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RESUMEN

El Lupus eritematoso sistémico (LES) de inicio tardio es una enfermedad que
comienza a los 50 afios a mas se presenta entre 6 a 18% de los pacientes
lipicos. Tienen algunas caracteristicas propias como demogréficas, clinicas
inmunolégicas y de laboratorio. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas
inmunoldgica, antecedentes patoldgicos y de laboratorio de pacientes mayor o
igual de 50 aflos con diagnostico LES. Materiales y métodos disefio
retrospectivo, descriptivo transversal. Sujetos de estudio 43 pacientes mayor o
igual de 50 afios con diagnéstico de LES en Hospital Nacional Arzobispo Loayza
periodo 2015, que cumplian los requisitos SLICC (clinics classification criteria for
systémic Lupus Erythematosus). Resultados 43 pacientes con el diagndstico de
LES, sexo femenino de 29 (67%) de varones 14 (33%) con una razén 2,07/1.
En el grupo de 50-59 afios se concentr6 19 casos (44%) las principales
manifestaciones clinicas fueron las articulares 67%, renales 60%,
leucopenia/linfopenia 42%, manifestaciones neurologicas 23%, manifestaciones
lGpicas cronicas cutaneas, ulceras bucales 21% menos frecuentes son anemia
hemolitica 14% la trombocitopenia 11,6%. Las inmunologicas el 95,5% tenian
ANA positivo e hipocomplementemia un 81%, AntiDNA 40% las menos frecuentes
fueron AntiSma 19% y Coombs directo 12%. Entre los antecedentes patologicos
asociados se encontré HTA 37%, Artritis reumatoidea 21%, EPID 18,6%, fiebre
14%, Sindrome de Sjogren 9% y pruebas de laboratorio la velocidad
sedimentaciéon 51% seguido de PCR 40% vy factor reumatoideo 23%.
Conclusiones el LES dé inicio tardio es poco frecuente, tiene caracteristicas
clinicas inespecificas y por lo tanto puede dificultar el enfoque del diagnéstico y
puede ser facilmente confundido con otras enfermedades inmunoldgicas gracias a
los analisis especificos puede ser de gran ayuda y esclarecedor del diagndstico.
Nuestros pacientes tienen algunas caracteristicas particulares en cuanto a las
manifestaciones clinicas y de laboratorio que lo hace tener semejanzas con otros
trabajos de investigacion pero ademas encontramos algunas diferencias quizas
explicadas por la etnicidad.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, anciano, inicio tardio



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a late-onset disease that begins at 50
years, a more occurs between 6-18% of lupus patients. Have some features as
demographic, immunological Clinical and laboratory. Objective: To describe the
immune Clinical Features, pathological and laboratory Background Patients mayor
or equal 50 years diagnosed with SLE. Materials and Methods Retrospective
Design, Descriptive cross. Study subjects 43 Patient mayor or equal 50 years
diagnosed with SLE in the Archbishop Loayza National Hospital Period 2015, who
qualified SLICC (Clinical Classification criteria for systemic lupus erythematosus).
Results 43 patients with the diagnosis of SLE, 29 female (67%) Men 14 (33%) with
a ratio 2.07 / 1. In the group of 50-59 years 19 cases (44%) concentrated The
Were Clinical Manifestations major joint 67%, 60% Renales, leucopenia /
lymphopenia 42%, neurological manifestations 23%, chronic cutaneous lupus
manifestations, mouth ulcers 21% less frequent child 14% hemolytic anemia
thrombocytopenia 11.6%. Immunological 95.5% had positive ANA UN and
hypocomplementemia 81%, 40% antibNA Were Less common AntiSma direct
Coombs 19% to 12%. Among the pathological history associated hypertension
was found 37%, 21% Rheumatoid arthritis, 18.6% ILD, fever 14%, Sjogren's
syndrome 9% Laboratory tests sedimentation rate 51% 40% followed by PCR and
rheumatoid factor 23 %. Conclusions Late Start SLE is rare, has Clinical Features
unspecific and thus can hinder the approach to the diagnosis and can be easily
confused with other immunological diseases Thanks to Specific analysis can be
helpful and enlightening diagnosis. Some of our patients have particular
characteristics regarding the Clinical and laboratory manifestations What Makes
Having similarities with other research: Some Differences are also But perhaps
explained by ethnicity.

Keywords: systemic lupus erythematosus, elderly, late-onset



INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica de
etiologia desconocida con manifestaciones sistémica de causa no determinada
se caracteriza por diferentes alteraciones inmunologicas que compromete
diferentes 6rganos y sistemas, ' * puede afectar a todas las edades siendo de
mayor incidencia en la poblacion entre los 15 a 45 afios y predominando en el
sexo femenino en la etapa reproductiva, disminuyendo la incidencia conforme la

edad avanza.l' %3

Es mas frecuente en mujeres jovenes se exacerba con el embarazo en él LES
activo y declina después de la menopausia sugiriendo el papel de los estrogenos
como factor precipitantante.> ¢ ‘En las Gltimas décadas se ha demostrado la
aparicién de esta enfermedad por encima de los 50 afios a estos se le denomina
Lupus Eritematoso de inicio tardio y ocurre solo entre el 6-18%, *° de los
pacientes, la presentacion en mayores de 75 afilos es rara y excepcional en

mayores de 85 afios.” 3

La prevalencia de LES es mayor en mujeres que en varones 9/1,> ® ”® mientras
que disminuye la proporcion en 7-3:1 en él LES tardio aunque el clasico
predominio disminuye progresivamente con la edad. Se ha realizado multiples
estudios con la finalidad de identificar las caracteristicas propias de este grupo de
poblacion que difiere de Lupus eritematoso de inicio temprano en donde se ha
encontrado muchas diferencias desde el punto de vista clinico inmunoldgico,
como el grado de severidad y pronéstico,>*®° las manifestaciones clinicas son
diferentes a los que se desarrollan en la etapa mas temprano, en el adulto mayor
es de inicio insidioso con manifestaciones atipicas las cuales puede retrasar el
diagnéstico, varios investigadores manifiestan la presencia de signos vagos como
pérdida de peso, fiebre, dolores musculares y deterioro cognitivo o afectivo en el
anciano y pueden ser las primeras manifestaciones del LES pero hay otras
patologias que al inicio pueden confundir el diagnostico, como neoplasicas,
enfermedades endocrinoldgicas, enfermedades degenerativas osteoarticulares e

infecciosas que son mas frecuentes en el adulto mayor.>*"® El diagndstico de



LES dé inicio tardio es un desafio clinico y deben excluirse los otros tipos de
patologia antes mencionada es de suma importancia la realizacion de una

historia clinica sea muy detallada

En LES tardio la asociacion con serositis, compromiso pulmonar, sindrome de
Sjogren y factor reumatoideo es méas alta que en los pacientes jévenes es

observada por Ward et al y Cervera et al .> **%*

Su curso es mas benigno que el del inicio temprano y tiene menos frecuencia de
manifestaciones severas como manifestaciones neurolégicas y nefritis, * ” °° sin
embargo el dafo acumulativo es mayor asociado a otras enfermedades
concomitantes relacionados con la edad, la morbimortalidad es mas alta que en

los pacientes mas jovenes.

El objetivo principal de este estudio es: Determinar las caracteristicas de LES de
inicio tardio en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza el 2015. Y como objetivos
especificos: determinar las principales manifestaciones clinicas, inmunoldgicas y
demograficas, hallazgos de laboratorio resaltantes como los antecedentes
patolégicos mas importantes que presentan estos pacientes de LES de inicio
tardio en el HNAL 2015.

En Lupus eritematoso sistémico en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza es la
segunda enfermedad inmunoldgica después de la artritis reumatoidea, presenta
una casuistica muy grande y con multiples complicaciones, sin embargo €l LES
de inicio tardio es una entidad en nuestro medio poco estudiada se encuentran

muy pocos articulos relacionado a nuestra poblacion. *°

El presente estudio de investigaciébn pretense resaltar que él LES no es
exclusiva del adulto joven ni en mujeres en etapa reproductiva, la forma de inicio
es muy dispersa su identificacion temprana no es frecuente y muchas veces es
confundido con otras enfermedades, por lo que este estudio reconocera las
manifestaciones mas frecuentes de compromiso de 6rganos y sistemas y del
perfil inmunolégico como analisis de laboratorio para determinar la
implementacion del reconocimiento rapido y oportuno.’ Bajo este contexto la
presente investigacion aportara beneficios al hospital y también servira de

referencia a otros centros hospitalarios de Lima y regiones del Peru.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

I.1 Antecedentes de la investigacion

En el afio 2010 en el trabajo realizado por Panqueva Uriel'* (2010) para la
obtencion de Grado de titulo reumatélogo (Colombia), desarrollo un estudio
sobre las caracteristicas clinica e inmunolégica de pacientes con Lupus
eritematoso sistémico de inicio tardio en una poblacion latinoamericana y las
comparo con un grupo control de pacientes con LES dé inicio temprano, se
evaluaron las caracteristicas clinicas y inmunoserologicas de 73 pacientes con
LES dé inicio tardio y se compararon con un grupo de 74 pacientes con LES dé
inicio temprano con un seguimiento de tres afios (2007-2009) en 4 centros
reumatolégicos de Bogota, Barranquilla, Medellin en Colombia. Los resultados
fueron comparados, los de inicio tardio mostraron mayor frecuencia de
compromiso pulmonar intersticial (15,06% vs 1,35 %) leucopenia (50,68% vs
33,78%;) y presencia de factor reumatoide (19,17% vs 6,75%). Las ulceras orales,
nefritis, anemia hemolitica, anti SM, anti RNP C3 y C4 se presentd en menor
frecuencia que los pacientes jovenes.

Como caracteristicas inmunoserologicas presentaron Factor Reumatoide positivo
en mayor proporcion los de LES tardio y menor frecuencia de anti SM y anti
RNP e Hipocomplementemia los de LES tardio. En relacion al genero la razén de
femenino a masculino de inicio temprano fue de 9,5 /1, en LES tardio la relacion

disminuyo a 5/1.**

En el afio 2009 se desarrolld una investigacion tipo descriptivo por Montero E*2. y
colaboradores en este trabajo se describieron las caracteristicas del grupo de
pacientes con LES que en el momento del diagndstico tenian o igual o mayor de
50 afos a los que se denomind LES tardio en relacion con pacientes de LES con
menos de 50 afos cohorte 1980 hasta marzo 2009.

Se analizaron las variables clinicas, analisis de laboratorio desde 1980 hasta
marzo 2009. De un total de 776 pacientes 91 (11,7%) eran LES tardio. No hubo



diferencias significativas entre ambos grupos en la distribucion por sexo (9:1 a
favor de las mujeres). El seguimiento medio fue de 12,9 afios. En el grupo LES
tardio hubo una menor frecuencia de antecedentes familiares de enfermedad
sistémica (8,8% vs 16,3% p = 0,056) y no hubo diferencia en los sintomas clinicos
en el momento del diagndstico. La evolucion de la enfermedad de los pacientes
con LES tardio presentaron menos afectacion articular (78% vs 87,3%), cutdnea
(78% vs 88,7%) y renal (27,5% vs 38,5%) mientras que fueron mas frecuentes los
episodios de tromboembolia arterial (13,2% vs 5,7%). En cuanto al perfil
inmunolégico los pacientes con LES tardio tuvieron con menor frecuencia
anticuerpos SSA (20,9% vs 30,6%), Sm (2,2% vs 8,3%,) y anti DNA (42,9% vs
52,9% p = 0,073) y distribucién similar de ANA, SSB, anti RNP, antihistonas. Al
final del seguimiento 44 pacientes con LES tardio (48,4% vs 12,6%) habian
fallecido y la causa més frecuente fue la cardiovascular (36,4% defunciones)
seguida de neoplasia (13,6%) y actividad no controlada del LES (11,3%). En este
estudio se concluy6é que los de pacientes con LES tardio tiene una evolucién

menos agresivas y mejor pronéstico.*

En el afio 2004 se desarrollé una investigacion descriptivo por Boddaert y
colaboradores.®.  Se analiza las caracteristicas clinicas y evoluciéon de los
pacientes con LES dé inicio tardio en un centro geriatrico francésy los comparo
con los pacientes mas jovenes estudio comprendido de 1980 a 2000, 47
pacientes fueron identificados como LES tardio sobre la edad de 50 afios. Estos
pacientes fueron comparados con un grupo de 114 seleccionadas al azar
pacientes de menores de 50 afios en la diagnostico de LES. Se compararon las
caracteristicas clinicas, datos de laboratorio, la terapéutica realizada y el curso
de la enfermedad. Con respecto al género fue mas frecuente en el sexo femenino
que el masculino la relacion fue 4,4:1. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron , Serositis 36,7%, nefritis 28.6% compromiso pulmonar y factor
reumatoideo positivo el 42%, los de menos frecuencia fueron eritema malar,
fotosensibilidad, vasculitis cutdnea, sindrome de Sjogren, alopecia, fendmeno de
Reyunad, manifestaciones neuropsiquiatricas, linfadenopatia, sindrome nefrotico

y nefritis en LES de inicio tardio; en cuanto a las pruebas inmunoldgicas , el



anti-RNP positivo , anti-Sm e hipocomplementemia fue menor en LES dé inicio
tardio que él LES clasico.

