REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

[ARTICULO DE INVESTIGACION]Zuiiiga, Yau, Lalyre, Arjona

MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. HOSPITAL
SANTO TOMAS. PANAMA, ENERO 2008-DICIEMBRE 2010.

CLINICAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS. HOSPITAL SANTO
TOMAS. PANAMA, JANUARY 2008 - DECEMBER 2010.

Zaniga Cisneros, Julio*; Yau Zhung, Ana*; Lalyre, Ana Lily*; Arjona, Gabriel*
* Estudiante de XIl semestre de la carrera de Doctor en medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad de Panama. Miembro activo del
Comité Cientifico de la Asociacion de Estudiantes de Medicina de Panama.

Recibido: 8 de agosto de 2012
Aceptado: 24 de diciembre de 2012

Zuiiga J, Yau A, Lalyre A, Arjona G. Manifestaciones clinicas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Hospital Santo Tomas. Panamg,

Enero 2008-Diciembre 2010.Rev méd cient. 2012;25(1):11-17.

RESUMEN

Introduccion: El Lupus eritematoso sistémico es definido como
una enfermedad multisistémica de origen autoinmune, por lo
general identificada por la aparicion de distintos anticuerpos,
en especial los anticuerpos antinucleares. Tiene un comienzo
agudo o insidioso y es caracterizado por ser una enfermedad
cronica con episodios de remision y de recidivas. En el historial
clinico los afectados pueden presentar lesiones en la piel, las
articulaciones, los rifiones y las membranas serosas,
principalmente, aunque es conocido que puede afectar
cualquier érgano del cuerpo.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinicas mas
prevalentes en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Metodologia: Estudio retrospectivo de serie de casos clinicos,
en el cual se revisaron 34 expedientes de pacientes con
diagnodstico de Lupus Eritematoso Sistémico de enero 2008 a
diciembre 2010.

Resultados: Existe un predominio del Sexo femenino en un
94%(32) y un rango de edad entre 18 y 78 afios con una
media de 38 afos. La artralgia y pérdida de peso son las
manifestaciones mas comunes 44%(15) y 62%(21)
respectivamente. Solo un 59%(20) de los pacientes cumplia
con criterios de Lupus Eritematosos Sistémico.La prueba de
Anticuerpo Antinuclear es la mas frecuentemente alterada en
un 82%.

Conclusiones: La manifestacion clinica y motivo de consulta
mas frecuente de Lupus eritematoso sistémico es la artralgia
descrita en el 44%(15) de los pacientes, el signo clinico mas
comun es la pérdida de peso en un 62%(21). En pacientes que
presenten estas manifestaciones hay que tener una alta
sospecha de la enfermedad.

Palabras Clave: Lupus eritematoso sistémico, anticuerpo
antinuclear, artralgias.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus is defined as an
autoimmune multisystemic disease, characterized by a
bewildering array of autoantibodies, particularly antinuclear
antibodies. Usually has an acute or insidious onset, and is
considered as a chronic disease with remission and relapse
episodes. It is clinically characterized, mainly, by injuries of the
skin, joints, kidneys and serous membranes, although it is
known that can affect any organ of the body.

Objectives: To determine the most prevalent clinical features
more prevalent in patients with Systemic Lupus
Erythematosus.

Methodology: A retrospective case series study, in which 34
Systemic Lupus Erythematosus patients medical records were
reviewed from January 2008 to December 2010.

Results: There is a female predominance in 96%(32) of the
cases with an age range between 18 and 78 years and an
average of 38 years. Arthralgia and weight loss are the most
common manifestations showing 44% (15) and 62% (21)
respectively. Only 59% of patients met the criteria for Systemic
Lupus Erythematosus. Antinuclear antibody is the most
frequently altered test in 98% (33).

Conclusions: The most frequent clinical and medical condition
of Systemic Lupus Erythematosus is arthralgia, described in
44% of the patients; the most common clinical sign is weight
loss (62%). In patients with those manifestations, there must
be a high clinical suspicion for the disease.

