Capitulo 1

Introduccion e informacion general

1- Introduccién

La palabra Lupus proviene del latin “lobo”, y por la caracteristica corrosiva de la
enfermedad se la ha denominado de esa manera a nivel popular desde las primeras
presentaciones, ya desde el afio 916 se utilizo la palabra lupus para una enfermedad de la piel

(1,2).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una patologia autoinmune cronica que
afecta a varios 6rganos. Es compleja la interaccion que existe entre los diferentes factores:
genéticos, ambientales y hormonales, que conducen a la desregulacion del sistema
inmunoldgico, y la degradacion de la tolerancia a los propios antigenos, dando como resultado

la generacion de auto anticuerpos, el proceso inflamatorio y la destruccion de los érganos(3).

El LES puede presentarse en cualquier rango etario, el mayor porcentaje de
pacientes inicia a edades desde los 15 a 40 afios, con un predominio de mujeres de 9:1. La
prevalencia y la incidencia del LES puede variar segun el sexo, edad o etnia de la poblacion
estudiada(4). La incidencia global varia entre 1-10 casos por 100.000 habitantes/afio. En
Europa, las tasas van desde los 25 casos por 100.000 habitantes de Irlanda, a los 40 en Francia
y 91 en Espafia(5), debido principalmente a las diferencias étnicas poblacionales. En América
latina la incidencia y prevalencia esta en continuo estudio; la tasa de incidencia global en
Argentina(6) es de 6.3 (IC 95%: 4.9 a 7.7)(7) casos por 100 000 personas Brasil es 1/2000 a
1/10.000 habitantes(8)(9). En el Paraguay no se tiene una prevalencia conocida, sin embargo
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se puede mencionar que en el afio 2018 en los tres centros de mayor complejidad han
consultado: 1000 pacientes en el Instituto de Prevision Social(10), aproximadamente 500
pacientes en el Hospital de Clinicas(11) y otros 500 pacientes en el Hospital Nacional(12) que
nos da una idea aproximada, pero no real, ya que no se tienen registros nacionales de los
pacientes que acuden a la consulta particular y muchos de los pacientes de los hospitales
publicos acostumbran acudir cruzadamente a los diferentes centros.

La prevalencia y el nimero de nuevos casos es 2-3 veces méas alta que entre
poblacion con ascendencia africana o asiatica que entre caucasicos, y las tasas mas altas se
observan entre nativos norteamericanos y aborigenes australianos. Igualmente, la etnicidad
también se asocia a diferencias en la evolucion de la patologia y las personas con ascendientes
africanos, latinas y del oriente, presentan formas mas agresivas, con mayor afectacion
nefrolégica y una morbimortalidad alta; y tiende a ser mas grave en los hombres y en el

lupus pediatrico y de inicio tardio.

Asi como otras patologias autoinmunes, en LES parece claro que algun factor
ambiental actta sobre aquellos individuos genéticamente predispuestos y se desarrolla la
enfermedad(13).

Recientes hallazgos incluyen la caracterizacion de Factores genéticos y
epigenéticos (14,15) vinculados al LES, asi como de efectores celulares, ysubconjuntos de

células inmunes innatas(3,16) y sus correspondientes anormalidades.

El diagndstico del LES en la préactica clinica se basa en la conjuncién de

manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio y/o resultados de biopsias, caracteristicos



de la enfermedad(3). Estas caracteristicas se agrupan para formar criterios, pero, no son
indispensables para establecer el diagndstico(17); sin embargo, si lo son para la seleccion de

pacientes de cara a ensayos clinicos o proyectos de investigacion.

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio en LES varian desde sintomas y
pardmetros caracteristicos, que en ocasiones pueden ser diagndsticos, hasta hallazgos
inespecificos comunes a otras enfermedades(18). Ademas existen marcadores inmunoldgicos
que ayudan en el diagnostico. El lupus puede afectar a diferentes érganos y es por eso que
también la tiroides es un 6rgano blanco(19). El hipotiroidismo es la afectacion mas frecuente

dentro de las patologias tiroideas(20)

El nimero de casos registrados de hipotiroidismo en pacientes con LES varia
ampliamente en los diferentes estudios, registrandose un promedio de 0,1 a 2%(21)(22). La
tiroiditis se ha tratado de clasificar de acuerdo al tiempo de evolucion (aguda, subaguda,
crénica) o segun la etiologia(23) (infecciosa, farmacoldgica, etc.) En este trabajo hablaremos

de las Autoinmunes.

La Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETA) constituye la  Enfermedad
Autoinmune (EAI) mas comun, afectando entre el 2-5% de la poblacién general, con
variacion étnica y geografica(24,25). Diferentes estudios a nivel mundial han evaluado la
coexistencia de ETA en personas con LES, encontrando que la ETA vy la positividad para
anticuerpos tiroideos es mucho mas frecuente en los personas con LES comparado con la

poblacion general(21).



Sin embargo la existencia de niveles de anticuerpos anti tiroideos en sangre no implica la
presencia de enfermedad tiroidea. En Chile Lanas y col encontraron un 43,4% de los casos
estudiados presentaron ATPO positivo (35 Ul/ml) mayor a lo publicado por otros autores
que fluctian entre 9,8% y 18,8%, sin que los mismos presenten enfermedad tiroidea

autoinmune(26).

La Dra. Jaramillo y col refieren que “las patologias tiroideas autoinmunes mas
frecuentes son la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves-Basedow, que se
presentan en un 2 % de la poblacion”(27)(28). Se producen anticuerpos contra tejido
tiroideo como la tiroglobulina y la tiroperoxidasa o anticuerpos anti receptores
estimuladores, los cuales estdn presentes en mas del 80 % de las personas con esas
enfermedades y en 5 a 10 % de la poblacion general, proporcion que se incrementa con los
afios, sin que se conozcan los motivos. Ademas, se identifica mas incidencia con otras
enfermedades autoinmunes como los sindromes poliglandulares, las enfermedades

inflamatorias intestinales y las del tejido conectivo(29).

Segln el anuario estadistico del Paraguay 2015 realizado por la Direccion General de
Estadistica, Encuestas y Censos segln la proyeccion de la poblacion de 6.755.756 solo 166
personas tenian enfermedades autoinmunes (Lupus, soriasis) y 757 enfermedad reumatica,
552 personas con bocio(30), es decir mayor numero de casos de trastornos tiroideos que de

LES, aunque no contamos con estudios de prevalencia de ambas patologias en el pais.



Es por eso que conocer la concentracion de anti TPO en los pacientes con LES, asi
como el nivel de TSH que tienen los mismos serd de gran interés e importancia para la

ciencia.



2 -Objetivos.

Objetivo General:

Determinar la frecuencia de anticuerpos anti Tiroideos (anti TPO) en sangre en

pacientes con LES y su relacion con la Actividad de la Enfermedad.

Objetivo Especifico:

Determinar la concentracion de anticuerpos anti Tiroideos (anti TPO) en sangre en

pacientes con LES.

Conocer el porcentaje de pacientes con anti TPO elevados.

Identificar a los pacientes de ETA diagnosticados previos al inicio del estudio y aquellos

detectados en el mismo.

Describir el perfil tiroideo (TSH) de los pacientes con LES y relacionar con los niveles

de anticuerpo anti tiroideo.

Indagar si niveles altos de anticuerpos anti TPO esta relacionado con mayor nivel de

actividad lapica medida por SLEDAI.
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Lupus Eritematoso Sistémico

Etiopatogenia

Tal como sucede con otras enfermedades autoinmunes, es manifiesto que algun
factor ambiental actGa en él Lupus Eritematoso Sistémico, en individuos predispuestos
genéticamente y que finalmente desarrollan la enfermedad. Se plantea la probabilidad de
que este inductor sea por ejemplo alguna clase de microorganismo (por ejemplo virus), pero
no hay adn nada demostrado especificamente. Sin embargo, se conoce que factores
ambientales(5) o exdgenos al sistema inmunolégico como la exposicion a la luz solar, el
tabaco o los estrogenos estan asociados al lupus, asi como con la gravedad de algunas de sus
manifestaciones. Todavia no se sabe bien si estos agentes son realmente factores etioldgicos

o tienen alguna funcidn en la respuesta final.

