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RESUMEN

Introduccion: medir la actividad de la enfermedad y el dano irreversible en pacientes con lupus
eritematoso sistémico es de vital importancia para evaluar las medidas de desenlace del paciente y su
pronostico, las diferencias entre grupos de pacientes y las respuestas a nuevos tratamientos.
Objetivo: determinar el grado de actividad lUpica y dafio acumulado en un grupo de pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

Método: se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, en el Hospital
Universitario “Martires del 9 de Abril” de Sagua la Grande, provincia Villa Clara, en el periodo
comprendido de enero de 2013 a septiembre de 2018. La muestra, seleccionada de manera no
probabilistica por criterios, quedd conformada por 53 pacientes con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico.

Resultados: la media de puntajes de la escala MEX-SLEDAI fue de 5,8+3,7 puntos (rango 1-17
puntos). El 37,7 % de los pacientes presenté actividad leve, sélo el 1,9 % presenté actividad muy
severa y el 17 % se encontraba en remision o sin actividad.
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Los dominios del indice SLICC/ACR mas afectados fueron el musculoesquelético (17,0 %), el
cardiovascular (17,0 %) y el cutédneo (15,1 %).

Conclusiones: los pacientes estudiados mostraron un predominio de actividad leve a moderada de la
enfermedad segun MEX-SLEDAI. La presencia de dafio cardiovascular fue superior a la reportada por
otros estudios. Se encontré correlacién significativa entre la presencia de actividad lapica y dafio
acumulado.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, actividad de la enfermedad, dafio, MEX-SLEDAI,
validacion.

ABSTRACT

Introduction: measuring the activity of the disease and the irreversible damage in patients with
systemic lupus erythematosus is of vital importance to evaluate the outcome measures of the patient
and their prognosis, the differences between groups of patients and the responses to new treatments.
Objective: to determine the degree of lupus activity and accumulated damage in a group of patients
with systemic lupus erythematosus.

Method: an observational, descriptive, cross-sectional study was conducted at the "Martires del 9 de
Abril" University Hospital in Sagua la Grande, Villa Clara province, in the period from January 2013 to
September 2018. The sample, selected in a non-probabilistic manner by criteria, was composed of 53
patients with a diagnosis of systemic lupus erythematosus.

Results: the mean score of the MEX-SLEDAI scale was 5.8 + 3.7 points (range 1-17 points). 37.7 %
of the patients presented mild activity, only 1.9 % presented very severe activity and 17 % were in
remission or without activity. The most affected areas of the SLICC / ACR index were musculoskeletal
(17.0 %), cardiovascular (17.0 %) and cutaneous (15.1 %).

Conclusions: the patients studied showed a predominance of mild to moderate disease activity

according to MEX-SLEDAI. The presence of cardiovascular damage was higher than that reported by
other studies. A significant correlation was found between the presence of lupus activity and
accumulated damage.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de curso crénico, de causa
desconocida y tiene numerosas manifestaciones clinicas y multisistémicas debido a la produccién de
autoanticuerpos contra autoantigenos y a la formacion de multiples inmunocomplejos que median
respuestas inflamatorias al depositarse en diversos érganos y tejidos, incluidos los rifiones, el corazon,
los pulmones, el cerebro, la sangre, las articulaciones y la piel.(1:2

Se estima que al menos cinco millones de personas en todo el mundo tienen lupus y que cada afio son
diagnosticados mas de 100 000 nuevos casos; solo en Espafia alrededor de 20 000 personas viven con

Medicion de la actividad lupica y dafio acumulado en pacientes con lupus eritematoso sistémico




Revista Cubana de Reumatologia ISSN: 1817-5996 Volumen 21, Nimero 2; 2019:e88

esta enfermedad. Se puede tardar varios afios en diagnosticar a una persona de lupus debido a que los
sintomas son muy similares a los de varias enfermedades comunes.4

La prevalencia en la poblacion general, en dependencia de la zona, se encuentra entre cuatro y 250
casos por cada 100 000 habitantes: en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa afecta a 40 de cada
100 000 habitantes, con una mayor incidencia entre la poblacién hispana y afroamericana. Cerca del
90 % de los casos corresponde al grupo de mujeres en edad fértil (relacion mujer/varén: 9/1, otros
autores la consideran de 10/1).¢*®