Los corticoesteroides y drogas inmunosupresoras fueron utilizados con menos
frecuencia en los ancianos. Los fallecimientos ocurrieron mas frecuentemente en
LES tardia con una tasa de supervivencia de 10 afios. En conclusion el patron
clinico de LES tardia se caracteriza por una menor severidad de la enfermedad.
La reducida supervivencia observada en este grupo parece el resultado

principalmente de las consecuencias del envejecimiento.?

En el afio 2012, Paredes y colaboradores'® realiz6 una investigacion en el
Hospital Itagua —Paraguay. En esta investigacion se determino la prevalencia de
pacientes con LES dé inicio tardio. Se describié las caracteristicas clinicas y
serologicas deol LES tardio y las comparo con pacientes con LES dé inicio
temprano. Fue un disefio de cohortes retrospectiva. Cohorte 1: varones y
mujeres, de edad mayor o igual a 50 afios, con diagnostico de LES, internados en
el Departamento de Medicina Interna, entre agosto del 2008 hasta agosto del
2011. Cohorte 2: varones y mujeres, de edad menor a 50 afios, con diagnéstico
de LES, internados en el Departamento de Medicina Interna, entre agosto del
2008 hasta agosto del 2011. Los resultados: de los 200 pacientes con diagndstico
de LES, 37 (18,5%) eran de inicio tardio. Predomino el sexo femenino: 20 casos
(54%) en LES dé inicio tardio vs 135 (83%) en LES inicio temprano: la relacion
mujer-hombre fue 11:1 vs 4,8:1. La manifestacion clinica mas significativa en él
LES dé inicio tardio fue la menor frecuencia de fotosensibilidad. Otras
manifestaciones clinicas como articular 81%, leucopenia/linfopenia 60% renal
28.6%, neurologico compromiso de serosas, pulmonar y sintomas generales no
presentaron diferencias significativas. En relacion a las caracteristicas serolégicas,
los pacientes con LES dé inicio tardio presentaron positivo ANA 100% y con
menor frecuencia de anti DNA positivo 62% e hipocomplementemia 46%. El inicio
del LES después de los 50 afios es poco frecuente, se presentd en 18% de los
pacientes. Al igual que en él LES dé inicio temprano, se encontrO un mayor
predominio de mujeres aunque con una disminucion de la relacion mujer a hombre
los de inicio tardio. Se observd una menor frecuencia de manifestaciones

cutaneas.?



En el afio 2007 Gaviria®* en Medellin —Colombia realizo una investigacion de tipo
retrospectivo en el servicio de Reumatologia de la Universidad de Antioquia en el
Hospital Universitario San Vicente de Paul ; describi6 las caracteristicas clinicas y
serologicas de los pacientes con LES dé inicio tardio (mayor o igual de 50 afios) y
los comparo con un grupo control de inicio temprano (menos de 50 afios) se
estudié 21 pacientes con LES de inicio tardio (15 mujeres y 6 hombres) y se
compar6 con 63 pacientes con LES dé inicio temprano (57 mujeres y 6 hombres)
ambos grupos deberian cumplir con cuatro o mas criterios del actividad para el
diagnostico de LES. Para ello se utilizé los indices de actividad de la enfermedad
segun los criterios de  SLEDAI. Obtuvieron como resultados: la razén
mujer/hombre fue mas baja en la poblacién de inicio tardio (2,5:1 vs. 9,5:1),
ademas los LES tardio  mostraron con mayor frecuencias mialgias, neumonitis
intersticial, artritis 66%, linfopenia/leucopenia 90%. Los LES con inicio temprano
presentaron con mayor frecuencia, eritema malar (49,2 vs. 23,85%), Ulceras
orales y nefritis lupica en el inicio de la enfermedad. En las pruebas de
laboratorio en él LES tardio se encontré ANA positivo 100%, Anti DNA 47% s6lo
se encontrd diferencia estadisticas significativas con respecto a la disminucion
de C3 y C4 en los pacientes jévenes. La actividad de las manifestaciones
clinicas e inmunolégicas fueron evaluadas por el indice de SLEDAI no se
encontré diferencias entre ambos grupos, ya sea al inicio como durante loa
evolucion de la enfermedad. Gaviria’® concluye que en la poblacién
colombiana existen importantes diferencias en las manifestaciones clinicas

entre ambos grupos que pueden intervenir en el pronéstico.*

En el afio 1999 se desarrollé una investigacion por Formica F y colaboradores,
En este estudio descriptivo se tomo la tablas de actividad de la Enfermedad LES
(SLEDAI) para explorar la relacion entre la edad de inicio de actividad y la
enfermedad: Se seleccionaron todos los pacientes controlados en el hospital en
el momento del diagnostico clinico de LES (100 pacientes; 85 mujeres y 15
hombres). Se clasificaron en dos grupos: aquellos con inicio temprano (> 50 afios)
y aquellos con aparicion tardia (> 50 y) en funcion de su edad en el momento del
diagnéstico clinico de LES. Los resultados fueron. En 12 pacientes la aparicién de
LES fue> 50 afios (10 mujeres y dos hombres, con una media de edad 59 afios).

Los pacientes de aparicion temprana tenian valores significativamente mas altos



SLEDAI en la presentacion y durante el primer afio de la enfermedad con
respecto a los pacientes de edad avanzada, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes del LES tardio fueron la artritis y las manifestaciones hematoldgicas
Los anticuerpos contra el ADN y la hipocomplementemia se detectaron con mas
frecuencia en los pacientes mas jovenes. En LES tardio encontré anti DNA 50%,
hipocomplementemia el 30%. Los resultados confirman el uso de SLEDAI, que el
lupus de los pacientes de edad avanzada es un subgrupo clinica diferente con un

curso mas leve.®

Se realiz6 un estudio entre los afios 1989 y 2007 por Stefanidou S. y
colaboradores estudio descriptivo de 551 pacientes que presentaron con LES en
los hospitales de la region de Tesal6nica. Pacientes que desarrollaron LES
después de la edad de 50 afios fueron clasificados como el grupo de inicio tardio,
mientras que los pacientes mas jovenes menores de 50 afios sirvieron como el
grupo de inicio temprano. Se revisdé sobre las manifestaciones clinicas y la
acumulacion de dafio en el inicio de la enfermedad y a los 5 afios fue obtenido y
comparados entre los dos grupos. Resultados: De 121 pacientes, la enfermedad
comenz6 después de la edad de 50 afios. Pacientes de edad avanzada mostraron
menos pronunciado el predominio femenino y con menos frecuencia se presento
con la erupcidbn malar, la nefropatia, fiebre y linfadenopatia y con mayor
frecuencia compromiso pulmonar, pericarditis y sindrome sicca. Acumulacion de
dafio fue similar en ambos grupos. Las principales causas de dafio a los 5 afios,
con los ancianos fue dafio cardiovascular también tenian una mayor incidencia
de hipertensién arterial y osteoporosis a los 5 afios. La acumulacion de dafios a
los 5 afios es similar en ancianos y pacientes mas jovenes. Sin embargo, las
causas de este dafio y la incidencia de otras comorbilidades siguen un patron
diferente, posiblemente reflejando el proceso de la enfermedad y los efectos del

envejecimiento.*®

En el aflo 2006 Bertoli y colaboradores realizd6 un estudio de casos y controles
anidado en el contexto de LUMINA (Lupus en minorias), una cohorte grande con
diagnéstico de LES, estudio longitudinal, multiétnica  de hispanos (Texas y
Puerto Rico). Se clasifico LES después de la edad de 50 afios y controles

(pacientes que desarrollaron SLE en edad < = 49 afios) emparejado por sexo,



duracion de la enfermedad, referencia socioeconémicos y demogréficos, ademas
por el comportamiento psicologico, calidad de vida y datos clinicos
(manifestaciones clinicas, datos de laboratorio, actividad de la enfermedad, dafios
y mortalidad) se compararon entre casos y controles. Analisis multivariables con
lupus de inicio tardio. Se analiz6 217 pacientes, 73 pacientes de inicio fueron
tardio; la relacion de mujer y hombre es de 5 a 1. Segun su prevalencia el 31%
eran hispanos, afroamericanos 33% y caucasicos 36%. Las complicaciones de
pacientes con LES tardio fueron mas propensos a tener eventos neuroldgicos,
tromboticos arteriales, osteoporosis e hipertrigliceridemia, mientras que la
implicacion renal y anticuerpos anti-Sm fueron menos frecuentes, el ANA se

encontré positivo 100%

Actividad de la enfermedad al inicio del estudio fue menor en los casos de LES
tardio. Se concluyd que los pacientes con lupus de inicio tardio presentan
caracteristicas clinicas diferentes, aunque la actividad de la enfermedad tiende a
ser menor, sin embargo, tienden a acumularse mas dafio y experimentan una
mayor mortalidad que los pacientes con lupus de inicio temprano. Estos
resultados probablemente reflejan la contribucion de otras condiciones del
comorbilidades en el impacto global del lupus.

En un metandlisis realizado por Ward® en el afio 1989 realizo un estudio de
pacientes con LES de inicio tardio en la cual constato una mayor prevalencia de
enfermedad pulmonar intersticial (EPID), serositis, sindrome de Sjogren en LES
tardio y las manifestaciones de menos frecuencia eran trastornos
neuropsiquiatricos, fenémeno de reyunad, alopecia, fiebre, adenopatias
periféricas e hipocomplementemia, no se evidenciaron diferencias significativas
en la manifestaciones clinicas renales , fotosensibilidad, mialgias como en las
pruebas de laboratorio , leucopenia, o linfopenia , positividad de factor
reumatoide, anticuerpos anti-dsDNA séricos con respecto a los pacientes de LES

de inicio temprano.

Padovan y colaboradores'’ comparo los datos clinicos, de laboratorio y las
caracteristicas inmunoldgicas de un grupo de pacientes de raza blanca lupus
eritematoso sistémico (LES) en relacibn con la edad de aparicion de la

enfermedad. Se analizaron tres grupos de pacientes con diferentes edades en el



inicio de la enfermedad y se compararon: grupo A (30 pacientes,> o = 65 afos);
grupo B (62 pacientes, de 50-64 afios) y el grupo C (163 pacientes, <50 afios).
Todos los fueron seguidos regularmente durante un periodo medio de 6,5 afos.
Predominio femenino se redujo en los grupos Ay B. lapso de tiempo entre el inicio
y el diagnostico de la enfermedad fue mayor en el grupo A y B. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas clinicas. Se
observd que la Unica diferencia relevante en la implicacién del sistema nervioso
periférico, mas frecuentes en el grupo A. anti-ADN de doble cadena y RF fueron
mas frecuentes en el grupo A. Niveles del complemento fueron reducidas con
mayor frecuencia en el grupo C. No se observaron diferencias en la actividad de
la enfermedad puntajes, mientras que la puntuacion SLICC / ACR fue mayor en el
grupo A. en los pacientes de raza caucasica con LES, la edad de aparicion de la
enfermedad no esta asociado con diferencias en las caracteristicas clinicas. En el
mismo grupo, el dafio de érganos parece desarrollarse mas rapidamente sobre

todo debido a una mayor susceptibilidad a los efectos secundarios iatrogénicos. *’

En el afio 2002 Voulgare y colaboradores estudio si el género y la edad influyen
en la evolucion clinica de él LES. Se analizaron los datos clinicos y de laboratorio
de 489 pacientes griegos se utilizaron, la puntuacion de actividad de la
enfermedad (usando la medida consenso europeo lupus Actividad, ECLAM) vy el
indice de dafio en los drganos (utilizando las Clinicas de colaboracion Lupus
International / Colegio Americano de Reumatologia indice dafios, se midieron los
datos de ambos sexos fueron analizados de acuerdo a los siguientes grupos de
edad: <55 afios (grupo mas joven) y> 55 afios (grupo de mayores). Habia 68
hombres y 421 mujeres, dando una proporciébn de 1:7. No se encontraron
diferencias en la edad media, al diagnostico, duracion de la enfermedad, asi
como la duracion del seguimiento entre hombres y mujeres. Los hombres jovenes
presentan con mayor frecuencia con serositis y lesiones discoides, mientras que
las mujeres presentan con el fendbmeno de Reynaud (FR) y eritema malar. En
cuanto a los resultados de laboratorio, las mujeres jovenes presentan mas a
menudo con anticuerpos anti-Ro (SSA) y anticuerpos anti-La (SSB), mientras que
los mayores presentaban los niveles de velocidad de sedimentacién globular
(VSG) se encontraron mas alta en. Durante el seguimiento, los hombres tenian

serositis y enfermedad renal con mayor frecuencia, mientras que se encontr6 el



grupo de mujeres a quejarse de RP, fotosensibilidad y Ulceras de la mucosa con
mas frecuencia, especialmente en las mujeres jovenes. Anemia, leucopenia,
trombocitopenia y niveles elevados de VSG también fueron encontrados con
mayor frecuencia en mujeres jovenes durante el seguimiento. Se llegd a la
conclusion de que el género influye en la expresion clinica de la enfermedad
independiente de la edad mientras que el género y la edad no afectan la

puntuacién global de dafios.*®

Karoubi y colaboradores desarrollo en Canada una investigacion del LES
estudio de cohorte (n = 1528) de los cuales el 10,5% tenian aparicion en la edad
= 50 anos en comparacién con un grupo control con inicio a <50 afios, duracion
de la enfermedad fue diferente en los grupos temprana y de aparicion tardia (15
afos en el temprano vs 9,3 afios en tardio; p <0,001). Caucasicos estuvieron
representados mas en el grupo LES dé inicio tardio (55,6% vs 74,5%), mientras
gue los asiaticos y los negros eran mas prevalentes en el grupo mas joven. los
sujetos mas jovenes con LES cumplen mas criterios segun Colegio Americano
de Reumatologia criterios para él LES (<50 afios: 5,98 + 1,68; = 50 anos: 5,24 +
1,44; p <0,0001). A pesar de una prevalencia igual de anti-ADN de doble cadena,
el grupo de menor edad de inicio mas a menudo tenia positivo de auto
anticuerpos anti-Smith, ribonucleoproteina y hipocomplementemia y mas nefritis,
erupcion cutanea y citopenias que el grupo de mayor edad de aparicion. Sin
embargo, la actividad de la enfermedad y el dafio de acumulacién fueron mayores
en el grupo de mayor edad. Los pacientes de edad avanzada recibieron menos
prednisona e inmunosupresores (actuales y en constante uso). Como era de
esperar, la comorbilidad fue mayor en el grupo LES tardio. Puede haber una
interaccion entre el lupus y la edad en la que existe una mayor relacion con
comorbilidad producto de la edad ** mas no con él LES.

