4000 X m®
Leucopenia < 1500 x m®
Trombocitopenia < 100,000 m®

9- Compromiso Hematolégico

coow

a. Anticuerpos anti DNA- nativo
10 — Compromiso Inmunolégico b. Anticuerpos anti— Sm
c. Anticuerpos anti — fosfolipicos
demostrado por presencia de:
1. Anticuerpo anticardiolipina de los isé6topo G o
Igm.
2. Anticoagulante Lupico positivo.
3. Serologia Lupica falsamente positiva.

11- Anticuerpos Antinucleares Positivo




Es preciso enfatizar que estos criterios no son diagndsticos, ya que inicialmente puede haber
compromiso de uno o0 pocos 6rganos y pueden pasar meses 0 afios antes de que el paciente

cumpla cuatro criterios para su clasificacion como LES.

Evaluacién especializada

Si la evaluacioén clinica y serolégica del paciente es sugestiva del LES, éste sera remitido

para su evaluacion posterior al Internista y/o Reumatologo con la finalidad de:

a) Confirmar el diagnostico de LES.
b) Determinar la extension y gravedad del dafio organico.
C) Desarrollar el plan de tratamiento a largo plazo.

d) La determinacion de la extension y gravedad del compromiso organico asi como su

tratamiento. ¢ ®

Tratamiento

Medidas de orden general

El tratamiento del LES es dificil por varios factores: la etiologia de la enfermedad no esta bien
definida, en el momento actual no existe un tratamiento especifico y la extraordinaria
diversidad de las manifestaciones clinicas del LES y la evolucion variable de la enfermedad
no permiten establecer una guia terapéutica uniforme. La terapia debe adecuarse
individualmente a la actividad de la enfermedad y a la extensién y gravedad del compromiso
organico. Los objetivos del tratamiento seran: controlar la actividad de la enfermedad,
prevenir el dafio organico, obtener la recuperacion funcional del paciente, prevenir y tratar las

complicaciones derivadas de la enfermedad y de los farmacos utilizados.



Tratamiento Farmacologico

Dado que para elegir el tratamiento de LES se debe de tomar en cuenta muchos aspectos
propios de cada paciente para elegir un tratamiento, lo mas acertado posible abarcando con
ellos los factores patoldgicos que estan afectando al paciente, ya que con ellos pueden
agravar o empeorar el cuadro patologico y la enfermedad llevandonos con ellos a unir series
de grupos farmacoldgicos que se mencionaran con detalles en este mismo trabajo y que son

usados para dar solucién a los problemas que presentan los pacientes con LES.

Tratamiento No Farmacologico

El tratamiento del LES depende de las manifestaciones clinicas y de la actividad de la
enfermedad en cada momento, no sélo incluye el prescribir medicinas cuando es necesario,
sino también debe de ir acompafiado de un tratamiento o debe de ser positiva, pero al mismo
tiempo objetiva, el médico debe de estimular la actividad fisica y aconsejar que el paciente
continue con la labor normal.

Lupus, Nutricién y Dieta

Los tratamientos de moda incluyendo las dietas drasticas deben ser evitados, puesto que
estas dietas, entre otras cosas, le piden al individuo que disminuya ciertas clase de alimentos
como carbohidratos y que aumente otra clase de alimentos como proteinas. Se debe
entender que para que las células funcionen en una forma normal, requieren adecuada
nutricién, recientemente se ha empezado a comprender la importancia de los factores
nutricionales en muchas de las enfermedades. La necesidad de una dieta balanceada que
contenga cantidades moderadas de todo tipo de alimento, se destaca como un principio
generalmente aceptado. Las dietas drasticas que propenden a un exceso 0 exclusion de

ciertos tipos o grupos de alimentos son mas dafiinas que beneficiosas. ©



El Lupus y el Sol

El tratamiento y la prevencion de las complicaciones causadas por efectos de la exposicion al
sol implican: la educacion de pacientes, las cremas protectoras de la piel y en algunas

circunstancias, medicamentos.

Uno de los fendmenos mas comunes discutidos pero menos entendidos en el Lupus
concierne al rol que la exposicion al sol juega en el proceso de la enfermedad. Aunque a los
pacientes con Lupus se les aconseja, generalmente, evitar la luz del sol, esta recomendacion
no es exactamente correcta y es a menudo mal interpretada. No es la luz del sol en si misma

lo que afecta en el Lupus sino la radiacion ultravioleta.