El LES se caracteriza por periodos de remision y actividad. Diversos factores ambientales, como la
exposicidn a la radiacion ultravioleta, infecciones virales y bacterianas pueden considerarse como
factores desencadenantes de la actividad con activacion de linfocitos y produccién de
autoanticuerpos.® Es importante la evaluacién de la actividad de la enfermedad en pacientes con LES
para adoptar una conducta terapéutica adecuada y reducir el posible dafio crénico derivado de ella.”
Para ello, se cuenta con diversos instrumentos disefiados a fin de realizar una evaluacién objetiva de la
actividad de la enfermedad vy el consecuente dafio acumulado.

En 1988 un grupo de investigadores britanicos publicé el British Lupus Isles Assessment Group Index
(BILAG), cuestionario de 86 acapites con base en los sintomas de ocho sistemas. El Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI) es un indice global que fue desarrollado por un
grupo de expertos de Toronto en 1986 y descrito con detalle por Bombardier et al.® en 1992, que a
diferencia de los demas, permitia una rapida revisidn de los signos y sintomas manifestados, al menos,
10 dias antes. Existen varios otros indices validados para la evaluacion de pacientes con LES, no se ha
encontrado suficiente evidencia para determinar cudl es el mds apropiado. Los indices BILAG y SLEDAI,
con moderada fiabilidad y poca sensibilidad al cambio, son los 2 indices con una validacién mas
completa y los mas empleados.®1?

En México, Guzman et al.(!') desarrollaron el indice MEX-SLEDAI que es una validacidn/modificacién del
indice SLEDAI con la eliminacion de las pruebas inmunoldgicas, el cual ha demostrado accesibilidad,
reproducibilidad y validez.

El dafio crénico de la enfermedad, definido como todo cambio no relacionado con inflamacién activa, y
referido a las lesiones irreversibles surgidas durante el curso de la enfermedad que pueden ser
provocadas por la actividad de ésta, por los tratamientos empleados o por otras enfermedades
asociadas, fue reconocido desde la conferencia acerca de estudios de prondstico en LES, llevada a cabo
en 1985 en Ontario (Canada), donde, posteriormente, en 1992, se desarrolld un indice por los
miembros del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC),*? y en 1996 este mismo
grupo, junto con el American College of Rheumatology (ACR), desarrollaron el SLICC/ACR Damage
Index (SDI,*® instrumento probado en varios estudios,** y aceptado como medida independiente de
pronostico. Ademas, es util para prediccién de mortalidad y en la evaluacién a largo plazo de los
efectos de medicamentos.*® Este instrumento consta de 39 dominios distribuidos en 12 érganos o
sistemas a los cuales se le asigna una puntuacion de uno o cero segun la presencia o no de la
alteracion.

La reumatologia, es una de las especialidades que cuenta con un mayor nimero de indices o
instrumentos para la medicién de una gran diversidad de aspectos que afectan al paciente
reumatico.®

Medicion de la actividad lupica y dafio acumulado en pacientes con lupus eritematoso sistémico




Revista Cubana de Reumatologia ISSN: 1817-5996 Volumen 21, Nimero 2; 2019:e88

En Cuba, el antecedente mas sdlido y sistematizado en cuanto a dafio y actividad en el LES fueron las
investigaciones de la Dra. Guibert Toledano,*® pues demostré cuan Util resulta la aplicacion
sistematica de los instrumentos de medicién, SLEDAI y MEX-SLEDAI, para actividad, y SLICC/ACR para
dafio acumulado, en el seguimiento de los pacientes con lupus en la practica médica diaria.

