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RESUMEN

MORTALIDAD Y MORBILIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN

COSTA RICA, EN EL PERIODO 2000 —- 2014

Introduccion: el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune, sistémica, cronica, que su mortalidad se encuentra relacionada con
manifestaciones renales (Nefritis Lupica), cardiovasculares, neuropsiquiatricas e
infecciosas. En Costa Rica no existe ningun reporte epidemiolégico de la patologia.
La literatura internacional habla de que la prevalencia es de 52 casos por cada
100.000 habitantes. No se cuenta con una base de datos para mortalidad a nivel
mundial de lupus; en la mayoria de los casos se realizan aproximados. Objetivo:
Determinar la morbilidad y la mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico en Costa

Rica en el periodo 2000-2014.

Resultados: durante el periodo estudiado de 15 afios, se determiné una mortalidad
de 0.95 muertes por cada 100.000 habitantes y la morbilidad se realiza una
aproximacion por medio de tasas de prevalencia para 7,75 casos para cada 100.000
habitantes. Se identifica el sexo femenino como aquel con mas alta mortalidad y
pacientes mayores de 75 aflos como aquellos que mas fallecen por LES. La
provincia de Guanacaste fue aquella que presentd mas casos de muerte,
especificamente en el canton de Tilaran, seguida de la provincia de Puntarenas y
Corredores es el cantdon con mas muertes por LES. Se realiza un analisis de la
morbilidad de Lupus segun los egresos hospitalarios, donde se pudo comprobar que

existe una correlacion entre el nimero de pacientes diagnosticados de LES y/o

Xii



egresados de hospitales por esta patologia y cantidad de reumatélogos en los

diferentes centros hospitalarios.

Conclusiones: se determina la mortalidad de LES, que es baja, no llega a alcanzar
el 1%, sin embargo, la prevalencia se ve elevada en comparaciéon con parametros
internacionales, tomando en cuenta que los datos de la investigacion muestran un
sesgo de pacientes que no fueron hospitalizados durante el periodo, por lo cual se
asume un numero mayor de pacientes portadores de LES. El sexo femenino es
aguel que tiende a padecer en mayor numero de casos Lupus Eritematoso
Sistémico, por lo tanto, su mortalidad también se encuentra elevada, la edad de
diagndstico oscila entre los 30-44 afos y la mortalidad afecta a los mayores de 75
afos. Las zonas del pais que mas pacientes fallecen por la patologia son

Guanacaste y Puntarenas.
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SUMMARY

MORTALITY AND MORBIDITY OF LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO IN COSTA

RICA, IN THE PERIOD 2000 - 2014

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a systemic, autoimmune,
chronic disease, whose mortality is related to renal manifestations (Lupus Nephritis),
cardiovascular, neuropsychiatric, and infectious. In Costa Rica there is no
epidemiological report of the pathology. The international literature says that the
prevalence is 52 cases per 100 000 inhabitants. There is no database for worldwide
lupus mortality; In most cases approximations are made. Objective: To determine the
morbidity and mortality of Systemic Lupus Erythematosus in Costa Rica in the period

2000-2014.

Results: During the study period of 15 years, a mortality of 0.95 deaths per 100,000
inhabitants was determined, and morbidity is approximated by prevalence rates for
7.75 cases for every 100,000 inhabitants. The female sex is identified as the one with
the highest mortality and patients older than 75 years who die the most from SLE.
The province of Guanacaste was the one that presented more cases of death,
specifically in the canton of Tilaran, followed by the province of Puntarenas, Corridors
being the canton with the most deaths by LES. An analysis was made of the
morbidity of Lupus according to the hospital discharges, where it was possible to

verify that there is a correlation between the number of patients diagnosed with SLE
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and / or hospital graduates due to this pathology and the number of rheumatologists
in the different hospital centers.

Conclusions: The mortality of SLE is determined, being this low, it does not reach
1%, however, the prevalence is high compared to international parameters, taking
into account that the research data show a bias of patients they were not hospitalized
during the period, for which a greater number of patients with SLE are assumed. The
female sex is the one that tends to suffer in a greater number of cases SLE,
therefore, its mortality is also high, the age of diagnosis ranges between 30-44 years
and mortality affects those over 75 years. The areas of the country that die the most

due to the pathology are Guanacaste and Puntarenas.
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CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

La descripcion del Lupus data desde 600 afios antes de Cristo y deriva del latin
“lobo”. EIl origen del nombre y su relacion con la enfermedad es desconocido; sin
embargo, en el afio 916, Heberno de Torres empled por primera vez el término para

referirse a las lesiones dérmicas, que simulaban las mordeduras de un lobo.

En 1800, formas de tuberculosis cutanea fueron identificadas como Lupus,
actualmente son conocidas como Lupus Vulgaris.! Entre 1849-1919, Sir William
Osler describe las caracteristicas sistémicas de la enfermedad, al relacionar las
lesiones cutdneas caracteristicas con las lesiones organicas del Lupus. En 1872,
Kaposi subdivide el Lupus en discoide y sistémico e incluye el concepto de

enfermedad sistémica con alto potencial de mortalidad?.

En 1957, George Friou identificd los anticuerpos antinucleares y Deicher, Colman y
Kunkel describieron los anticuerpos anti- DNA, que, en 1963, serian correlacionados
con presencia de nefritis lUpica activa y que en la actualidad son parte de los criterios

diagnosticos de la enfermedad.

En los afios 60s, se relaciona el rol de las proteinas del complemento, en la actividad
de la enfermedad y se da la identificacion de anticuerpos como anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro y anti -La, como parte del diagnostico de la patologia. En 1971 se publicaron
los primeros criterios de Lupus Eritematoso Sistémico y, en 1982, se establecieron
11 criterios diagnosticos del Colegio Americano de Reumatologia, de los cuales los
pacientes tenian que cumplir con 4 de éstos, para clasificar como un paciente con

17



Lupus Eritematoso Sistémico. A estos, siguid una revision, en 1997, cuando se
incluyen los anticuerpos anti fosfolipidos, que se describen por primera vez en los

anos 80s.

En el 2002 se desarrollaron los criterios Ponderados de Boston, basados en la
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1982, con revisiones
tales como la definicion de la artritis como sinovitis objetiva; en esta clasificacion
cada criterio cuenta con un valor, de manera que la sumatoria final determinaba la
presencia de la enfermedad. No se comprobé su validez diagnéstica, por lo que fue

escasamente utilizada.®

En el 2012, Criterios Clinicos Internacionales de Clasificacibn para el Lupus
Eritematoso Sistémico (SLICC), propuso una nueva revision de éstos, en la que
pasan de ser 11 a 17 (incluyendo caracteristicas inmunolégicas) y el paciente tiene
gue cumplir al menos 4 de los 17, incluyendo 1 de las caracteristicas clinicas, 1 de
las inmunolégicas y/o tener nefritis lUpica comprobada por biopsia con Anticuerpos

anti ndcleo o Anti- DNA positivos.*

18



1.1.2 Delimitacion del problema
Pacientes que padecen y fallecieron en Costa Rica con Lupus Eritematoso

Sistémico, del 2000 al 2014, por provincia, cantdn, por sexo y edad.

1.1.3 Justificacion

La falta de informacion y la poca atencion que se le da a una enfermedad como el
lupus, asi como que en el gremio médico existe la idea de que las enfermedades
reumatolégicas no tienen una mortalidad de relevancia, son parte del por qué se

debe realizar esta investigacion.

Hay que tomar en cuenta que el Lupus no solo afecta a nivel sistémico, lo social,
econdémico y psicolégico son parte del problema. La maternidad y la calidad de vida,
van de la mano con el tratamiento y, al mismo tiempo, afecta directamente el
prondstico de la enfermedad. Un diagnéstico temprano y un abordaje
interdisciplinario mejoraran de manera importante el prondstico y la calidad de vida

de los pacientes con lupus.

En nuestro pais, no existe una base de datos que demuestre realmente la
prevalencia e incidencia de la enfermedad y la mortalidad es tomada de actas de
defuncion, las cuales tienen la variable de quién determina la causa de muerte.
Determinar los posibles factores de riesgo y el comportamiento de la enfermedad
representan un avance en el manejo en la atencién primaria, que es el primer
contacto del paciente y el diagndéstico. Esta atencion de primera mano es de suma

importancia, pues marcara una diferencia en el pronostico y manejo del paciente.
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1. 2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢, Cual es la morbilidad y la mortalidad del Lupus Eritematoso Sistémico en Costa

Rica, en el periodo 2000 — 2014?

20



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general
Determinar la morbilidad y la mortalidad de los pacientes portadores de Lupus

Eritematoso Sistémico en Costa Rica, en el periodo 2000-2014.

1.3.2. Objetivos especificos

¢ Identificar la mortalidad de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en
la poblacion costarricense, segun edad y sexo, para el periodo 2000-2014.

e Conocer la mortalidad de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico,
segun provincia y cantén en Costa Rica para el periodo 2000-2014.

e Establecer la morbilidad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en
Costa Rica, por sexo y edad, para el periodo 2000-2014.

e Analizar la morbilidad de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico,

segun egresos hospitalarios en Costa Rica para el periodo 2000-2014.

21



1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1. Alcances de la investigacion
e Dentro de los alcances de la investigacion se pudo encontrar una disminucion
en la expectativa de vida de los pacientes portadores de Lupus Eritematoso

Sistémico, con respecto a la poblacion en general.
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1.4.2.

Limitaciones de la investigacién

Dificultad para acceder a la informacion, debido a la inexistencia de una base
de datos de enfermedades inmunoldgicas en el pais.

Al determinar la causa de muerte en el acta de defuncién, no se reporta el
Lupus como causa de muerte, sino la complicacién asociada, lo cual también
genera un sesgo en las cifras de mortalidad.

La tasa de prevalencia no se pudo determinar, ya que los datos de morbilidad
brindados por la C.C.S.S. corresponden Unicamente a egresos hospitalarios.
No se logré determinar la morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico por
provincia y canton, ya que la C.C.S.S no contaba con la informacion.

A nivel internacional tampoco existe una base de datos con caracter
epidemioldgico de enfermedades reumatoldgicas como el LES, por lo que no
se pudo establecer una comparacién directa entre los pardmetros

internacionales y los nacionales.
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, sistémica,
cronica, caracterizada por la afectacion multiorganica debida a una alteracién de la
respuesta inmunoldgica con produccién de anticuerpos dirigidos contra antigenos
celulares.” El LES se caracteriza por el desarrollo de una autoinmunidad
genéticamente determinada, esto se refleja en la presencia en el suero de una
amplia variedad de anticuerpos antinucleares, incluyendo anticuerpos dirigidos

contra el ADN nativo. °

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia es de 5.1 casos por cada 100.000 habitantes por afio en Estados
Unidos y la prevalencia es de 52 casos por la misma cantidad de habitantes. En
paises de Europa Occidental la incidencia oscila entre 2.2 a 4.7 casos por afio y 22
por cada 100.000 habitantes por afio, en ambos casos, en etnicidad afroamericana.
En poblaciones asiaticas se ha demostrado una incidencia anual de 3 a 5 casos y
una prevalencia que oscila entre 30 a 60 casos por 100.000 habitantes.* En Costa
Rica no existe una base de datos que determine la incidencia y prevalencia de esta

patologia.

Es una enfermedad de distribucion mundial y su comportamiento es dependiente de
la poblacion estudiada y las caracteristicas socioecondmicas de la misma, por lo que

existen datos variables, segun el estudio realizado.
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Es de predominio femenino con relacion mujer: hombre, que varia de 7:1 hasta 10:1.
Se ha reportado peor prondstico en hombres.” Existe discordancia entre la relacién
del momento del diagndstico, inicio de la enfermedad y el pronéstico. Sin embargo,
en multiples estudios se ha demostrado que la mortalidad a nivel mundial es de 3 a 4

veces mayor que la esperada para poblacion de similar edad y sexo. ®

2.3 ETIOLOGIA

2.3.1 Sistema inmune

El sistema inmune innato proporciona la primera linea de defensa inmunolégica
contra infecciones. La inmunidad innata no es especifica de antigeno y carece de
memoria, es decir sus respuestas no registran un aumento en su eficacia ante
sucesivas exposiciones al antigeno. En cuanto a los constituyentes de la inmunidad
innata que se encuentran involucrados al LES, se encuentran los Monocitos-
Macroéfagos, los cuales son menos capaces de fagocitar las células apoptoticas en
pacientes con este padecimiento, debido a alguno de los defectos intrinsecos en las
funciones celulares, incluyendo defectos de adherencia, reduccién de la expresion
de receptores de superficie y una tendencia a la disminucién de la induccién del
proceso oxidativo posterior a la fagocitosis. La alteracion funcional de estas células
fagociticas es mas evidente en la actividad de la enfermedad, lo que vendria a

explicar el aumento de infecciones en episodios de la actividad de ésta.

26



Los polimorfonucleares que poseen propiedades fagociticas y quimiotacticas se
encuentran reducidas en el LES. Otra deficiencia funcional de los Polimorfonucleares
es el descenso en la produccion de citosinas, tal como la produccion de interleucina

12 (IL -12).

Las células asesinas naturales se encuentran disminuidas en pacientes portadores
de Lupus Eritematoso Sistémico en sangre periférica, no obstante, se ha demostrado
una acumulacion de estas células en tejidos afectados, o que conlleva a la relacion
de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, tales como la nefritis lUpica y la

trombocitopenia.