Nuevos conocimientos incluyen la caracterizacion de Factores genéticos,
epigenéticos (14) vinculados al LES, asi como a efectores celulares. Nuevas observaciones
han proporcionado una mejor comprension de la contribucion de factores especificos del
tejido y dafio asociado, linfocitos T y B, asi como como subconjuntos de células inmunes

innatas y sus correspondientes anormalidades(31).

Mas recientemente, ha quedado claro que el sistema inmune innato a este respecto
no solo inicia cascadas de inflamacion en él LES(16) que provocan brotes de enfermedades,
sino que también continta alimentando respuestas inmunes adaptativas a lo largo del curso

de la enfermedad. Esta es la razon por la cual atacar el sistema inmune nativo ofrece un



medio adicional para tratar él LES. Existen investigaciones que evallan la eficacia de la
terapia con interferon anti-tipo | (IFN) o los moduladores de la sefializacion del receptor de
reconocimiento de patrones (PRR). El Lupus Eritematoso Sistémico se basa en las
debilidades genéticas para mantener la tolerancia inmune contra los materiales nucleares y
los autoantigenos. Una vez que se ha producido la auto vacunacion, la actividad de la
enfermedad depende en gran medida del control innato de las respuestas inmunes
adaptativas. La naturaleza de particulas nucleares de las nucleoproteinas que a menudo se
presentan como nano o microparticulas que contienen adyuvantes inmunes de acido nucleico
implican los mecanismos de la inmunidad antiviral impulsada por IFN-a, un sello distintivo
del LES humano. Los nuevos farmacos enfocados en las vias de sefializacion involucradas o
IFN-a directamente pueden interferir mas especificamente con la actividad de la enfermedad

de LES y el dafio de 6rganos(32).

Bases genéticas

Varios factores genéticos tienen un rol en la patogénesis del LES vy es evidente
por la alta heredabilidad (43,9%) y el riesgo relativo (5,87%) en parientes de primer grado de
personas con LES(31). Aunque la patologia puede evolucionar a partir de una deficiencia de
un solo gen, como la del componente del complemento 1g (C1q) subcomponente A (C1QA),
C1QB, C1QC, Ila exonucleasa de reparacion de tres cepas 1 (TREX1) o la
desoxirribonucleasa 1 similar a 3 (DNASE1L3), en la muchos de los casos, la enfermedad es
el desenlace de una mezcla de multiples efectos de variaciones genéticas(14,15).

En la dltima década, estudios de asociacidon genética han crecido exponencialmente con

la aplicacion de técnicas de asociacion de genoma ampliado (Genome Wide



Association)(27), el desciframiento del genoma humano (proyecto HAP-MAP) vy el
desarrollo de estudios colaborativos y consorcios de estudios genéticos que han permitido
realzar estudios con gran nimero de muestras(13). Se ha descrito un gran numero de
asociaciones génicas, aunque muchas de ellas no han sido replicadas y probablemente, en
muchos casos, el efecto real del gen identificado sobre la predisposicion a padecer la
enfermedad sea casi irrelevante. Las asociaciones genéticas mas destacadas son las
realizadas con genes de la region HLA (human leukocyte antigen), y especificamente con los
que codifican moléculas de clase 1l como el DRB1*0301 (DR3), el HLA-DRB1*1503 y el
HLADRB1* 1501 (DR2)(19) en caucésicos; el DRB1*1501 en orientales, o el HLA-
DRB1*08 en hispanos. En esta misma region génica, también se encuentran los genes del C4
y C2, cuyas deficiencias se asocian al desarrollo de LES. Fuera de esta region se han
reportado asociaciones con otros numerosos genes, que se pueden agrupar en 3 grandes
grupos: genes vinculados con el aclaramiento y procesamiento de complejos inmunes (Clq,
mannose binding lectin [MBL], genes de la familia del receptor FC de las inmunoglobulinas,
FcyR [FcyRI, FcyRII y FcyRIII], PCR o el de la integrina alpha M [ITGAM]), genes
vinculados con la sefalizacion TLR/interferon alfa (INFa) (IFF5, STAT4, TREX1,
TNFAIP3 y TNIP1, IRAK-MECP2) y genes vinculados con la transduccion de la sefial
inmune en las células T y B (PDCD1, PTPN22, IL-10, TNFSF4, BLK, BANKZ, LYN o

ETS1)(33).

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El diagndstico del LES en la consulta se basa en la existencia de expresién clinica y

analisis laboratoriales y/o resultados de biopsias, significativos de la enfermedad(18). Estas
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caracteristicas se conglomeran para formar criterios, pero, no son obligatorios para
establecer el diagnostico; sin embargo, si lo son para la seleccién de pacientes de cara a
ensayos clinicos o proyectos de investigacion. Los criterios clasificatorios del ACR de LES
datan de 1982(34) y fueron revisados, sin validarse, en 1997(35), cuando se incluyeron los
anticuerpos anticardiolipina en el criterio inmunoldgico, sin concretar titulos ni numero de
determinaciones positivas y se eliminé la presencia de células LE. Estos criterios han sido
utiles durante muchos afios, aunque diversos autores han reconocido varias de sus
limitaciones, como el excesivo peso de las manifestaciones cutaneas o el hecho de que casos
claros de LES, como pacientes con Neurolupus (NL) y patron serolégico compatible, no

puedan ser clasificados como tales.

En el afio 2012, el grupo de trabajo SLICC(36) ha propuesto unos nuevos criterios
clasificatorios que tratan de superar los puntos débiles de los criterios antiguos y mejorar la
capacidad de identificacién precoz de los pacientes. Estos nuevos criterios exigen la
presencia de 4 criterios, debiendo al menos uno de ellos ser clinico y otro inmunoldgico, o
presentar una NL por biopsia junto a ANA positivos o anti-ADN positivos. Su sensibilidad

es mayor a la de los criterios ACR, pero la especificidad es levemente inferior.

En este 2019 EULAR / ACR 2019 (37) han modificado los criterios de clasificacion para
SLE incluyen ANA positivo al menos una vez como criterio de entrada obligatoria; seguido
de criterios aditivos ponderados agrupados en 7 dominios clinicos (constitucionales,
hematoldgicos, neuropsiquiatricos, mucocutaneos, serosos, musculoesqueléticos, renales) y 3

inmunoldgicos (anticuerpos antifosfolipidos, proteinas del complemento, anticuerpos
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especificos de LES) y ponderados de 2 a 10. Pacientes acumulados se clasifican >10
puntos. En la cohorte de validacion, los nuevos criterios tenian una sensibilidad del 96.1% y
una especificidad del 93.4%, en comparacion con una sensibilidad del 82.8% y una
especificidad del 93.4% del ACR 1997 y una sensibilidad del 96.7% y una especificidad del

83.7% de los criterios de Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2012(36).

Incluye diferentes tipos de lupus cutaneo cronico, alopecia no cicatricial, asi como un
mismo item para el exantema malar y la fotosensibilidad. Redefine la artritis y actualiza el
criterio neuropsiquiatrico. A nivel renal incluye el cociente proteinas orina/cretinina sin
exigir la recogida durante 24 h y permite clasificar de LES a un paciente con
glomerulonefritis lGpica y anticuerpos positivos. A nivel analitico se incluye la anemia
hemolitica, reduce la cifra de linfopenia y no requiere mas de una determinacién analitica
positiva. Dentro de los criterios inmunoldgicos se separa en puntos independientes la
positividad de cada anticuerpo y se incluyen los anticuerpos anti-B2 glucoproteina, el

Coombs directo positivo y los valores bajos de complemento.

Los nuevos criterios de Lupus 2019 simplifican relativamente el trabajo del profesional a la
hora de identificar y tipificar al paciente como lupico o no, partiendo de la base que el
paciente tenga o no niveles de ANA mayores o iguales a 1/80 positivos, y sumando puntos
en cada afectacién que presente al momento del examen, y dependiendo del compromiso del
paciente bastaria con una o dos manifestaciones para completar el puntaje de 10 con el cual
se hace el diagndstico(37), y no como antiguamente necesitdbamos la presencia de cuatro

criterios.
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Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

4

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

KA
Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
WIth each domaln on!v the highest welghted crlterlon ls counted wward !he toul scove§ .