Para el médico dedicado a la atencidn de los pacientes lUpicos se hace de vital importancia el
conocimiento de dichos indices y el saber aplicarlos correctamente, pues los mismos permiten conocer
el grado de compensacién de la enfermedad. Ademas resultan de gran utilidad para prediccion de
mortalidad y en la evaluacion a largo plazo de los efectos de medicamentos. En la provincia de Villa
Clara no existen estudios publicados con estos fines. Conocer dichos indicadores de dafio y actividad
del LES sirve como herramienta tedrica para una atencion de calidad e integral a esta serie de
pacientes en un contexto individualizado, por lo que el objetivo de la presente investigacion es
determinar el grado de actividad lUpica y dano acumulado en un grupo de pacientes con LES.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, en el Hospital Universitario
“Martires del 9 de Abril” de Sagua la Grande, provincia Villa Clara. La poblaciéon en estudio estuvo
constituida por la totalidad de pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico segun los
criterios SLICC de 2012 7, que fueron atendidos en el periodo comprendido de enero de 2013 a
septiembre de 2018, en los servicios clinicos de la institucidon anteriormente mencionada. La muestra,
seleccionada de manera no probabilistica por criterios, quedd conformada por 53 pacientes. Se
incluyeron los pacientes mayores de 18 afios que contaban con la informaciéon completa en la historia
clinica hospitalaria para la realizacion de la presente investigacidn. Los datos obtenidos de la revisidn
de historia clinica fueron recogidos en una planilla de revisién documental creada por los autores de la
investigacion. Para el procesamiento estadistico los datos recolectados se introdujeron en un fichero,
mediante el tabulador electrénico Microsoft Excel 2013, donde se incluyeron los datos correspondientes
a las variables del estudio. A partir de ahi confeccionaron tablas donde se muestran distribuciones de
frecuencias absolutas y frecuencias relativas de las variables de estudio, asi como permitié calcular
valores de media y desviacién estandar para variables cuantitativas. Desde el punto de vista inferencial
se aplicd Chi Cuadrado (X?) para demostrar diferencias significativas entre variables, para ello se utilizd
el programa Epidat v3.1.

Dicha informacién fue analizada y posteriormente se aplicé las escalas MEX-SLEDAI'! y SLICC/ACR
Damage Index,*® para determinar la actividad de la enfermedad y la presencia o no de dafio
respectivamente. Primeramente se calculd la puntuacién de cada paciente segun la escala MEX-
SLEDAI. Se tomo como nivel de corte 7 puntos que es la recomendada si el médico evalla la historia
clinica, para agrupar dicotbmicamente a los pacientes con actividad o sin ella.

El puntaje comprende un rango de 0-24 puntos. Se considerd un puntaje de 0-1 como inactividad, de
2-5 como actividad leve, de 6-9 como actividad moderada, de 10-13 como actividad severay >14
como actividad muy severa. Para identificar la presencia de dafio en estos pacientes se auxilié del
instrumento SLICC/ACR damage index, el cual consta de 39 dominios distribuidos en 12 érganos o
sistemas a los cuales se le asignd una puntuacion de uno o cero segun la presencia o no de la
alteracion.

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucidn, bajo los principios éticos de la
investigacion cientifica de Beneficencia, no Maleficencia, Justicia y Autonomia.
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RESULTADOS

Tabla 1. indice de actividad MEX-SLEDAL.
indice No. %
Media *+ desviacion estandar 5,8+3,7
Sin actividad 9 17,0
Actividad leve 20 37,7
Actividad moderada 15 28,3
Actividad severa 15,1
Actividad muy severa 1 1,9
Total 53 100,0

La media de puntajes de la escala MEX-SLEDAI fue de 5,8+3,7 puntos (rango 1-17 puntos). Al colocar
como nivel de corte 7 puntos dentro de la escala de MEX-SLEDAI, se comprobd que 23 pacientes
(43,4%) presentaron la enfermedad activa. En cuanto a la severidad de la actividad el 37,7 % de los
pacientes presentaban actividad leve. Sélo el 1,9 % presentd actividad muy severay el 17 % se

encontraba en remision o sin actividad.