Del Sistema del complemento, elementos importantes involucrados en el desarrollo
de la enfermedad, son C1, C3, C4, los cuales se encuentran disminuidos, por lo que
existe un defecto en el reconocimiento de patégenos. Los defectos en el
complemento podrian resultar en una falla de seleccion negativa de células B, al
permitir que las auto reactivas sobrevivan y se propaguen, en ausencia del
complemento, ademds, la eliminacibn de los complejos inmunes es anormal,

pudiéndose depositar en los tejidos y causar lesion tisular.

Los receptores de reconocimiento de patrones: receptores tipo Toll, al reconocer
complejos inmunes que contienen ADN/ARN, promueven la inflamacion y activacion
de las células del sistema inmune, lo cual conduce a la produccién de anticuerpos y
al posterior desarrollo de caracteristicas clinicas de la autoinmunidad. Estos tipos de
receptores, principalmente TLR-7 y TLR -9 son de gran interés, ya que pueden
contribuir a la respuesta inmunolégica en el LES, contra antigenos propios, tales

como el ARN y el ADN.
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Los interferones son glicoproteinas, que en el Lupus Eritematoso Sistémico se
encuentran elevadas, principalmente el IFN tipo 1, el cual esta asociado con
autoinmunidad, y promueve la maduracién de células dendriticas, asi como la
presentacion de auto antigenos por células presentadoras que no llevan a cabo
supresion por células T reguladoras y la induccion de diferenciacion de células
plasmaticas, asociadas a la alopecia y lesiones focales inflamatorias que presentan
estos pacientes. Los complejos inmunes con unién del complemento pueden inducir
la liberacion de otras citosinas, incluyendo interleucina 1 y TNF, lo que explica el
beneficio terapéutico de los pacientes con Lupus por la terapia de anticuerpos

monoclonales.’
Factor de Necrosis tumoral alfa induce la translocacion de antigenos Ro y La.

Dentro de la patogenia del LES, se encuentra como denominador comudn la
hiperreactividad de los linfocitos B y la formacion de mdltiples anticuerpos,
incluyendo los auto anticuerpos. Las alteraciones que conducen a manifestaciones
clinicas de la enfermedad se deben a un mecanismo de lesién por depdsito de
inmunocomplejos, antigeno- anticuerpo, ocasionando el dafio directo ejercido por

estos anticuerpos. *°
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2.3.2 Bases genéticas

La existencia de un componente genético en Lupus Eritematoso Sistémico se
fundamenta en la agregaciéon familiar (10-20%) y la alta concordancia en gemelos
monocigotos (24-58%), la cual es aproximadamente 10 veces mayor que en gemelos

dicigotos (2-9%). **

Dentro de los genes reproducibles en el Lupus Eritematoso Sistémico se incluyen
aguellos que codifican para proteinas del complemento principal de
histocompatibilidad de clase Il (HLA-II), la cascada del complemento, la activacion de
células B, y T y otras proteinas implicadas en la regulacién inmune, la inflamacion, la
quimio atraccion, la maduracion de las células dendriticas y la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica. Los genes candidatos asociados a LES se encuentran HLA
II, el cual se ha relacionado con mayor participacién en la susceptibilidad de esta

enfermedad, principalmente en poblacion caucasica y asiatica.

El Gen IRF5 es un miembro de la familia de factores de transcripcion de los
interferones de tipo 1 que regula las respuestas inmune e inflamatoria mediante la
induccion de citosinas pro inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral a,
interleucina 12 e interleucina 6, cuya sobreexpresién es una de las principales
caracteristicas del LES. Los genes que codifican para interleucina 10 (IL-10) y para
el antigeno Ro se ubican en el brazo largo del cromosoma 1, en el locus 1931, por

que las alteraciones a este nivel estan relacionadas al desarrollo del LES. **
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2.3.3 Factores hormonales

En mujeres en edad reproductiva, niveles altos de estrogenos pueden incrementar la
susceptibilidad del LES e incrementar la produccion de citoquinas tipo 2
estimuladoras. Los estrégenos pueden deprimir la inmunidad mediada por células,
las funciones de las células asesinas naturales y la inmunidad celular de vigilancia

del cancer. *?

El embarazo y el puerperio son momentos en los que ascienden los estrogenos, por
lo que conllevan a un riesgo de reactivacion de la enfermedad. Asi mismo, existen
estudios que han mostrado que el uso de un tratamiento anti estrogénico retarda la

enfermedad.*®

La prolactina, como factor estimulador de las células B, induce la producciéon de
inmunoglobulinas y de anticuerpos antinucleares (ANA). Se ha relacionado la
hiperprolactinemia como parte de la patogénesis del LES y se ha determinado en
hombres lUpicos, ya que la presencia de un aumento de la prolactina eliminaria el

efecto protector de la testosterona. **

2.3.4 Factores exogenos:

2.3.4.1 Radiacion ultravioleta

El dafio tisular post irradiacion es mediado por citosinas inflamatorias que son
producidas por los linfocitos, queratinocitos y fibroblastos. Durante el proceso
inflamatorio inducido por radiacion UV se ha observado un aumento en la produccion

y secrecion de niveles de Interleucina | (IL- 1), Interleucina 1 alfa (IL- 1a),
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Interleucina | beta (IL-18), Interleucina 6, (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) y el factor de
Necrosis tumoral alfa (TNF a). Se ha advertido, ademas que los queratinocitos

irradiados expresan el receptor de factor de necrosis tumoral de 55DA (TNF- RI).

Este receptor induce directa o indirectamente la proliferacion celular, la expresion de

moléculas de adhesién intracelular (ICAM-1).*

Se ha demostrado que la radiacién ultravioleta puede inducir la expresion de
antigeno Ro/SS-A en la superficie celular y la posterior union de los anticuerpos anti
Ro a la superficie de los queratocitos®®. El haplotipo HLA-A1-D8-DR3 est4 asociado
frecuentemente a lupus eritematosos subagudo. LeFebre y Col.(1993) detectaron en
gueratinocitos in vitro un aumento en la expresion del ribonucleoproteinas nucleares
y citoplasmaticas, después de ser irradiados con la fraccion B de la RUV. Norris y
Col.(1993) indican que el antigeno Ro60 se traslada a la membrana plasmatica de
los queratinocitos como efecto de la irradiacién UVB. Sin embargo, Cassiola- Rosen
y de Avalos Diaz (1996) muestran un incremento en la expresion de la proteina
R060, asi como cambios apoptoéticos en queratinocitos en cultivos irradiados con luz

uvB.P®

Esto explica la relacion entre la fotosensibilidad que sufren los pacientes portadores
de LES y la presencia de las lesiones del Lupus Eritematoso Cutaneo por liberacion

de factores proinflamatorios y anti anticuerpos.
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2.3.4.2 Virales

De todos los virus asociados con LES, el virus que mas se ha asociado es por Virus
Epstein- Barr (VEB). Se han descrito casos aislados de infecciébn aguda del VEB
coincidiendo con la aparicién de LES.!’ La relacién se da principalmente, porque el
virus posterior a la infeccion inicial se instala en las células B, donde permanece
inactivo, la importancia de mantener el virus latente recae en las células T. Como
ambos grupos celulares se encuentran alterados en el LES, la presencia del Virus
juega un papel desencadenante en éste. También se ha relacionado el Virus de

hepatitis C, Parvovirus humano b19, Citomegalovirus, retrovirus y paramixovirus.

2.3.4.3 Lupus Eritematoso Sistémico inducido por drogas (LESID).

Se caracteriza por aquellas manifestaciones clinicas y hallazgos séricos,
inmunopatoldgicos similares a aquellos del LES, pero temporalmente relacionadas a
la exposicion continla a un farmaco y que se resuelven al ser éste descontinuado.
La incidencia del LESID se ha estimado entre 15.000 y 30.000 casos nuevos por

afio, en Estados Unidos, lo que podria suponer hasta un 10-15% de los casos. *

A la historia clinica no hay antecedentes heredofamiliares de enfermedades
autoinmunes y anterior al uso de la droga los anticuerpos son negativos. Los
hallazgos clasicos de laboratorio incluyen la presencia de anticuerpos antinucleares
con patron homogéneo y anticuerpos anti histonas, estos considerados el marcador
de LESID vy desaparecen progresivamente al discontinuar el farmaco
desencadenante. Los anticuerpos anti histona son bastante especificos del LESID, y

se encuentran en mas del 75% de estos pacientes.*®
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El mecanismo fisiopatolégico no se encuentra completamente claro, sin embargo,

uno de los mas aceptados es la posible unién del farmaco o sus metabolitos a

proteinas (haptenos), lo que dispararia una reaccion inmune contra el hapteno y auto

antigenos por similitud molecular.

El tiempo de evolucion va desde la introduccion del farmaco sospechoso en las 3

semanas Yy los 2 afios previos a la aparicion de la clinica y la resolucion clinica e

inmunologia del cuadro al suspender esta medicacion, la cual puede producirse

entre pocas semanas y varios meses después. *°

Tabla Numero 1. Farmacos relacionados con la aparicion de LESID.

Farmacos Alto Riesgo Moderado Bajo Muy Bajo
Riesgo Riesgo Riesgo
Antiarritmicos Procainamida Quinidina Disopiramida,
(la mas propafenona
frecuentemente
asociada.)
(15- 20 %)

Antihipertensivos | Hidralacina (5-8%) Metildopa, | Clonidina,
captopril, enalapril,
acebutol labetalol,

minoxidil,
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pindolol,
prazosin,

atenolol, timolol.

Antipsicoticos Clorproma | Clorprotixeno,
cina carbonato  de
litio, fenelcina,
perfenacina.
Antibibticos Isoniacida Minociclina | Nitrofurantoina
Anticonvulsivante Carbamaz | Etosuimida,
S epina fenitoina,
primidona,
trimetadiona
Antitiroideos Propiltiour
acilo

Antiinflamatorios Sulfasalacin | D- Fenilbutazona

a penicilamin

a,
sulfonamid
a

Diuréticos 5- Clortalidona,
Aminosalic | hidroclorotiazida
ilato

Hipolipemiantes

Atorvastatina,
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fluvastatina,
lovastatina,
pravastatina,

simvastatina

Biologicos Etanercept,
infliximab,
adalimumab,

IFN-a, IL- 2

Neurolépticos Levo dopa

Anti adrenales Aminoglutetimid

a

Fuente: Elaboracion propia *°.

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

2.4.1 Manifestaciones cutaneas

Las lesiones agudas del LES se presentan con el clasico rash malar o en ala de
mariposa, el cual puede afectar transitoriamente, precediendo al inicio de la
enfermedad multisistémica.?® Este rash respeta los surcos naso genianos y no deja

cicatriz.
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Las lesiones cuténeas inespecificas abarcan las lesiones orales, como las Ulceras en

paladar blando, lesiones como la alopecia, cabello fino y escaso, y noédulos

subcutaneos, el fendmeno de Raynaud y el livedo reticularis.

Las manifestaciones cutaneas especificas del LES se clasifican en subtipos de

Lupus Eritematoso Cutaneo.

Tabla Numero 2. Clasificacion de Lupus Eritematoso Cutaneo

Lupus Eritematoso Cutaneo

Agudo

Eritema maculopapular, simétrico asociado a

prurito

Lupus Eritematoso Cutaneo

Subagudo

Méaculas o péapulas que evolucionan a placas
papuloescamosas, relacionadas con radiacion

ultravioleta y farmacos.

Lupus Eritematoso Cutaneo

Croénico

Lupus discoide: forma localizada, cara, orejas,
forma diseminada, compromiso por debajo del
cuello.

Paniculitis Lupica: Nodulos indurados, menos

frecuente.

Lupus Cutaneo intermitente

No progresa a enfermedad sistémica.

Fuente: elaboracion propia®
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2.4.2 Fendbmeno de Raynaud

El fenomeno de Raynaud es una respuesta vascular exagerada al frio o al estrés que
se manifiesta por cambios de coloracion de la piel en diversas localizaciones;
caracteristicamente, presenta tres fases distintas que comprenden palidez, cianosis,

y rubor. #

2.4.3 Manifestaciones articulares
El compromiso articular corresponde a una de las primeras manifestaciones de la

enfermedad. Se encuentran presentes en mas del 90% de los casos.

Se pueden presentar como una artropatia deformante no erosiva o artropatia de
Jacoud, la cual se ha descrito en un 10-35% de los casos, se caracteriza por ser una
condicion capsular y periarticular generalizada que puede afectar a todas las
articulaciones, en especial las manos. La caracteristica de ésta es la deformidad
cubital de las articulaciones metacarpofalangicas y la deformacién en cuello de las

articulaciones interfalangicas (secundario a la laxitud de la capsula).