De hecho, no todos los pacientes con Lupus son sensibles al sol. Solo el 30% se ven
afectados por el, existiendo ademas una gran variedad de grados: Algunas personas pueden
estar al sol durante 20 minutos sin problemas, pero desarrollan fatiga, fiebre y erupcién
cutanea si lo estan durante 45 minutos. Esto puede variar de una persona a otra, inclusive de
una raza a otra. Las personas de raza negra generalmente toleran mas el sol que los

individuos de raza blanca. ©®
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio

Retrospectivo Analitico caso y controles no pareado.

Area de Estudio

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argtiello, el cual cuenta con 400 camas censables
distribuidas en los departamentos de Cirugia, Gineco-obstetricia, Pediatria y Medicina
Interna, este ultimo ubicado en el cuarto piso costado noreste del hospital, conteniendo 50
camas censables y personal médico y paramédico capacitado para la atencion de los

pacientes.

Poblaciéon de Estudio

Fueron todos los pacientes ingresados en el Departamento de Medicina Interna en el periodo
comprendido del afio 2000 — 2005 y que cumplieron con los criterios de inclusion para caso y

controles.

Definicién de Caso

Se entendio por un caso de Lupus Eritematoso Sistémico al paciente que presento cuatro de

los once criterios para diagnosticar Lupus. (Ver anexo).

Se estudiaron 50 pacientes diagnosticados y tratados con Lupus en el Departamento de
Medicina Interna y 100 controles 2 por cada caso ingresados en otro departamento con
diagnosticos diferentes en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales. En el periodo
comprendido del afio 2000 — 2005.



Definicion de Control

Todos los pacientes que no reunieron los criterios para Lupus Eritematoso y que ingresaron

con el diagnostico diferente de Lupus Eritematoso Sistémico.

Criterios de inclusién para caso

- Que cumplieron con la definicion de caso.
- Pacientes de ambos sexos.
- Que ingresaron en el periodo de estudio.

- Que obtuvieron la informacién completa en los expedientes clinicos .

Criterios de inclusién para controles

- Que cumplieron con la definicién de control.
- De ambos sexos.
- Que ingresaron en el periodo de estudio.

- Que obtuvieron la informacién completa en los expedientes clinicos.

Fuente:

Fue secundaria, ya que los datos fueron obtenidos directamente de los expedientes clinicos.

Instrumento:

Se elaboro una ficha de recoleccion de datos, conteniendo preguntas abiertas y cerradas.



Procedimientos de la Recoleccion de la Informacion

Se visito la seccion de informacion de estadistica del hospital donde se solicito el nimero de
expedientes de todos los pacientes ingresados al Departamento de Medicina Interna en el
periodo de estudio. Posteriormente se visito la seccion de admision donde se solicito cada
uno de los expedientes y se procedio a revisar uno por uno para ver si reunia los criterios de
inclusion para caso y controles y se procedio a obtener la informacion seleccionandose dos

controles por cada caso.

Aspectos éticos

Se solicito la autorizacién al director del hospital para la emision de los expedientes clinicos
previa explicacion del objetivo de dicho estudio dandose a conocer que los datos obtenidos

seran solamente de uso por la parte interesada presentando sigilo y ética profesional .

Plan de andlisis:

Los datos obtenidos fueron procesados de manera automatizada utilizando el programa
SPSS version 12 Windows.
Se calculo OR e intervalo de confianza al 95% y los datos obtenidos se presentaran en

tablas.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Variable Concepto Valor

Tiempo transcurrido del nacimiento hasta obtener la
Edad informacion. Afos

Clasificacion en macho o hembra basado en numerosos
Sexo criterios entre ellos las caracteristicas anatdmicas y|Femenino
cromosoémicas. Masculino

Direccion de residencia habitual del paciente
Urbano: todo paciente que habite en la cabecera|Urbano
Procedencia departamental o municipio. Rural
Rural: todos aquellos pacientes que habitan en una comarca
0 comunidad.

Es el proceso que da lugar a aquellos seres humanos que
Antecedente Familiares | coincidan en ciertos detalles morfolégicos o funcionales con | Si
su antepasados No

Reaccion de hipersensibilidad frente a antigenos
Alergia intrinsicamente no conocidos la mayoria de las cuales son | Si
ambientales. No

Medicacion esteroidea oral para la anticoncepcion, los dos
esteroides principales que se utilizan son las progesteronas y
una combinacibn de progesterona y estrogenos. Los |Si
Anticonceptivos orales esteroides actdan inhibiendo la producciéon de la hormona | No
liberadora de gonadotropina que estimulan la ovulacién. Esto
hace que el endometrio sea delgado y el moco cervical
espeso, evitando la penetracion del esperma.