En el afio 2010 en Canada Lalani S y colaboradores se desarroll6 una
investigacién multicentrico en una cohorte grande con el objetivo de tener las
caracteristicas clinicas mas frecuentes del LES tardio y el prondstico .Se estudio
n=1528 de los cuales 10,5% tenian aparicion en la edad >0 50 afios en
comparacién con un grupo control inicio menor de 50 afios. Los de raza
caucésica estuvieron representados con el mayor nimero de pacientes (55,6%

vs 74,5%), mientras que los asiaticos y los negros eran mas prevalentes en el
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grupo de pacientes mas jovenes, los cuales tenian mas criterios clinico que el
grupo de LES tardio segun el Colegio Americano de Reumatologia. A pesar de
una prevalencia igual de anti-ADN de doble cadena, el grupo de menor edad de
inicio a menudo tenia positivo de auto anticuerpos anti-Smith, ribonucleoproteina
y hipocomplementemia y mas nefritis, erupcion cutanea y citopenias que el grupo
de mayor edad de aparicion. Sin embargo, la actividad de la enfermedad y el dafio
de acumulacion fueron mayores en el grupo de mayor edad. Los pacientes de
edad avanzada recibieron menos prednisona e inmunosupresores. Este estudio
sugiere que la mayor edad de inicio en él LES no es benigna. Puede haber una
interaccion entre el lupus y la edad en la que, aunque hay menos nefritis lupus en
los ancianos.?

En el afio 2007 Appenzeller S?* desarrollo una investigacion para evaluar las
diferencias clinicas y las manifestaciones sistémicas en el lupus eritematoso
sistémico tardio. Se realizé un estudio de casos y controles de pacientes en la
unidad de Reumatologia de la Universidad Estatal de Campifias, entre 1974 y
2005. Pacientes que desarrollaron LES después de 49 afios se consideraron
tardia LES. Pacientes de LES con edad < 49 afios, emparejados por sexo, grupo
étnico, dafio 6érgano y duracion de la enfermedad al ingreso del estudio fueron
elegidos al azar para componer el grupo de control. Linea de base vy
manifestaciones clinicas acumuladas, datos de laboratorio, indice de actividad de
enfermedad LES (segun la escala de SLEDAI), indice sistémico Lupus
internacional colaborando clinicas/American College de Reumatologia-dafio (SDI)
y mortalidad fueron comparados entre los grupos. En el diagndéstico y
seguimiento, el grupo de inicio tardio tenia puntuaciones mas bajas de SLEDAI en
comparacion con la menor edad de inicio con menor frecuencia presentaron
artritis (P = 0,0002) y erupcion malar (P = 0,02) y con mayor frecuencia el
fendbmeno de Raynaud (P = 0,002) y la hipertension arterial (P = 0,02) en
comparacion con LES en jévenes. LES tardia recibieron dosis de corticosteroides
total mas baja y menos frecuentemente de ciclofosfamida. Durante el periodo de
estudio, LES Tardia tuvieron puntuaciones SLEDAI siempre inferiores (P = 0,001).
Al final del estudio, pacientes de LES tardia tuvieron puntuaciones de
significativamente mayores (P = 0,001) y una mayor tasa de mortalidad en
comparacion con el mas joven del grupo (P < 0. 01). Se concluy6 que él LES

tardia es mas leve en la presentacion y durante el curso de la enfermedad, pero
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los pacientes tienen mas dafio a los érganos y una tasa de mortalidad de jévenes
Inicio LES. Pacientes con inicio tardio se deben seguir con la supervisién cercana
y la identificacion temprana de las complicaciones es obligatoria en este subgrupo

de pacientes con LES. %

ée desarrolld un estudio retrospectivo en la Universidad Hospital La Rabta de
Tanez durante un periodo de 15 afios (1987 a 2001). Se analiza las
caracteristicas demograficas clinicas y de laboratorio de pacientes con
diagnostico de LES 92 mujeres y ocho hombres con una edad media al inicio de
la enfermedad de 32 afios. Diecinueve pacientes fueron de méas de 50 afios en el
momento de la diagnosis de LES (les dé inicio tardio). De los pacientes, 78%
tenian implicacion articular, fotosensibilidad de 53% y 63% erupcion malar.
Serositis se produjo en 45 pacientes de los cuales 16 tenian pericarditis y 29
tenian pleuritis. Nefritis fue diagnosticada en el 43% de los casos y consisten
siempre en nefritis glomerular, en tres casos de que tuabulointersticial.
Comparacion de pacientes con y sin afectacion renal demostré que la nefritis
lipica se asocio significativamente con la pericarditis, arterial hipertension de la
sangre, crioglobulinemia y sindrome del antifosfolipidico. EI SLEDAI en la
diagnosis de LES fue significativamente mayor para los pacientes de lupus
nefritis. Doce pacientes con nefritis Idpica murieron. Manifestaciones
neuropsiquiatricas se observaron en el 25% de los casos. La edad media de
comienzo de la LES fue significativamente menor, la media SLEDAI en la
diagnosis de LES y la mortalidad fueron significativamente mayores en el grupo
neuropsiquiatrico que en el grupo restante. Caracteristicas inmunolégicas incluyen
(100%) de los anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN (56%), anticuerpos
anti-Sm  (61%), (62%), anti-beta2GP1 (13%) anti-Rnp (23%) vy
hypocomplementemia (48%). Las frecuencias de la hipertension pulmonar y
trombosis vascular fueron significativamente superiores en pacientes con positivo
beta2GP1 anticuerpos anticardiolipina. La tasa de supervivencia de cinco afos en
nuestra serie fue del 86%. Las causas mas frecuentes de muerte fueron

infecciones en él LES activo.??

En 1991, Font et al % publico uno de los primeros investigaciones de LES dé

inicio tardio. Se estudié a 250 pacientes con diagnostico de LES, 40 pacientes
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(16%) fueron diagnosticados después de los 50 afios. El periodo entre el inicio de
los sintomas clinicos la evolucion y el diagndstico de fue de 5 afios en el grupo de
LES tardio y se compar6 con LES temprano (menores 50 afios) que desde el
inicio al diagndstico de la enfermedad fue mas corto 3 afios. Durante la evolucion
de los pacientes con inicio tardio de la enfermedad presentaron una menor
prevalencia de artritis, fotosensibilidad, eritema malar, y nefropatia, y una mayor
frecuencia de miositis. Las pruebas inmunoldgicas los pacientes de LES tardio
mostraron una menor frecuencia de anticuerpos anti-Ro y anticuerpos anti-ds
DNA.

En un estudio de Cervera et al.** de tipo prospectivo de un cohorte de 1,000
pacientes con LES, 90 pacientes (9%) la enfermedad comenz6 después de los
50 afos. A diferencia de los LES temprano el comienzo de la enfermedad, en los
pacientes con LES tardio presentaban una menor prevalencia de artritis,
lesiones cutaneas exantematicas y menos manifestaciones renales que los de
LES clasico (< de 50 afios). Durante la evolucion de la enfermedad, la
prevalencia seguia menor de artritis, exantema lapico, fotosensibilidad y
nefropatia en LES tardio que los de LES clasico a la vez que aumentd la

incidencia del sindrome de Sjogren asociado a LES tardio.

1> en el afio 2002 estudio a 86

En el trabajo de investigacion de Maddison et a
pacientes con LES de inicio tardio que se inicié la enfermedad después de los
54 afos, y los comparo con 155 pacientes que iniciaron la enfermedad antes de
los 45 afios. En este estudio, la incidencia de dafio organico fueron valorados
mediante el indice SDI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index), y los pacientes fueron
evaluados estrictamente bajo estos indices. En las manifestaciones clinicas no
habia mayor diferencias entre el grupo de LES tardio con los de LES clasico;
pero en el grupo de los pacientes con lupus tardio se evidencio la mayor la
prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPID), sindrome de Sjogren. En
el estudio de laboratorio inmunoldgico el ANA se encontré en el 95% en LES
tardio. Finalmente menciona que él LES de inicio tardio es mas benigno que él
LES de inicio temprano ya que las manifestaciones organicas son menos

severas
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1.2 Bases Tebricas

Definicion y prevalencia

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria
multisistemica que se presenta especialmente en mujeres jévenes a predominio
de la segunda y tercera década de vida. * % *’ Puede corresponder hasta el 90%
de los casos al sexo femenino en etapa reproductiva, pero se presenta en
ambos sexos, en todos los grupos etarios y en todos los diferentes grupos
étnicos. La prevalencia en Estados Unidos es de 15 a 50 por 100,000 habitantes;
En Estados Unidos la cantidad de personas afectadas con Lupus eritematoso es
mayor de las 250,000 personas con mas frecuencia en personas de ascendencia
africana, segun las investigaciones es mas prevalente en Europa y Australia que
en Estados Unidos. La incidencia y prevalencia del LES varian en funcion de la
area geografica y de la raza. Se encuentra con mas frecuencia y gravedad a
ciertas etnias, como los nativos indigenas americanos, afroamericanos y
orientales.

En el afio 1950 la sobrevida de LES a 4 afos del era aproximadamente del
50%, actualmente la sobrevida se alcanza un 80% a los 15 afos; si un paciente
gue es diagnosticado a los 20 afios de edad, tiene de 1 a 6 oportunidades mas de
morir a los 35 afos, que un individuo sano ya sea por la actividad del lupus en si
mismo o la presencia de un proceso infeccioso sobreagregado .

Por lo general la mayoria de pacientes Lupicos presentan una evolucién cronica
y con brotes de reagudizacién de la enfermedad, con intervalos de periodos de
inactividad.

El Lupus eritematoso dé inicio tardio se define como aquel que se presenta a
una edad mayor o igual de 50 afios es poco frecuente y se presenta entre un 6-18
% de los pacientes con esta enfermedad y que presenta caracteristicas clinicas

especiales que difieren de LES temprano .>*

Epidemiologia del LES dé inicio tardio

Los diferentes trabajos de investigacion de LES tardio hay una mayor frecuencia

en el sexo femenino con un razén bastante grande que varia desde 18:1 a
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2,3:1, Boddaerty col® segtn su trabajo de investigacién y revisién de la literatura
encontraron una disminucion de la relacion mujer a hombre en relacion con el
envejecimiento al compararlo con LES de inicio temprano (4,4/1 vs 10,6/1), lo que
evidencia la relacion entre LES y estado estrogénico que va disminuyendo
después de los 50 afios con la etapa menopausica , en la etapa reproductiva es
mayor incidencia de LES temprano, y la menopausia explica en parte la
disminucién de la incidencia de LES en las mujeres mayores de 50 afios vy la

disminucién de la relacion mujer a hombre con el envejecimiento.

En él LES tardio se presenta un inicio de presentacion clinica prolongado (25
meses aproximadamente a 5 afios) entre el momento en que se inician las
manifestaciones la evolucién vy el diagnéstico, que es mayor en él LES clésico.’