La artritis deformante simétrica erosiva, la cual es similar a la artritis reumatoide,

presenta lesiones erosivas secundarias a la sinovitis destructiva. 2°

2.4.4 Manifestaciones hematologicas
La anemia normo-normo es la caracteristica mas frecuente de las alteraciones en el
hemograma que presentan los pacientes con LES. Se ha descrito en el 50-78% de

los pacientes %°.
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La anemia hemolitica autoinmune se presenta aproximadamente en 22% de los
pacientes lUpicos. Se caracteriza por presentar en sangre periférica anisocitosis,
macrocitosis, esferocitosis, eritroblastos y cuerpos de Howell Jolly, asi como
aumento de la bilirrubina y los reticulocitos y disminucion de la haptoglobina, prueba
de Coombs directa positiva para IgG y complemento. La prueba de Coombs directa
puede ser positiva sin que haya hemolisis.?? La hemolisis autoinmune parece ser
marcador de un subgrupo de pacientes con LES con mayor prevalencia de Sindrome

Antifosfolipido. 2®

Usualmente se ven afectadas tres lineas celulares, la leucopenia, acompafiada de
linfopenia y trombocitopenia, las cuales se asocian mas con la actividad de la
enfermedad. La trombocitopenia puede ser parte de una Puarpura Trombdtica

Trombocitopénica, que empeoraria el pronéstico de la paciente lupica.

La destruccién periférica de células sanguineas es el principal mecanismo
patogénico de la linfopenia, neutropenia y trombocitopenia en el LES. También existe
un compromiso central, resultado del dafio inmunoldgico primario de la Médula Osea

que seria un érgano blanco en las enfermedades autoinmunes.®

La leucopenia ocurre en un 20-60% de los pacientes lupicos y se encuentra

relacionada con dafio renal y anticuerpos Sm. %

La Neutropenia generalmente es secundaria al uso de farmacos inmunosupresores,
principalmente con el uso de Rituximab y Tocilizumab, farmacos que se encuentran

comunmente asociados por su accion mielotoxica, Azatioprina (AZA), Metrotexato
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(MTX) y Ciclofosfamida (CF). Suele ser mielo supresion reversible, generalmente

leve y dependiente de la dosis. %

2.4.5 Manifestaciones neuropsiquiatricas
Las manifestaciones neuropsiquiatricas son frecuentes y se han descrito en mas del

50% de los pacientes. La disfuncion cognitiva es la mas frecuentemente reportada.

Las manifestaciones mas prevalentes incluyen alteraciones cognitivas (55-80%),
cefalea (24-72%), trastornos de animo (14-57%), apoplejias (5-18%), convulsiones
(6-51%), polineuropatia (3-28%), ansiedad (7-24%) y psicosis (8%). Las
convulsiones son mas frecuentes en pacientes jovenes y asociadas con anticuerpos

anti fosfolipido. #*

Las alteraciones cognitivas no se relacionan con el tiempo de evolucion, la actividad
o el tratamiento, predomina la disminucion de la atencién, la memoria (principalmente
la viso espacial) y la disfuncion ejecutiva. Las alteraciones psiquiatricas destacan la
depresion mayor, las alucinaciones auditivas y los trastornos de ansiedad. En las
manifestaciones psiquiatricas existe un componente histérico y se encuentran
altamente relacionados con inestabilidad emocional de las pacientes portadoras de

LES.

Aunqgue la etiologia del LES neuropsiquiatrico no se ha dilucidado completamente, es
probable que incluya varios mecanismos inmunopatogénicos que incluyen angiopatia
de vasos arteriales predominantemente pequefios, formacién de autoanticuerpos

dirigidos contra antigenos neuronales, ribosémicos y fosfolipidos y la produccién
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intratecal de mediadores inflamatorios. Las consecuencias patoldgicas son diferentes
formas de lesion tisular que incluyen infarto, hemorragia, inflamacion vy

desmielinizacion. %°

Dentro de las manifestaciones centrales se han citado la ataxia de origen cerebeloso,
la corea y la meningitis aséptica. La afeccion periférica es rara, pero se han

reportado casos, generalmente sensitiva motora.

En 1999, el Colegio Americano de Reumatologia cre6 una nomenclatura estandar de
las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, definio 19 sindromes clinicos para

los que se desarrollaron criterios diagnésticos.
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Tabla N.° 3. Sindromes Neuropsiquiatricos definidos por el Colegio Americano de

Reumatologia

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
Meningitis Aséptica Sindrome de Guillian- Barré
Enfermedad Cerebrovascular Neuropatia autonémica

Sindrome Desmielinizante Mononeuropatia

Sindrome tumoral cerebral Miastenia gravis

Alteracion motriz Neuropatia craneal

Mielopatia o Neuropatia Optica Plexopatia

Convulsiones Polineuropatia

Sindrome confusional Agudo (Delirium)

Trastorno de ansiedad

Disfuncién cognitiva

Alteraciones del humor

Psicosis

Fuente: Elaboracion propia *°

2.4.6 Manifestaciones gastrointestinales
El dolor abdominal es la caracteristica mas frecuente, a pesar de que a nivel
gastrointestinal es muy raro encontrar manifestaciones de LES. Se ha descrito la

pancreatitis aguda en 5-10% de los pacientes con LES, como una manifestacion de

41



la actividad de la enfermedad.?® EI compromiso a nivel hepético, como la elevacion

de las transaminasas, también es un indicador de actividad de la enfermedad.

La lesion mas comun observada a nivel hepatico es la esteatosis. Las lesiones a este
nivel pueden relacionarse con actividad de enfermedad o con la hepatotoxicidad del

tratamiento para el LES.

La enteritis IUpica es una de las formas de manifestaciébn gastrointestinal del
compromiso por LES. Esta cursa con dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea.
Su principal compromiso es observado en yeyuno e ileon, con escasa afectacion de

recto por la circulacién colateral y sin descripciones en duodeno. 2

Tabla N.° 4. Manifestaciones gastrointestinales del LES.

Vasculitis mesentérica Disfagia

Cirrosis hepatica con encefalopatia | Anorexia

hepatica

Vomitos Hemorragia

Ulceras orales e intestinales Peritonitis aséptica

Colangitis autoinmune Hiperplasia nodular regenerativa

Fuente: Elaboracion propia®
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2.4.7 Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones clinicas del LES a nivel cardiovascular, a pesar de no ser las
mas frecuentes, incluso las mas esperadas, son las responsables del 40% de las
muertes por LES®. El Lupus Eritematoso Sistémico es por si mismo un factor de

riesgo para enfermedad cardiovascular.

La pericarditis aguda es la manifestacion mas frecuente, se presenta asociada a
derrame pleural, dolor precordial, con o sin roce pericardico, disnea, fiebre,
taquicardia, ruidos cardiacos apagados y puede llegar a ocasionar taponamiento
cardiaco. Aparece mas frecuentemente al inicio de la enfermedad y durante los

brotes de actividad, usualmente en asociacién con actividad en otros 6rganos.*’

En pacientes con anticuerpos anticardiolipinas pueden encontrarse anomalias

valvulares como endocarditis de Libman Sacks.

Libman y Sacks describieron, por primera vez, en 1924, la presencia de lesiones
valvulares en enfermos con lupus eritematoso. La endocarditis de Libman Sacks se
caracteriza por vegetaciones estériles valvulares de predominio en las valvulas mitral
y adrtica. Se asocia con actividad ldpica y presencia de anticuerpos
antifosfolipidos.?® Se ha demostrado que el uso de esteroides mejora la sobrevida,

reduce las lesiones y disminuye la necesidad de intervencién quirargica.

Existen casos de pacientes que presentaron fiebre y soplos Holo sistdlicos, a los

cuales se les realiz0 un ecocardiograma, que reportd vegetaciones en la valvula
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mitral; de esta forma, se estableci6 el diagndstico de Endocarditis de Libman Sacks,

por lo cual debe tomarse en cuenta como diagnéstico diferencial de LES.?

La afeccion coronaria incluye la aterosclerosis, arteritis, trombosis, embolizacion,
espasmo coronario y una reserva coronaria disminuida. La manifestacion mas comun
de la enfermedad arterial coronaria es el infarto agudo al miocardio. Se ha observado
gue las muertes por LES en etapas de 5 afios posteriores del diagnostico son

asociadas a complicaciones ateroscleréticas.?’

La arteritis ocupa el segundo lugar en frecuencia dentro de las manifestaciones
coronarias del LES. Clinicamente es dificil diferenciarla de la aterosclerosis. Se
puede documentar por medio de una angiografia coronaria; la presencia de
aneurismas coronarios 0 estenosis u oclusiones arteriales de instalacion rapida,

apoyan el diagnéstico de arteritis coronaria.?’

2.4.8 Manifestaciones pulmonares

Las manifestaciones pleuropulmonares del LES incluyen a la pleuritis lapica,
neumonitis aguda o cronica, hemorragia pulmonar, embolismo pulmonar e
hipertension pulmonar. Los derrames pleurales generalmente son bilaterales y, en
pequefia cantidad, con caracteristicas de exudados?, de predominio linfocitario, con

glucosa normal y disminucion del complemento, ANA y Anti DNA positivos.

La neumonitis lupica suele presentarse al inicio de la enfermedad y cursa con disnea,
tos, hemoptisis y/o fiebre. En la radiografia de tdrax se evidencian infiltrados

unilaterales, asi como bilaterales basales y acompafados por derrame pleural. En
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gases arteriales se encuentran datos de hipoxemia y es de suma importancia el

diagnéstico diferencial.

El pulmdn encogido o “shrinking lung” es poco frecuente; se ha relacionado con una
disfuncion diafragmatica como su posible causa. Cursa con disnea y con hallazgos
radiolégicos, como la elevacion de ambos diafragmas en atelectasias laminares y
alteracion ventilatoria restrictiva con disminucion en la difusién en las pruebas de

funcién respiratoria.

La hipertension pulmonar, descrita como una manifestacion poco frecuente (1%),
puede ser el resultado, tanto de enfermedades pulmonares intrinsecas como de

afeccion vascular pura.?’

2.4.9 Manifestaciones renales

La nefritis lGpica es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes
portadores del LES. La enfermedad renal grave influye en la morbilidad y mortalidad
de manera directa e indirecta, a través de las complicaciones derivadas del

tratamiento inmunosupresor.*

El dafio renal en el lupus es mediado por inmunocomplejos, formados principalmente
por ADN, anti ADN, si bien pueden incluir agregados compuestos de nucleosomas,
cromatina, C1q, laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina y ribosomas. Los
depdsitos en el mesangio y en el espacio subendotelial son proximales a la

membrana basal glomerular y, por tanto, tiene acceso al espacio vascular. Como
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resultado se activa el complemento con la formacién de factores quimiotacticos C3a

y C5a que atraen neutrofilos y células mononucleares.

La manifestacion histoldgica de este proceso es la glomerulonefritis proliferativa focal
difusa, o mesangial, que clinicamente da lugar a un sedimento urinario activo:
eritrocitos, leucocitos, cilindros celulares y granulosos, proteinuria y a deterioro en la

funcioén renal.

Wallace y Dubois establecieron los siguientes criterios para determinar la Nefritis
Lupica, con una sensibilidad mayor del 95%. Al menos uno de los siguientes debe

estar presente:

1. Biopsia renal que demuestre glomerulonefritis mesangial clase Ilb, proliferativa
focal, proliferativa difusa o membranosa.

2. Una disminucion del 30% en la depuracion de creatinina en un periodo de un
afio en un paciente con lupus activo.

3. Proteinuria mayor de 1 gramo en orina de 24 horas.

De igual manera, al menos tres de los siguientes durante un periodo de seguimiento

de 12 meses, permiten hacer un diagnéstico de Nefritis Lapica:

1. Albdmina sérica menor de 3g/dl.
2. Proteinuria sostenida de 2+ a 4+
3. Cuerpos ovales grasos o cilindros granulosos, hialinos o eritrocitarios en orina.
4. Hematuria persistente (mas de cinco eritrocitos por campo de alto poder en

orina).

Por cada uno de los criterios mencionados se deben excluir otras causas.
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En los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), la enfermedad renal
se establece si hay proteinuria persistente (mayor de 0.5g/dl mayor de 3+) o cilindros

celulares de cualquier tipo.*

La biopsia renal es esencial para determinar el compromiso y esto es fundamental
para su manejo y pronostico. Existe discordancia sobre cuando es el mejor
momento para la indicacion de la biopsia renal; algunos autores mencionan que se
deberia realizar en todos aquellos pacientes con alteracion en el sedimento urinario,
otros indican la biopsia renal en aquellos pacientes que cursen con lesién renal

aguda, para clasificacion de la nefritis IUpica, no para diagndstico.

2.4.9.1 Clasificacion de la nefritis lUpica

La primera clasificacién de Nefritis Lupica establecida por la OMS, fue reportada por
Pirani y Pollak en Nueva York, 1974, la cual se bas6 solo en lesiones glomerulares.
En 1982 la clasificacion de la Nefritis Lupica, segun la OMS, fue modificada por el

“Internacional Study of kidney Diseases in Children”.*°

Tabla N.° 5. Clasificacion de la Nefritis Lupica segun la OMS modificada por el

Internacional Study of kidney Diseases in Children (1982) Weening JJ y cols.