Consmuﬂonal Ant!phospholipid antlbodies
Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR
Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2
Thrombocytopenia 4 Complement proteins
Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4
Delirium 2 | SLE-specific antibodies
Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody® OR
Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous
Non-scarring alopecia 2
Oral ulcers 2
Subacute cutaneous OR discoid lupus 4
Acute cutaneous lupus 6
Serosal
Pleural or pericardial effusion 5
Acute pericarditis 6
Musculoskeletal
Joint involvement 6
‘Renal
Proteinuria >0.5g/24h 4
Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Il or IV lupus nephritis 10

Total score:

T

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Fuente:. Aringer M. et al in Arthritis & Rheumatology Vol. 71, No. 9, September 2019, pp 1400
1412 (26).

Manifestaciones Clinicas y Hallazgos de Laboratorio
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Las manifestaciones clinicas y de laboratorio en él LES varian desde sintomas y parametros
caracteristicos, que en ocasiones pueden ser diagnosticos, hasta hallazgos inespecificos

comunes a otras enfermedades(18).

Manifestaciones generales

Las manifestaciones generales de la enfermedad como fiebre, anorexia, astenia, fatiga y
pérdida de peso(18) son debidas al mecanismo inflamatorio del LES como a las
complicaciones secundarias al compromiso especifico de cada 6rgano o aparato o sistema.
Al principio de la patologia son habituales, sean en Unicos o asociados a otra clinica mas

especifica, y en personas con lupus de inicio tardio por encima de las 5 décadas.

La fiebre se ha sido hallada como manifestacion inicial en el 42 % de los pacientes como
una manifestacion de la actividad inflamatoria(18). Siempre hay que excluir una infeccion
intercurrente asi como la existencia de un brote o actividad de la enfermedad. La pérdida de
peso y la anorexia suelen ir ligadas a un estado de actividad de la enfermedad o a una
infeccion que ocasionan malestar general y una menor ingesta de alimentos. La astenia y la
fatiga son dificiles de definir. Con el término astenia generalmente se habla de la sensacién
de cansancio o falta de fuerzas o energias suficientes para el desarrollo de una actividad, que
estd presente antes de iniciarla y que no se recupera con el reposo. Se define fatiga facil al
cansancio que aparece con pequefios esfuerzos de forma desproporcionada, el cual no esta
presente al iniciar la actividad, y se recupera con el reposo. Tanto la astenia como la fatiga
facil estan presentes en un 80% de los pacientes durante algin momento de la evolucién de

la enfermedad, pudiendo asociarse a cuadros depresivos o fibromialgicos. No siempre se

14



correlacionan con la actividad del LES, son poco especificos y no forman parte de ningun
criterio de LES. En muchos pacientes estos sintomas representan la dificultad maés
disfuncionante asi como el principal motivo de consulta, dando una sensacion de no
curacion al paciente. El ejercicio fisico regular y una buena informacion al paciente ayudan a

disminuir su intensidad.

Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutaneas en él LES se pueden dividir en 2 grandes grupos: lesiones
especificas, que muestran una dermatitis en la interfase (alteraciones en la unién dermo-
epidérmica), e inespecificas, que no asocian dicha dermatitis y que suelen aparecer durante la

evolucion de la enfermedad.

Las lesiones especificas, a su vez, se dividen en 3 grandes grupos: Lupus eritematoso
cutaneo cronico. Engloba lesiones cronicas que tienden a dejar algin tipo de cicatriz cuando
curan. La variante mas comun es el lupus eritematoso discoide(38) (localizado con buen
prondstico, generalizado donde solo un 10% tendrd enfermedad inactiva y palmoplantar).
Otras formas menos comunes son el lupus hipertréfico o verrugoso, el lupus tumidus, la
paniculitis lobulillar lapica, el lupus mucoso, la perniosis lupica y la superposicion entre
lupus discoide, liquen plano. Ha sido incluido dentro de los nuevos criterios SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) de LES, aungue solo entre un 5-10%
cumplird criterios, en general los pacientes con lupus discoide generalizado(39).

Lupus eritematoso cutaneo subagudo. Alrededor de un 50% de los pacientes cumplira

criterios de LES, aunque solo un 10% presentara afectacion renal o neuroldgica.
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Se caracteriza por brotes recurrentes, desencadenados por luz solar (21), de lesiones
maculopapulosas, eritematosas, que afectan escote, cuello, espalda y dorso de brazo,
antebrazo y mano (respetando nudillos). Evoluciona hacia una forma anular o
papuloescamosa y cura sin dejar atrofia o cicatriz. En un 70% de los casos asocia anticuerpos

anti-Ro y anti-La.

Lupus eritematoso cutdneo agudo. Corresponde al clasico exantema malar, inflamatorio,
fotosensible, en alas de mariposa y no cicatricial. En la ultima clasificacion también se
incluye el lupus bulloso, la necrosis epidérmica tdxica, el exantema maculopapular y el
exantema fotosensible(40). Constituye una manifestacion mas sin repercusion clinica dentro
de pacientes con afectacion sistémica. Dentro de las manifestaciones inespecificas se
incluyen: la vasculitis leucocitocléstica, la vasculitis liveloide y las lesiones tipo enfermedad

de Degos, la livedo reticularis, el fendbmeno de Raynaud y la cutis laxa, entre otras.

La alopecia no cicatricial es frecuente, difusa, de evolucidn transitoria, reversible y suele

aparecer tras una cirugia mayor, infecciones o embarazo. Ha sido incluida como un criterio

independiente dentro de la nueva clasificacion de LES.

Manifestaciones osteomusculares

La afeccion osteomuscular es la sintomatologia mas frecuente del LES. Cualquier

zona puede verse afectada: articulaciones, hueso, partes blandas periarticulares y musculos.
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Las manifestaciones clinicas articulares varian desde pequefias artralgias hasta una
artritis que puede ser deformante y en ocasiones hasta erosiva. La artritis se diagnostica en
un 69-95% de los pacientes con LES. Se presenta en cerca de un 80% de los casos en el
momento del diagnostico y en un 50% de los brotes de actividad. El inicio tipico de la artritis
lupica es en forma de poliartritis simétrica, intermitente, a nivel de pequefias articulaciones,
aunque cualquier articulacion puede verse afectada. Habitualmente afecta a mufiecas,
metacarpofalangicas, interfalangicas y rodillas, siendo poco frecuente la artritis en codos,
hombros y tobillos. La exploracion fisica muestra dolor, enrojecimiento y tumefaccion

articular, menor a la presente en la AR, limitacion de la movilidad articular y rigidez matinal.

El liquido sinovial suele ser claro, con una viscosidad mayor a la presente en la AR,
con menos de 5.000 células en el recuento celular y predominio linfocitario. La
determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y complemento no esta recomendada por

su escasa utilidad.

Mientras que la mayor parte de los pacientes no desarrolla deformidades, un pequefio
porcentaje de estos puede evolucionar hacia una artritis deformante. La artropatia de Jaccoud
(22), que puede simular una AR, se debe a una laxitud ligamentosa que ocasiona subluxaciones

articulares reducibles. Se diferencia de la AR por la ausencia de erosiones radiolégicas.

Se presenta en manos y pies, llegando a afectar a cerca de un 10% de los pacientes. Se
asocia a un lupus de larga evolucién y al sindrome de Sjogren, no siendo especifica del LES,

puesto que también estd descrita en pacientes con esclerodermia y dermatomiositis.
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Ocasionalmente, pacientes con LES pueden presentar una artritis erosiva que cumpliria criterios

de AR.

Este cuadro de solapamiento también denominado “rhupus” se observa en cerca de un
2% de los casos, asocidndose débilmente a la presencia de anticuerpos anti-CCP.
La afectacion periarticular en forma de tendinosis, tenosinovitis o rotura tendinosa

también esté presente en él LES.

La ecografia de la mano a objetivado la presencia de tenosinovitis, indistinguible a la

presente en AR, en un 44% de los pacientes.

La necrosis avascular del hueso u osteonecrosis se describio por primera vez en 1960 en
pacientes con LES en tratamiento esteroideo. Desde entonces, otros factores de riesgo como la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), la afectacion del sistema nervioso central
(SNC), la presencia de fendémeno de Raynaud y la vasculitis se han correlacionado
especificamente con su aparicion en pacientes con LES. La necrosis a vascular afecta a huesos
largos, principalmente la cabeza femoral, humeral y platillos tibiales, simétricamente. Al inicio
del cuadro, los pacientes presentan un dolor local, mecénico, intermitente, que suele evolucionar
hacia un dolor continuo, aunque también se han diagnosticado casos en pacientes asintomaticos
que reciben tratamiento cronico esteroideo a dosis altas.