Tabla 2. Principales manifestaciones del compromiso de cada sistema segiin MEX-SLEDAI

Sistema comprometido Manifestacion No.(%)
Enfermedad 2(3,8)
Compromiso neuroldgico ce.rebr.ovascular
Psicosis 2(3,8)
Convulsiones 1(1,9)
Proteinuria 3(5,7)
Compromiso renal Hematuria 2 (3,8)
Cilindros 7 (13,2)
Vasculitis 2(3,8)
Compromiso cardiovascular Trombosis venosa > (9,4)
Gangrena 1(1,9)
Pericarditis 3(5,7)
Trombocitopenia 6 (11,3)
Compromiso hematoldgico Anemia hemolitica 10 (18,8)
Leucopenia/linfopenia 10 (18,8)
Artitis no erosiva 13 (24,5)
Compromiso musculoesquelético Artritis erosiva 8 (15,1)
Debilidad muscular 2 (3,8)
Eritema malar 24 (45,3)
Compromiso en piel Ulceras mucosas 4 (7,5)
Alopecia cicatricial 3(5,7)
Compromiso pulmonar Plet,.lritis > (9,4)
Hipertensién pulmonar 1(1,9)
Compromiso general Fiebre 7 (13,2)

En la tabla 2 se comprueba que las manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia tributaron al
indice MEX-SLEDAI fueron el eritema malar (45,3%), la artritis no erosiva (24,5%), la anemia
hemolitica (18,8%) y la leucopenia/linfopenia (18,8%).
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Tabla 3. Puntuacién SLICC/ACR

Puntuacion SLICC/ACR No. | %
Media = desviacidn 1,62+1,19
estandar

0 26 49,1
1 12 22,6
2 10 18,8
3 2 3,8
4 3,8
5 1 1,9

Total 53 100,0

La media de puntuacién SLICC/ACR fue de un 1,62+1,19 puntos. El 49,0% de la muestra no presentd
ningun elemento de dafio. Las puntuaciones mas frecuentes fueron la 1 y 2 para un 22,6% y 18,8%
respectivamente.

Tabla 4. Distribucion del dafio por dominio.

Dominio No. %

Musculoesquelético 9 17,0
Cardiovascular 9 17,0
Piel 8 15,1
Renal 5 9,4
Vascular periférico 5 9,4
Neuropsiquiatrico 4 7,5
Diabetes 3 5,7
Ocular 2 3,8
Pulmonar 1 1,9
Malignidad 1 1,9

Se encontro presencia de dafio en todos los sistemas y 6rganos evaluados en el instrumento
SLICC/ACR, con excepcion del gastrointestinal y el fallo gonadal. Los dominios del indice mas afectados
fueron el musculoesquelético (17,0%), el cardiovascular (17,0%) y el cutaneo (15,1%).

Tabla 5. Relacion entre actividad de la enfermedad y dafio acumulado.

Actividad Dafio % Sin dafio | % Total %

Si 18 34,0 5 9,4 23 43,4
No 9 17,0 21 39,6 30 56,6
Total 27 51,0 26 49,0 53 100,0

X%: 12,133 p: 0,000

Al comparar la proporcién de pacientes con activacién de la enfermedad y la presencia de dano se
encontré asociacién estadisticamente significativa entre ambas variables (X?: 12,133; p: 0,000).

DISCUSION

Medicion de la actividad lupica y dafio acumulado en pacientes con lupus eritematoso sistémico “




Revista Cubana de Reumatologia ISSN: 1817-5996 Volumen 21, Nimero 2; 2019:e88

Cada vez se comprende mejor que, para evaluar las consecuencias totales que ejerce el LES en un
determinado enfermo, hay que considerar el nivel de actividad y el dafio. La misma constituye un reto
para todo médico dedicado a su asistencia, pues como se sabe, esta no constituye una sola
enfermedad,*® sino una entidad multisistémica poseedora de una gran variedad de presentaciones
clinicas, lo que obliga a que para su manejo y atencidén sea imprescindible la utilizacion de criterios,
escalas e indices para valorar su estado compensatorio.