En los diferentes estudios realizados en paises occidentales, hay una mayor
frecuencia de LES dé inicio tardio en la poblacién caucasica como lo describe
Boddaert®, y Maddison®®, Aunque no hay una explicaciéon exacta para este
hallazgo, indican que la causa probable es que la poblacion caucéasica es mas
0

vieja al diagnéstico de la enfermedad en comparacién con los afro-americanos?
(Tabla 01)

En un estudio cohorte multicentrico Bertolli y col” de diferentes etnias (hispanos,
afroamericanos y caucésicos) de pacientes con LES en Estados Unidos la
poblacion caucéasica fue el grupo étnico mas frecuente (49%) en pacientes con

LES dé inicio tardio que los afroamericanos (37%).
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos del LES dé inicio tardio

Edad de LEsde 'mervalo
. . . entre el
Inicio Mujer: inicio Inicio v el
Autor Afo Raza (rango en hombre tardio . Y §
afios) (%) Diagnostico
(meses)
Maky cols 1998 Chinos Mayoria 51-71 2,3:1 13 104
Boddaert y cois® 2004 Caucasico 50-77 2,6:1 6.2 15.8
Formiga y cols™ 1999 Caucésico 50-75 5:1 12 19
Maddison 1987 Caucasico 61-85 18:1 17 40
Catoggio y cols 1984 Caucasico 57-71 13:0 18 48
Ho y cols® 1998 Chinos mayoria 51-86 3,2:1 - 5
Baker y cols 1979 Caucasico 50-81 4:1 - 36
Bertoli y cols’ 2006 Hispanos31% >50 5:1 12 -
Afroamericanos33%
Caucasicos 36%
Domenech y cols 1992 Caucasico >50 14:1 6 -
Font y cols*® 1991 Caucasico 50-78 4:1 16 60
Mayoria
Cervera y cols* 1993 51-78 5:1 9 12
caucasico
Foad y cols 1972 Caucasico 61-76 8:1 10 28
Koh y cols 1994 Mayoria chinos 50-73 5,5:1 - 8.5
Voulgari y cols™ 2002 Griegos >55 5:1 18 -
Mayoria 55-72 31 18 24-36
Ballou y cols 1982
caucasico
Padovan y cols®’ 2007 Caucasico 50-80 5:1 16 32-45
Gaviria y cols ** 2007 Colombianos 50-81 2,51 - 3

Adaptado de Ref. 30 y 36.

Respuestainmune en él LES dé inicio tardio

Con el incremento de la edad, el sistema inmune presenta una serie de cambios

tanto de funciones como morfolégicos. Esta respuesta

inmunoldgica como

celular y de los anticuerpos tienen una mayor efectividad durante la juventud ,
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con el incremento de afios esta respuesta inmune va decreciendo lento y
progresivamente, este proceso normal que se presenta en el adulto mayor es
conocido actualmente como senescencia inmunolégica, ° hay una serie de
cambios como las alteraciones en la proliferacion celular y en la muerte celular,
dos fendmenos fisiolégicos muy asociados , llevan a cambios en la homeostasis
celular y dan como resultado cambios en la respuesta inmune, lo cual
predisponeria al desarrollo de neoplasias y de enfermedades autoinmunes en el
adulto mayor. ** Actualmente se tiene conocimiento que a medida que se
incrementan los afios la capacidad del sistema inmune para defender el
organismo contra patdégenos exdgenos disminuye y se incrementa la respuesta

de autoantigenos.

Alteraciones en las células T

La capacidad de la respuesta proliferativa de la célula T decrece a los estimulos
antigénicos es uno de las caracteristicas inmunolégicos mas importantes que se
presentan con el envejecimiento. Esto se presenta por varios mecanismos. Un
mecanismo seria la existencia de una disminucion con el envejecimiento de la
expresion de receptores coestimuladores CD28, importante para la interaccion
entre la célula T y las células presentadoras de antigeno; por la cual la célula T
llega a ser mas anérgica y mas susceptible a la apoptosis.?® Otro mecanismo
seria que en el adulto mayor existe un mayor nimero de células de memoria con
telédmeros de corta longitud, los cuales condicionan al acortamiento progresivo
con la divisién celular. Un tercer mecanismo seria que en el adulto mayor la
produccion de células “naive” por el timo es deficiente para compensar a aquellas
células que son incapaces de duplicarse; finalmente en el adulto mayor hay un
menor proporcion de células T con receptores para la interleuquina 2 (IL-2) asi
como una menor produccion de IL-2, esta menor produccion de IL 2 produce poca
actividad de los linfocitos T citotoxica y conllevaria al mayor riesgo de presentar
infecciones.

Un mecanismo importante responsable de una disminucién de la respuesta
proliferativa es la disminucion en el numero de célulasT. Las células T seniles
pueden frecuentemente presentar defectos en la apoptosis, lo cual conllevaria a
la predisposicibn a esta poblacion adulta mayor al desarrollo de enfermedad

autoinmune. 3!
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Alteraciones en las células B

En el envejecimiento existe un decremento en la respuesta inmune humoral, lo
cual se manifiesta en una baja capacidad para producir anticuerpos especificos
(contra antigeno nuevo o conocidos) y de alta afinidad.>* %

La disminucion de la respuesta inmune humoral se presenta a pesar de la
existencia de mayores niveles de algunas citoquinas que estimulan las células B
(IL-4 y la IL-5), lo que hace suponer un defecto intrinseco en la funcion de las
células B.* Existe un defecto intrinseco en la funcién de las células B, que se
produce en el envejecimiento, lo que condiciona una disminucién en los niveles
de inmunoglobulinas, los cuales se considera inmunocompetencia por lo que las
infecciones se hacen mas severas. Los niveles séricos de IgG e IgA se
incrementan con la edad mientras que las concentraciones, séricas de IgM
disminuyen a valores cercanos a los hallados en etapas tempranas de la vida.
Existe ademas altos niveles de auto anticuerpos lo que condiciona a bajos titulos
de diversos anticuerpos como los anticuerpos antinucleares (ANAS), anticuerpos
antifosfolipidos y factor reumatoide se encuentran entre un 15% y un 20% de los
adultos mayores. Una exposicion prolongada a factores exégenos como las
infecciones virales, asi como el uso frecuente de medicamentos pueden
condicionar a la alta prevalencia de anticuerpos en los adultos mayores. Estos
anticuerpos son de baja especificidad y por lo que se considera que tienen un

bajo potencial patogénico.”

Alteraciones en las células accesorias

Las células accesorias, como son células dentriticas y los macrofagos, la funcion
es la de presentar a los antigenos e inducen la respuesta inmune que va a ser
dependiente de la célula T. La funcion de estas células va disminuyendo con el

envejecimiento.*

Cambios en la produccion de citoquinas

En los trabajos de investigacion se describio cambios en la produccion de
citoquinas, conforme la edad se incrementa. Como aumento en los niveles
séricos de IL-6, una citoquina inflamatoria asi como el incremento en la
produccion de IL-4 por las células T. Ademas se encontré un decremento en la

produccién de citoquinas Thi tales como IL-2, IL-12 interferdn y.'8 3¢
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La tabla 2 se resume los cambios que se presentan en el sistema inmune con el

envejecimiento adaptado a las referencias.® *°

Tabla 2. Caracteristicas del funcionamiento del sistema inmune con el

envejecimiento

Sistema inmune Cambios

Células T Disminucion de la respuesta proliferativa

Disminucion de produccion de interleuquina 2 (IL-2)
Incremento en la relacion células T de memoria versus
células naive

Disminucion en la expresion de receptores linfocitarios
especificos
Incremento de susceptibilidad a la apoptosis

Inapropiada funcién de las células citotoxicas
Inapropiada respuesta de hipersensibilidad tardia

Células B Inapropiada respuesta humoral

Defecto intrinseco en la funcién de las células B
Aumento en la produccion de IgA a lgG

Disminucion en la produccion de Ig M
Niveles elevados de auto anticuerpos

Células asesinas Incremento en el numero en sangre periférica
naturales

Disminucién o no cambios es su funcionamiento

Disminucién en la produccion de citoquinas Thl

Citoquinas

(IL2,IL12,INF-y)

Aumento en la produccién de citoquinas Th2 (IL4,IL6)
Timo Disminucion progresiva

Adaptado de Ref. 30 y 36.

Presentacion clinica del LES dé inicio tardio

El diagndstico prematuro del LES dé inicio tardio es sumamente dificil por las
caracteristicas clinicas atipicas.

La edad al inicio de la enfermedad tiene un efecto importante que modifica las
caracteristicas y evolucién de la enfermedad. Los pacientes que desarrollan

lupus de inicio tardio, tienen una presentacion de  comienzo insidioso, las
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manifestaciones son atipicas e inespecificas con una menor frecuencia de
manifestaciones clasicas que el de inicio temprano. Muchas veces el diagnostico
definitivo puede tardar de 24 meses hasta los 5 afios afios.*’

Usualmente la presentacion inicial del LES dé inicio tardio se caracteriza por
manifestaciones atipicas como artralgias, sintomas constitucionales (fiebre,
malestar, pérdida de peso, y fatiga), mialgias, linfadenopatias, ’ las cuales
pueden ser parte del cuadro clinico de otras entidades reumatoldgicas y
facilmente confundido (polimialgia reumatica, artritis reumatoide de inicio tardio,
sindrome de Sjogren) y no reumatolégicas (neoplasias, endocrinopatias) que
deben descartarse. Segun las Ultimas investigaciones las manifestaciones
clinicas méas frecuentes durante la evolucion del LES dé inicio tardio son la
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), serositis y sindrome de

9,24,25 8,24

Sjogren, mientras que eritema malar,

8,24

fotosensibilidad, alopecia,
manifestaciones neuropsiquiatrias y nefritis™<" se presentan con menor frecuencia
gue en pacientes con LES dé inicio temprano (Tabla 5).

Una de las caracteristicas clinicas mas importante es la artralgias y artritis son
frecuentes tanto en LES dé inicio tardio como en LES dé inicio temprano. Pero
puede existir cierto dilema para la interpretacion ya que la causa de las artralgias
puede ser un signo de otras enfermedades estudiadas con frecuencia como
artrosis, enfermedades metabdlicas, artropatias por microcristales en el adulto
mayor, por lo que las pruebas inmunoldgicas son de suma importancia para el
diagnostico de LES tardio .

Las manifestaciones clinicas del LES dé inicio tardio se resumen en 16 estudios
por diferentes autores en la tabla 3-4 donde se analiza las manifestaciones
clinicas predominantes y las manifestaciones inmunoldgicas en las cuales se ven
muchas similitudes en cuanto a las caracteristicas del LES en etapa tardia. (Tabla

3 referencia®" *).
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas del LES dé inicio tardio

Autores Mayor prevalencia Menor prevalencia
Mak y cols Nefropatia Eritema malar

Artritis Fotosensibilidad

Serositis Fenomeno de raynaud
Boddaert y cols ® Artritis Eritema malar

Fiebre Nefropatia

Formiga y cols™

Maddison?®

Cataggio y cols

Ho y cols*

Baker y cols

Bertoli y cols’

Serosistis (pleuritis pericarditis)

Factor reumatoideo
Artritis

Hematoldgico
Serositis

Enfermedad pulmonar
intersticial

Sindrome de Sjogren
Anti Ro , Anti La
Enfermedad pulmonar
intersticial

Sindrome de Sjogren
Anti Ro, Anti La
Factor reumatoideo
Artritis, fiebre

Factor reumatoideo
Enfermedad pulmonar

intersticial

Neuropsiquiatrico
Cardiovascular
Mucocutaneo
Musculoesqueletico

Comorbilidades

Neuropsiquiatrico
hipocomplementemia
Nefropatia
Mucocutaneo
neuropsiquiatrico
Fenomeno de raynaud
Artritis

Artritis

fenémeno de raynaud
Alopecia

Serositis

Anti-RNP

Nefropatia

Rash cutaneo
Alopecia

Fendmeno de raynaud
Linfadenopatia
Neuropsiquiatrico
Nefropatia

Anti-Sm

Anti-Ro

Adaptado de Ref. 30 y 36.
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Tabla 04. Manifestaciones clinicas del LES de inicio Tardio

Autores

Mayor prevalencia

Menor prevalencia

Domenech y cols

Fonty cols %3

Cervera y cols®*

Koh y cols

Ballou y cols

Gaviria y cols™

Ward y cols®

Urowitzy cols

Sindrome de Sjogren
cardiomiopatia
Miositis

Sindrome de Sjogren

Neuropatia periférica
Mialgias

Enzimas hepéaticas
elevadas
Pancitopenia
Serositis

Mialgias

Enfermedad pulmonar
intersticial
Osteoporosis
Transtorno del afecto

Enfermedad pulmonar
intersticial

Serositis

Sindrome de Sjogren
Anti —La

Enfermedad pulmonar

Eritema malar
Livido reticulares
Artritis

Eritema malar
Fotosensibilidad
Nefropatia
Eritema malar
Fotosensibilidad
Artritis
Nefropatia
trombosis
Eritema malar
Alopecia
Nefropatia

hipocomplementemia
Eritema malar
fotosensibilidad
Alopecia

Ulceras orales
Nefritis
hipocomplementemia

Neuropsiquiatrico
Fendmeno de Raynaud
Alopecia

Fiebre

Linfadenopatia
Hipocomplementemia
Brote cutdneo

Artritis

Linfadenopatia

Adaptado de Ref. 30 y 36.

Hallazgos serologicos

Cuando queremos establecer el un diagnostico de LES dé inicio tardio, se debe
interpretar meticulosamente la positividad de los ANAs, la presencia de ANAs
positivo ha sido reportada en un 14% de los adultos mayores sin enfermedad
autoinmune.>*®?* Tener presente que los ANAs pueden ser positivos en otras
enfermedades como hepatitis autoinmune, artritis reumatoide, neoplasias, y

18, 24

algunos medicamentos pueden inducir ANAs positivos el ANA positivo es de
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gran significado para el diagnostico. La presencia de ANAs ha sido sefialado
entre un 67% y un 100% de los pacientes con LES dé inicio tardio

Hay otros hallazgos inmunoldgicos que debemos tener en cuenta asi como de
hipocomplementemia como el C3, C4, C50 en pacientes con LES dé inicio tardio”
% Anti-DNA de cadena doble ha sido encontrada positiva en diferentes series,
con frecuencias hasta de un 85%*°.