Nefropatia lapica

La nefropatia lapica (NL) constituye una de las principales causas de morbilidad y

mortalidad en él LES. Afecta al 30-55% de los pacientes y se presenta al inicio de la enfermedad
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en el 10% de los casos en el adulto y en el 30% en edad infantil. Pueden afectarse todos los

componentes anatdmicos del rifion, si bien destaca el dafio glomerular (23).

La afectacion renal puede ser secundaria a una glomerulonefritis, a nefritis intersticial,
enfermedad tubular, microangiopatia trombotica, vasculitis, aterosclerosis o vasculopatia ldpica.
La clasificacion de nefropatia lUpica de la Sociedad Internacional de Nefrologia y de la Sociedad

de Patologia Renal considera seis tipos de afectacion renal (24).

Las caracteristicas mas comunmente encontradas en la nefritis lUpica (41) son la
proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento del nivel de creatinina e

hipertension

Manifestaciones del aparato respiratorio

Las manifestaciones respiratorias se presentan en cerca de un 25% de los pacientes con
LES. Se clasifican en primarias (debidas a la enfermedad) y secundarias a otras patologias.
La afectacion parenquimatosa pulmonar primaria es poco frecuente.

Se manifiesta en forma de enfermedad intersticial pulmonar crénica o neumonitis lupica
aguda. La prevalencia de la neumonitis llUpica alcanza un 0-14% de los pacientes,
apareciendo en la mitad de los casos al inicio de la enfermedad(42).

Clinicamente se presenta de forma aguda en forma de disnea, fiebre, tos, dolor pleuritico
e hipoxemia arterial. La radiologia muestra un patron acinar difuso en l6bulos inferiores,
normalmente bilateral y con un derrame pleural acompafiante en la mitad de los casos. La

importancia del cuadro radica en su alta morbimortalidad. Hasta un 50% de los pacientes
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fallece y la mitad de los supervivientes mantendra infiltrados pulmonares con cronificacion
de la neumonitis (25).

Las principales causas de afectacion parenquimatosa secundaria son el sindrome de
distrés respiratorio del adulto, las infecciones, las neoplasias, la toxicidad por farmacos y la
sarcoidosis. La realizacion temprana de una broncoscopia con lavado broncoalveolar y
biopsia estd indicada en pacientes con afectacion parenquimatosa, de cara al diagnostico
diferencial entre estas patologias.

La pleuritis, ademas de ser un criterio de clasificacion, es la manifestacion pulmonar méas
comun asociada al LES.

Entre un 30 y un 50% de los pacientes desarrollan un derrame pleural durante el curso de
la enfermedad. Cursa con dolor pleuritico, en la mayoria de los casos, fiebre, tos y dificultad
respiratoria. La toracocentesis y el analisis del liquido pleural permiten realizar el
diagndstico diferencial con infecciones, neoplasias o insuficiencia cardiaca congestiva.

La afectacion vascular pulmonar por él LES se divide en enfermedad tromboembolica,
asociada a AAF, y no tromboembdlica.

Dentro de esta ultima se incluyen la hemorragia difusa alveolar y la hipertension arterial
pulmonar. EI primer caso produce un cuadro de insuficiencia respiratoria critico que puede
tener el desenlace fatal de no lograr una respuesta al tratamiento. La hipertension arterial
pulmonar es una complicacion infrecuente en él LES y tiene un curso anélogo a la forma
primaria. Globalmente, la afectacion vascular se desarrolla en menos de un 10% de los
pacientes.

El sindrome del pulmén encogido ocasiona una disnea de esfuerzo, que empeora con el

supino, y dolor pleuritico. Se debe a una afectacion de la musculatura diafragmatica con
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pérdida progresiva de volumen pulmonar que produce un patron restrictivo, en ausencia de
lesion parenquimatosa, y elevacion del diafragma. La radiologia simple y las pruebas de

funcion respiratoria permiten su diagndstico.

Manifestaciones cardiacas

El LES puede afectar a las 3 capas tisulares cardiacas. La pericarditis, ademas de ser un
criterio de clasificacion, es la manifestacion més frecuente, afecta a un 40% de los enfermos
y se acompafia de una pleuritis en el 70% de los casos. Suele ser de intensidad leve-
moderada y puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, por lo que deberia
descartarse LES ante una pericarditis aguda idiopatica(43). La semiologia clinica, el
electrocardiograma (ECG) vy el ecocardiograma nos permiten llegar al diagnostico estando,
en caso de riesgo de taponamiento, indicada la realizacion de pericardiocentesis y el analisis
del liquido pericardico. EI miocardio puede afectarse en forma de miocardiopatia o
miocarditis lupica. La miocarditis lupica se define por la presencia de una taquicardia
desproporcionada a la temperatura corporal, cambios en la onda T o ST en el ECG y la
presencia de una 0 mas de las siguientes alteraciones: insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiomegalia sin derrame, ritmo de galope, trastorno del ritmo cardiaco o elevacion de
enzimas cardiacas. Algunos enfermos desarrollan una miocardiopatia con signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca sin datos de miocarditis o actividad de la enfermedad (26).

Se debe descartar que se deba a una miocarditis previa o secundaria al tratamiento con
antipaltdicos, los cuales se depositan en el miocardio en forma de espirales de alambre
induciendo arritmias, blogueos cardiacos y miocardiopatia restrictiva o dilatada. La

ecocardiografia transesofagica es la prueba mas sensible para analizar la afectacion
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endocardica, cuya forma mas clésica es la denominada endocarditis de Libman-Sacks(44),
que produce verrugas fibroinflamatorias. Las valvulas més afectadas son la mitral y la
adrtica, predominando, desde el punto de vista clinico, la insuficiencia valvular sobrela
estenosis. Se pueden producir fendmenos cardioembolicos y predisponen para la

sobreinfeccién valvular.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas(18) del LES incluyen sindromes neuroldgicos
por afectacion del SNC, periférico y autbnomo, y cuadros psiquiatricos.

En 1999, un comité multidisciplinar de consenso del American College of
Rheumatology (ACR) incluyo 19 sindromes neuropsiquiatricos dentro de los criterios de
LES, asi como los métodos de valoracion mas indicados, las causas a excluir y los posibles
factores contribuyentes.

El comité de consenso incluy6 5 cuadros psiquiatricos dentro de los criterios de LES: la
disfuncion cognitiva, el delirio, la ansiedad, las alteraciones del estado de animo y la
psicosis.

Globalmente afectan a un 17-75% de los pacientes y varian en cuanto a etiologia, forma
y momento de presentacion. Los principales factores asociados a su aparicion son la
fisiopatologia de la enfermedad, el uso de esteroides y los diversos estresores psicosociales
relacionados con la cronicidad del LES. La ausencia de test diagndsticos sensibles y
especificos hace que el diagnostico requiera la realizacion de pruebas de imagen, test
psiquiatricos y psicolégicos, analisis inmunoldgicos y una valoracion multidisciplinar en

presencia de actividad de la enfermedad(45). Diversos anticuerpos, principalmente
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anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lupico, anti-P ribosomal, antiantigeno reactivo
cerebral, anti-N metil D aspartato y anticélulas endoteliales se han correlacionado con el
desarrollo de la clinica, aunque su papel en la patogénesis de las manifestaciones esta en
investigacion.

La afectacion neuroldgica(46) puede causar alteraciones focales, difusas o una
combinacién de ambas siendo los signos y sintomas desde leves y transitorios hasta graves y
potencialmente mortales. La enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) ocurre
en cerca de un 15% de los pacientes y su incidencia en adultos jovenes es 10 veces superior a
la de la poblacion normal debido a la arteriosclerosis acelerada asociada al LES. Otras
manifestaciones del SNC son: la enfermedad desmielinizante, la cefalea, las convulsiones,
los trastornos del movimiento, la meningitis aséptica, las neuropatias craneales y la
mielopatia. La afectacion del sistema nervioso periférico en forma de polineuropatia,
mononeuritis multiple, sindrome de Guillain-Barré o disfuncion autonémica es poco

frecuente.