Relativo a una sustancia o procedimiento que reduce la | Si
Antihipertensivos presion arterial elevada. No

Sustancias constituidas con elementos quimicos producidos o
utilizados en procesos quimicos. Si

Sustancias Quimicas No

Consumo de cigarrillo, que incluye fumadores actuales e
Si

Fumado historia pasada de tabaquismo. No

Las personas fotosensibles presentan una respuesta
inmunolégica a la luz, por lo general a la luz solar.
Comunmente la luz solar les provoca erupciones cutaneas; el
grado de exposicién necesaria para provocar una reaccion
varia de persona a persona. Varias enfermedades, como la | Si
protoporfiria eritropoyética y las erupciones polimorfas | No
provocadas por la luz, comparten los sintomas de la
hipersensibilidad a la luz, y también, por lo general, el
problema lo causa la luz del Sol.

Fotosensibilidad




RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 50 casos y 100 controles.

En relacion a la edad se encontrd 41 (82%) casos y 48 (48%) controles que corresponden a
la edad < 37 afios, con un OR (4.94) y un IC 95% (2.04 — 12.24), de igual forma el sexo
femenino con 47 (94%) casos y 71 (71%) controles con un OR (6.40) y un IC 95%

(1.72 — 28.03).

En cuanto a procedencia se encontro 43 (86.0%) casos y 76 (76%) controles con un OR

(2.94) y un IC 95% (0.72 — 5.43) que corresponden al &rea urbana.

Con respecto a los antecedentes familiares de LES se encontraron 3 (6.1%) casos y 1 (1%)
controles con un OR (6.46) y un IC 95% (0.57 — 165.68), de igual manera se encontré en
antecedentes de alergia 21 (42%) y 1 (1%) controles con un OR (71.69%) y un IC 95%
(9.49 — 1491.78).

Asi mismo en la variable antecedentes personales del uso de anticonceptivos orales se
obtuvo 27 (54%) casos y 1 (1%) controles con un OR (102.26) y un IC 95% (13.44 — 2.135).
Al analizar el uso de antihipertensivos orales se encontro 33 (66%) casos y 4 (4%) controles
con un OR (46.59) y un IC 95% (13.35 — 179.48).

Con respecto a exposicion de sustancias quimicas se obtuvieron 8 (16%) casos y 4 (4%)
controles con un OR (1.00) y un IC 95% (0.36 — 2.74), de igual forma para el fumado se
encontraron 2 (4%) casos y 2 (2%) controles con un OR (1.00) y un IC 95% (0.12 — 6.67).
Al analizar fotosensibilidad se encontrd 15 (30%) casos y 2 (2%) controles con un OR (1.00)
y un IC 95% (0.45 — 2.22). Tabla 1, 2



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El LES es un modelo para el estudio de otras enfermedades autoinmunes; su etiologia es
multifactorial e involucra uno o varios factores los cuales actian sobre un huésped
genéticamente susceptible. Es una enfermedad que puede presentarse en cualquier edad,

aunque se le conoce como la enfermedad de la etapa reproductiva de la mujer.

La elevada incidencia del LES sugiere que las hormonas sexuales juegan un papel
etiopatogénico preponderante, modulando la expresion de autoinmunidad. En humanos de
ambos sexos con LES han sido demostradas alteraciones del metabolismo estrogénico de
los cuales presentan una marcada hidroxilacion del estradiol con una acentuada actividad
estrogénica periférica, posiblemente los estrogenos se unen a los linfocitos supresores

inhibiendo su funcién y permitiendo una mayor produccion de anticuerpos por células B.

Existen anormalidades en el metabolismo de estas hormonas y en el caso de las mujeres se
han encontrado en la sangre grandes cantidades de alfa-hidroestrona que es un metabolito
del estradiol en comparacion con la mujeres sanas, esta es la razon por la cual el lupus es 10
veces mas frecuentes en las mujeres y se corrobora con estudios previos como factores de
riesgos relacionados con Lupus Eritematoso Sistémico en la poblacion Mexicana 2002 y
factores asociados con las respuestas inmunoldgicas en el Lupus cutaneo Universidad

central de Venezuela 2004, 49

La presencia de LUPUS en la familia constituye un factor de riesgo para padecer del mismo,
comprobado esto tanto en nuestro estudio como en estudios realizados en la poblacion
mexicana al observar dos pares de hermanas que presentaban LES, los genes que codifican
para interleucina y antigeno RO se ubican en el brazo largo del cromosoma 1, en el lokus

1931 por lo que las alteraciones a este nivel se relacion con el desarrollo de LES.