En la presente investigacidn se utilizé la escala MEX-SLEDAI'!, que no es mas que la modificacién de
su predecesora SLEDAI,® Su objetivo fundamental fue dirigirlo a paises cuyas condiciones econémicas
impidan el acceso a reactivos para los test inmunolégicos, por lo que en su estructura no se incluyen
dichas variables del laboratorio. Es una serie de diferentes puntos e incluye la revisidon de diversos
sistemas (nervioso central y periférico, cardiovascular, nefroldgico, esquelético, entre otros) en el
examen fisico del paciente. Los autores del presente estudio consideran que por sus caracteristicas,
dicho score no sea menos Util para tal fin que su antecesor, pues la asociacién de variables
inmunoldgicas a la activacién de la enfermedad ha sido controversial, se considera mayormente util en
el contexto de serio compromiso de érganos, ademas esta escala ha mostrado tener mayor capacidad
predictiva que otras que si tienen en cuenta las pruebas inmunoldgicas.*®

Al analizar la aplicacién de MEX-SLEDAI, se encontré una media de 5,8+3,7 puntos, cifra que resulta
inferior a la encontrada por Ayala Saucedo et al.?” en el Hospital Nacional de Itaugud, Paraguay. Por
su parte Garcia-Carrasco et al.” en México respecto a la actividad de la enfermedad, la media de
puntajes obtenidos mediante MEX-SLEDAI basal fue de 1.7 £ 1.9 puntos y a los dos afios de
seguimiento de 1.1 £ 1.7 puntos, respectivamente. Los autores del presente estudio coinciden con
Guibert Toledano,® al plantear que lo ideal seria que el paciente tuviera cero como puntaje total.
Dicha autora encontré al inicio de su cohorte una mediana por MEX-SLEDAI igual a 5 la cual logré
reducir a cero al cierre del estudio como resultado de una buena atencién y respuesta a la terapéutica,
resultados que confirman una vez mas la importancia de la aplicacidon de estas escalas en los enfermos
con LES.

Se encontrd que casi la mitad de los pacientes presentaron la enfermedad activa, ademas el nivel de
actividad mas frecuente fue la leve, seguida de la moderada y solo uno se clasific6 como muy severa.
En un estudio llevado a cabo en Colombia Medina et al.®? encontré que la mayoria de pacientes se
presentd sin actividad de la enfermedad, pero para el resto de pacientes, predomind la alta. El autor
plantea que estos Ultimos, en su mayoria ostentaban un nivel econdmico bajo, a diferencia de los que
se presentaron sin actividad que eran pacientes con mejor cobertura de salud. Dicho analisis podria
hacer considerar la influencia del nivel socioeconémico en la actividad del LES.

Barahona-Lopez et al,(*® en Honduras encontré un indice de actividad IUpica segtn la escala MEX-
SLEDAI al ingreso de los pacientes de 7.5 + 4.6 puntos. En 47 casos

(47.5%) estos alcanzaron una cifra superior a 8 puntos (actividad severa), y asocié puntajes mas
elevados al sexo masculino y al grupo de edad mayor a 70 afios. El autor reporta ademas que entre las
causas principales de hospitalizacion, la actividad de la enfermedad predomind en un 58 %.

Al observar las principales manifestaciones del compromiso de cada sistema, las que mas
contribuyeron a la actividad fueron el eritema malar, la artritis, las manifestaciones hematoldgicas y la
fiebre. Dichos resultados son similares en su mayoria a los reportes previos en el ambito nacional.(®®,
Por su parte Medina et al.®" encontré que en los pacientes activos la severidad correspondi6 al
dominio renal, hallazgos correspondientes con los reportados por Gladman et al.*® e| cual sefiala que
los pacientes latinoamericanos presentan compromiso renal grave. Barahona-Lépez et al.(?? reporté en
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su estudio como causas mas frecuentes de actividad de la enfermedad la nefritis lUpica y las
hemocitopenias.

Otro parametro medido en la presente investigacién y que guarda estrecha relacién con la actividad en
el LES es el dafio acumulado. Si bien la primera va a constituir una serie de cambios tisulares
reversibles y relacionados con la inflamacion, el daio seria un cambio irreversible, no relacionado con
la inflamacion y por consiguiente con un prondstico ain mas sombrio en la evolucién de la
enfermedad.®

Aunque la actividad y el dafio no son iguales, la actividad acumulada o persistente puede originar dafio
tisular. Es decir, los procesos inflamatorios en un tejido especifico inducen dafio progresivo, y a su vez
puede agravarse resultado de una enfermedad previa, por los tratamientos empleados o por otras
enfermedades asociadas.