Manifestaciones hematoldgicas

Son frecuentes y afectan a las 3 series, asi como al sistema de coagulacién y fibrinolitico
y varias de ellas son criterios clasificatorios del LES. La anemia es la alteracion mas
frecuente y afecta a un 57-78% de los pacientes. La mas caracteristica es la forma
hemolitica, pero la mas frecuente es la secundaria a trastorno inflamatorio crénico.
Adicionalmente puede ser debida a insuficiencia renal, ferropenia, farmacos, infeccion,
hiperesplenismo, mielofibrosis, mielodisplasia o aplasia medular. La leucopenia y la

linfopenia son frecuentes en él LES, no asi la granulocitopenia o la agranulocitosis, y se
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asocian habitualmente a enfermedad activa. La plaquetopenia en él LES puede estar
producida por autoanticuerpos antiplaquetarios o dirigidos frente a los receptores de la
trombopoyetina en los megacariocitos, asociada a anemia hemolitica microangiopética o a
un sindrome antifosfolipido secundario o debida a toxicidad por farmacos. La purpura
trombocitopénica idiopéatica (PTI) puede ser la primera manifestacion del LES, ya que entre
un 6 y un 15% de pacientes con PTI aislada desarrollan afios después un LES, por lo que en
este tipo de pacientes la presencia de un test de ANA positivo obliga a realizar seguimiento
de estos pacientes. La asociacién de una trombocitopenia autoinmune y una anemia
hemolitica autoinmune se denomina sindrome de Evans y es tipica y casi exclusiva del LES.
Las complicaciones hemorragicas de la trombopenia no son esperables mientras la cifra de
plaguetas no baje de las 30.000 (29).

Las adenopatias se suelen detectar al inicio de la enfermedad o asociadas a brotes de
actividad y afectan al 50% de los manifestaciones del aparato digestivo se observan en el 2-
30% de los pacientes, aunque sintomas inespecificos como anorexia, nduseas 0 vomitos se

pueden ver hasta en el 50% de los casos(47).

Las ulceras orales constituyen uno de los criterios de la enfermedad y afectan a un 20%
de los pacientes. Pueden ser eritematosas, discoides o Ulceras dolorosas. Las lesiones
eritematosas son indoloras, planas y se localizan en el paladar duro mientras que las
discoides suelen ser levemente dolorosas y duras a la palpacion, localizandose en la mucosa.
A nivel faringeo y gastroesofégico, las manifestaciones mas comunes son la disfagia, el

reflujo gastroesofagico y las ulceras.
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El dolor abdominal, en un paciente con LES, puede ser debido a la propia enfermedad,
secundario a efectos adversos del tratamiento o por causas no relacionadas con él LES y se
presenta entre un 8 y un 37% de los pacientes. El diagndstico diferencial exige, en ocasiones,
la realizacion de pruebas invasivas como laparotomias exploradoras junto a pruebas de
imagen y analisis clinicos. Las causas mas graves son la vasculitis intestinal de pequefio vaso

y la trombosis intestinal.

Clinicamente puede presentarse como una hemorragia gastrointestinal, ascitis 0 como un
abdomen agudo secundario a isquemia e infarto con perforacion posterior. La ascitis también
puede ser debida a una inflamacién del peritoneo o secundaria a un sindrome nefrético o
pericarditis constrictiva pudiendo, en ocasiones, tanto el tratamiento inmunosupresor como
el esteroideo, enmascarar los sintomas. Otras manifestaciones intestinales son la
seudoobstruccion intestinal, los cuadros de malabsorcion o las enteropatias pierden proteinas

y la colitis lupica.

El aumento de tamafio del higado y el bazo con aumento de las enzimas hepaticas es
relativamente comdn en el lupus y generalmente es reversible. De forma mas infrecuente se
han descrito casos de hepatitis y pancreatitis autoinmune secundarias al LES, asi como casos

de sindrome de Budd-Chiari en pacientes con sindrome antifosfolipido secundario(48).

Hallazgos inmunologicos

Las pruebas de laboratorio mas caracteristicas del LES son las inmunoldgicas. La

presencia de ANA detectados por técnicas de inmunofluorescencia es el test mas
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representativo y su negatividad practicamente descarta el diagnostico de LES (31). El test de
ANA puede presentar diversos patrones de inmunofluorescencia, el patron homogéneo es el
mas especifico de LES y el moteado el més frecuente. Adicionalmente se pueden detectar

diversos autoanticuerpos anti diversos antigenos especificos (32).

Los anticuerpos anti ADN de doble cadena que se observan en un 70% de los pacientes
son muy especificos, se asocian a la presencia de nefritis y sus titulos se correlacionan con la

actividad de la enfermedad, por lo que se utilizan para monitorizarla.

También se pueden determinar diversos anticuerpos frente a determinantes antigénicos
de distintas ribonucleoproteinas de localizacion nuclear como los anticuerpos anti Sm,
totalmente especificos del LES pero Unicamente presentes en un 30% de los casos, los anti-
SSa, que se asocian a lesiones de lupus cutaneo subagudo, los anti-SSb o los anti-U1RNP,

todos ellos presentes entre un 15 y un 25% de los pacientes.

Se han descrito otros muchos tipos de anticuerpos frente a otras estructuras moleculares
o celulares como ser anticuerpos antiproteina P ribosomal, asociados por algunos autores a
manifestaciones neuropsiquiatricas, anticuerpos anti Ku, antineuronales, anti Cig,
antinucleosomas, antihistonas, especificos del lupus eritematoso sistémico inducido por
farmacos o anti célula endotelial , pero todos menos prevalentes y relevantes que los
anteriormente citados. Finalmente, un grupo de auto anticuerpos son los llamados
Anticuerpos antifosfolipido (AAF) (anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-f2

glucoproteina y el llamado anticoagulante lupico y que se detecta mediante pruebas
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coagulométricas). Estos anticuerpos se asocian a la presencia de un sindrome antifosfolipido

secundario y su descripcion mas detallada se abordara en el capitulo correspondiente.

Marcadores Inmunoldgicos y Anticuerpos del Lupus

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) se caracterizan por la
formacion de autoanticuerpos que pueden detectarse mediante inmunofluorescencia indirecta
(IFI), immunoblotting (I1B), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) u otros

enzimoinmunoanalisis (EIA).

Los factores reumatoides (FR) reconocen epitopes localizados en el fragmento Fc de la
inmunoglobulina (1g) G. Suelen ser de clase IgM (FR-IgM) y se detectan por nefe lometria o
ELISA en un 70-90% de los pacientes con artritis reumatoide (AR) grave, aunque en las

unidades de asistencia primaria la sensibilidad es menor (20-36%).

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son anticuerpos dirigidos contra
autoantigenos localizados en los nucleos celulares. Pueden clasificarse de acuerdo con la
estructura reconocida o las enfermedades asociadas. La mayoria de los ANA (33) y de los
anticuerpos anticitoplasmaticos se detectan conjuntamente mediante IFI sobre células
epiteliales humanas de carcinoma laringeo (HEp-2). Los falsos negativos son poco
frecuentes (< 1%), por lo que no estan justificadas otras técnicas en sueros negativos. Son
significativos los titulos superiores a 1:40 en adultos y a 1:20 en nifios. La deteccion de ANA

no es util en pacientes sin signos o sintomas de ERAS. En otras enfermedades y en el 30%
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de los individuos sanos pueden aparecer titulos bajos y el porcentaje aumenta con la edad.
Los ANA son positivos en lupus eritematoso sistémico (LES) (sensibilidad 100%,

especificidad 86%, VPP 12-49%(49).

Anticuerpos antinucleosomas y anticromatina reaccionan con los complejos ADN-
histona nativos, formados por series de nucleosomas. Se detectan hasta en un 70% de

pacientes con LES, asociados a nefritis, y en otras ERAS.