Algunos estudios han revelado el 10% para la hija y el 2% para los hijos, en los gemelos
idénticos las posibilidades de que el hermano sano adquiera el LUPUS varia del 26 al 70% y

los gemelos no idénticos es del 5 al 10%.

Cuadros alérgicos como asma, rinitis alérgica, urticaria, alergias secundarias, drogas o
alimentos, ocurridos al menos un afio antes del diagnostico de Lupus, desencadenan
hipersensibilidad respuesta exacerbada y descontrolada del sistema inmune contra
antigenos extrafios o propios que generan manifestaciones clinicas cuya severidad en

muchos casos puede conducir a la muerte.

Actualmente este tipo de respuesta es clasificada segun los elementos del sistema inmune
participantes, en Hipersensibilidad inmediata: tipo de reaccion inmunitaria responsable de las
enfermedades alérgicas y dependientes de inmunoglobulinas E (IgE), aunadas a la
estimulacion mediado por antigenos de los basdfilos y mastocitos tisulares, estas células
liberan mediadores que provocan aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacion,

contraccion del musculo liso visceral y bronquial e inflamacion local .

Hipersensibilidad retardada: reaccion inmunitaria en la que la inflamacion y la activacion de
macrofagos dependientes de células T causa lesion tisular, generalmente acompafa la

inmunidad protectora contra microorganismos.

Respuesta Thl: Es un patron de respuesta de los linfocitos T cuya funcidén principal esta
relacionada con la defensa mediada por fagotitos, frente a infecciones de ubicacion
intracelular (virus, bacterias y paréasitos), los que a través de diversos mecanismos
(activacion de las células NK, estas producen interferén alfa (IFN-8) que activan macréfago o
estimulacion intracelular directa), provocando la secrecion de interleucina 12 por los

macrofagos.



Respuesta Th2: Este patron de respuesta se desencadena frente a helmintos y alérgenos
ambientales, estd caracterizada por la produccion de IL-4, por parte de los linfocitos T
estimulados no diferenciados, que activa la molécula STAT-6 en su interior y produce la
diferenciacion hacia las células TH2, los cuales secretan IL-4, IL-13 e IL-10 citocinas

responsables de antagonizar y regular la respuesta tipo Th1l.

En nuestro estudio se demostrd que los antecedentes heredo familiares de alergias son un
factor de riesgo para desencadenar Lupus siendo esto demostrado en investigaciones

realizadas en la poblacion mexicana 2002.

El uso de anticonceptivos orales en pacientes con LES, puede contribuir al desarrollo de la
enfermedad u ocasionar exacerbacién de la misma, nuestro estudio demostré un riesgo de
dos veces mayor el uso de anticonceptivos orales solamente cuando estos se usaron por un
aflo 0 mas, sin embargo existen estudios como el realizado por la asociacion de Lupus en
argentina y el de Michelle Petrie especialista de la Universidad de Hopkins USA 2004 en los
gue se reflejan que pacientes con LES pueden usar anticonceptivos orales con bajas dosis
de estrogenos ya que hoy en dia los anticonceptivos de nueva generacion tienen bajas dosis
de estos. 319

Los agentes terapéuticos de diferentes clases, se han asociado como inductores de
respuestas inmunoldgicas y productores de fendmenos que simulan auto inmunidad.
Diferentes clases de medicamentos antihipertensivos se han relacionado con la aparicion
secundaria de Lupus tanto Sistémico como cutaneo, los mas frecuentes implicados son:
hidroclorotiacida, inhibidores de las enzimas convertidoras de angiotencina (IECA),
bloqueantes de canales de calcio, atenolol, hidralazina. Los primeros casos de Lupus like, se
reportaron en pacientes hipertensos arteriales en quienes se combinaron los diuréticos de
ASA con los inhibidores de las encimas convertidoras de angiotensina, mejorando las

manifestaciones cutaneas una vez que eran suspendidos o combinado el tratamiento.