Varios investigadores han encontrado una alta frecuencia de anti-Ro/ SSA, anti-

La/SSB y de factor reumatoide hasta de 50% en pacientes con LES tardio. 2>4°

Tabla 5. Prevalencia de autoanticuerpos en LES dé inicio tardio

Autor P ANA DNA Ro La Sm RNP FR ACL AL Hipocomp.

% % % % % % % % % %  C3(%) C4(%)
Maky cols 13 100 62 50 30 20 10 20 33 0 100 62
Boddaerty cols® 47 96 81 22 14 14 16 42 40 27 30
Formigay cols™® 12 .- 50 33 16 0 0 LS . 50
Maddison®® 19 95 53 84 63 0 0 63 - - 53
Catoggio y cols 13 85 31 92 61 0 0 85 - - - -
Ho y cols * 25 100 84 60 8 24 20 32 2 - - -
Baker cols 31 920 7 - - - - 44 - - 64
Domenechycols 15 67 33 13 13 0 7 - 7 - 13
Fond y cols ** 40 97 33 10 5 13 5 - 25 - - -
Cerveray cols 90 97 77 16 6 5 5 21 13 13 - -
Koh y cols 26 9% 85 35 8 22 17 24 - - 78
Voulgainycols™ 90 83 43 31 5 - - - - - 36
Gaviriaycols* 21 100 47 69 33 25 50 39 45 50 40 32

Adaptado de Ref. 30 y 36.

ANA= anticuerpos antinucleares; DNA= anti DNA de cadena doble; Ro= antiSSA/Ro; La=antiSSB/La; Sm=AntiSm;
RNP=ANtiU1RNP; FR=factor reumatoideo; aCL = anticardiolipina; AL =anticoagulante Lupico; P= paciente; Hipocomp.=
Hipocomplementemia.

El Colegio Americano de Reumatologia ( SLICC-2012) realizo un cuadro de
criterios de clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico con signos de actividad

en cual se tomaron en consideracion 11 criterios clinicos y 5 criterios
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inmunoldégicos en base a esta escala el presente trabajo lo incluirdA como
variables para la actividad de enfermedad de lupus eritematoso sistémico.
American College Rheumatology presenta un cuadro de manifestaciones clinicas
e inmunoldgicas que determinan el diagnostico de LES activo, que se realizo el
afio 2012.%

SLICC clasification criteria for LES

Derivation and Validation of Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus*?

Fuente: Adaptada de Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin
PR, et al. Derivation and validation of the Systemic Lupus.

Se clasifican 17 criterios, 11 clinicos y 6 inmunoldgicos que representan los signos
de actividad del LES. Por lo menos debe cumplirse minimo 4 criterios (cumpliendo
siempre la regla de tener 1 criterio sea clinico o inmunolégico) o nefritis ludica
como Unico criterio con presencia de ANA o anti DNA de doble cadena. Las
importancia de los nuevos criterios es que permiten mejor clasificacion que los
anteriores (los de la American College Rheumatology), alcanzando mayor
sensibilidad (94% frente a 86% de los anteriores criterios) y especificidad similar
(92% vs 93%).

Criterios clinicos

Manifestaciones dérmicas: Cualquiera de los siguientes se requiere para cumplir 1

criterio: rash malar y fotosensibilidad; lupus cutaneo agudo y sub-agudo; Ulceras

orales y alopecia que no deje cicatriz.

1. Lupus cutédneo agudo.
Tenemos las caracteristicas de rash malar, lupus ampuloso, necrdlisis
epidérmica toxica (variante lUpica), rash maculopapular lapico, rash con
fotosensible asociado a LES. En ausencia de otras enfermedades
inmunologicas dermatomiositis o lupus cutaneo subagudo (lesiones
psoriasiformes no induradas y/o lesiones anulares policiclicas que resuelven
sin cicatriz

2. Lupus cutaneo cronico: incluye
¢ Rash discoide clasico localizado (por encima del cuello) o generalizado (por

encima y debajo del cuello)
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e Lupus hipertréfico (verrucoso)

e Paniculitis lupica (lupus profundus)

e Lupus mucoso

e Lupus eritematoso tumidus

e Lupus chillblains

e Lupus discoide/liquen plano overlap

Ulceras orales:

Ulceras en el paladar, en la boca, lengua o Ulceras nasales, éste criterio se

cumple en ausencia de otras enfermedades o causas como aftas, Behcet,

vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, infeccion por herpes, artritis

reactiva y alimentos acidos.

Alopecia “sin cicatriz”:

Presencia de caida de cabello, adelgazamiento difuso o fragilidad con

evidencia de cabellos quebrados visibles (este criterio se cumple en ausencia

de otras causas como alopecia areata, medicamentos, deficiencia de hierro y

alopecia androgénica).

Sinovitis:

Proceso inflamatorio que comprometa dos o mas articulaciones y que se

caracterice por edema o derrame o dolor en 2 0 mas articulaciones y presenta

ademas de 30 minutos de rigidez matinal. Debe especificarse claramente que

el dolor sea articular.

Serositis:

e Presencia de serositis sin evidencia de otras enfermedades que lo
condicionen

e Pleuritis tipica por méas de un dia o derrame pleural o frote pleural.

¢ Dolor pericérdico tipico (dolor con el decubito qgue mejore sentdndose hacia
adelante) por mas de un dia o derrame pericardico o frote pericardico o
pericarditis por electrocardiograma.

e Las caracteristicas anteriores no deben relacionarse con ninguna otra
enfermedad como: infeccion, uremia y pericarditis de Dressler.

Renal.

Proteinuria 500 mg de proteinas/24 horas o cilindros hematicos.
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La relacion proteinuria/creatinuria es suficiente para definir el criterio sin
requerirse estudio renal en 24 horas de 24 horas.
8. Neurolégico:
e Convulsiones , sicosis 0 mononeuritis multiplex (en ausencia de otras
causas conocidas como vasculitis primaria)
e Mielitis , Neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria, infeccion y diabetes mellitus)
e Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas,
incluyendo causas toxico-metabdlicas, uremia, medicamentos).
9. Anemia hemolitica o coombs directo positivo.
10. Leucopenia y/o Linfopenia.
Leucopenia menos 4000/mm3 al menos una vez. En ausencia de otras causas
conocidas como S Felty, medicamentos e hipertension portal.
Linfopenia menos de 1000/mm3 al menos una vez).
En ausencia de otras causas conocidas.
11. Trombocitopenia
La Trombocitopenia menos de 100 mil/mm3 al menos una vez en ausencia de
otras causas conocidas como medicamentos, hipertensién portal y purpura

trombaética trombocitopénica.

Criterios Inmunolégicos

1. ANA por encima del rango de referencia

2. Anti Sma

3. Anti DNA

4. Anticuerpos anti fosfolipido: cualquiera de los siguientes.
Anticoagulante lupico VDRL falsamente positivo
Anticardiolipinas a titulos intermedios o altos (IgA, 1gG o IgM)
Anti B2 glicoproteina | (IgA, 1gG o IgM)

5. Hipocomplementemia (C3/C4 6 CH50 bajos)

6. Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Diagnaostico diferencial

Para el diagnostico de LES en todos los grupos de edad se considera la

presencia de cuatro o mas criterios de clasificacién SLICC.
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Pero el diagndstico de LES dé inicio tardio puede demorar debido a la presencia
de manifestaciones inespecificas y atipicas al comienzo de la enfermedad lento
progresivo y a un cuadro clinico parecido al de otras enfermedades
reumatoldgicas y no reumatologicas la presencia de artritis y de factor reumatoide
es comun en el lupus de inicio tardio, lo cual puede confundirse con una artritis
reumatoide? o por lo menos al inicio de la enfermedad.

La presencia de dolor cronico e inflamacion de las pequefias articulaciones como
la presencia de erosiones en las mismas sugieren el diagnostico de artritis
reumatoidea, pero la presencia de hipocomplementemia, anticuerpos anti DNA
de cadena doble y de manifestaciones multisistémicas sugieren el diagndstico de
LES.

Después de los 50 afios aumentan las comorbilidades y hay un mayor uso de
terapia farmacologica mdultiple, en el diagnostico diferencial también se debe
descartar él LES inducido por drogas, por lo que la historia clinica debe ser muy
prolija para la identificacion de medicamentos inductores a esta enfermedad. Esta
entidad se manifiesta por sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso,
fatiga), compromiso de serosas, artralgias, artritis, mialgias, brote cutaneo. LES
inducido por drogas se caracteriza por pocas manifestaciones sistémicas y muy
raro presentan manifestaciones neurolégicas y renales. Importante es la
presencia altos titulos de anticuerpos anti-histonas son sugestivos de lupus
inducido por drogas, aunque los pacientes con LES pueden tener estos
anticuerpos pero en menor frecuencia. Los pacientes con lupus inducido por
drogas raramente tienen anticuerpos anti-DNA de cadena doble que diferencia de
LES. La hidralazina, procainamida y son las drogas que con mayor frecuencia
causan lupus inducido por medicamentos. Otras drogas que pueden inducir lupus
son los antagonistas del factor de necrosis tumoral a, penicilamina, isoniazida,
metildopa, acebutalol, sulfasalazina, anticonvulsivantes entre otras. Por eso es
muy importante la realizacion de una buena historia clinica que constara todos los
antecedentes importantes y de relevancia.

Los pacientes con LES de inicio tardio también pueden presentar asociacion con
otras enfermedades inmuinologicas como el sindrome de Sjégren. Sintomas
secos en donde se encontraran con frecuencia, anti- SSA/Ro y anti SSB.*°.

Es frecuente la presencia de otras enfermedades sistémicas en el adulto mayor

como la deshidratacion, diabetes mellitus e hipotiroidismo, radioterapia, el uso de
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ciertos medicamentos  (diuréticos, anticolinérgicos, antidepresivos vy
antihistaminicos) son también causa de xerostomia?’, el uso de aire
acondicionado, el uso de computadora puede ser causal de ojo seco pero el
envejecimiento como tal puede ser responsable de sintomas secos.

Otras enfermedades degenerativas como la osteoartritis son frecuentes en el
adulto mayor; pero no presenta el compromiso sistémico el cuadro clinico de esta
entidad de inicio mas lento y progresivo es frecuente en la osteodegenerativa.
Algunos pacientes de este grupo de edad pueden presentar ANAs positivos, los
cuales deben ser interpretados con cuidado antes de hacer un diagndstico de
LES?®. El diagnéstico de osteoartritis usualmente se confirma mediante estudio
radiolégico de las articulaciones afectadas. Las artropatias por microcristales en la
senectud pueden presentarse como poliartritis y en ocasiones con compromiso
sistémico por las pruebas de laboratorio confirmaran el diagnostico.

La polimialgia reumatica es una enfermedad reumatolégica que afecta a
personas mayores de 55 afos. Asimismo, la polimialgia reumatica ha sido
descrita como la presentacion inicial del LES de inicio tardio por caracteristicas
clinicas similares, los pacientes con polimialgia reumética no tienen hallazgos
serolégicos ni compromiso de otros érganos como ocurre en él LES; sin embargo,
estos pacientes pueden desarrollar arteritis de células gigante.

Los pacientes adultos mayores con neoplasias pueden desarrollar
manifestaciones reumatologicas y autoanticuerpos. Sindromes “lupus-like” han
sido descritos en leucemia de células peludas, enfermedad de Hodgkin,
carcinoma ovarico, carcinoma pulmonar, a esto se denomina sindromes
paraneoplasicos, entre otras; se ha reportado lupus cutaneo subagudo en cancer
de mama. Anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-Ro, anti-La, antifosfolipidos y
factor reumatoide se han encontrado en el suero de pacientes con neoplasias
pero a niveles bajos.

Se han descrito sindromes paraneoplasicos autoinmunes como miopatia
inflamatoria, vasculitis, anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia Yy
neuropatia periférica. Otras manifestaciones como serositis, neumonitis,
fendbmeno de Raynaud, artritis inflamatoria, fiebre, pérdida de peso son parte del
cuadro clinico de un sindrome paraneoplasico que también puede confundir el
diagnostico inicial. Igualmente, pacientes con LES tienen un alto riesgo de

neoplasias hematolégicas®’ 3.
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Tratamiento

El tratamiento del LES es igual para todas las edades. El fundamento de la
terapéutica es el control de la respuesta inflamatoria autoinmune. Es importante
tener en cuenta las comorbilidades y el alto riesgo de los efectos colaterales
asociados con el uso de glucocorticoides e inmunosupresores en los mayores de
50 afios. Asimismo, estos pacientes adultos reciben una mayor cantidad de
medicamentos por sus diversas comorbilidades y por ello hay una mayor
probabilidad de errores en el consumo de medicamentos. Debemos tener
precaucion en las interacciones medicamentosas y la dosis que se usara .>*3*
Los antimalaricos y acetaminofén son los medicamentos de primera linea en
sintomas constitucionales.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se utilizan en el tratamiento de los
signos inflamatorios; sin embargo, se debe utilizar con cuidado en esta poblacién
adulta debido a las comorbilidades presentes y a los efectos adversos que éstos
pueden tener, se debe tener mucho cuidado en la dosificacion (deterioro de la
funcién hepética, sangrado gastrointestinal, y renal, hipertension arterial, eventos
cardiovasculares, meningitis aséptica y disfuncién cognitiva). El uso de los
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) se describe con menos
complicaciones de hemorragias gastrointestinales, pero con un relativo
incremento en los riesgos cardiovasculares®.