Clase | Glomérulo Normal
Normal en todas las técnicas de microscopia

Normal por ML, pero depdsitos por ME o IF
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Clase Il

Glomerulonefritis mesangial pura (Mesangiopatia)
Hipercelularidad leve (+)

Hipercelularidad moderada (++)

Clase Il

Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada con alteraciones
mesangiales leves o moderadas)

Con lesiones necrotizantes activas

Con lesiones activas y esclerosantes

Con lesiones esclerosantes

Clase IV

Glomerulonefritis difusa (proliferacion mesangial severa, mesangio
capilar o endocapilar y/o depésitos subendoteliales extensos)

Sin lesiones segmentarias

Con lesiones necrotizantes activas

Con lesiones activas y esclerosantes

Con lesiones esclerosantes

Clase V

Glomerulonefritis Membranosa difusa
Glomerulonefritis membranosa pura
Asociada con lesiones de clase Il (a 0 b).
Asociada con lesiones de clase Il (a-c)

Asociada con lesiones de clase IV (a-d)

Clase VI

Glomerulonefritis esclerosante avanzada

Fuente: *°
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2.4.9.2 Abordaje y tratamiento de la nefritis lUpica
El servicio de Reumatologia del Hospital México establece un esquema terapéutico

para el manejo de la Nefritis Lupica.

Antes del inicio del tratamiento, se debe indagar acerca de antecedentes familiares y
personales (tuberculosis, neoplasias, enfermedad desmielinizante, citopenias,

embarazo).

Solicitar serologias por hepatitis By C, CMV, Epstein Barr, toxoplasmosis, parvovirus

B19, VDRL, HIV y CD4/CD8.

Desparasitar con Albendazol (1 gramo en el dia 1 y en el dia 15).

Vacunar contra influenza (dia 1) y neumococo (dia 365).

Control de Presion Arterial, perfil lipidico, osteoporosis.

Esquema de tratamiento antes del reporte histolégico, se contemplan tres escenarios

posibles:

1. Proteinuria 0.5 a 2 gramos en orina 24 horas, sin compromiso de funcion
renal; se inducira con Azatioprina a 2mg/kg/dia.

2. Proteinuria mayor de 2 gramos en orina 24 horas, se inducira con
Ciclofosfamida 500 mg IV cada quince dias en 6 dosis.

3. Proteinurias de cualquier grado con deterioro de la funcién renal, se inducira

con Ciclofosfamida 500mg IV cada quince dias en 6 dosis.
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2.4.9.3 Tratamiento con esteroides
Metilprednisona a 0.5mg/kg/dia IV por tres dias, continua con Prednisona a

0.5mg/kg/dia por cuatro semanas.*

Una vez realizada la biopsia renal y se cuenta con el reporte histolégico, el

tratamiento se adecua segun la clasificacion de la nefritis lapica.

Tabla N.° 6.Tratamiento segun clasificacion de Nefritis Lupica

Clase I-lI Azatioprina a 2mg/kg/dia por 6 meses
Clase llI- IV Ciclofosfamida 500mg IV cada quince dias en #6 dosis
Clase V Ciclofosfamida 500mg IV cada quince dias en #6 dosis

Fuente: Elaboracion propia **

Hay que tomar en cuenta que los pacientes pueden presentar diferentes clases de
clasificacion de nefritis lUpica en una biopsia renal, por lo que le tratamiento puede

ser el mismo.

2.4.10 Manifestaciones oculares

El compromiso ocular puede darse por diferentes mecanismos, el depodsito de
complejos inmunes se ha identificado en los vasos sanguineos de la conjuntiva,
retina, coroides, la esclerdtica, el cuerpo ciliar y la cornea. El dolor ocular,

acompafado de inflamacién o eritema, por lo general se relaciona con segmento
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anterior, mientras que los problemas de visidon borrosa, distorsién y vision doble
generalmente se asocian a segmento posterior. Se ha propuesto también la
existencia de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (antifosfolipidos y anti
neuronales) que pueden causar dafio y muerte de células de la retina, asi como la

desmielinizacion del nervio dptico.

El sindrome de ojo seco se ha reportado como la manifestacibn mas comun, que se

presenta en un 25% a 35% de los pacientes.

En pacientes con LES se puede presentar epiescleritis y escleritis en forma nodular o
difusa anterior. A pesar de ser un hallazgo poco frecuente, puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad y se puede presentar en periodos de recurrencia. Se
ha propuesto también que la inflamacion escleral se puede correlacionar con la
actividad del LES y que, ademds, los episodios a repeticion pueden causar

adelgazamiento importante con el consecuente dafio estructural al globo ocular. 32

Existe la recomendacién de una referencia a oftalmologia al momento del
diagndstico para evaluar un estado previo de la funcionalidad, para prevencion del
dafio retiniano que produce el tratamiento para el LES y para un control de las

lesiones oculares del LES por si mismo.

2.5 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de lupus eritematoso sistémico siempre va a ser clinico, por lo que la

historia clinica del paciente y el examen fisico son fundamentales, sin embargo,
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todavia existen factores como parte de su etiologia, evolucién y comportamiento de

la enfermedad que quedan pendientes por estudiar.

En 2012, Criterios Clinicos Internacionales para el Lupus Eritematoso Sistémico
(SLICC) propuso una revision de los criterios de clasificacion de 1997, realizados por
El Colegio Americano de Reumatologia (ACR), donde pasan de ser 11 a 17
(incluyendo caracteristicas inmunoldgicas) y el paciente tiene que cumplir al menos 4
de los 17, incluyendo 1 de las caracteristicas clinicas, 1 de las inmunolégicas y/o
tener nefritis lipica comprobada por biopsia con Anticuerpos anti nicleo o Anti- DNA

positivos>3.

Tabla N.° 7. Criterios de Clasificacion de Lupus Eritematoso sistémico, segun SLICC

2012

CRITERIOS CLINICOS

1. Lupus Cutaneo Agudo Exantema malar, lupus bulloso,
exantema maculopapular lapico,
exantema lupico fotosensible (en
ausencia de dermatomiositis) o
necrosis toxica epidérmica variante de

LES o Lupus cutaneo subagudo.

2. Lupus cutaneo Croénico Lupus discoide clasico, lupus
hipertréfico (verrugoso), paniculitis

lGpica, lupus eritematoso tumidus o
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perniosis lUpica.

3. Ulceras orales

Nasales, Linguales o en paladar (En
ausencia de otras causas como artritis
reactiva, Behcet, vasculitis, infecciosas

(herpes))

4. Alopecia no cicatricial

Fragilidad o adelgazamiento capilar, en
ausencia de otras causas como
alopecia areata, drogas, deficiencia de

hierro, y alopecia androgénica

5. Afectacion Articular

Inflamacién en 2 o mas articulaciones,
o dolor a la presién en 2 0 mas
articulaciones mas rigidez matinal

mayor de 30 minutos

6. Serositis

Pleuritis o pericarditis de mas de un
dia de duracién, en ausencia de otras

causas como infeccién, uremia.

7. Manifestaciones renales

Relacion proteinuria/creatinuria (o

presencia de proteinas en orina 24
horas) que representen 500mg de

proteinas/24 horas o cilindros

heméticos

8. Manifestaciones neurolégicas

Convulsiones, psicosis, mono neuritis

multiple, mielitis, neuropatia periférica

53



o craneal (en ausencia de otras causas
como vasculitis primaria, infeccion o
diabetes mellitus) estado confusional

agudo (en ausencia de drogas, uremia)

9. Anemia Hemolitica

10.Leucopenia / Linfopenia

Leucocitos <4000/mm3, al menos una
vez o linfocitos <1000/mm3, al menos
una vez en ausencia de otras causas,
como corticoesteroides, hipertensién

portal, drogas, infeccién.

11.Trombocitopenia

Plaquetas <100000/mm3 en ausencia
de otras causas como drogas,

hipertension portal y TTP

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

1. ANA Positivos, en valores por encima del
nivel de referencia del laboratorio

2. Anti DNA Positivos, en valores por encima del
nivel de referencia del laboratorio (0 >2
veces el nivel de referencia si es
realizado por ELISA).

3. Anti Sm +

4. Anticuerpos antifosfolipidos

Anticoagulante lupico, falso reactante

de reagina, titulos medios o altos de
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anticardiolipina (IgA, 1gG o IgM),

resultado + para anti B2- glicoproteina

(IgA, 19G o IgV)

5. Complemento bajo C3, C4 0 CH50 bajos.

6. Coombs directo Positivo, en ausencia de anemia
hemolitica

*Los criterios son acumulativos y pueden no estar presentes simultdneamente.

*El paciente debe cumplir al menos 4 criterios, incluyendo al menos un criterio clinico y uno
inmunoldgico o el paciente debe contar con nefritis lipica comprobada por biopsia renal con

ANA o anti- DNA positivos.

Fuente: Elaboracion propia®*

Tomando en cuenta que los criterios anteriormente mencionados dependen no solo
de la clinica sino también de pruebas de laboratorio, se propone realizar a cada
paciente con sospecha de LES, hemograma, sedimento urinario, orina 24horas,
VES, PCR, pruebas de funcién renal, pruebas de funcion hepatica, Coombs directo.
Serologias por: Hepatitis B y C, Epstein Barr, Citomegalovirus, HIV, VDRL,

Parvovirus B19.

Inmunologia: Anticuerpos Antinucleares (ANA), Anti DNA., Anti SSA, Anti SSB, Anti
Ro/La, Complemento sérico (C3, C4), Anticardiolipinas, Anticoagulante lapico, Ac.

Antifosfolipidos. Anti Jo1.
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Anti Sm: Se ha asociado la presencia de autoanticuerpos anti-Sm con aumento de la
mortalidad. Los factores que influyen en el desarrollo de anti-Sm siguen siendo
desconocidos, aunque varias asociaciones de haplotipos genéticos han sido
reportadas y, como con otros autoanticuerpos, la eliminacion defectuosa de las
células apoptéticas puede contribuir a la activacion de Linfocitos B productores de

anti-sm.%®

2.6 PREDICTORES DE MORTALIDAD

2.6.1 indice de Actividad Lapica (SLEDAI)

En 1992, Bombardier y colaboradores (1992) presentaron el indice de Actividad
Lupica (SLEDAI), que permite una rapida revision de signos y sintomas
manifestados, al menos 10 dias antes. En el 2000, Gladman y colaboradores

realizaron una modificacion al SLEDAI, el cual se denomind SLEDAI- 2k.®
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Tabla N.° 8. indice de Actividad Lupica (SLEDAI)

Manifestaciones Clinicas Puntaje
Convulsiones,  psicosis, sindrome | 8
cerebral organico

Alteracion visual, desorden de nervios | 8
craneales

Cefalea, accidente cerebrovascular 8
Vasculitis 8
Artritis 4
Miositis 4
Cilindros urinarios, hematuria, | 4
proteinuria, piuria

Brote, alopecia, Ulceras mucosas 2
Pleuritis, pericarditis 2
Hipocomplementemia, anti-DNA | 2
elevado

Fiebre 1
Trombocitopenia, leucopenia 1

*Inactividad 0-2. Leve >2<4,
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Moderada >4<8. Severa o grave 8 o0 >8.

Fuente: elaboracion propia®

2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de LES esta compuesto por antiinflamatorios e inmunomoduladores,

esteroides y terapia biologica.

En 2007, La Liga Europea de Reumatologia (EULAR) dio recomendaciones para el
tratamiento. Los AINES pueden usarse por periodos cortos en pacientes que no
estdn predispuestos a desarrollar complicaciones. Cuando la enfermedad es
refractaria 0 no se pueden utilizar esteroides por largo plazo, los agentes
inmunosupresores como la azatioprina, micofenolato y metrotexato se pueden
utilizar. El tratamiento y evaluacion con manifestaciones neuropsiquiatricas se

realizan de la misma manera que en pacientes no portadores de LES.

Belimumab, como anticuerpo monoclonal, ha demostrado reducir la actividad en

pacientes con LES, si se utiliza como terapia estandar.®’

2.7.1 Glucocorticoides
Los glucocorticoides han constituido durante afios la base del tratamiento del LES
debido a la capacidad antiinflamatoria e inmunosupresora; actualmente continian

siendo el tratamiento mas importante y efectivo para los brotes agudos de la
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enfermedad y, ademas, ha demostrado una reduccion en la mortalidad asociada con

su uso.*®

El tratamiento de eleccion continda siendo en nuestro medio, la prednisona con una

dosis inicial de 5mg/dia.

2.7.2 Antipaludicos
Cloroquina y, especialmente, hidroxicloroquina (HCQ) son farmacos de eleccion para
la mayoria de los pacientes con LES. Actualmente, se recomienda iniciar el

tratamiento con antipaltdicos desde el momento del diagndstico.

Esta bien establecido que, independientemente de la escala de actividad que se
emplee, el uso de HCQ controla la enfermedad, reduciendo la actividad, severidad y
frecuencia de los brotes y disminuyendo el dafio organico acumulado. En el mismo
sentido, el tratamiento con antimalaricos mejora el perfil cardio metabdlico en
pacientes con LES, beneficio particularmente relevante teniendo en cuenta la
aterogénesis acelerada que la enfermedad determina. Se ha descrito un rol protector
sobre los procesos infecciosos, el desarrollo de neoplasias, el control de la nefritis

lapica y disminucién en el riesgo de trombosis.>*4%4

Por ultimo, un efecto adicional, no menor, es su capacidad de comportarse como un

ahorrador de corticoides.*

La dosis optima de hidroxicloroquina no esta definida, pero la pauta habitual solo

sera entre 200- 400 mg/dia.

59



Asimismo, han demostrado seguridad en embarazo y una disminucién del Bloqueo
Cardiaco Congénito en hijos de madres lUpicas. Se recomienda tamizar las pacientes
lipicas antes de iniciar el tratamiento con Plaquinol con Fondo de ojo para
determinar la funcionalidad de la retina, por el riesgo que existe de retinopatia y

maculopatia secundaria a Hidroxicloroquina.