Dentro de las sustancias quimicas mas estudiadas se encuentran las empleadas por la
estética como por ejemplo: los tintes para el cabello que clasicamente se han descrito como
agentes asociados a la produccién de LUPUS. Es de hacer mencidn que la respuesta a estos
compuestos depende de la idiosincrasia del paciente pues pueden ser promotores de
reacciones inmunologicas como las observadas en la alopecia ariata. Aunque no ha sido bien
definido su efecto en pacientes Lupicos, los especialistas indican la abstencion del uso de
dicho compuesto durante tiempo prolongado o el uso de los mismos para evitar la

sensibilizacion de ellos. ¥

La asociacion entre el habito de fumado y el desarrollo de LES se ha estudiado durante
muchos afios, estudios realizados por NAGATA, HARDY y colaboradores respaldan la
asociacion entre el consumo elevado superior a los 20 paquetes/afios con las
manifestaciones clinicas de LES. Los mecanismos propuestos por la induccion de LUPUS
son basados en la cantidad de compuesto nocivos que se presentan en el humo (compuesto
bencenicos, monoxido de carbono) los cuales se asocian a las mutaciones del DNA,
activacion de la oncogenesis y protooncogenesis, aumentando en la expresion tisular de los
monocitos, produccion de diferentes factores inmunoreguladores y alteraciones en la
irrigacion sanguinea por la vasoconstriccion, asociado con las manifestaciones vasculiticas
principalmente con fenémenos de REYNAUD. ¢

Otros de los fendmenos mas discutidos pero menos entendidos conciernen al rol que la
exposicion al sol juega en la enfermedad. Aunque en los pacientes se les aconseja evitar la
luz del sol esta recomendacion no es correcta, ya que no todos los pacientes son sensibles al
sol, solo el 30% se ven afectado y estos pueden variar de una persona a otra, de una raza a
otra, siendo los mas afectados los individuos de raza blanca.

En nuestro estudio también se estudiaron otras variables que no alcanzaron significancia
estadistica por ser una poblacion de estudio pequefia tales como: procedencia, antecedentes
familiares de LES, artritis, antecedentes personales de anticonvulsivantes, antimicoticos,

antibioticos, fumado y fotosensibilidad.



CONCLUSIONES

La edad menor o igual a 37 afios, el sexo femenino, los antecedentes familiares de alergia, el
uso de anticonceptivos orales y el uso de antihipertensivos; son los factores de riesgo

estadisticamente significativos asociados a padecer de Lupus Eritematoso Sistémico .



RECOMENDACIONES

Disminuir el uso de anticonceptivos orales con altas dosis de estrogenos sustituyéndolos por
otros métodos de planificacion familiar o anticonceptivos orales con dosis bajas de

estrogenos.
Utilizar antihipertensivos diferentes a los que desencadenan Lupus Eritematoso Sistémico.
Continuar el presente estudio con una poblacion mayor, asi mismo realizar mas estudios

para que se demuestre un reconocimiento de los factores de riesgo que interactuan en la

patogénesis del LES.
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ANEXOS



Dr . Ricardo Cuadra
Especialista en Medicina Interna
Director del HEODRA

Esperamos que se encuentre bien de salud y continle ocupandose de sus labores

cotidianas.

El motivo de la presente es para solicitarle permiso de hacer uso de los expedientes clinicos
de pacientes diagnosticados con LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ingresados en el
departamento de Medicina Interna asi como de otros expedientes de pacientes con
diagnosticos diferentes al LUPUS ingresados en los demés servicios en periodo del afio
2000 al 2005 , siendo el objeto de nuestro estudio identificar los factores de riesgos mas
frecuentes asociados a la aparicion de esta patologia ; afirmando que los datos a obtenerse

seran conocidos solamente por la parte interesada .

Sin mas a que referirnos nos despedimos de usted agradeciéndole de antemano su

colaboracién para nuestro estudio.



FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Factores de riesgo para desarrollar Lupus Eritematoso Sistémico en los pacientes ingresados
en el Departamento de Medicina Interna del HEODRA - Leon en el periodo comprendido del
2000 - 2005.

I. Datos generales:

1. N° De Expediente:
2. Edad:

3. Sexo:

4. Procedencia: Urbana_ Rural

Il. Antecedentes familiares:

¢, Se encontr6 en el expediente algun familiar que padece de LES ?

Si No  ¢Quién?

lll. Antecedentes de Alergias:
¢, Se encontré antecedentes de alergias ?
Si No

Por farmacos

Por Alimentos

Otras Sustancias

IV. ¢se encontrd uso de anticonceptivos en el exped  iente ?

Si No ¢ Por cuanto tiempo?




V. ¢se encontré uso de antihipertensivo ?

Si No

¢,Con que farmaco fué tratado?