En la presente serie de casos prevalecio el dafio en un 50,9 %, donde fueron uno y dos las
puntuaciones mas frecuentemente alcanzadas en estos pacientes segun el SLICC/ACR Damage
Index,*® para arrojar una puntuacién media final de 1,62+1,19 puntos. Dichos resultados no difieren
en comparacion a los reportados en otras investigaciones, donde oscila entre el 40 y 64 %.(22%

Los dominios musculoesquelético, cardiovascular y cutédneo resultaron los mas frecuentemente
afectados en el presente estudio. Estévez del Toro,®® en su cohorte encontré que los dominios del
indice mas afectados fueron el musculoesquelético, el cutaneo, el neuropsiquiatrico, el pulmonar vy el
ocular. Al respecto en el analisis de regresion logistica asocia utilizacion de dosis de prednisona
superiores a 30 mg por mas de cuatro semanas, la existencia de leucopenia al inicio de la enfermedad
y el mayor tiempo de evolucién del LES como variables predictoras de dafio. En ambos estudios la
frecuencia de dafio cutdneo se encuentra por encima de la reportada en series anteriores,(?”:?® este
hallazgo el autor lo explica debido que la exposicion a la luz solar es mas intensa en el Caribe que en
otras areas del mundo.

Contrariamente a los presentes hallazgos, en un reciente estudio en Colombia encontraron que los
dominios mas afectados fueron el neuropsiquiatrico, el renal y el vascular, en el mismo asociaron
independientemente la presencia de dafio con los anticuerpos antifosfolipido, las dosis de prednisolona
mayores a 12,5 mg/dia y presentar dos o mas recaidas.® Un hecho a destacar es la frecuencia con
gue se presento dafio cardiovascular en los pacientes estudiados, que fue superior a la reportada por
otros autores en sus investigaciones.!42% por su parte Guibert Toledano,®® encontré también elevada
cifra de dafio cardiovascular en sus pacientes. Esto se podria explicar por el elevado riesgo
cardiovascular que presentan los afectados de lupus, con cifras mayores con respecto a las de la
poblacion general.%3V

Existe variabilidad en la frecuencia con que se presenta el dafio organico en diferentes areas
geograficas, lo cual habla a favor que debe tenerse un conocimiento preciso de cuales son los dominios
que se encuentran comprometidos en un contexto individualizado. El dafio se convierte en un predictor
de mortalidad en lupus eritematoso sistémico;? de ahi la importancia tenerlo presente en la
evaluacion clinica de estos pacientes.

Resultd interesante la ligera prevalencia de pacientes con dafio sobre la presencia de actividad en el
momento del estudio 51,0 frente a 43,4 %, lo que habla a favor del riesgo aumentado de
morbimortalidad. Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables, hecho
que corrobora el criterio que “con el tiempo, la actividad del lupus es sustituida por dafio acumulado
como principal contribucién al desenlace no satisfactorio.”*®
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En resumen, la historia clinica del paciente con LES debe ser individualizada, con un enfoque integral y
dialéctico, encaminada hacia la busqueda de indicadores que definan el grado de afeccién lupica en
cualquier momento dado, y para ello qué mejor opcion que la aplicacién de instrumentos asequibles y
baratos como SLICC/ACR y MEX-SLEDAI, quienes ayudaran a definir la terapia mas eficaz en
dependencia del contexto de cada paciente.

CONCLUSIONES

Los pacientes estudiados mostraron un predominio de actividad leve a moderada de la enfermedad
segln MEX-SLEDAI , donde prevalecié la misma en casi la mitad de la poblacién. La presencia de dafio
cardiovascular fue superior a la reportada por otros estudios. Se encontré correlacién significativa
entre la presencia de actividad lUpica y dafio acumulado. Constituye de vital importancia aplicar
sistematicamente los indices de actividad de la enfermedad y dafio acumulado para una atencion
integral al paciente con LES.
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