Keywords: Systemic Lupus erythematosus, antinuclear
antibody, arthralgia.
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INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es definida
como una enfermedad multisistémica de origen
autoinmune, caracterizada por un conjunto
desconcertante de auto-anticuerpos,
particularmente los anticuerpos antinucleares
(ANA). Por lo general tiene un comienzo agudo o
insidioso y es considerada una enfermedad crénica
gue tiene episodios de remisién y de recidivas.
Clinicamente es caracterizada por lesiones en la
piel, las articulaciones, los rifiones y principalmente
las membranas serosas, aunque es conocido que
puede afectar cualquier érgano del cuerpo. *™*

Teniendo en cuenta todas las manifestaciones con
las que puede debutar esta enfermedad es
importante que cuando se hable de LES pensemos
en una patologia cuyo diagndstico es dificil debido a
sus diversas manifestaciones, inclusive algunas
potencialmente letales y que facilmente son
confundidas con muchos otros desérdenes, por lo
cual representa un desafio clinico en cuanto al
diagnéstico y tratamiento. 458 Como consecuencia
de esto, el inicio del tratamiento se retrasa, lo que
predispone al desarrollo de complicaciones que
llevan rapidamente a la muerte como sepsis, causas
pulmonares e insuficiencia renal, en muchos casos,
irreversible. >’

Las diversas presentaciones de lupus varian desde
eritema vy artritis cursando con anemia vy
trombocitopenia hasta serositis, nefritis,
convulsiones y psicosis. El lupus deberia ser parte
del diagnéstico diferencial virtualmente en
cualquier paciente que se presente con uno de
estos problemas, especialmente en pacientes
femeninas dentro de los 15 y 50 anos de edad. Hay
un gran numero de distintas formas de
manifestaciones no-especificas, como las vasculitis
urticarial y el livedo reticularis, las cuales son
asociadas con él LES y han aumentado ultimamente,
siendo publicados en numerosas fuentes primarias
de informacidn como “actualizadas”, sin embargo
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pueden distraer al clinico de los verdaderos criterios
a tomar en cuenta y alejarlo del diagnéstico. %> ®

En la presentacion inicial del LES no existe un Unico
sintoma o hallazgo que por si mismo sea suficiente
para realizar el diagndstico de esta patologia.
Cuando se sospecha de que un paciente tiene LES se
realizan una serie de investigaciones de laboratorio
consideradas como basicas, debido a que pueden
contribuir al diagndstico del mismo, asi como
contribuir con la estimacion de la actividad de la
enfermedad y como factores prondstico. Entre ellas
estdn: conteo de gldébulos rojos, plaquetas,
velocidad de eritro-sedimentacién, ANA, prueba del
Dipstick en orina (buscando proteinuria y presencia
de gldbulos rojos o blancos) y urindlisis. ° Sin
embargo, el diagnéstico se basa en los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, que se
actualizaron por ultima vez en agosto de 2012 los
cuales requieren de que estas pruebas
complementarias sean analizadas para el mismo. *°

Las dificultades en reconocer los principales
signos y sintomas que orientan al diagndstico
acertado, el desconocimiento de cuales de los
pardmetros seroldgicos de rutina y demds pruebas
de laboratorio especificas solicitar
preferencialmente y la especialidad a la cual se
debe referir al paciente, son algunos de los
problemas que generarian errores perjudiciales a la
larga y potencialmente letales para el paciente con
LES.> ™ Actualmente, Panamé carece de estudios
gue describan un concepto unificado de las
caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas
por los pacientes con LES. Segin el Instituto
Nacional de Estadistica y Censo, entre los ainos 2000
y 2009 se registraron un total de 156 defunciones a
causa de esta enfermedad, siendo 142 casos del
sexo femenino vy solamente 14 del sexo
masculino.’?Por  otra parte, las cifras del
Departamento de Registros Médicos y Estadisticos
de salud del Hospital Santo Tomds evidencian que
en Panama, del total de consultas realizadas con
diagnéstico de Lupus durante el 2006, 75y 721 eran
de sexo masculino y femenino, respectivamente. De
estos casos, 261 tenian entre 30 y 39 afios.”® Datos
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estadisticos del Departamento de Registros Médicos
del Hospital Santo Tomas describen que en los afios
2009 y 2010 se diagnosticaron alrededor de 918 y
935 casos, respectivamente.12 Aparte de esto no se
tiene informacion mas especifica sobre el
comportamiento de esta enfermedad en la
poblacién panamefia. Es de gran importancia hacer
un diagndstico temprano y administrar tratamiento
oportuno, ya que se pueden prevenir las
complicaciones de la enfermedad y por lo tanto,
mejorar el prondstico, esperanza y calidad de vida
de estos pacientes.” * ** Es por ello que la
finalidad de este estudio es describir cuales son las
manifestaciones clinicas mas comunes de dichos
pacientes.

OBJETIVOS

1. Determinar las caracteristicas clinicas mas
prevalentes en pacientes con LES.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio observacional retrospectivo de serie
de casos clinicos. Los casos correspondieron a la
totalidad del universo, el cual consisti6 en 55
pacientes. De estos pacientes se descartaron 14
expedientes que no cumplieron con los criterios de
inclusién, 7 se reportaron como extraviados, dando
al final un total de 34 casos.