Anticuerpos anti-ADN

Los anticuerpos anti-ADN nativo reconocen epitopes comunes en los grupos
fosfatodesoxirribosa del ADN bicatenario y monocatenario. Las técnicas mas sensibles son
el radioinmunoandlisis (RIA) con polietilenglicol, que detecta anticuerpos de alta
avidez, y el ELISA, que detecta los de alta y baja avidez (sensibilidad 70% y espe-
cificidad 84% en LES). Las técnicas mas especificas para detectar los anticuerpos anti-
ADN nativo son el RIA clésico (prueba de Farr) y la IFI sobre hemoflagelados,
Crithidia luciliae, que permite identificar los anticuerpos por su unioén al ADN nativo del
quinetoplasto (sensibilidad 62% y especificidad 99% en LES). Los anticuerpos anti-ADN
nativo de alta avidez se consideran patognomonicos de LES. Se detectan en el 60-
70% de los casos y hasta en un 90% con enfermedad activa. Se han relacionado con
nefropatia y manifestaciones del sistema nervioso central. Pueden aparecer o aumentar

antes de las exacerbaciones, pero pueden verse concentraciones altas o bajas (3).
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Anticuerpos antihistonas

Pueden reaccionar con las fracciones aisladas (H1, H2A, H2B, H3y H4), con el
complejo ADN-histona (fendmeno LE) o con el octdmero formado por los dimeros H2A-
H2B y H3-H4. Son caracteristicos del lupus inducido por far-macos, en particular por
procainamida (anti-H1 y H2A-H2B), hidralazina (anti-H3-H4) e isoniazida. Se detectan
mediante IB o ELISA en més de la mitad de los pacientes con LES sin correlacion clinica

(anti-H1 y H2A-H2B), en AR, AlJ y otras ERAS, y en individuos sanos.

Anticuerpos anti-Scl 70

Los anticuerpos anti-Scl 70 reaccionan con la enzima ADN-topoisomerasa 1. Son
especificos de la ES y se detectan por ELISA hasta en un 70% en las formas difusas y un
10-15% en las limitadas. Se asocian significativa-mente con enfermedad intersticial
pulmonar, isquemia  digital, insuficiencia renal, enfermedad cardiaca grave Yy
manifestaciones neurologicas. Pueden detectarse en algunos pacientes con LES,
relacionados con hipertension pulmonar y nefropatia. Los anticuerpos anti topoisomerasa
Il-a, identifica-dos en fibrosis pulmonar idiopatica, se detectan en el 22% de los

pacientes con LES.

Anticuerpos anticentromero
Reconocen proteinas laminares del quineto core cromosdémico (CENP), sobre todo la
proteina centromérica B (19 kD). Se detectan mediante IFI, IB 0 ELISA en ES limitada (70-

85%), ES difusa (10-30%) y en otras ERAS (< 5%).
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Anticuerpos frente a otras proteinas no histonas asociadas al ADN

Los anticuerpos antilaminas se detectan en algunos pacientes con hepatopatias
autoinmunes, LES o esclerodermia lineal. Los anticuerpos anti-HMG (high-mobility
group) aparecen en LES (30%), SS, AR y AlJ. Los anticuer-pos anti-HMG 17 se asocian
a nefropatia y mayor acti-vidad clinica del LES. Los ANA de 14 kD o NA14 pue-
den ser utiles para diferenciar el SS primario (14%) del secundario y otras ERAS (<
5%). Los anticuerpos anti-Ku (Ki/SL) se detectan en el 10-20% de los pacientes con LES,
ES limitada o PM. En la ES, los anticuerpos anti-p53 se relacionan con mayor
duracion de la enfermedad y menos fibrosis cutanea y pulmonar y los anti-ATF

(activating transcription factor).

Anticuerpos anti-Sm y anti-U1RNP

Reaccionan con particulas ribonucleicas, proteicas nucleares de pequefio tamafio
(SnRNP). Los anticuerpos anti-Sm precipitan varios tipos de ARN (U1, U4, U5 y U6-
RNA) y reconocen los polipéptidos BB’ (28/29 kD) y D (14 kD). Los anticuerpos anti-
U1RNP precipitan U1-RNA y reaccionan con el polipéptido de 70 kD de la matriz nuclear y
con las proteinas A (33 kD) y C (22 kD) U1snRNP. Suelen detectarse, como el resto de los
ENA (extractable nuclear antigens), por ELISA o EIA. Los anticuerpos anti-Sm son
especificos de LES, especialmente frente al polipéptido D. La frecuencia es variable,
entre el 5 y el 60%. Son menos frecuentes en caucasicos que en asiaticos y

afroamericanos.
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Anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SSB Reconocen complejos ribonucleoproteicos
de pequefio tamafio nucleares o citoplasmaticos (SCRNP). Los anticuerpos anti-Ro
precipitan varios ARN humanos (hY 1-5) y reconocen isoformas de 2 proteinas, de 52 y
60 kD. Los anticuerpos anti-Ro60 suelen detectarse por ELISA en SS primario (60-70%),
LES (30-40%) y otras ERAS. Son caracteristicos del lupus neonatal, del lupus cutéaneo
subagudo, del lupus ANA-negativo y del lupus asociado a déficit congénito de
complemento. En LES se asocian con lesiones cutineas fotosensibles, trombocitopenia,
FR, manifestaciones pulmonares, arritmias, vasculitis cutanea y SS secundario. En el
SS primario se relacionan con manifestaciones extraglandulares, citopenias, FR,
crioglobulinemia y disminucion de complemento. Los anticuerpos anti-Ro52 se detectan
por EIA o IB. Son mas frecuentes en SS que en LES o en Lupus cutdneo

subagudo(34).

Otros anticuerpos antirribonucleoproteinas

Entre un 20 y un 40% de los pacientes diagnosticados de AR, LES o EMTC presentan
anticuerpos anti-RA 33, que reaccionan con una proteina del espliceosoma ligada al
RNP heteronuclear (hnRNP-A2). Se detectan anticuer-pos anti-U11/U12RNP en ES
(3%), asociados a manifestaciones gastrointestinales y fibrosis pulmonar.

Anticuerpos antisintetasas y otros anticuerpos especificos de miositisLos anticuerpos
antisintetasas mas frecuentes son los dirigidos frente a la enzima histidil-t-RNA sintetasa
de 50 kD (Jol). Son especificos de PM y se detectan en el 20-30% de los pacientes. Los

demas anticuerpos anti-sintetasas aparecen en menos de un 5% de pacientes (PL-
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7/treonil-tRNA,  PL-12/alanil-tRNA, EJ/glicil-tR-NA, OJ/isoleucil-tRNA, JS, KS, ZO,
YRS). Se asocian con enfermedad intersticial pulmonar, artritis, fR, SS y anti-cuerpos anti-
Ro52.Los anticuerpos frente a la proteina CADM (cancer as-sociated dermatomyositis)-140
reconocen la proteina 1 del dominio C de la helicasa ARN codificada por el gen 5 aso-ciado
a la diferenciacion del melanoma (MDAJS). Estos anticuerpos se detectan en pacientes

con Diabetes Mellitus 7-30% (3).

Disfuncion Tiroidea

La disfuncidn tiroidea se encuentra entre los desdrdenes mas comunes del sistema
endocrino con un impacto sustancial debido a su alta prevalencia a nivel mundial y su
relacion con altas tasas de morbimortalidad, por ello se convierten en un tema de gran
relevancia para el area de la salud (35).

Los desordenes de la tiroides pueden ser categorizados en dos grupos generales, aquellos
relacionados con la produccion de hormonas tiroideas, tales como, hipotiroidismo e
hipertiroidismo y aquellos con compromiso estructural, como el bocio y las neoplasias,
siendo las relacionadas con la produccion hormonal las mas representativas

estadisticamente(50).

El hipotiroidismo, es una condicion en la cual la glandula tiroides no puede producir la
suficiente cantidad de hormonas tiroideas necesarias para cumplir con el requerimiento
tisular(51). Esta patologia se ubica como el desorden mas comun de la tiroides y como una

de las principales alteraciones endocrinas(27), por lo que es encontrada comunmente en la
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préactica clinica. La prevalencia del hipotiroidismo varia ampliamente entre los diferentes

estudios, reportdndose un promedio de 0,1 a 2%.

El hipertiroidismo es un término especifico que hace referencia al incremento sostenido
de las hormonas tiroideas debido a un aumento en la biosintesis y secrecion por la glandula
tiroides que desencadena un estado de hipermetabolismo; esta entidad debe ser diferenciada
de la tirotoxicosis, la cual se define como el exceso de hormonas tiroideas circulantes, sea
tiroxina (T4), triyodotironina (T3) o ambas; es por tanto que el hipertiroidismo es un estado

de tirotoxicosis, pero no siempre es el factor causal de est(52).