Los glucocorticoides se usaran a bajas dosis < 7,5 mg/dia si hay pobre
respuesta a los analgésicos o el uso de AINES se encuentran contraindicados o
antimalarico, también son necesarios en el manejo de los sintomas
constitucionales leves mas no de manifestaciones sistémicas severas en que la
dosificacion va ser con mayores dosis.

En casos LES graves o refractarios o con presencia de compromiso sistémico
severo, vasculitis, glomerulonefritis estadio IV, se usara terapia de pulsos de
metilprednisolona y los inmunosupresores como azatioprina o ciclofosfamida en
un promedio de 6 meses a 1 afio, estas pueden ser repetidas segun los criterios
de actividad de la enfermedad, con esta terapia se ha podido controlarla actividad
de la enfermedad. *

Las nuevas alternativas de tratamiento es la terapia biolégica con anticuerpos
monoclonales contra el receptor CD 20 de la célula B, tenemos el rituximab, es

una alternativa en pacientes con trombocitopenia autoinmune o anemia hemolitica
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autoinmune. La esplenectomia se recomienda en pacientes con trombocitopenia
severa 0 anemia hemolitica autoinmune refractaria a los glucocorticoides,
inmunosupresores. La gammaglobulina intravenosa se puede utilizar en casos
plaguetopenia severa con evidencia de sangrado mdltiple, pero los costos son
muy altos y la accion es corta 0 cuando se requieren reducir a dosis moderadas

de glucocorticoides para mantener niveles de plaquetas mayores de 50000/mm?

Prondstico

El LES dé inicio tardio es presentado por muchos investigadores como una
enfermedad de curso méas benigno que €l LES dé inicio temprano debido a su
inicio insidioso, a una menor frecuencia de manifestaciones severas sistémicas
como nefritis y compromiso neurolégical] y a menores niveles de actividad.
Ademas a un menor requerimiento de dosis altas de glucocorticoides y de
inmunosupresores

No obstante, de que los pacientes con LES dé inicio tardio segun muchos
autores presentan menos actividad, ellos acumulan méas dafio y presentan una
mayor mortalidad que los pacientes con LES dé inicio temprano; por lo tanto no
debe considerarse como una entidad de comportamiento benigno,*® ya que estos
pacientes de LES tardio presentan coexistencia de enfermedades , metabdlicas,
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, cardiopatias coronarias
tromboéticos arteriales, cardiopatia hipertensiva, hipertension  arterial,
hipotiroidismo, osteoporosis e hipertrigliceridemia; dislipidemia ; diabetes Mellitus
son mas comunes en lupus de inicio tardio que en lupus de inicio temprano®
entre otras por lo tanto, el pronéstico del LES dé inicio tardio es tan severo como
el del LES dé inicio temprano.

Actualmente se estudia otro factor importante como inmunosenicencia, el cual
lleva a una disminucién en la reserva funcional, pueden explicar un mayor dafio
acumulado y una mayor mortalidad en pacientes con LES dé inicio tardio®®.
Madisson et al. Encontrd que los pacientes con LES dé inicio tardio desarrollan
significativamente mas dafio cardiovascular, ocular y musculo esquelético y
malignidad que los pacientes con LES dé inicio temprano.

De manera similar, hallaron mayor dafio cardiovascular y ocular en los pacientes
con LES dé inicio tardio, mientras que la enfermedad cardiovascular fue la

principal causa de muerte. Por su parte, Boddaert y ®encontraron una mayor
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mortalidad en pacientes con LES dé inicio tardio, siendo la infeccion y las

neoplasias las principales causas.

I.3 Definiciones de términos basicos
e Lupus cutaneo agudo.
Entre ellas el eritema nasogeniano o en alas de mariposa, se encuentra en 50
% de los casos es difuso aplanado o elevado, afecta la zona de la zona malar
y el dorso de la nariz puede ser unilateral y su regresion no deja cicatriz. Otra
forma el eritema maculo eritematoso puede ocurrir por la exposicion del sol y
afecta a cualquier parte del cuerpo pero de preferencia en la zona anterior del

torax.

e Lupus cutaneo cronico:
Rash discoide clasico localizado (por encima del cuello) o generalizado (por
encima y debajo del cuello).
Paniculitis lupica (lupus profundo) es menos frecuente hay compromiso
inflamatorio del dermis profundo y del tejido celular subcutaneo.
Lupus discoide/liquen plano “overlap” se caracteriza por zona
hiperqueratosica eritematosas y atrofia folicular.

e Fotosensibilidad erupcién cutanea cuando se expone a la luz solar, se
presenta principalmente a la irradiacion ultravioleta B.

e Alopecia pérdida de cabello difusa y a veces puede ser localizada y de tipo
areata no es permanente y esta asociada con enfermedad sistémica activa.

e Lesiones vasculares representada por vasculitis cutanea, eritema
periungeales y palmar otra forma de presentacion es de noédulos
eritematosos sensibles, lesiones purpuricas ulceraciones livido reticulares,
la presencia de vasculitis es indicador de presencia de afeccion de
complejos inmunes circulantes activa y a menudo de compromiso
sistémico.

e Fendmeno de raynaud .la presencia vasoespasmo con enfriamiento dolor
y cianosis activado por el stress o por el frio en zonas periféricas presente

en el 29% en Lupus eritematoso sistémico.
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Sinovitis: que comprometa dos o mas articulaciones y que se caracterice
por edema 6 derrame o dolor en 2 6 mas articulaciones y 30 minutos de
rigidez matinal. Debe especificarse claramente que el dolorsi sea
articular (pues la fibromialgia también ocasiona dolor generalizado).
Ulceras bucales expresion de una enfermedad activa se localizan en el
paladar duro, blando o labios son pocos sintomaticos.

Compromiso pleuro pulmonar

Pleuritis tipica o derrame pleural puede ser un o bilateral se presenta con
dolor pleuritico y frote pleural

Neumonitis lupicia Aguda acompafiado de disnea dolor toracico de tipo
pleuritico y crepitos, en la radiografia de térax se encuentra zona de
infiltracion parenquimatosa y patron a veces intersticial y derrame pleural
ademas atelectasias planas Las formas cronicas tienen la forma de patrén
intersticial.

Hemorragia alveolo pulmonar forma de presentacion es disnea vy
hemoptisis dafio de los capilares pulmonares por inmunocomplejos.
Hipertension pulmonar es poco frecuente su presencia es que existen
micro trombos mdltiples relacionado con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos.

Compromiso cardiaco

Pericarditis presencia de liquido en la cavidad pericardica con presencia de
Dolor pericéardico, hipotensién, pulso débil (dolor con el decubito que
mejore sentdndose hacia adelante) o derrame pericardico o frote
pericardico o pericarditis por electrocardiograma.

Miocarditis debe sospecharse cuando hay arritmias ventriculares
taquicardias desproporcionada, puede haber cardiomegalia y signos de
insuficiencia cardiaca si explicacion clara

Compromiso coronario por presencia de arterioesclerosis o arteritis
coronaria en relacion a la enfermedad con compromiso vascular
Endocarditis de Libman y Sacks es la presencia de lesiones verrucosas

valvular la mas frecuente en la valvula mitral
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Manifestaciones Renales. Relacidon proteinuria/creatinina (6 proteinas en
orina de 24 horas) que representen 500 mg de proteinas/24 horas 6
cilindros hematicos.

Neuroldgico:

Convulsiones presencia de movimientos tonicos y clonicos generalizados
psicosis 6 mononeuritis multiplex

Mielitis, Neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria, infeccion y diabetes mellitus y /o
neuropatia desmielizante)

Estado confusional agudo, trastorno de conciencia agudo (en ausencia de
otras causas conocidas, incluyendo causas toxico-metabdlicas, uremia,

medicamentos)

Leucopenia (<4000/mm3 al menos una vez)

En ausencia de otras causas conocidas como S Felty, medicamentos e
hipertension portal, o trastorno hematologico.

Linfopenia (<1000/mm3 al menos una vez)

En ausencia de otras causas conocidas como uso de corticosteroides,
medicamentos e infeccidn, o presencia de sindrome de inmunodeficiencia.
Trombocitopenia (<100 mil/mm3 al menos una vez) En ausencia de otras
causas conocidas como medicamentos, hipertension portal y puarpura
trombatica trombocitopénica o purpura trombocitopenia idiopatica.

ANA Los anticuerpos antinucleares son anticuerpos que reaccionan
contra antigenos del mismo organismo. La presencia de anticuerpos
antinucleares provoca las llamadas enfermedades autoinmunes

Anti DNA de doble cadena contienen ADN marcador especifico de LES. en
enfermedad activa y nefropatia lupica.

Los a-ADN nativos son bastante especificos para LES (95%), por lo tanto,
Utiles en el diagnostico de esta entidad. Estos pueden variar con la
actividad de la enfermedad. Se asocian a compromiso renal lupico.

Ac Sm marcador especifico de LES.15-30% de todos los casos. Patron de

IFI moteado grueso nucleoplasmico.
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Anticoagulantes lUpicos Los anticoagulantes lupicos tienen la propiedad
de aumentar los tiempos de coagulacién dependientes de fosfolipidos: son
anticoagulantes circulante

El VDRL es una técnica de floculacién en la cual se utiliza el antigeno de
cardiolipina para detectar anticuerpos antitreponémicos inespecificos
producidos por el individuo ante una infeccion sifilitica. pueden expresarse
tanto cualitativa como cuantitativamente, VDRL falsos positivo se presenta
en algunas enfermedades inmunoldgicas

Los anticuerpos antifosfolipidico son un grupo heterogéneo de
inmunoglobulinas (Ig), fundamentalmente 1gG, IgM e IgA, que se ligan al
complejo formado por fosfolipidos anidénicos, principalmente cardiolipina, y
proteinas plasmaticas que se ligan a estos fosfolipidos. Estas proteinas
son fundamentalmente beta 2-glucoproteina | (B2-GP1) y protrombina.
Estos anticuerpos provocan la aparicién de trombosis alterando la funcién
gue estas proteinas tienen en el proceso de la coagulacién, ademas de
actuar directamente sobre el endotelio vascular y el sistema inmune
Anticuerpos anti-cardiolipina

Detecta tanto Ac ligados a complejos fosfolipido-proteina, como Ac que se
ligan directamente a fosfolipidos. Es una prueba mas sensible, pero menos
especifica que el aCL. Suelen determinarse los IgG e IgM que son los
incluidos como criterios diagnésticos. Los aCA IgA parecen ser mas
frecuentes en un subgrupo de pacientes con enfermedad autoinmune,
trombocitopenia, Ulceras cutdneas y vasculitis, pero no se consideran
criterio diagndstico >.

Anticuerpos anti B2-glucoproteina 1

Suelen detectarse junto a otros AcAF, aunque pueden aparecer aislados
en el 3-10 % de los SAF. Tienen buen valor predictivo, incluso mejor que
los aCA

Hipocomplementemia.

Se refiere a la disminucién de los niveles complemento. Estos niveles se
pueden utilizar para distinguir condiciones: El lupus eritematoso sistémico

causa baja C3 y C4, CH50 y se relaciona como fenomeno de actividad por
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consumo, y se presenta con mayor frecuencia la hipocomplementemia

cuando hay mayor actividad de dafio renal.

Prueba de La prueba de Coombs directa

Esta prueba es para detectar Ac que ya se han fijado a la superficie de los
glébulos rojos. Muchas enfermedades como la anemia Hemolitica
autoinmune u otras enfermedades autoinmunitarias y farmacos (quinidina,
metildopa y procainamida) pueden llevar a la produccién de estos
anticuerpos. Estos anticuerpos algunas veces destruyen los glébulos rojos

y causan anemia hemoliticas mas ictericia.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

[I.1 Tipo y disefio de la investigacion:

El Trabajo de investigacion es de tipo descriptivo, retrospectivo, por la
descripcion de las caracteristicas halladas en las unidades muéstrales que
son las historias clinicas seleccionadas.

Disefio es transversal y no experimentales, ya que menciona la situacién
actual de los pacientes con LES dé inicio tardio mas no se manipulara ni

someterd a pruebas dicha relacion.