Entre los criterios de inclusiéon se tomd en cuenta
los expedientes de los pacientes que hayan sido
hospitalizados y cuyo diagndstico de LES se haya
realizado en el tiempo estipulado del estudio (2008,
2009, 2010), que cumplieran con los criterios de
diagnéstico o que la enfermedad sea muy evidente
por lo que el especialista hace el diagndstico. Se
excluyeron del estudio, los expedientes con
informacién incompleta (expedientes que no
tuvieran la informacion sobre el diagndstico de la
enfermedad), aquellos expedientes que no se
encontraron y aquellos expedientes cuya
informacién en el momento del diagndstico no se
localizaba o que no se tenia certeza de su
diagndstico de LES. Las variables a estudiar se
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dividieron en seis grupos asi: datos generales (sexo
y dias de hospitalizacién), historia familiar vy
personal, manifestaciones clinicas (motivo de
consulta, manifestaciones generales, signos vy
sintomas), pruebas complementarias (pruebas
inmunoldgicas y pruebas de laboratorio), otras
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index, criterios de diagndstico y Diagndstico de
ingreso).

La presencia de autoanticuerpos fue valorada
incluyendo  anticuerpos  antinucleares (por
inmunofluorescencia con sustrato de células HEp-2),
DNA anti-doble cadena (anti-DNAds); por
inmunofluorescencia indirecta contra
Chrithidialuciliae (titulo normal <1:10), anti-Sm,
anti-Ro y anti-La (todos por inmuno-electroforesis
contra extracto de timo de ternera y bazo humano)
empleados en el Hospital Santo Tomas por los
productos Kallestad™ de los laboratorios Bio-Rad. La
cuantificacién de las fracciones del complemento C3
y C4 se realizaron por nefelometria.’

Las alteraciones hematoldgicas que se incluyeron en
este estudio fueron definidas segun los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia.

Se procedid a la recoleccién de datos de los
expedientes clinicos a través de un formulario. Los
datos fueron procesados en los paquetes
estadisticos de Epi-Info 7 y Excel® 2010. Se hizo un
analisis descriptivo mediante el empleo de medidas
de resumen central.

Aspectos éticos

Este protocolo fue revisado por parte del comité de
ética del Hospital Santo Tomas, para garantizar que
se cumplieran los lineamientos éticos que protegian
el anonimato del paciente y su seguridad en todos
los aspectos.

RESULTADOS

El universo consistia en un total de 55 expedientes
de los cuales se entregaron 48, de estos sélo 34
cumplieron con los criterios de inclusién
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El sexo predominante fue el femenino en un 94%
(32/34). El rango etario de la poblacién se distribuyo
entre los 18 afios y 78 afos de edad, presentandose
la mayor frecuencia en el grupo entre 18 y 38 afios
con una media de 38 afos.

Para la cantidad de dias de hospitalizacién se
obtuvo un promedio de 23.5 dias con un valor
minimo registrado de 5 dias y un valor maximo de
68 dias. Para el grupo de historia personal, con
respecto a la presencia de comorbilidades presentes
antes del diagnodstico de LES tenemos: hipertension
arterial en un 23.5% (8/34), seguido por diabetes
mellitus tipo Il en 14.7% (5/34) de los casos, artritis
reumatoide y anemia ambas con 12% (4/34).

En relacion a la historia familiar sélo el 12% (4/34)
tenia historia de antecedentes familiares de primer
grado de LES.

Grafica 1. Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico segun
antecedentes de motivos de consulta mas frecuentes previas
al diagndstico. Hospital Santo Tomas. Panama, 2011.
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Los motivos de consulta mas prevalentes fueron las
artralgias, la fiebre y la pérdida de peso (ver Gréfica
1). Con respecto a las artralgias la localizacién mas
frecuente fue en manosy rodillas en un 50% (5/10).

Para manifestaciones generales el 56% (19/34) de
los pacientes manifestéd fiebre, el 53% (18/34)
adinamia, el 50% (17/34) astenia, el 26% (9/34)
referia malestar general.
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Con respecto a la variable signos y sintomas (ver
Tabla 1), la pérdida de peso resultd ser la
manifestacion mas comun. Respecto a las
manifestaciones pulmonares, solamente 1 paciente
presento pleuritis, 4 presentaron disminucién de
ruidos pulmonares bilaterales, 5 presentaron ruidos
agregados siendo estos estertores crepitantes vy
sibilancias, siendo los estertores la presentacidn
mas comun. La taquicardia y la presencia de soplos
fueron las manifestaciones cardiacas mas
frecuentes. En cuanto a la presencia de adenopatia,
las cervicales con un 80% (4/5) resultaron ser las
mas frecuentes.