Entre las principales causas de hiperfuncion de la glandula tiroides se puede encontrar la
enfermedad de Graves Basedow (EG), causal del 60-80% de los hipertiroidismos, de igual
manera, el bocio multinodular téxico, los adenomas, el cancer, entre otros.

La presentacion clinica de la tirotoxicosis es amplia y varia de asintomatica o subclinica

a una tormenta tiroidea que compromete seriamente la vida del paciente(50).

La tiroiditis es un grupo heterogéneo de padecimientos tiroideos, que tienen en comin

la inflamacion, pero difieren en la etiologia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnéstico y

tratamiento.

Son de naturaleza benigna, unos se autolimitan y no dejan secuelas, otros desarrollan

disfuncion tiroidea, la cual puede ser transitoria o definitiva. Algunos no son comunes, otros
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como las de naturaleza autoinmune son muy frecuentes y constituyen la causa mas comun

de hipotirodismo primario no congeénito.

La tiroiditis se ha tratado de clasificar de acuerdo al tiempo de evolucion (aguda,
subaguda, cronica) o segun la etiologia (infecciosa, farmacoldgica, etc.).

En este trabajo hablaremos solo de las Autoinmunes.

Enfermedades Tiroideas Autoinmunes

Enfermedad de Graves Basedow

Como ya se menciond anteriormente, es la causa mas frecuente de la elevacién de
hormonas tiroideas(53). Esta es una patologia de caracter autoinmune en la cual se presenta
una sobre estimulacion de la glandula tiroides por parte de anticuerpos dirigidos contra el
receptor de TSH (Hormona estimulante de la tiroides) que mimetizan la accién de dicha
hormona, de igual manera los anticuerpos circulantes impiden una retroalimentacion
negativa adecuada, todo esto conlleva al cuadro clinico que caracteriza dicha enfermedad.
Los individuos con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes (hipertiroidismo,
anemia perniciosa, miastenia gravis, entre otras) presentan mayor riesgo de desarrollar una
EG.

Entre las enfermedades autoinmunes érgano-especificas mas frecuentes estan la diabetes
mellitus tipo 1, la enfermedad de Graves-Basedow, la tiroiditis de Hashimoto, la anemia
perniciosa y la cirrosis biliar primaria. Las relacionadas con las glandulas exocrinas son las

mas comunes, como las tiroidopatias.
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Enfermedad Tiroidea Autoinmune

La ETA constituye la Enfermedad Autoinmune (EAI) mas comun, afectando entre el 2-

5% de la poblacidn general, con variacion étnica y geografica(54).

Diferentes estudios a nivel mundial han evaluado la coexistencia de ETA en pacientes
con LES, encontrando que la ETA vy la positividad para anticuerpos tiroideos es mucho mas
frecuente en los pacientes con LES comparado con la poblacién general. LES generalmente

afecta mas a las mujeres. (43,44).

Las enfermedades tiroideas autoinmunes mas comunes son la tiroiditis de Hashimoto y
la enfermedad de Graves-Basedow, que afectan a 2 % de la poblacion. Se basan en la
produccidn de anticuerpos contra componentes de la glandula tiroides como la tiroglobulina
y la tiroperoxidasa o contra receptores estimuladores, los cuales estan presentes hasta en 80
% de los pacientes con esas enfermedades y en 5 a 10 % de la poblacidn general, proporcion
gue se incrementa con la edad sin que se conozcan los motivos. Ademas, se identifica una
mayor incidencia con otros padecimientos autoinmunes como los sindromes poliglandulares,

las enfermedades inflamatorias intestinales y las del tejido conectivo.

Fisiopatogenia de la Enfermedad Tiroidea

Tanto en las enfermedades tiroideas autoinmunes como en algunas enfermedades del

tejido conectivo, se han observado factores no genéticos y genéticos.
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Entre los factores no genéticos, el estrés, la contaminacién y las infecciones han
demostrado ser desencadenantes de las enfermedades autoinmunes. La infeccion por
Yersinia enterocolitica estd relacionada con la tiroiditis de Hashimoto y las
espondiloartropatias, al parecer por el modelo de mimetismo molecular. Entre los genéticos,
hay una mayor prevalencia del antigeno leucocitario humano clase Il en ambos grupos de
enfermedades: el HLA-DR (en pacientes con tiroiditis de Hashimoto y artritis psoriasica o
espondilitis anquilosante) (28) y, con menor frecuencia, HLA-DQA1*0301, HLA-
DQB1*0401 y HLADRB1* 0405, los cuales se han relacionado con artritis reumatoide y
enfermedades tiroideas autoinmunes; el HLA-DR15 puede estar implicado en los pacientes

con esclerodermia y tiroiditis de Hashimoto (56).

Otro factor genético involucrado en las enfermedades tiroideas autoinmunes,
enfermedades del tejido conectivo, espondiloartropatias, lupus eritematoso sistémico y
artritis reumatoide es la presencia de polimofismos del gen CTLA-4 (que aparentemente
predispone a dichos padecimientos)(48) y polimorfi smos del gen PTPN22 (el cual expresa
la enzima tirosina-fosfatasa, encargada de regular los linfocitos T, relacionados con la

susceptibilidad a la autoinmunidad).(49,50)

También se ha informado variaciones en el gen de la interleucina 10 (la cual regula la
respuesta inmunoldgica), la interleucina 12B y el receptor de la interleucina 2 en el lupus
eritematoso sistémico y la artritis reumatoide; asi como polimorfismos del gen que codifica
el receptor de quimiocina 6 (CCR6), tanto en pacientes con enfermedad de Graves-Basedow

como en pacientes con artritis reumatoide.
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Tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto generalmente presenta un componente familiar y tiene mayor
incidencia en el sexo femenino; también es Ilamada tiroiditis linfocitica crénica y en algunos
paises es considerada la enfermedad tiroidea mas comun(57). A la exploracion fisica se
identifica crecimiento homogéneo de la glandula tiroidea, sin embargo, en algunos pacientes
hay crecimiento asimétrico de un I6bulo. Su evolucion tiende al hipotiroidismo, ya sea
subclinico o sintomatico. En etapas iniciales, por la destruccion glandular se puede presentar
un cuadro de tirotoxicosis transitoria. La fisiopatologia de la enfermedad se basa en
autoanticuerpos antiperoxidasas y antitiroglobulina, los cuales llevan a hipofuncion y
destruccion de la glandula(56).

En cuanto a la relacion de la tiroiditis de Hashimoto con otros padecimientos
autoinmunes, en 170 pacientes Bir6 et al observaron lupus eritematoso sistémico en 6.9 %,
artritis reumatoide en 3.5 %, esclerosis sistémica progresiva en 2.4 %, enfermedad mixta del
tejido conectivo en 20 %, sindrome de Sjogren en 16.5 % y dermatomiositis-polimiositis en

1.8 %.23

Enfermedad de Graves-Basedow

Esta enfermedad provoca la produccién y liberacion acelerada de la hormona tiroidea, es
mas frecuente en las mujeres (8:1) y en la edad reproductiva. Suele acompafiarse de
manifestaciones extraglandulares como exoftalmopatia o dermatopatia infiltrativa. En su
génesis estan involucrados factores ligados al antigeno de histocompatibilidad B8 y DRS3.

Los mecanismos fisiopatologicos se basan en autoanticuerpos que se unen al receptor de la
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hormona estimulante de la tiroides en las membranas celulares de la glandula, estimulandola

y originando hiperfuncion de la misma.

Fisiopatologia de la Enfermedad de Graves Basedow

Es un proceso caracterizado por destruccion tisular, que requiere la interrelacion de

factores genéticos y ambientales.

La ruptura de la inmunotolerancia puede ocurrir por varios mecanismos, por ejemplo,
eliminacién de las células autoreactivas, defectos en la tolerancia periférica y expresion de
las moléculas de la clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad sobre las CPA
(células presentadoras de antigenos) “no profesionales”. Existe evidencia de que el tirocito
puede actuar per se cOmo una CPA “no profesional”, presentar los antigenos a las células T y
desencadenar la enfermedad, de la que hay dos variantes: la atréfica, relacionada con HLA-
DR3, y la bocioégena, vinculada con HLA-DR5. Se ha demostrado asociacidén con genes no
relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad, como el CTLA-4, el cual es uno
de los mas importantes reguladores negativos en enfermedades autoinmunes, y otros, como

el ZFAT (Zinkfinger), el de la tiroglobulina y el PTNP22.