2.7.3 Inmunosupresores

La ciclofosfamida es un agente alquilante que se utiliza en casos de LES con
afectacion organica grave, especialmente en casos de nefritis lapica, vasculitis
cerebral o hemorragia alveolar. El uso de ciclofosfamida esta limitado por su
toxicidad, puesto que puede ocasionar cistitis hemorragica, mielo supresion,

aumento del riesgo de neoplasias y de infecciones oportunistas e infertilidad.®

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un inhibidor de la sintesis de DNA, hecho que
evita la proliferacion de los linfocitos B y T; esta aprobado para la profilaxis del

rechazo agudo en el trasplante.

La dosis inicial de MMF recomendada en el tratamiento de induccién es de l1lg/dia
por via oral (en 2 tomas), que hay que aumentar progresivamente en 2 semanas
hasta dosis de 2-2,5 g/dia (en 2 o 3 tomas diarias); la dosis de mantenimiento

recomendada es de 1,5-2 g/dia, repartidos en 2 tomas.

Los acontecimientos adversos mas habituales son nauseas, dolor abdominal y
diarrea; también se han descrito casos de leucopenia, infecciones oportunistas y

aplasia medular.®®
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La azatioprina es un analogo de la purina que inhibe la sintesis de DNA vy, por lo
tanto, la proliferacion linfocitaria. Se utiliza habitualmente en casos de anemia
hemolitica grave y trombocitopenia, para el mantenimiento de la respuesta en la

nefropatia lupica como alternativa a MMF a dosis de 1,5-2 mg/kg/dia.

Los acontecimientos adversos gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, Ulceras
orales, epigastralgias) son habituales en los pacientes tratados; también presenta

toxicidad dosis-dependiente medular, leucopenia, trombocitopenia y anemia.

El metotrexato es un anélogo del acido félico que inhibe la sintesis de purinas y, por
lo tanto. de DNA y RNA; es de utilidad principalmente en el tratamiento de

manifestaciones cutaneas o artritis asociadas a LES.

La pauta habitual de metotrexato en el tratamiento del LES es de 7,5-25 mg/semana

por via oral o intramuscular.

Los principales acontecimientos adversos graves relacionados son: mielo supresion,

hepatotoxicidad y fibrosis pulmonar.®

2.7.4 Terapia biologica

El Belimumab (BLM) es la Unica terapia biolégica con indicacion aprobada en LES,
aunque se han utilizado fuera de indicacion el Rituximab (RTX), Tocilizumab,
abatacep y los inhibidores de TNF-a. La recomendacion de utilizacion del BLM en
pacientes con LES activo, con anticuerpos positivos y alto grado de actividad de la
enfermedad, a pesar del tratamiento estandar. Actualmente, el Rituximab (RTX) no

tiene indicacion aprobada en ficha técnica para el LES. Sin embargo, existen
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numerosos estudios abiertos que avalan el uso de RTX en diversas situaciones,

incluidas formas graves como nefritis, citopenias o afectacion del sistema nervioso.*?

2.7.5 Psicosis esteroidea

Dentro de los medicamentos utilizados para el tratamiento del LES, se encuentran
los esteroides (prednisona), por sus propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, no obstante, se han reportado problemas psiquiatricos en gran
namero de pacientes. Las primeras reacciones psiquiatricas inducidas por
corticoides fueron descritas a principios de los afios 50 del siglo pasado, las cuales

van desde la depresion y mania, los mas comunes, hasta ideas suicidas.

El debut de los sintomas suele ocurrir en un periodo que va desde 24 horas del inicio
del tratamiento corticoide hasta varios meses después de iniciado el tratamiento. El
momento de aparicién del cuadro es dependiente de la dosis, especialmente con

dosis a partir de los 30-40mg/dia o 1mg/kg/dia de prednisona.

Se caracteriza, ademas, por ser reversible, al realizar un reajuste de dosis, los

sintomas se resuelven.*
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CAPITULO Ill.

MARCO METODOLOGICO



3.1 ENFOQUE DEL ESTUDIO

El enfoque es de caracter cuantitativo, porque busca reflejar la necesidad de medir la
morbilidad y mortalidad de pacientes portadores de Lupus en Costa Rica, en un
periodo especifico. Se realiza una revision de la bibliografia, ademas, una
recoleccion de datos que, en el caso del estudio actual, responderia a la pregunta,
de cuantos pacientes padecen y mueren por lupus en Costa Rica, para el 2000-
2014.

Se hara, por medio de graficos, un analisis de los datos obtenidos.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, no existe intervencion directa con las variables o, en este caso,

poblacién o pacientes, se determinara el comportamiento durante el estudio.

3.3 UNIDAD DE ANALISIS

El trabajo que se realizara es un analisis retrospectivo de casos de la mortalidad de
pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico en Costa Rica para el periodo

2000-2014, segun la base de datos del INEC y de la CCSS.

3.3.1 Area de estudio
Es toda la extension del territorio costarricense, de acuerdo con provincias, cantones,

sexo y edad.
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3.3.2 Fuente de informacion
Por las caracteristicas del estudio no se presentan fuentes primarias, ya que se trata

de un estudio epidemioldgico.

Como fuente de informacion secundaria se contara con datos del Instituto Nacional
de Estadistica y Censo (INEC) y datos de la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS), articulos médicos, libros de texto, revistas médicas y digitales como método

de consulta.

3.3.3 Poblacion
La poblacién seleccionada son aquellos pacientes que padecieron y fallecieron por

Lupus Eritematoso Sistémico, durante el afio 2000 al 2014, en Costa Rica.

3.3.4 Muestra

Debido a las caracteristicas del estudio, no se cuenta con una muestra.

3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion
Debido a las caracteristicas del estudio y de la poblacion no aplica el uso de criterios

de inclusioén ni exclusion.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Por tratarse de un estudio epidemiolégico, no se utilizara instrumento para la
recoleccion de datos. Se obtuvieron los datos de mortalidad de la base de datos del
INEC vy los datos de morbilidad de la base de datos de la CCSS. Se determiné la
tasa de mortalidad por edad, sexo, provincia y canton, mediante una base de datos
con la poblacién total del periodo. Las tasas de prevalencia se realizaron por sexo y
edad. Los egresos hospitalarios se mostraron como una totalidad, ya que no se pudo

obtener la tasa por falta de datos e informacion.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacién es observacional, descriptiva, transversal, ecolégica mixta.

Es observacional debido a que el factor de estudio no es asignado deliberadamente
por el investigador, sino que se observa el mismo dentro de la poblacién de estudio.
Ademas, es descriptiva, debido a que no busca una causa y efecto entre las
variables, sino que describe sus caracteristicas. Es transversal, pues no existe un
lapso entre el analisis de las variables, por lo que se estudia un corte en el tiempo,
asimismo, es ecoldgica mixta, por tanto la unidad de analisis no son los sujetos en si,

sino la poblacién, el tiempo y la distribucion geogréfica.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo especifico | Variables Definicion de las | Dimension Fuente
variables informacion

Identificar la | Mortalidad, | Pacientes que fallecieron | Masculino, | Base de

mortalidad de los | sexo y | de Lupus Eritematoso | femenino datos del

pacientes con | edad Sistémico, tanto hombres | Grupos INEC

Lupus Eritematoso como mujeres, de 0 afos | etarios

Sistémico en la a 100 afos

poblacién

costarricense,

segun edad y sexo,

para el periodo

2000-2014.

Conocer la | Mortalidad, | Pacientes que fallecieron | Provincia y | Base de

mortalidad de los | provincia y | de Lupus Eritematoso | Canton datos de

pacientes con | canton. Sistémico, segun INEC

Lupus Eritematoso
Sistémico, segun
provincia y canton

en Costa Rica para

el periodo 2000-

provincia y cantén
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2014

Establecer la | Morbilidad | Pacientes que padecen | Sexoy edad | Base de
morbilidad en | por sexo Yy | Lupus Eritematoso datos de
pacientes con | edad Sistémico, tanto hombres CCssS.
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CAPITULO IV:

PRESENTACION DE RESULTADOS



4.1 MORTALIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN

COSTA RICA

Gréfico N.° 1. Tasa de mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico en Costa Rica,

periodo 2000-2014.
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Fuente: Elaboracién propia, con datos del INEC

En el grafico 1 se muestra la tasa de mortalidad por Lupus Eritematoso Sistémico en
Costa Rica para el periodo 2000-2014, en el que se calcul6 la cantidad de muertes
por LES por afio, por medio de una tasa de mortalidad entre los pacientes que
murieron por LES y la poblacién general para ese afio y se multiplic6 por 100.000

habitantes.
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Dentro de este grupo en el ailo 2004, se reportaron una tasa de 0,43 muertes por
cada 100.000 habitantes, afio en que menos casos se reportaron. En el afio 2013 se
reportaron 0,95 muertes por cada 100.000 habitantes por Lupus Eritematoso
Sistémico, cuando hubo mas casos; seguido del afio 2000, el cual present6 0,90
muertes por cada 100.000 habitantes por LES; le siguié el 2008, cuando la tasa de
mortalidad fue de 0,86 muertes por cada 100.000 habitantes personas, al igual que

el afio 2009, cuando la tasa fue de 0,85 muertes por cada 100.000 habitantes.

Gréfico N.° 2. Mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun sexo, en Costa
Rica, periodo 2000-2014.
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del Instituto Nacional de estadistica y Censo.
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En el Grafico 2 se analiza la mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico por sexo,
para el periodo 2000-2014. Se determin6 con aquellos pacientes tanto femeninos
como masculinos que fallecieron por LES para cada afio y se dividié entre la
totalidad de poblacién femenina y masculina, respectivamente; luego se multiplico
por 100.000. Se puede apreciar que, del total de la poblacién, en aquellos que
fallecieron por LES, predomind el sexo femenino y el 2013 es el afio en que se
reportaron mas casos de mujeres que murieron por esta patologia, con una tasa de
mortalidad de 1,67 muertes por cada 100.000 habitantes. Y el afio que reportod
menos casos de mujeres fallecidas por LES fue el 2004, con apenas 0,73 muertes
por cada 100.000 habitantes del sexo femenino. En comparacion con el sexo
masculino, el cual se mantuvo muy por debajo del sexo femenino, el afio 2007 fue el
que demostrd ser el que menos casos reportd con una tasa de mortalidad de 0,09
muertes por cada 100.000 habitantes. El afio 2001 fue el afio que mayor cantidad de
casos de muertes en pacientes masculinos portadores de LES se dio, con una tasa

de mortalidad para ese afio de 0,35 muertes por cada 100.000 habitantes.

En todos los casos, la cantidad de pacientes masculinos fallecidos por Lupus

Eritematoso Sistémico no alcanzo la cifra de 10 pacientes por afio.
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Grafico N.° 3. Mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun edad, en Costa

Rica, periodo 2000-2014
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Fuente: Elaboracion propia, con datos del Instituto Nacional de estadistica y Censo

En el gréfico 3 se determina la mortalidad de LES por edad en Costa Rica para el
periodo 2000- 2014, la cual se reportd por quinquenios y se obtuvo la tasa de
mortalidad. Las muertes por LES correspondientes a cada quinquenio, entre la
poblacién general, segun el grupo etario, se multiplic6 por 100.000. El grafico
muestra que el rango de edad que menos muertes por Lupus reporta es de 0-14
afos, en el 2003, cuando mostr6 una tasa de 0,41 muertes por cada 100.000
habitantes, lo que equivale a una totalidad de 5 pacientes en ese afio; le sigue el
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rango de 15 a 29 afios, que no muestra una elevada tasa de mortalidad, y es en el
aflo 2000 en el cual mostr6 mayor niumero de muertes por esta patologia, 1.06
muertes por cada 100.000 habitantes. Los pacientes portadores de Lupus que
mostraron una mayor mortalidad son aquellos que se encuentran entre los afos 60 a
74 afos, quienes mostraron para el 2013 una tasa de 2,25 muertes por cada
100.000 habitantes, esta Ultima la mas elevada en este grupo etareo. La mayor
mortalidad se expresa en pacientes mayores de 75 aflos con una tasa de mortalidad

de 3,62 muertes por cada 100.000 habitantes para el afio 2014.

Gréfico N.° 4. Mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun provincia, en

Costa Rica, periodo 2000-2014.
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En el Grafico 4 se muestra la mortalidad de pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico por provincia, la cual se obtuvo con los pacientes fallecidos por LES en
cada provincia, entre la poblacién total de ésta, por 100.000. Se puede apreciar
como Guanacaste demostro tener la tasa de mortalidad més elevada durante el
periodo, con 0,84 muertes por cada 100.000 habitantes; Puntarenas es la siguiente
provincia con mas pacientes fallecidos y una tasa de mortalidad de 0,82 por cada
100.000 habitantes. San José, a pesar de ser la provincia que mas poblacion tiene,
reporta una tasa de 0,76 muertes por cada 100.000 habitantes. La provincia con
menos poblacion fallecida por LES es Limon, con una tasa de mortalidad de 0,46

muertes por cada 100.000 habitantes.
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Grafico N.° 5. Mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun canton, en Costa

Rica, periodo 2000-2014.