Tabla 1. Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico segun
signos y sintomas mas comunes en pacientes con posterior
diagnéstico. Hospital Santo Tomas. Panama, 2011.

Signos y sintomas N %
Pérdida de peso 21 62
Artralgia 15 44
Disnea 15 44
Manifestaciones pulmonares 10 29
-disminucién de ruidos pulmonares 4 12
-Ruidos  agregados (sibilancias, 5 15
crépitos)

Edema periférico 10 30
Dolor 8 24
Anorexia 8 24
Cefalea 7 21
Tos 7 21
Artritis 6 18
Manifestaciones cardiacas 6 18
-Taquicardia 2 6
-soplos 2 6
Adenopatias 5 15

En cuanto a las pruebas inmunoldgicas, de los 34
expedientes revisados, el 15% (5/34) no consignaba
el resultado de ANA. Por lo tanto, se trabajoé con 29
expedientes para esta prueba, resultando positiva
con una frecuencia del 97% (28/29) y reportando
diluciones mayores o iguales a 1:640 por el método
de IFA Hep2. Se encontré disminucién de la fraccion
C3 en un 65% (22) y disminucién de C4 en el 62%
(21) de los pacientes atendidos. Sélo un 26% (9) de
los pacientes presentd anticuerpos anti Smith (ver
Tabla 2).
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Tabla 2. Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico segun
Frecuencias de las Pruebas Inmunoldgicas positivas. Hospital
Santo Tomas. Panam3, 2011.

Anticuerpos presentes N %
ANA* 28 97
C3 disminuido 22 65
C4 disminuido 21 62
Anti-DNA 20 59
Factor reumatoideo 16 47
Anti-smith 9 26
Anti — RNP 3 9

*Tomado en base a los 29 expedientes en donde estaba
consignada la prueba.

De los 24 registros en los que estuvo explicito, el
patréon predominante para la prueba de ANA
encontrado fue el patrén homogéneo en un 58%
(14/24), seguido por el patron moteado en un 25%
(6/24) y los patrones punteado fuerte y mixto
ambos con 8% (2/24).

Para las pruebas de Laboratorio se encontrd que en
el hemograma completo, el 91% (31/34), 15% (5/34)
y 3% (1/34) de los pacientes presentdé anemia,
leucopenia y trombocitopenia, respectivamente.

La prueba de urindlisis reportd presencia de
leucocitos en orina en el 97% (33/34) de los
pacientes, mientras que el 82% (28/34) presentd
eritrocitos en orina. Un 21% (7/34) presento
cilindros y 50% (17/34) proteinuria. De los pacientes
con proteinuria, el 47% (8/17) presentd valores
mayores 0.5 g/dia a en orina de veinticuatro horas.

Para el grupo de criterios de LES tenemos que solo
el 59% (20/34) presenté mas de 4 criterios para
hacer el diagnéstico de LES, mientras que el 41%
(14/34) presentaron menos de la cantidad
estipulada.

Tabla 3. Pacientes segun SLEDAI. Hospital Santo Tomas.
Panam3, 2011.

Para la variable indice de actividad del Lupus
Eritematoso Sistémico (SLEDAI por sus siglas en
inglés), el 85% (29/34) manifestdé un indice
calificable como grave (ver Tabla 3).

Los diagndsticos mads frecuentes de admisién fueron
pérdida de peso y anemia severa con un 15% (5/34),
cada uno, del total de casos (ver Grafica 2).

Grafica2. Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
segundiagnodstico de ingreso Hospital Santo Tomads. Panama,
2011.

SLEDAI N %
Inactividad (0-2) 0 0
Leve (3-4) 1 3
Moderada (5-7) 4 12
Grave (>7) 29 85
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DISCUSION

El LES es una patologia cuyo diagndstico es un reto
debido a la variedad de presentaciones con las que
debuta. Varios estudios han demostrado que Ia
prevalencia de ésta es mayor en mujeres,
encontrandose este hallazgo en este estudio en un
94% (32/34) de los casos con una media de edad de
38 afios. No se sabe a ciencia cierta cuadl es la causa
de esta predominancia de género pero se especula
que la influencia hormonal juega un papel
importante.l""16