¢ Por cuanto tiempo y dosis empleada?

VI. ¢se encontrd exposicion a sustancias quimicas en el expediente ?

Si No

¢, Cuales y por cuanto tiempo?

VII. ¢se encontré antecedentes de fumado ?

Si No

¢ Por cuanto tiempo?

Numero de Cigarrillo al dia

VIII. ¢se encontré presencia de Fotosensibilidad en el expediente ?

Si No

Caso

Control

Firma del Encuestador



Criterios para Diagnosticar Lupus

Criterio

Definicion

1. Erupcién malar.

Eritema fijo sobre la region malar que tiende
a respetar los pliegues nasolabiales.

2. Erupcion discoide.

Erupcion eritematosa en parches con
gueratositosis y oclusion folicular.

3. Fotosensibilidad.

Erupcion cutanea como resultado de una
erupcion inusual a la luz solar.

4. Ulceras Orales.

Iteraciones orales o nasofaringe usualmente
indoloras.

5. Artritis.

Artritis no erosiva que compromete dos o0 mas
articulaciones periféricas caracterizadas por
sensibilidad a la palpacién edema o efusion.

6. Serositis.

a. Pleuritis.
b. Pericarditis.

7. Compromiso renal.

o

Proteinuria persistente mayor
0.5 gramos/diao >3 +
Cilindros Celulares.

8. Compromiso Neuroldgico.

Convulsiones.
Psicosis.

oo

9. Compromiso Hematoldégico.

Anemia hemolitica
Leucopenia < 4000 x m®
Leucopenia < 1500 x m®
Trombocitopenia < 100.000 m®

10. Compromiso Inmunolégico.

Anticuerpos anti DNA-nativo

Anticuerpos anti-Sm.

Anticuerpos anti-fosfolipicos

demostrado por presencia de:

1. Anticuerpo anticardiolipina de los
isotipo G o Igm.

2. Anticoagulante lUpico positivo.

3. Serologia Lupica falsamente positiva.

coplaooTy

11. Anticuerpos Antinucleares.

Positivo




Tabla 1

CARACTERISTICAS GENERALES DE CASOS Y CONTROLES DE FACTORES DE
RIESGOS PARA PADECER DE LES EN PACIENTES INGRESADOS EN EL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA DEL HEODRA EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DEL ANO 2000 — 2005.

Variables Caso Control
No. % No. %
Edad
Afos <37 41 82.0 48 48.0
>37 9 18.0 52 52.0
Sexo
Femenino 47 94.0 71 71.0
Masculino 3 6.0 29 29.0
Procedencia
Urbana 43 86.0 76 76.0
Rural 7 14.0 24 24.0
Antecedentes Familiares
LES Si 4 8 1 1.0
No 46 92 99 99.0
Alergia Si 21 42.0 1 1.0
No 29 58.0 99 99.0
Antecedentes Personales
Usa anticonceptivos Si 27 54 1 1.0
No 23 46 99 99.0
Usa antihipertensivos Si 33 66 4 4.0
No 17 34 96 96.0
Exposicion a Sust. Quimica Si 8 16 4 4.0
No 42 84 96 96.0
Fuma Si 2 4.0 2 2.0
No 48 96.0 98 98.0
Fotosensibilidad Si 15 30 2 2.0

No 35 70 98 98.0




Tabla 2

FACTORES DE RIESGO PARA PADECER DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN
PACIENTES INGRESADOS EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA DEL
HEODRA EN EL PERIODO COMPRENDIDO DEL ANO 2000 - 2005

Variables Caso Control OR IC 95%
Edad
Afios <37 41 48 4,94 2.04-12.24
>37 9 52
Sexo
Femenino 47 71 6.40 1.72-28.03
Masculino 3 29
Procedencia
Urbana 43 76 1.94 0.72-5.43
Rural 7 24
Antecedentes Familiares
LES Si 3 1 6.46 0.57-165.68
No 46 99
Alergia Si 21 1 71.69 9.49-1,491.78
No 29 99
Antecedentes Personales
Usa anticonceptivos Si 27 1 116.22 15.39-2,416.45
No 23 99
Usa antihipertensivos Si 33 4 46.59 13.35-179.48
No 17 96
Exposicion a Sust. Quimica Si 8 16 1.00 0.36-2.74
No 42 84
Fuma Si 2 4 1.00 0.12-6.67
No 48 96
Fotosensibilidad Si 15 30 1.00 0.45-2.23

No 35 70