Hinge=1.5: tasa

- Lower outlier (0}
B <25% (20)

] 25%-50% (20)
[ s0% -75% (21)
O =75% 08

- Upper outlier (2)

Fuente: Elaboracién propia, con datos del Instituto de estadistica y Censo

En el grafico 5 se ilustra la mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico por cantones
en Costa Rica, para el periodo 2000-2014, donde se sefalaron los cantones por
colores; las zonas de color rojo representan aquellas zonas “calientes”, en las que se
ve una tasa importante de mortalidad. Corredores y Tilaran son las que tienen mayor

numero de muertes.
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Aquellas en color naranja corresponden a un 75% o por debajo de casos de muertes
reportados, las rosadas aquellas que mantuvieron una estabilidad de 50% de casos,
las celestes aquellas con 25% de casos reportados, en color azul aquellos que no
alcanzaron el 25% y los cantones marcados en azul oscuro son los que no
reportaron casos, como Acosta, Turrubares, Jiménez, Bagaces, Nandayure,

Hojancha, Osa y Garabito.

Tabla N.° 9. Cantones con mayor mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico en

Costa Rica, para el periodo 2000-2014.

Canton Tasa de Mortalidad

Mayor Mortalidad Por cada 100.000
habitantes

Corredores 2,89

Tilarédn 2,38

San Isidro 1,73

Alvarado 1,46

Fuente: Elaboracién propia, con datos del Instituto de estadistica y Censo.

En Tabla N.° 9, se exponen los cantones con mayor mortalidad de LES en Costa
Rica para el periodo 2000-2014, donde se evidencia que el canton de Corredores
muestra una tasa de mortalidad de 2,89 muertes por cada 100.000 habitantes,

seguido del canton de Tilaran con una tasa de mortalidad de 2,38 muertes por cada
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100.000 habitantes. San lIsidro y Alvarado son los siguientes en la lista, ambos

cantones de la provincia de Cartago.

Tabla N.° 10. Cantones con menor mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico en

Costa Rica, para el periodo 2000-2014.

Canton Tasa de Mortalidad

Menor Mortalidad Por cada 100.000
habitantes

Santo Domingo 0,16

Limon 0,14

Acosta, Turrubares, | -

Jiménez, Bagaces,

Nandayure,  Hojancha,

Osa, Garabito

Fuente: Elaboracién propia, con datos del Instituto de estadistica y Censo

En Tabla N.° 10 se pueden observar los cantones con menor mortalidad de LES en
Costa Rica para el periodo 2000-2014, donde los cantones de Acosta, Turrubares,
Jiménez, Bagaces, Nandayure, Hojancha, Osa y Garabito no reportaron ninguna
muerte por LES durante el periodo estudiado. El cantdon de Limén mostré una tasa

de mortalidad de 0,14 muertes por cada 100.000 habitantes, seguido de Santo
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Domingo de Heredia, con una tasa de mortalidad de 0,16 muertes por cada 100.000

habitantes.

4.2 Morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico segun

egresos hospitalarios en Costa Rica

Gréfico N.° 6. Tasa de Prevalencia de Lupus Eritematoso Sistémico en Costa Rica,

periodo 2000-2014, segun egresos hospitalarios.
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En el gréfico N.° 6 se determind la tasa de prevalencia segun egresos hospitalarios
de LES en Costa Rica para el periodo 2000-2014, con la totalidad de pacientes
egresados de un centro hospitalario a nivel nacional entre la totalidad de la poblacion
y se multiplicé por 100.000. ElI 2001 fue el afio en que mas casos de LES se
reportaron, con una tasa de prevalencia de 7,79 casos por 100.000 habitantes,
seguido por el afio 2002, con una tasa de prevalencia de 7,75 casos por 100.000
habitantes reportados. La tasa de prevalencia de Lupus més baja fue en el 2004, con
5,78 pacientes por 100.000 habitantes. La tendencia de la tasa de prevalencia tiende

a la baja durante el periodo estudiado.

Gréfico N.° 7. Morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun sexo, en Costa

Rica, periodo 2000-2014
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En relacion con el grafico N.° 7 se muestra la morbilidad de LES segun sexo, en
Costa Rica, para el periodo 2000-2014, en el que se obtuvo una tasa de prevalencia
segun la cantidad de mujeres egresadas de un centro hospitalario a nivel nacional,
esto se dividié entre la poblacion total de mujeres para cada afio, se multiplicé por
100.000 y se realiz6 de igual forma con la poblacion masculina. La morbilidad
predomina de forma significativa en el sexo femenino. El afio 2001 es aquel que
reporta mayores casos de LES en mujeres, con una tasa de 14.04 casos por 100.000
habitantes, lo que equivale a aproximadamente 274 pacientes por afio. En el caso
del afilo que menos casos se reportaron es el 2004, con 10,14 por 100.000

habitantes en el sexo femenino. En el sexo masculino el afio que report6 menor
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prevalencia de LES fue el 2009 con una tasa de 1,19 casos por cada 100.000
habitantes; el 2002 demostro ser el afio con una mayor prevalencia de LES con 2,60

casos por cada 100.000 habitantes.

Grafico N.° 8. Morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun edad de 1 a 19

afos, en Costa Rica, periodo 2000-2014.
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En el grafico 8 se muestra la morbilidad de LES por edad de 1 a 19 afios. Para
determinar la morbilidad de LES segun edad se dividié6 en quinquenios, de 1 a 4
afos (de 0 a 1 afio no se reportd ningun caso durante el periodo), de 5 a 9 afios, de
10 a 14 afios y de 15 a 19 afios.

El grafico muestra un pico importante en el 2006 para los pacientes de 1 a 4 afios,
cuando se reportaron 1,94 casos por 100.000 habitantes de LES y, en el afio 2000,
cuando la tasa de prevalencia fue de 0,50 casos por 100.000 habitantes; después de
estos afos, el comportamiento de LES en este grupo etareo se mantiene lineal sobre
0 (no se reportd ningun caso).

Entre los 5 y 9 afios se ve un aumento en el nimero de casos reportados y, al igual

gue en el grupo anterior, en el 2006 fue cuando se encontré6 mayor nimero de casos
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reportados (5,81 casos por cada 100.000 habitantes). A partir del 2013 se ve una
disminucion importante en la cantidad de casos, los cuales para el 2014 alcanzan el
0,54 de casos por cada 100.000 habitantes. En el caso de los pacientes de 10 a 14
anos, estos se mantienen en un intermedio, con un pico en el 2013 de 10 casos por

cada 100.000 habitantes

Grafico N° 9. Morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico, segun edad, de 20 a

mayores de 65 afios, en Costa Rica, periodo 2000-2014.
14

12

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Periodo en afos

1

Tasa de prevalencia
[« o] o

»

N

m20a44 m45a364 m65+
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En el grafico N.° 9 se muestra la morbilidad de LES por edad de 20 a mayores de 65
afos. Para determinar la morbilidad de LES segun edad se dividié en quinquenios,
de 20 a 44 afos, 45 a 64 afios y mayores de 65 afios.

Se puede observar que el grupo de mayores de 65 afos presenta la menor cantidad
de casos reportados para todo el periodo estudiado. Para el 2007 se reporta la
mayor cantidad de casos para este grupo, con una tasa de prevalencia de 5,34
casos por 100.000 habitantes. Dentro de los pacientes que presentan una tasa mas
alta de LES estan los que se encuentran entre los 20 y 44 afios, quienes alcanzan en
el 2001 una totalidad de 194 pacientes reportados con la patologia en ese afio (tasa
de 12,6 casos por cada 100.000 habitantes). Los pacientes de 45 a 64 afos
mantienen una estabilidad con una tasa promedio entre 6 y 8 casos reportados por

cada 100.000 habitantes.
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Grafico N.° 10 Morbilidad de Lupus Eritematoso en el Hospital Calderon Guardia

para periodo 2000-2014.
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Fuente: Elaboracion propia, con datos de C.C.S.S., Area de Estadistica en Salud.

Se determiné la morbilidad de LES en Costa Rica, para el periodo 2000-2014, por
egresos hospitalarios. En el Hospital Calderén Guardia (como se puede observar en
el grafico 10) se valora a la totalidad de los pacientes egresados en este hospital,
donde se presenta un pico para los afios 2003, 2013 y 2014, con promedio de 65 a
67 pacientes portadores de la enfermedad. No se determina la tasa, porque los datos
obtenidos son Unicamente los pacientes egresados. Los afios con menos casos
reportados 2002, 2009 y 2012, con un promedio de 45 usuarios egresados, con el

diagnéstico de LES.
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Grafico N.° 11. Morbilidad de Lupus Eritematoso Sistémico en el Hospital San Juan

de Dios para periodo 2000-2014.
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Fuente: Elaboracion propia, con datos de C.C.S.S., Area de Estadistica en Salud.

El Gréafico N.° 11 muestra la cantidad de pacientes que se egresaron con el
diagndstico de LES, para el periodo 2000-2014, en el Hospital San Juan de Dios, el
cual muestra un aumento en el nimero de casos con el paso de los afios, con 20
pacientes para el 2000, 14 en el 2003, hasta alcanzar 61 casos para el 2014. El

mismo presenta afios en los cuales la cantidad de casos disminuye de forma
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importante, como lo son los afios 2007 y 2010, sin embargo, a partir del Gltimo afio,

se inicia un aumento que se mantiene hasta el 2014.

Grafico N.° 12 Morbilidad de Lupus Eritematoso en el Hospital México para el periodo

2000-2014.
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En el grafico N° 12 corresponde a los pacientes egresados por LES en el Hospital
México para el 2000- 2014, muestra una cantidad importante de pacientes que

egresaron.

88



Para el afio 2000 113 pacientes con LES, que llega a un punto maximo de 133
pacientes en el 2001; a partir de este afio se muestra una disminucién en la cantidad
de pacientes que se egresaron de este centro de salud. Para el 2013, la cifra de
pacientes se encuentra en 42, le sigue el 2014 con 57 pacientes egresados, afos
que mostraron menor cantidad de casos de Lupus Eritematoso Sistémico que

requirio hospitalizacion.
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CAPITULO V:

DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS



5.1 MORTALIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN

COSTA RICA

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune en la que complejos
inmunes patogénicos ocasionan dafio a mdltiples o6rganos y sistemas. Las
manifestaciones clinicas pueden variar desde un organo hasta compromiso
multisistémico, de una intensidad variable, desde ligera e intermitente a persistente
grave o fulminante. Los pacientes experimentan exacerbaciones intermitentes con

periodos relativamente asintomaticos.*>*°

Se valora la mortalidad de Lupus Eritematoso Sistémico en Costa Rica, para el
periodo 2000-2014, segun datos del instituto Nacional de Estadistica y Censo, la cual
presenta un comportamiento de picos en el afio 2000, 2008, 2009, 2013 y 2014 y
una disminucién en el afio 2002, 2003 y 2004, que coincide con parametros
internacionales. Esto habla del comportamiento del LES en picos, sin embargo, aln
no existe una explicacion de por qué este comportamiento de la patologia, ni se ha
definido cual es la estacionalidad de la misma, incluso se han relacionado estos
picos de mortalidad con un aumento en la exacerbacién de sintomas que se traduce
en un aumento de la actividad de la enfermedad.

En Costa Rica, se podria explicar este fendbmeno de dos formas, ya sea que en los
altimos afios (2013-2014) ha existido un mayor conocimiento de la enfermedad, por
lo tanto, se reportan de forma mas confiable las muertes por lupus como causa

principal, tomando en cuenta que las actas de defuncion son la herramienta principal
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para la recoleccion de datos, ademas, se puede relacionar con el aumento de la

prevalencia del Lupus para el mismo periodo.

Hay que mencionar también que los pacientes fallecen por las complicaciones del
lupus. La mortalidad del LES es bimodal, al inicio de la enfermedad las muertes se
atribuyen en su mayoria a la actividad lUpica, particularmente con compromiso renal,
neurosiquiatrico o infeccioso; a diferencia de etapas mas avanzadas, donde efectos
del tratamiento y complicaciones vasculares producen la mayoria de las muertes.*’
La tasa de mortalidad del Lupus en el periodo del estudio nunca alcanzo el 1%, el
mayor reporte fue para el afio 2013, la cual fue de 0.95 casos por cada 100.000
habitantes. Los datos internacionales de LES indican que la tasa de mortalidad en
diversos paises oscila entre 2,5 a 17.0 pacientes por cada millén de habitantes®.
Cuando se realiza la conversién, se establece que la tasa mortalidad a nivel
internacional ronda un promedio de 0,25 y 1,7 muertes por cada 100.000 habitantes.
Segun los datos obtenidos en la investigacion, Costa Rica obtuvo la tasa de
mortalidad mas alta en el 2013, con 0.95 muertes por cada 100.000 habitantes, por
lo tanto, nuestro pais se encuentra dentro del promedio internacional.

El hecho de que la tasa de mortalidad por Lupus sea tan baja, se explica por un buen
abordaje, desde el diagnostico hasta el manejo, el acceso que tienen los pacientes a
nivel de la seguridad social, al tratamiento y mantenimiento de la enfermedad y de
sus multiples complicaciones, incluso el tratamiento biolégico, el cual es altamente
costoso a nivel privado y que es brindado por la Caja Costarricense del Seguro

Social.
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El trasplante renal, como opcion para los pacientes con nefritis lGpica, también
explica la mortalidad baja en Costa Rica por Lupus Eritematoso Sistémica, seguido
de una remision de la patologia.