II.2 Disefio muestral, poblacién de estudio, criterio de seleccion, muestray
muestreo

La poblacién de estudio esta constituido por el total de pacientes con
diagnostico de Lupus eritematoso sistémico y grupo etario igual o mayor de
50 afios, que fueron atendidos en consulta externa de reumatologia y
medicina interna, asi como en el area de hospitalizacion en el Hospital
Arzobispo Loayza 2015.
Criterios de seleccion.
Pacientes con diagnostico de LES igual o mas de 50 afos, cuyas historias
clinicas estaban completas y tenian las variables relacionada al estudio de
investigacion.
Criterios de exclusion
Fueron excluidos los pacientes que tenian menos de 50 afos, historias
clinicas incompletas o pacientes con diagnostico de LES pero no cumplian
con los variables del estudio.
Tipo de muestreo
Se realizé la revision de todas las historias clinicas con diagnostico de
LES en el 2015 Hospital Nacional Arzobispo Loayza que cumplian el
requisito principal de tener 50 afios.
La muestra se tom6 de las 43 historias clinicas que cumplian los

requisitos necesarios para este trabajo de investigacion
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[1.3 Caracteristicas del lugar o institucién donde se ejecut6 la investigacién

Se realizé este trabajo de investigacion en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza que es un centro referencial a nivel nacional por ser un hospital nivel
[l , tiene todas las grandes especialidades médicas, quirdrgicas, ginecologia
y pediatria es uno de los centros hospitalarios mas grandes a nivel nacional;
muy reconocido por la sociedad. Los servicios que fueron requeridos para este
trabajo de investigacion son los de medicina interna y reumatologia en las
areas de consulta externa y hospitalizacion, la mayoria de pacientes eran de

la zona urbana de Lima.

[l.4 Instrumento y procedimiento de recoleccién de datos
Para la presente investigacion se utilizd una ficha estructurada de recoleccion
de datos basada en las dimensiones de las variables y sus indicadores dicho
cuestionario se empled para el registro de la informacion de cada una de las
historias seleccionadas.
Conformando las siguientes variables caracteristicas generales la edad, sexo,
fecha de inicio de la enfermedad de los pacientes criterios clinicos y de
laboratorio revalidado por SLICC Systemic Lupus Internacional Collaborating
Clinic 2012 del Colegio Americano de los nuevos criterios de actividad del
LES activo, antecedentes patoldgicos y andlisis de laboratorio méas frecuentes
asociados a LES
Los datos provienen directamente de las Historias clinicas seleccionadas y
fueron vertidas a la ficha de recoleccion de datos por la misma investigadora.

Se tuvo la autorizacion de la oficina de docencia e investigacion de hospital.

1.5 Procesamiento y analisis de los datos

Para realizar la investigacion se ordend y se procesé en una computadora

personal en el programa SPSS 23 de los datos obtenidos de la ficha de
recoleccion de datos, esta consolidacién se proceso estadisticamente.
Se analiz6 los resultados y las posibles relaciones entre ellos para las tablas

y gréaficos se uso el programa de Excel de Office 2013.
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Se determiné las frecuencias de todas las variables. Las medidas de
tendencia central y medidas de dispersién de las variables cuantitativas,

como las tablas estadisticas descriptivas.

I1.6 Aspectos éticos
El presente trabajo de Investigacidon es descriptivo, retrospectivo. Las
autoridades del Hospital Arzobispo Loayza autorizaron la ejecucion de la
presente investigacion por intermedio de la Oficina de Docencia y
Capacitacion con la aprobacién del comité de ética debidamente acreditado,
se realiz6 respetando la normativa internacional y nacional de Cédigos de
Etica del Colegio Médico del Per( los que regula la investigacién de seres
humanos, la informacién proveniente de esta investigacion médica para su
publicacién independiente de sus resultados no incurrirhd en falsificacion ni
plagio y declarando si tiene o no conflicto de intereses. Durante la
investigacion se tendra en cuenta los principios bioéticos de respeto, justicia y
no maleficencia.
Con respecto a los datos obtenidos, estan seran totalmente confidenciales,
manteniendo la informacion de los pacientes en reserva, bajo los lineamientos

de ética.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Manifestaciones demograficas de pacientes con LES tardio, se recopilaron 43
Historias clinicas de consulta externa y/o pacientes hospitalizados en el periodo
2015 que cumplian los requisitos necesarios con las variables relacionadas al

estudio.

Gréfico 1. Manifestaciones demograficas de LES tardio segun género en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.

Masculino
33%
(14/43)
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En el grafico 1, se analizd los 43 pacientes con diagnostico de LES dé inicio
tardio 67,5% eran mujeres que correspondia al 29/43 y el 32.5% eran varones
(14/43); siendo la proporciéon de mujeres a varones de 2,07:1.

La de menor edad al inicio de los sintomas fue de 50 afios y el paciente que tenia
mas afos fue de 82 afos la media fue de 62 afos.
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Gréfico 2. Frecuencia segun la edad en subgrupos de LES dé inicio
tardio en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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En el grafico 2, se observa que los pacientes agrupados entre los 50-59
afios son los que se encuentran con mayor frecuencia de LES tardio 44 %
(19/43) casos seguidos de los 60-69 afios es de 32,5% (14/43), casos de
70-79 anos 16,2 % ( 7/43) casos , los de menos frecuencia son los de 80 a
89 afios 7% ( 3/43) casos conforme se incrementa la edad la incidencia de
la enfermedad disminuye.
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Gréafico 3. Relacion de edad y el género en LES dé inicio tardio en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015
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En la gréfico 3, se observa LES tardio segun el género agrupados por rango de
edades se observa la mayor incidencia se encuentra en el sexo femenino de
42,5% esta entre el grupo etario 50-59 de (18/43), seguido del 16% del grupo
etario 60-69  (7/43), 7% estd en el grupo etario de 70-79 (7/43) casos
finalmente de 80-89 1 caso (2,3%). En el sexo femenino conforme aumenta los
afos él LES tardio se disminuye en incidencia.

En el género masculino de 50 a 59 afios la incidencia es menor con respecto a
los otros subgrupos teniendo una incidencia de 1 caso (2,3%), el de mayor
incidencia es de 60-69 con 7 casos (16%) de 70-79 afios 4 casos (9%)
finalmente de 80 a méas solo 2 casos (5%). Como se observa en los extremos la
incidencia es menor en el sexo masculino.
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Gréafico 4. Manifestaciones clinicas segun los criterios SLICC (11 criterios
clinicos) del LES tardio en pacientes Hospital Nacional Arzobispo Loayza
2015.
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En la grafico 4, en los pacientes de LES dé inicio tardia predominan los sintomas
articulares 67% (29/43) casos seguido de las manifestaciones renales 60%
(26/43) vy leucopenia o linfopenia 42%(18/43), manifestaciones neuroldgicas23%
(10/43) casos lupus cutaneo crénico 21% (9/43), ulcera de mucosas 21%( 9/43),
alopecia 21% (9/43), serositis 21% (9/43).

Las manifestaciones menos frecuentes se encontré eritema malar 16%( 7/43),
anemia Hemolitica 14%( 6/43), trombocitopenia 12%( 5/43).
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Grafico 5. Criterios clinicos presentes segun la tabla de SLICC
subdivididos N°de 1 a 5 criterios de LES en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza 2015
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En la gréfico 5, segun los criterios de SLICC se observa que la mayoria de los
pacientes tienen de 2, 3y 4 criterios clinicos de actividad el mayor numero de
pacientes presenta 2 criterios clinicos 37% (16/43) con tres 23% afios de edad
(10/43), cuatro criterios 23% (19/43) seguidos de cinco criterios 14% (6/43) y

solo un criterio lo presentan 3% (1/43).
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Gréafico 6. Manifestaciones inmunolégicas de LES tardio en el Hospital
Arzobispo Loayza 2015
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En el grafico 6, segun los criterios de SLICC de los criterios inmunolégico de
actividad el 95% pacientes tenian ANA positivo (41/43), 81%) tenian
Hipocomplementemia (35/43), 40% tenian anti DNA+ (17/43) y con menos
frecuencia 30% Ac antifosfolipidico+ (13/43), 19% Anti Sma (8/43) y 5% Coobms
directo + (5/43).
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Gréafico 7. Manifestaciones clinicas articulares en subgrupos de edad
en LES tardio en el Hospital Arzobispo Loayza 2015.
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En este gréafico 7, se observa que el 66% de los pacientes tenian manifestaciones
articulares (29/43) en el grupo etario de 50-59 estan presente 32% (14/43)
seguidos del grupo etario 60-69 con 25% (11/43), 9% de 70 a 79 afos edad
(4/43).
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Gréafico 8. Manifestaciones clinicas renales de LES de inicio tardios segun
grupos etarios. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015
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En el gréfico 8, las de manifestaciones renales se presentan en el 60 % (26/43),
en el grupo etario de 50 a 69 afios 35 %) (15/43), de 60 a 69 se present014%
(6/43) en el grupo de 70-79 el 9% (4/43) de 80 a 89 el 2% (1/43).Conforme se

incrementan los afos las manifestaciones renales disminuyen.

46



Gréafico 9. Antecedentes patoldgico de LES tardio en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2015
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En el gréfico 9, se observa los antecedentes patologicos mas frecuentes que
tiene el paciente o que simultaneamente aqueja al paciente con LES de inicio
tardio. Se encuentra la HTA 40% (16/43) seguido de artritis reumatoidea 21%
(9/43), EPID 19%( 8/43), fiebre 14% (6/43), de S. Sjogren 9%( 4/43) los de mas

baja frecuencia tenemos baja de peso 5% (2/43) e insuficiencia renal 2% (1/43).
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Gréafico 10. Analisis de laboratorio de LES de inicio tardio en el Hospital
Arzobispo Loayza 2015.
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En el gréfico 10, se observa que los pacientes con LES de inicio tardio tenian
51% velocidad de sedimentacion positiva (22/43), 40% PCR positivo (17/43), 23
% tenian factor reumatoideo positivo (10/43) solo un paciente tenia ANCA

positivo (anticuerpoanticitoplasmatica).
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Grafico 11. Hipocomplementemia en LES de inicio tardio en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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En el grafico 11, el 81% de los pacientes tuvieron hipocomplementemia (35/43); y
de los cuales 47% (20/43) presentaron tanto el C3 y C4 bajos, el 23% solo tuvo
C3 bajo (10/43), el 12% presento (5/43) C4 bajo, en caso de CH50 no se realiz6

la prueba.
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CAPITULO IV

DISCUSION

El Lupus eritematoso de inicio tardio es un subgrupo de la enfermedad que en los
altimos afios ha repercutido un gran interés porque se presenta con
caracteristicas especiales muy distintas al LES convencional de inicio mas
temprano, como son la frecuencia, con relacion al género, manifestaciones
clinicas atipicas, hallazgos de laboratorio inmunoldgicos y prondstico, todavia
existen datos discordantes en los diversos trabajos de investigacion a estos
aspectos

Aproximadamente del 15% al 18% del total de casos de LES se presentan en
mayores de 50 afos, lo que nos obliga a considerar un subgrupo de pacientes
que presentan caracteristicas clinicas atipicas y evolucién diferente conocidas
como por LES de inicio tardio asf lo considera en la serie de Maddison.? 17% de

I.%en su estudio el 12 %

los pacientes es mayor de los 60 afios Formigan et a
pacientes es mayor de 50 afos.

Con relacion a la edad no hay acuerdo a partir de qué edad se debe considerar
LES dé inicio tardio pues segun muchos estudios esto ha sido tomado en forma
arbitrario. En el presente estudio lo definimos como los pacientes mayores de 50

11,1223 yv4 que en los dltimos afios un estudio italiano'’ y un grupo de

anos,
estudio taiwanes*® no encontraron diferencias significativas entre dos subgrupos
de LES tardio entre 50 y 64 afios y mayores de 65 afios lo que también fue
confirmado por Gaviria.**

El LES es una enfermedad de causa desconocida aunque influyen diferentes
factores como son los hormonales por lo que destaca la predominancia del
género femenino, la mayor proporcion estd en la etapa reproductiva de las
mujeres 9:1 pero en el subgrupo de pacientes con LES inicio tardio esta
proporcion disminuye tal vez relacionada de una menor influencia estrogenica a
esta edad. Boddaert y cols® encuentra una proporcién 4,4:1 vs 10,6:1< de 50
afios, Gaviria'* y cols relacién de 2.5:1, Panqueva' 5:1, en el presente trabajo
encontramos una proporcién mujer: hombre de 2,07:1, coincidimos con otros

estudios pero la relacibn que mas se acerca a nuestro estudio se encuentra en el
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articulo de Paredes N 1.1.*2 Gaviria 2,5:1', lo que podria estar relacionado a la
similitud de caracteristicas de nuestra poblacion.

En cuanto las caracteristicas clinicas segun los criterios de SLICC de actividad
(Clinics Clasificacion Criteria for Systemic Lupus Erythematosus®) en la cual se
considera 11 criterios clinicos y seis inmunologicos, necesarios para el
diagnostico de LES activo, como minimo se necesita cuatro criterios (minimo
uno clinico o inmunoldgico) teniendo en consideracion estas sintomatologia las
mas frecuentes segun los diferentes estudios realizados fueron las mialgias ,
neumonitis intersticial y osteoporosis artritis y la de menos frecuencia fueron la
nefritis eritema malar ,ulceras orales, 12142

En el estudio de Gaviria ** encuentra artritis un 66%, linfopenia o leucopenia un
90% similar resultados presenta Panqueva’' con artritis 77%, linfopenia /
leucopenia 65% y manifestaciones renales el 49 %, Paredes'® encuentra dentro
de lo mas frecuente artritis 81% vy linfopenia leucopenia 60%, en el presente
trabajo las manifestaciones mas frecuentes fueron las manifestaciones de
sinovitis (67%) renales (60%), leucopenia / linfopenia(42%), las menos frecuentes
fueron trombocitopenia (12%) y anemia hemolitica (14%), las manifestaciones

7,8,12,14,15,25
y

la  leucopenia y/o linfopenia y lupus cutaneo crénico similares a los obtenidos

articulares fueron similares a los diferentes trabajos de investigacion

por otros estudios sud americanos.”® - Sin embargo en el presente trabajo la
incidencia de manifestaciones renales son altas con respecto a los otros trabajos

pero el estudio de Mak*® 4

y colaboradores presenta resultados similares.