Para la cantidad de dias de hospitalizacion se
encontré un promedio de 23.5 dias, por su parte el
estudio de Pacheco y colaboradores describe una
media de 21 dias; estos datos muestran como la
enfermedad afecta principalmente a la poblacion en
edad laboral activa, resultando en una media de
dias de hospitalizacidon alta y que a la vez conlleva a

15




REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

Manifestaciones clinicas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. Hospital Santo

Tomas. Panama, Enero 2008-Diciembre 2010.

altos costos de hospitalizacién.'” Por otra parte se
observa que una alta proporcién de pacientes
presenta antecedentes de otras patologias crdnicas;
no sabemos si éstas son provocadas por el LES o si
existe una relacion entre ésta y la enfermedad. En el
caso de la diabetes se encontré que un 14.7% la
padecia en contraste con el estudio de Angulo y
colaboradores que describié un 13%.®

Existe a su vez una variedad amplia de
presentaciones con las que debuta el LES, muchos
estudios describen las artralgias como el motivo
mas frecuente de consulta, lo que concuerda con el
resultado de esta serie de casos.'” *® Entre los
signos y sintomas, la pérdida de peso y las artralgias
resultaron ser las manifestaciones mas comunes,
por lo que hay que tener esto en cuenta al
momento de hacer un diagndstico diferencial que
involucre estas manifestaciones y a la vez tener en
cuenta la edad y el sexo.*

Los hallazgos de Ilaboratorios usualmente son
diversos, por lo cual se ha sometido a multiples
estudios y discusiones la relacidon de estos con las
enfermedades reumatoldgicas.”

En cuanto a las pruebas inmunoldgicas se encontré
que los ANA son los mas comunes con una
frecuencia de 97% (28/29), seguido de 58% (20) de
Anti DNA. La positividad de este ultimo adquiere
importancia debido a que se relaciona con riesgo y
prondstico del desarrollo de Nefritis Lupica.*® Para
la prueba de ANA se encontré que el patron
predominante fue el homogéneo 58.4%(14/24),
dichos valores difieren del estudio de Carpinelliy
colaboradores quienes encontraron que el patrén
mas comun fue el periférico con un 30%.% La clase
de patrén podria estar en relacion a detalles
prondsticos mas finos acerca de la variante de la
enfermedad o la genética de la misma, faltaria
probar si estos hallazgos son estadisticamente
relevantes, por lo que es recomendable realizar mas
estudios al respecto.

Las anormalidades hematoldgicas son generalmente
la manifestacion inicial del LES vy dichas
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anormalidades usualmente reflejan también Ia
actividad de la enfermedad a lo largo del tiempo,
ademds de que casi todos los pacientes llegan a
presentar alguna  manifestacién de tipo
hematoldgica durante el curso de la enfermedad.?

La anemia es la alteracion hematoldgica mas
frecuente en el LES, encontrandose en este estudio
en el 91% (31/34) de los casos. Esto concuerda con
la literatura, en donde se reporta que ocurre en el
50% a 80% de los pacientes con enfermedad activa,
siendo ésta un signo de valor prondstico.*

Al realizar una revision detallada sobre el
cumplimiento de los criterios de LES para hacer el
diagndstico se encontré que un 59% (20) de los
diagndsticos cumplen con mas de 4 criterios, lo que
refleja el hecho de que el diagndstico de LES se
puede realizar si existe una alta sospecha clinica sin
necesariamente cumplir con los criterios de la
American College of Rheumatology, sobre todo
porque son criterios de clasificacién que buscan
unificar diagndsticos con fines de investigacidn, mas
que criterios diagndsticos con fines meramente
clinicos.

CONCLUSIONES

La manifestacion general mas comun fue la pérdida
de peso y el motivo de consulta mas frecuente fue
la artralgia.

Sélo un 41% (14/34) de los pacientes cumplian con
los criterios diagndstico de LES, lo cual muestra la
importancia de tener un criterio clinico que permita
un rapido diagndstico de la enfermedad sin esperar
a que se cumplan varios criterios.

El SLEDAI se relaciona con un indice de actividad de
LES; en nuestro estudio el 85% (29/34) de los
pacientes eran graves y requirieron hospitalizacidn.

El motivo de hospitalizacion mas frecuente fue el de
pérdida de peso en estudio junto con anemia
severa, ambas con 15% (5/34).
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RECOMENDACIONES

Para el clinico es importante que en pacientes
femeninas (15- 50 afios) que debuten con artralgia y
pérdida de peso, se debe considerar el diagndstico
de LES como una opcién y realizar estudios de
extension.

Se debe realizar un estudio de mayor magnitud que
involucre todos los pacientes de LES de Panamay de
esta manera se determine la verdadera
envergadura del problema.
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