Gracias al acceso a tratamientos preventivos como antihipertensivos para la
enfermedad aterosclerética, a una mejora en el manejo de infecciones por su estado
de inmunosupresion, control de natalidad y de las manifestaciones articulares, las
cuales podrian llegar a ser incapacitantes, el manejo del Lupus Eritematoso
Sistémico se ha convertido en multidisciplinario, lo que ha llevado a una disminucion
de la mortalidad y un aumento en la sobrevida de los pacientes portadores de la

misma.

En cuanto a la mortalidad del LES por sexo para el periodo 2000-2014, existe un
predominio de sexo femenino, que alcanza una tasa de mortalidad en el 2013 de
0,67 muertes por cada 100.000 habitantes, lo que coincide con la tasa de mortalidad
elevada para ese afio del sexo masculino, sin embargo, se ha demostrado en la
literatura, que en hombres presenta una mayor actividad y mayor agresividad de la

enfermedad, por consiguiente, existe un peor pronéstico de ésta.*’

La mayor mortalidad en las mujeres se explicaria basicamente por un aumento en
los diagnosticos de la patologia, ya que el Lupus se ha caracterizado por ser una
enfermedad de mujeres. En todos los casos la cantidad de pacientes masculinos
fallecidos por Lupus Eritematoso Sistémico no alcanzo la cifra de 10 pacientes por
afo, lo cual se traduce en una tasa de mortalidad en hombres de 0,34 pacientes por

cada 100.000 habitantes en el 2001, la mas elevada para los 15 afios estudiados.
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En relacion con el grupo etareo se determiné que en aquellos pacientes de 0 a 14
aflos muy baja, esto se debe a un menor tiempo de exposicion de la enfermedad, a

un diagndstico temprano y a un tratamiento precoz.

La literatura relaciona el diagndstico temprano con un mal prondstico, asociado con
el tiempo de exposicion de la enfermedad, lo que se ve reflejado en la mortalidad

entre la cuarta y quinta década de la vida.

Estos datos se reflejan en mayores de 75 afos, los cuales reportaron mas muertes
por lupus, sin embargo, tomando en cuenta que en Costa Rica existe una alta
prevalencia de patologias crénicas como la hipertensiéon arterial, sumado a que las
enfermedades inmunoldgicas como el Lupus aumentan el riesgo cardiovascular del
paciente, es muy posible que la causa principal de muerte de este grupo etareo no
haya sido el Lupus como tal, ni alguna complicacion relacionada con la enfermedad,
sino que al llenar las actas de defuncién, se pudo anotar como problema principal el

LES y no la causa directa de la muerte.

Es importante notar que una Bronconeumonia no la asocian a un aumento en la
actividad de la enfermedad que llevé al paciente a la muerte, por ejemplo, debido al
uso de esteroides e inmunomoduladores, que provocan que estos pacientes se
encuentren mas susceptibles a otras patologias que pueden ser la causa directa de

la misma.

Dentro de este grupo de pacientes existe una alta incidencia en caidas,
ademas,cuando se presenta la elevada mortalidad por este evento debido a las

complicaciones de ésta, se anotan la lista de problemas y causas de muerte en el
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acta de defuncion, el lupus como una de ellas, sin tener relacion con la causa

primaria del internamiento del paciente.

El grupo de 60 a 74 afos es el que presenta también mayor mortalidad, lo cual se
podria explicar de mejor manera con la esperanza de vida del costarricense, que es
de 79,42 afios para el afio 2014, para ambos sexos; segun datos estadisticos del
Instituto Nacional de Estadistica y Censo, y tomando en cuenta que las
enfermedades inmunoldgicas disminuyen la expectativa de vida en 10 afios, la causa

principal de muerte si esta altamente relacionada con el LES.

El tercer grupo con una mortalidad importante es el de 45 a 59 afios. Todos estos
grupos hablan de una exposicidon a la enfermedad mayor de 10 afos. Al estar
expuestos por tanto tiempo a la misma, son pacientes que ya cuentan con secuelas
de las manifestaciones clinicas; nefritis lGpica, sindromes coronarios, eventos
cerebrovasculares, entre otras. Estos pacientes, por consiguiente, viven menos afios
y, aunque su prondstico ha mejorado en los ultimos afios, la calidad de vida del
paciente con LES es claramente inferior al resto de la poblacién®, asimismo, el

riesgo de muerte es de 2 a 3 veces mayor.>>%?

Con respecto a la mortalidad por provincia y cantén, se pudo demostrar que la
provincia que tuvo la mortalidad mas elevada en el periodo del 2000-2014 fue
Guanacaste, de donde Tilaran fue el cantdbn con mas muertes reportadas por LES; la
segunda provincia en importancia en mortalidad fue Puntarenas, con el canton de

Corredores con mas casos de pacientes fallecidos.
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Este fendmeno se explica por la ubicacion geografica de ambas, son zonas de alta
exposicion a radiacion ultravioleta, zonas con altas temperaturas y muy secas, lo que
se explicaria por la relacion de estas con la fisiopatologia del LES, la relacién de la
fotosensibilidad con la actividad de la enfermedad y su consecuente mortalidad,
ademas, de las diferentes formas del LES, como el discoide y sus manifestaciones
dermatoldgicas, que estan directamente relacionadas con la exposicion solar, por lo
cual es de suma importancia la proteccion solar en estos pacientes como forma de

tratamiento.

Por otro lado, estas areas geograficas se caracterizan por ser zonas muy autoctonas,
donde el componente hereditario juega un papel importante. Existe una limitante y
es que ambas regiones son alejadas de hospitales centrales, Tilaran refiere al
hospital de Liberia y Corredores refiere al Hospital de Pérez Zeledon; en ninguno de
estos centros se cuenta con Servicio de Reumatologia, por lo cual estos pacientes
deben ser referidos a hospitales como el México y San Juan de Dios,
respectivamente. Mientras son derivados de un primer nivel a un tercer nivel de
atencion, se limita el tiempo de diagndstico e inicio de tratamiento, al igual que el

manejo de la actividad de la patologia y su efecto en la mortalidad.

Existe un comportamiento en cantones aledafios a Tilardn que tienden a una
disminucién de la mortalidad conforme se alejan del cantén, lo cual es

estadisticamente esperable.

En caso de la tasa de mortalidad mas baja, se puede observar cobmo, a diferencia a
lo que esta descrito, que los afroamericanos e hispanicos son afectados con mayor

frecuencia que los caucdsicos y presentan, ademas, mayor morbilidad®®, en Limén la
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mortalidad es muy baja, con una tasa de 0,46 muertes por cada 100.000 habitantes.
Existen variables que podrian explicar este comportamiento, una de ellas es que en
el Hospital de Limon no se cuenta con servicio de Reumatologia, por lo que estos
pacientes son referidos al Hospital Calderon Guardia, donde fallecen, por lo que la
mortalidad se encontraria en San José, y no en Limon, de donde proviene el
paciente. También hay que tomar en cuenta que Limdn es una de las provincias

menos pobladas.

Como provincia intermedia en mortalidad se encuentra Cartago, la cual cuenta con
un servicio de Reumatologia, o que mejora de forma significativa la atencién de los

pacientes portadores del Lupus Eritematoso Sistémico.

Como hallazgo incidental se puede determinar que las provincias y cantones que
muestran una estabilidad en la mortalidad de LES son aquellas que cuentan con un
Hospital que posee servicio de Reumatologia y unidad de cuidados intensivos e

intermedios, tal es el caso de San José, Alajuela, Heredia y Cartago.
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5.2 MORBILIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN COSTA

RICA.

Con respecto a la morbilidad, se determiné la prevalencia del LES en Costa Rica,
para el periodo 2000-2014, segun egresos hospitalarios obtenidos de las bases de
datos de la Caja Costarricense de Seguro Social, sin embargo, no se incluyen todos
los pacientes portadores de la enfermedad, ya que estos datos son obtenidos por las
hojas de puerta de los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados. Esta
informacion es recolectada por el Departamento de Estadistica de cada hospital, por
lo que los pacientes no hospitalizados por esta patologia, no se incluyen en la base
de datos. Los pacientes de consulta externa que no cumplen criterios para

internamiento no se encuentran dentro de los datos de la CCSS.

Por lo anterior, no se puede determinar que la prevalencia sea confiable, pues no
incluye a todos los pacientes portadores de LES en el pais. No obstante, el
comportamiento de la prevalencia es muy similar a la mortalidad, ya que existe una
disminucién para el 2004, que podria deberse a un subregistro de la informacion.
Hay que tomar en cuenta que los entes que recolectan datos son diferentes, o bien,
podria coincidir con el comportamiento de estacionalidad de la enfermedad. Ambas
tasas coinciden en picos durante un mismo periodo, a pesar de ser de fuentes

diferentes.

La tasa de prevalencia a nivel nacional alcanza como cifra maxima durante el

periodo estudiado el 2001, con un reporte de 7,79 casos por cada 100.000
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habitantes. En Espafia la prevalencia se estima en 9 por cada 10.000 habitantes™*, al
realizar la conversion por cada 100.000 habitantes la prevalencia en este pais es de
90 casos; en Estados Unidos oscila en 50 casos por 100.000 habitantes. En
comparacion con los datos internacionales, la tasa de prevalencia calculada en esta
investigacion es de 7,79 casos por 100.000 habitantes, la cual se encuentra muy por

debajo de las tasas internacionales.

Al comparar las tasas de mortalidad y de prevalencia de LES, se refleja una
diferencia importante, donde la tasa de prevalencia supera casi en 6 veces la tasa de
mortalidad, la cual nunca alcanza el valor de 1, cuando la prevalencia llega a 7. El
afo 2004 es el que presenta una disminucion de casos, cuando la prevalencia es de
5,78 casos y la mortalidad de 0,43 muertes por 100.000 habitantes. También se
evidencia que la tasa de prevalencia es mayor que la tasa de mortalidad, lo cual
demuestra que, de los 7,79 casos reportados, Unicamente fallecié el 0.70 por 100000
habitantes. La tasa de mortalidad se mantiene lineal, mientras que la tasa de

prevalencia evidencia la estacionalidad caracteristica de la enfermedad.

Hay que tomar en cuenta que esta enfermedad es multifactorial y depende de
muchas variables, ademds, tiene un comportamiento en “picos”, donde se dan
muchos casos nuevos de LES, los cuales no se pueden determinar en Costa Rica,
ya gue no existe una base de datos para incidencia, y no es una patologia de reporte
obligatorio, por lo que no existe una fuente o un ente que recoja esta informacion;
asimismo se dan picos en la exacerbacibn o aumento en la actividad de la
enfermedad y periodos donde entra en remisién, lo que explicaria el comportamiento

de las gréficas.
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La morbilidad por sexo en el periodo estudiado muestra un predominio importante y

significativo del sexo femenino, lo que coincide con los articulos revisados.

El LES se conoce como una enfermedad de mujeres, debido a la relacion directa de
su etiologia con los estrogenos, donde la proporcién establecida segun los datos
revisados en la investigacion presente es de 12:1 Mujeres/ hombres, lo cual se
encuentra dentro de lo esperado, ya que a nivel mundial se dice que la relacién es

de 9:1 aproximadamente®>.

Hay que tomar en cuenta que a pesar de que la poblacibn masculina es
diagnosticada en menor proporcion, el prondstico y comportamiento de la

enfermedad es mas agresivo que en las mujeres.

Basados en los graficos anteriores y en la informacién se puede decir que de cada
hombre diagnosticado, que oscila entre 1 y 2 casos por 100.000 habitantes, se
muere 0,90 pacientes por cada 100.000 habitantes, lo cual llama la atencién, pues
de 2 hombres portadores de la patologia, se muere uno. Se demuestra asi que la
prevalencia del LES en Costa Rica en los 15 afios revisados valida todo lo descrito

en literatura internacional sobre la mayor incidencia y prevalencia en mujeres.

El Lupus Eritematoso Sistémico se caracteriza por ser una patologia de predominio
femenino en edad reproductiva, lo cual se ve reflejado en la investigacion realizada,
donde la mayoria de casos reportados dentro de los egresos hospitalarios oscila
entre los 20 y 44 afos, la cual coindice con la menarca y el inicio de la menopausia

(por la exposicion de estrégenos), edad aproximada de diagnostico. A pesar de que
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no se tiene establecida la incidencia a nivel nacional, los reportes de estos casos se

ven elevados en este grupo etareo.

Segun literatura internacional, el pico de incidencia en un estudio de Grecia se
encontraba en el grupo de edad de 30-49 afios*®. En otro estudio del Reino Unido, la
tasa de incidencia mas alta asociada a la edad fue observada en individuos mayores
de 40 afios, con picos de incidencia a los 50-54 afios para mujeres y a los 70-74

afios para hombres.>’

Es importante recalcar que el impacto que tiene esta patologia no recae en la
mortalidad de ésta, ya que segun se demostr6 es muy baja, sino en las

complicaciones y lo que implica cada pico de actividad de la enfermedad.

Como se mencion6 anteriormente la poblacion mayormente afectada es la de las
mujeres, en edad fértil, pacientes en edad productiva, laboralmente hablando, las
cuales se ven afectadas de forma global, desde la construccion de autoestima y
formacién de la personalidad e identidad. Ellas inician con el diagnéstico y
tratamiento alrededor de los 20 afios, las lesiones producidas a nivel facial como el
rash malar y las diferentes manifestaciones en piel como el lupus discoide, la caida
del cabello, las ulceras orales, crean inseguridades en las pacientes portadoras de

la patologia.