En este trabajo de investigacion los pacientes con el grupo etario mayor de 70-79,
80 a + tuvieron menos manifestaciones clinicas las que dificulto el diagndstico
definitivo e incluso en algunos casos solo hubo 1 o 2 caracteristicas clinicas. Es
por estos motivos que el diagnostico se retrasa por la pobre manifestaciones
clinicas.

El sistema inmunologico con la senitud presenta una serie de cambios
morfolégicos y funcionales persistentemente y la capacidad de defensa del
organismo contra agentes patdgenos externos va disminuyendo por lo que
ocasiona la presencia de enfermedades infecciosas de dificil control, mientras que
la respuesta de los autos antigenos aumenta con la edad. Estos cambios han sido
estudiados en los udltimos afios procesd conocido como inmunosenisencia

estudios recientes han encontrado que las células del sistema inmunitario innato
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también presentan alteraciones en individuos de avanzada edad, lo que pone de
manifiesto que tanto alteraciones del sistema inmunitario innato como adaptativo
son importantes para explicar los cambios que sufren las personas ancianas en
su inmunidad.** Estos cambios pueden atribuirse a un curso y cuadro clinico
atipico de la enfermedad o a la ocurrencia de otras enfermedades inflamatorias.
El incremento de la poblacion del promedio de vida en todo el mundo se hace
notoria la presencia del LES tardio, induciendo a pensar que la relacion de la
senitud y los cambios inmunolégicos influyen mucho en esta patologia.® *

Segun los diferentes estudios se considera que el curso clinico del LES de
aparicién tardia se considera de curso mas benigno debido al menor compromiso
de organos y sistemas, en comparacion con él LES clasico, cuyo curso puede
llegar a tener prondstico reservado debido a la evolucion rapida y compromiso
multisistémico.? * En el presente estudio no se encontré casos de fallecimientos
relacionadas a la enfermedad.

Al establecer un diagnostico de LES de inicio tardio se debe interpretar
cuidadosamente la positividad de ANA. La presencia de ANA ha sido encontrado
en un 14% de los adultos mayores sin enfermedad autoinmune®® puede ser
positivo en hepatitis autoinmune, artritis reumatoidea, neoplasias y la poli
medicacion muy frecuente en el adulto mayor que inducen al ANA positivo pero se
debe tener muy consideracién en esta enfermedad porque tiene una especificidad
muy alta que llega hasta el 98 %. En cuanto al perfil inmunoldgico del paciente
con LES del anciano se ha demostrado, en diferentes estudios, que este grupo de
poblacién presenta unas tasas mas bajas de titulos de Anti-DNA, ANTI-RNP y
menor hipocomplementemia. Gaviria y col** encuentra ANA 100%, Anti DNA 47%
e hipocomplementemia 40%, Paredes 2010'? encuentra 100% ANA, anti DNA
62% e Hipocomplementemia 46%, en el presente trabajo encontramos ANA 95%
hipocomplementemia 81% anti DNA 40%, anti SMA19% similar encontrados en
otros estudios’®1%: excepto en la hipocomplementemia (disminucién de C3 o
C4 o C50) que en otros trabajos de investigacion la consideran dentro del grupo
menos frecuentes; y los han tabulado por separado , mas en el presente trabajo
asumimos que cualquiera de los tres complementos estaban con valores bajos
era positivo, si los separamos es similar los resultados.®

Distintos estudios han encontrado mayor relacién de positividad de factor

reumatoideo, velocidad de sedimentacion y proteina c reactiva en LES de inicio
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tardio.?* 2°

Encontraron factor reumatoideo positivo Boddaert y col® 42%,
Maddison®® 63%, Gaviria® 39%, Panqueva 19% en el presente trabajo la
velocidad de sedimentacion fue de 55%, PCR 40% y factor reumatoideo positivo
23%.

Ward et al’ aprecio una mayor prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial
(EPID), sindrome de S Sjogren y Artritis reumatoidea durante el curso de la
enfermedad de la misma forma Maddison encontré6 mayor asociacion de EPID y S

2% 25 |os estudios en Colombia Gaviria’* encontr6 EPID 19%, S

Shogren.
Sjogren. 9.5% e Hipertension arterial (HTA) 33% y Panqueva EPID 15 %, S.
Sjogren 24 %, HTA 48%. En el presente trabajo se encontr6 como antecedentes
Artritis reumatoidea 9 casos (21%) EPID 8 casos (18,6%) el Sindrome Sjogren
se encontrd en 4 casos (9%) estas caracteristicas fueron similares a los trabajos
en sud América.

El diagnostico de LES de inicio tardio puede no ser reconocido facilmente debido
a las presencia de manifestaciones inespecificas y atipicas al comienzo de la
enfermedad y aun cuadro clinico parecido al de otras enfermedades
reumatoldgicas y otras degenerativas, metabdlicas, neoplasicas. Debemos tener
en cuenta que la presencia de factor reumatoideo positivo puede verse en el
lupus de inicio tardio, lo cual puede confundirse con una artritis reumatoidea® La
presencia de dolor crénico con signos inflamatorio y de erosiones en las
pequefias articulaciones radiolégicamente sugiere el diagnostico de artritis
reumatoidea, mientras que la presencia de hipocomplementemia (C3, C4, CH50)
anticuerpos anti DNA de doble cadena y de manifestaciones multisistemicas
insindan un diagnostico de LES. En el presente trabajo encontramos 9 pacientes
gue al inicio fueron confundida con artritis reumatoidea conforme la evolucién del
paciente se aclaro el diagnostico y terminaron siendo LES de inicio tardio

Se ha descrito que él LES dé inicio tardio tiene menos severidad que LES de
inicio mas temprano, sin embargo nuestros pacientes presentan algunas
hallazgos que pudieran alterar la morbilidad y la mortalidad en el futuro como el
compromiso pulmonar la hipertension arterial la misma edad, enfermedades
infecciosas asociadas que puede aumentar el dafio organico de esta poblacion.
Este trabajo tiene algunas debilidades ya que es un estudio retrospectivo de
contar con la dificultad de historias clinicas incompletas que no han podido

ingresar a nuestro estudio sin embargo creemos que nos permite evaluar las
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caracteristicas generales de LES dé inicio tardio en una poblacion peruana en la
que se caracteriza de un alto mestizaje que pudiera explicar las diferencias
observadas en otros continentes, sin embargo se ha logrado observar muchas
similitudes con trabajos realizados en sudamericana que nos permite comparar

el comportamiento de esta enfermedad.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

V.1 Conclusiones

. De los 43 pacientes con diagnostico de LES tardio el 67% (29/43) fueron de
sexo femenino y el 33% masculino (14/43), con una razén hombre mujer de
2:1.

. El promedio de edad de presentacion de LES tardio fue de 62 afos,
observando que en el grupo de 50-59 afios se presentd el 42% de casos
(19/43).

. Los sintomas que se registraron en LES tardio fueron 67% de casos con
sintomas articulares (29/43), el 60% presentaron manifestaciones renales
(26/43) y 42% presentaron leucopenia o linfopenia (15/43).

. Segun los criterios de SLICC de la poblacién en estudio la mayoria de
tenian de 2, 3y 4 criterios clinicos de los 11 establecidos como signos de
actividad el mayor nimero de manifestaciones se concentré en los grupos
etarios de 50 a 69 afios se present6 el 60% (26/43).

De acuerdo a los criterios inmunoldgicos de la SLICC el 95% (41/43) tenian
ANA positivo, 81% (35/43) presentaron hipocomplementemia, el 40% (17/43)
presentaron anti DNA y con menos frecuencia 30% (13/43) presentaron Ac
antifosfolipidico, 19%(8/43) presento Anti Sma y 12%(5/43) prenotaron
Coombs directo +.

. Los antecedentes de importancia del LES tardio fueron, 40%(16/43) presento
la HTA, seguido de 21% (9/43) de artritis reumatoide, 19% (8/43) presentaron
EPID enfermedad pulmonar intersticial difusa, 14% (6/43) presento fiebre ,9%
(4/43) presento sindrome de Sjogren.

. En laboratorio se encontré6 51%(22/43) la velocidad de sedimentacién
positivo el 40%(17/43) presento la proteina C reactiva positiva (PCR) y
23%(10/43) tenian factor reumatoideo positivo solo un paciente tenia ANCA

positivo (anticuerpo anticitoplasmatica) 2,3% (1/43).
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V.2 Recomendaciones

1. EI LES no es exclusiva de la personas jovenes ni del género femenino
como observamos el promedio de vida se incrementa y se hace posible
evidenciar patologias que antes no se veian con frecuencia, en pacientes
mayores de 50 afios con compromiso de manifestaciones sistémicas no
explicables a una sola enfermedad debemos tener presente el Lupus
eritematoso de inicio tardio

2. En LES dé inicio tardio la principales manifestacion clinicas son sinovitis,
manifestaciones renales, linfopenia o leucopenia la presencia de estos
sintomas relacionados de inicio reciente en el paciente > de 50 afios
debemos sospechar de Lupus eritematoso sistémico.

3. Debemos siempre utilizar los criterios de actividad SLICC para el
diagnostico LES de inicio tardio ademas tenerlo como una referencia
importante de utilizacién en todo centro de salud, muchas veces la demora del
diagndstico puede condicionar a comprometer mas la salud del paciente.

4. Algunos pacientes solo presenta manifestaciones clinicas renales mas no hay
compromiso de otros Organos sin embargo presentan 3 0 mas criterios
inmunoldgicos por la que se define el diagnostico, por ese motivo es
importante la utilizacion de pruebas inmunoldgicas para la identificacion de
esta enfermedad frente a la sospecha de LES tardio como el ANA positivo,
anti DNA, hipocomplementemia.

5. Si tenemos pacientes mayor o igual de 50 afios con sindrome sjogren,
artritis reumatoidea o EPID de inicio reciente debemos sospechar LES de
inicio tardio porque hay mayor asociacion con este grupo de enfermedades,
gue al inicio confunden el diagnostico.

6. Debemos tener presente que algunas pruebas inflamatorias e inmunoldgicas
como son y factor reumatoideo velocidad de sedimentacion, proteina C
reactiva puede presentarse en lupus de inicio tardio y confundirse con Artritis

reumatoidea
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Anexo 1
Ficha de recoleccion de datos

Numerous de orden H.C Nombre
Edad Sexo F M Fecha de nacimiento
Fecha de evaluacioén Fecha de inicio de | Afos de LES
enfermedad
1. Lupus cutaneo Si | No
agudo e Rash malar

Lupus ampolloso, necrolisis epidérmica

¢ Rash maculopapular
e rash fotosensible
2. Lupus cutaneo e Rash discoide localizado 6 generalizado
crénico e Lupus hipertréfico (verrucoso)
e Paniculitis lupica (lupus profundus)
e Lupus mucoso
e Lupus eritematoso tumidus
e Lupus chillblains
e Lupus discoide/liquen plano “overlap”
3. Ulceras orales
4. Alopecia e Sin cicatriz
5. Sinovitis: e comprometa dos o mas articulaciones y se

caracterice por edema o derrame.
e dolor en 2 o mas articulaciones y 30 minutos
de rigidez matinal.

6. Serositis e Pleuritis tipica por mas de un dia o derrame
pleural o frote pleural

e Dolor pericéardico tipico (dolor con el decubito
o derrame pericardico o frote pericardico.

e Pericarditis por EKG

7. Renal. e proteinuria 500 mg de proteinas/24 horas
e cilindros hematicos.

e

Neuroldgico: Convulsiones

sicosis

mononeuritis multiplex

Mielitis

Neuropatia craneal o periférica
Estado confusional agudo




9.Leucopenia o]
linfopenia

¢ linfopenia (<4000/mm3 al menos una vez)
¢ linfopenia (<1000/mm3)

Si

NO

10.Trombocitopenia
(<100 mil/mm3

al menos una vez

11.Anemia hemolitica

e (0 Coombs directo positivo.

Criterios
Inmunolégicos

1. ANA por encima del rango de referencia

Anti Sma
Anti DNA
4. Anticuerpos anti fosfolipido:
e Anticoagulante IUpico
e VDRL falsamente positivo
e Anticardiolipinas (IgA, 19G o IgM)
e Anti B2 glicoproteina | (IgA, 1gG o IgM)

Hipocomplementemia

e C3

e (C4

e CH50 bajos

Coombs Directo Positivo en ausencia de anemia
hemolitica.

Antecedentes

EPID(enfermedad pulmonar intersticial
Artritis reumatoidea

Sindrome de Shojren

HTA

Otros

V sedimentacion
PCR
Anca Factor Reumatoideo
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