Existe, ademas, una limitante en el uso de anticonceptivos orales y en el deseo de
maternidad; en ambos casos estas pacientes deben llevar un control estricto de su

patologia para poder satisfacer dichos deseos.
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El lupus en el embarazo implica un manejo multidisciplinario, ya que debe ser
considerado de alto riesgo por el gran numero de complicaciones maternas y fetales
causadas por actividad de la enfermedad o por los anticuerpos antifosfolipidos que
influyen en la evolucion de la enfermedad y en el desenlace del embarazo.
Asimismo, algunos de los farmacos para LES son teratogénicos. Desde el punto de
vista obstétrico la paciente IUpica tiene mayor riesgo de aborto, prematurez, retardo
del crecimiento intrauterino, preeclampsia y lupus neonatal®®*°. Desde el punto de
vista reumatoldgico, se sabe que ocurren mas exacerbaciones del lupus durante el
embarazo, especialmente en el tltimo trimestre y puerperio®. Es aceptado por todos
que es un buen prondstico la ausencia de actividad IUpica en los seis meses previos

al embarazo®..

El riesgo de Cardiopatia en los hijos de las pacientes lUpicas, genera una situacion
de estrés que puede exacerbar los sintomas durante el embarazo, el cual ya se
encuentra como una causa reconocida de aumento en la actividad de la enfermedad

0 un desencadenante como tal.

A nivel general, las enfermedades cronicas suelen afectar de manera importante
varios aspectos de la vida de los pacientes, desde la fase inicial aguda, en la que los
pacientes sufren un periodo de crisis caracterizado por un desequilibrio fisico, social
y psicologico, acompafiado de ansiedad, miedo y desorientacién, hasta la “asuncién”
del caracter cronico del trastorno, que implica en mayor o menor medida, cambios
permanentes en la actividad fisica, laboral y social de los pacientes, condicién que

suele durar toda la vida.®?
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La vida de estas pacientes se ve afectada incluso por la exposicion solar, el uso
estricto de bloqueador solar e, incluso, el no poder visitar sitios como la playa sin la
debida proteccion, lo que genera un impacto psicolégico. El cansancio crénico de las
pacientes las limita para practicar ejercicio, esto sumado a muchas variables como
las descritas anteriormente, aumenta el riesgo de depresion, muy comun en estas
pacientes, el cual es un factor determinante, ya que todavia existe discordancia entre
el nivel de actividad de la enfermedad asociado con depresidén, ya sea como un
hallazgo secundario a la patologia en si o como un indicador de actividad de la

misma.

La artritis es la manifestacion clinica mas comun®, puede llegar a ser incluso

incapacitante y generar un impacto en el ambito laboral.

Los pacientes con LES presentan una incidencia de aterosclerosis mas elevada que
la poblacién en general, asi como mayor riesgo de infarto agudo al miocardio y
tienen de 5-6 veces mayor riesgo cardiovascular (RCV) que la poblacion en

general,®*®® de forma que existe una disminucion en la sobrevida de estos pacientes.

Las pacientes con mas de 10 afios de exposicién a la enfermedad ya cuentan con
nefritis lapica, por lo que una paciente de 20 afios diagnosticada con LES, es muy
probable que, para sus 30 afos, ya cuente con algun grado de lesion renal. Una
parte de estas pacientes requerira un trasplante de rifion, lo que disminuird su
esperanza y calidad de vida mas alla de lo esperado. Ademas, la familia de estas
pacientes también se expone a situaciones de estrés y frustracion por no poder

ayudar.
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La morbilidad, que se determin6 por egresos hospitalarios, se expreso por totalidad
de pacientes egresadas por afio, ya que no se cuenta con la totalidad de pacientes
que padecen la enfermedad a nivel nacional, incluyendo la consulta externa, por lo

cual no se pudo determinar la tasa de prevalencia por hospital.

Se tomaron en cuenta para esta investigacion los hospitales clase A, que poseen un
servicio de Reumatologia y, por lo tanto, los datos y diagndsticos son mas confiables.
Estos cuentan con una poblacion muy diferente entre ellos, tanto socioeconémico y
cultural, asi como geograficamente hablando, y por la cantidad de especialistas, que

no es la misma en cada centro hospitalario.

La CCSS no cuenta con los datos de morbilidad por provincia y canton, por lo cual se
habla de un sesgo importante es estos datos, pues el area de atraccién no siempre
corresponde a los pacientes consultantes o inscritos, también existen pacientes con

expediente en cada hospital.

En el Hospital Calderén Guardia, se mantiene en una estabilidad de numero de
casos, donde la menor cantidad corresponde a 45 pacientes egresados para el 2009
y 67 casos, la mayor cantidad, para el 2014; no muestra picos importantes. Hay que
notar que este hospital no tiene tantos hospitales referenciales, como otros y que
hospitales como el Hospital Max Peralta, el cual refiere al Calderon Guardia, cuenta
con servicio de Reumatologia, por lo tanto, no percibe estos casos. En el caso del
Hospital de Turrialba, este refiere al Max Peralta. Por lo tanto, los pacientes que
recibe el Calderén Guardia son aquellos del Hospital de Limon, el cual no cuenta con

servicio de Reumatologia. De igual forma, al observar el comportamiento de la
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morbilidad a nivel del Calder6n Guardia, coincide con la morbilidad nacional, la cual

deja a Limén y Cartago, como provincias de muy poca prevalencia.

Otro factor importante que influye en la estabilidad de la morbilidad en el Hospital
Calderon Guardia es el numero elevado de especialistas en Reumatologia que
posee, por lo que existe un mayor asertividad de diagndstico, un mejor manejo y, por

consiguiente, una disminucion en los internamientos de los pacientes.

El Hospital San Juan de Dios, como uno de los clase A que cuenta con Servicio de
Reumatologia, llama la atencién que el comportamiento es muy diferente al Calderon
Guardia y Hospital México, ya que la tendencia de este es un incremento importante
con el paso de los afios, tanto que para el 2000 se inicia con 22 casos y finaliza para

el 2014 con 61 pacientes portadores.

Este fendmeno se puede explicar porque antes del 2010 el Hospital San Juan de
Dios contaba Unicamente con dos reumatélogos, y la consulta y capacidad del
hospital se veia limitada; después de este afio, aumenta el nimero de especialistas,
por lo tanto, se cuenta con personal capacitado para el manejo de la patologia y

mayor capacidad de atencién durante internamiento.

Otro factor que influye en estos datos es el area de atraccion de este hospital, ya que
como se menciond anteriormente, San José es la cuarta provincia de tasa de
prevalencia de LES, por lo que el nUmero de casos que maneja el hospital coincide

con la cantidad de casos reportados por provincia.

Existe también el hecho de que Corredores es el cantén con mortalidad mas alta del

pais por LES, pacientes a quienes les corresponde el Hospital de Pérez Zeledon,
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pero al no contar con servicio de Reumatologia son referidos al Hospital San Juan de

Dios, los cuales asumen estos pacientes como propios.

Por dltimo, se analizé la cantidad de pacientes que se egresaron por LES, para el
2000-2014 en el Hospital México, el que mas pacientes reporté en comparacion no
solo con los clase A, sino también con los hospitales regionales, y que alcanzo la
cantidad de 133 pacientes para el 2001, duplicando al Calderén Guardia en casos e
incluso en cifras mas bajas para el 2013 (42 pacientes) se mantiene dentro del
promedio que manejan los demas centros de salud. Esto se da por mdultiples
factores, uno de ellos la cantidad de especialistas. EI Hospital México es el que
cuenta con mayor numero de Reumatologos y es centro de referencia de hospitales
como el Hospital de Alajuela y el Hospital de San Ramon, que ya cuentan con un
especialista en Reumatologia, lo que explicaria la tendencia a la baja en el nUmero

de pacientes egresados en el Hospital México en los ultimos afios de este estudio.
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CAPITULO VI:

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

Se establece que la mortalidad de LES para el periodo 2000-2014 es
aproximadamente de un 0.95 muertes por cada 100.000 habitantes y la
morbilidad se realiza una aproximacion por la insuficiencia de datos, en un
7.75 casos por cada 100.000 habitantes.

Se logra identificar la mortalidad por edad y se demuestra que el grupo etareo
de pacientes mayores a los 75 aflos son aquellos que fallecen en mayor
namero por Lupus.

Con respecto a la mortalidad de LES por sexo, se encuentra que el mayor
namero de muertes, durante el periodo estudiado, corresponde al sexo
femenino, con una diferencia muy importante sobre el sexo masculino.

La mortalidad mas alta durante el periodo 2000-2014 por LES, a nivel nacional
se ubica en la provincia de Guanacaste, en el cantébn de Tilaran,
especificamente, y la segunda provincia con mayor numero de muertes por
LES fue Puntarenas, en el canton de Corredores.

Para determinar la morbilidad se trabajé por medio de prevalencias, sin
embargo, los datos proporcionados no fueron suficientes para comprobar la
morbilidad como tal, no obstante, se logra realizar un aproximado de lo que
podria ser en nuestro pais para el periodo.

Por lo tanto, se establece que la morbilidad de LES por sexo predomina en el
sexo femenino, y la edad, en el grupo de 30-44 afios, ademas, LES es una

patologia de mujeres en edad fertil.
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Se realiza un andlisis de la morbilidad de Lupus segun los egresos
hospitalarios, con los cuales se pudo comprobar que existe una correlacion
entre el numero de pacientes diagnosticados de LES y/o egresados de
hospitales por esta patologia y la cantidad de reumatologos en los diferentes

centros hospitalarios.
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6.2 RECOMENDACIONES

Reforzar la educacion académica de los médicos generales y atencion en el
primer nivel, para un diagnéstico mas asertivo de los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico y mejores referencias a un tercer nivel de atencion.
Incluir un programa de reporte o censo, por medio de EDUS, donde en el
diagndstico, se genere una base datos de estos pacientes por afio.

Brindar mejores condiciones de accesibilidad para investigacion en la Caja
Costarricense de Seguro Social para recoleccion de informacién de manera
mas eficiente.

Implementar una guia de manejo para Lupus Eritematoso Sistémico por
meédicos especialistas, de forma que se pueda estandarizar el manejo de
estos pacientes.

Crear clinicas de Lupus Eritematoso Sistémico, en las que exista un equipo
multidisciplinario que incluya profesionales en Psicologia, Ginecologia,
Oftalmologia, Nefrologia, Dermatologia u otra especialidad a fin.

Promover giras por parte de los diferentes servicios de Reumatologia a nivel
nacional, a zonas de mayor mortalidad- prevalencia de la enfermedad, para
una captacion mas temprana. Resulta importante recordar que el diagnostico
es clinico.

Delegar en el médico general de cada servicio de Reumatologia, la creacién
de una estadistica, en la cual se establezca, de forma confiable, una

incidencia y prevalencia de la enfermedad.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

AINES: Antiinflamatorios No esteroideos

ANA: anticuerpos antinucleares

anticuerpos anti- DNA: Anticuerpos Anti &cido desoxirribonucleico

AZA: Azatioprina

BLM: Belimumab

C.C.S.S: Caja Costarricense de Seguro Social

CF: Ciclofosfamida

CMV: Citomegalovirus

EB: Epstein Barr

EULAR: Liga Europea de Reumatologia

HCQ: hidroxicloroquina

ICAM- 1: moléculas de adhesion intracelular

IL-1: Interleucina |

IL-1a: Interleucina 1 alfa

IL- 1B: Interleucina | beta
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IL-6: Interleucina 6

IL-10: interleucina 10

IL-12: interleucina 12

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censo

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

LESID: Lupus Eritematoso Sistémico inducido por drogas
MTX: Metrotexato

MMF: micofenolato de mofetilo

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: proteina C reactiva

RTX: Rituximab

RCV: riesgo cardiovascular

SLEDAI: indice de Actividad Lupica

SLICC: Criterios Clinicos Internacionales de Clasificacion para el Lupus Eritematoso
Sistémico

TNF: factor de Necrosis tumoral

TNF a: factor de Necrosis tumoral alfa

VEB: Virus Epstein- Barr

VES: velocidad de Eritrosedimentacion
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Srs.

Departamento de registro
Carrera de Medicina y Cirugia
Universidad Hispanoamericana

Estimados sefiores:

El estudiante Dra. Andrea Quirds Jiménez, cédula de identidad nimero 114040087, me ha presentado,
para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion denominado “ MORTALIDAD Y
MORBILIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN COSTA RICA, EN EL
PERIODO 2000-2014.”, el cual ha elaborado para optar por el grado académico de Licenciatura en
Ciencias Médicas Y Cirugia.

En mi calidad de tutor, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el proceso de
tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion;
antecedentes, marco teoérico, marco metodolégico, tabulacion, andlisis de datos; conclusiones y
recomendaciones.
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b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 20%
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Atentamente,

Cc: Dra. Quiro6s, Archivo.
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Departamento de Registro
Universidad Hispanoamericana

Presente

Estimados sefiores: La estudiante Andrea Quirés Jiménez; cédula de identidad

namero: 114040087, me ha presentado, para efectos de revision vy aprobacion, el
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Atentamente,
v - \‘

// “\

7 H
Dr. J. Daniel Pérez/F
C
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