Los factores ambientales identificados son: ingestion excesiva de yodo, pues al
incrementarse la iodacion de la tiroglobulina, aumenta la antigenicidad; la deficiencia de
selenio, porque al disminuir la actividad del selenio proteinas, incluyendo las peroxidasas, se
dispara el nivel de perdxidos, lo que favorece la inflamacion; por ultimo, el tabaquismo y

ciertos farmacos(54).
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Cuadro clinico de la Enfermedad de Graves Basedow

En la etapa asintomatica, la funcién tiroidea es normal, la Unica evidencia de enfermedad
son marcadores inmunologicos como los anticuerpos antitiroideos positivos (Ac+). Amén lo
anterior, existen tres situaciones clinicas cuya presencia permite sospechar de la patologia:
primero, el desarrollo de hipotiroidismo con la administracion de yodo y otros farmacos, al
exacerbar defectos subclinicos del metabolismo yodico que remiten con la suspension del
farmaco; segundo, alteraciones reproductivas (abortos, parto prematuro, muerte fetal y
preeclampsia); tercero, cromosomopatias o enfermedades autoinmunes endocrinas o0 no. En
estos casos, la determinacion de anticuerpos antitiroideos estd indicada para hacer el

diagnostico.

En la segunda etapa, el bocio es la primera evidencia clinica. En la mayor parte de los
casos el crecimiento de la glandula es difuso y discreto: se descubre en forma accidental; en
ocasiones, empero, adquiere grandes dimensiones e incluso puede producir dolor y
manifestaciones de obstruccion de estructuras vecinas (disfagia, disnea); la consistencia es
ahulada, puede presentar lobulaciones o nédulos de distinta densidad, que deberan evaluarse

para descartar neoplasia maligna.

Mediante las pruebas de funcidn tiroidea se identifican dos fases: la primera, un
hipotiroidismo subclinico caracterizado por elevacién de TSH y niveles normales de
hormonas tiroideas circulantes; su duracién puede variar de unos cuantos meses hasta varios

afios; la segunda, un hipotirodismo clinico que aparece conforme se reduce la reserva
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tiroidea, esta etapa se confirma por la disminucion de los niveles circulantes de las hormonas

tiroideas.

Las manifestaciones de hipotiroidismo pueden presentarse desde el inicio en el 20% de
los casos y, por lo regular, es irreversible; sin embargo, 20% remite por disminucion de los

niveles de los anticuerpos bloqueadores.

Por otro lado, la asociacion con enfermedad de Graves puede dar lugar a la oftalmopatia
eutiroidea (orbitopatia, bocio eutiroideo con TSH elevada), o bien a hashitoxicosis
(hipertiroidismo, anticuerpos antitiroideos positivos y un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo ante exposicion a drogas antitiroideas, cirugia o 1311. Otro cuadro posible es
el de pacientes con hipertirodismo que de pronto desarrollan hipotirodismo, suponiéndose
que es por predominio de los anticuerpos bloqueadores o citotdxicos sobre los estimulantes

(53).

Diagnostico de Hipotiroidismo

a) Definitivo. Bocio difuso, hipotiroidismo clinico o subclinico, anticuerpos
antiperoxidasas positivos (AcTPO+).

b) Probable. Hipotiroidismo no congénito, AcTPO+, o bien AcTPO+ sin disfuncion
tiroidea, con patron ecosonografico hipoecogénico y heterogéneo de la glandula tiroides.

La determinacion de AcTPO vy antitiroglobulina es la prueba diagnostica mas (til, sobre

todo con la utilizacién de ensayos inmunométricos mas especificos.
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Trastornos Tiroideos en el Paraguay

No existe un registro nacional sobre prevalencia de trastornos tiroideos en el Paraguay,
existen algunas investigaciones aisladas que aportan algo de luz en el tema.

Jara y colaboradores en el afio 2000 realizaron un estudio utilizando la ecografia para
determinar el tamafio y las caracteristicas de la glandula tiroides; fueron examinados 1034
escolares de ambos sexos de 13 distritos del Paraguay, los cuales tenian antecedentes de bajo
consumo de sal yodada con valores de yoduria por debajo de 50 pug/L. Encontraron que el
82.9% del volumen tiroideo de los alumnos resultd dentro de los limites normales,
detectaron un volumen tiroideo aumentado en el 17.1% de los nifios seguin la edad y sexo y
en 22% segun la superficie corporal. El 53% de los distritos presentaron medias urinarias de
yodo por encima de 200 pg/dL con un promedio de 301.3 pg/dL. EI 40% de los distritos

presentaron yodurias éptimas (entre 100 y 199 ug/dIL) con una media de 145 pg/dL(58).

En el aflo 2012 Vera y colaboradores publicaron un trabajo realizado en el Hospital
Nacional (Itaugud) entre diciembre 2010 a mayo 2011, obteniendo datos demograficos de los
pacientes y estimaron las patologias asociadas a partir de las alteraciones laboratoriales de
los valores del TSH (hormona estimulante de la tiroides), T3 y la FT4. Revisaron 312
historias clinicas en las cuales finalmente encontraron que la alteracién de las hormonas
tiroideas se registro en 34% de la poblacion en estudio, mayoritariamente en mujeres en un

81% y la patologia asociada de mayor relevancia fue el hipotiroidismo primario(59).
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Ascurra y colaboradores publicaron en el 2011 un estudio de prevalencia de
hipotiroidismo congénito en el Paraguay; recolectaron 53.360 muestras de sangre obtenidas
por puncion del talon y recogidas en papel de filtro, de octubre de 1999 a febrero del 2007,
en 76 sitios distribuidos en 14 de las 18 regiones sanitarias del Paraguay. Obtuvieron El
0,08% (40/52.526) positivas y se confirmd Hipotiroidismo Congénito en 35 casos, incidencia
de 1 por cada 1.501 recién nacidos, con una razon de 6:1 para el sexo femenino: masculino;
siendo la incidencia de hipotiroidismo congénito es la mas alta reportada para

Latinoamérica.(60)

Queda claro que falta realizar investigaciones en el Paraguay de tal manera a conocer la

incidencia y prevalencia de los trastornos tiroideos, asi como de otras patologias.

Lupus y Tiroides

La glandula tiroides es de gran importancia para casi todos los drganos y tejidos
humanos porque produce hormona tiroidea. Ademas, la disfuncion tiroidea es una de las
enfermedades endocrinas mas comunes, que se encuentra con mayor frecuencia en las
mujeres. Dado que €l Lupus Eritematoso Sistémico y la disfuncion tiroidea son més
frecuentes en las mujeres, varios estudios han encontrado la coexistencia de una relacion
entre ellas(61,62). En los ultimos afios muchos estudios han indicado que la prevalencia de
disfuncion tiroidea es mayor en pacientes con LES que en la poblacion general(24) en
general en mujeres. Y los datos de los estudios sugieren fuertemente que las pacientes con
LES deben someterse a seguimiento periodico(25) de la funcidn tiroidea y tratamientos

apropiados cuando sea necesario.
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En Israel Mader y colaboradores estudiaron a setenta y siete pacientes que cumplieron
con los criterios de clasificacion del American College of Rheumatology para LES vy los
compararon con cincuenta y dos individuos del grupo control. Recolectaron datos
demogréficos, clinicos y de actividad de la enfermedad de LES (SLEDAI) de todos los
pacientes. Se analizaron los sueros de todos los participantes para determinar la tiroxina libre
(FT4), la hormona estimulante de la tiroides (TSH), la antitiroglobulina (ATg) y la
peroxidasa antitiroidea (TPO). Una puntuacion SLEDAI de >6 se considerd clinicamente
significativa. Los niveles de anticuerpos anti tiroideos se compararon entre los pacientes con
una puntuacion SLEDAI de >6 con aquellos con una puntuacion SLEDAI de <6. Se pudo
detectar hipotiroidismo en el 11,6% de los pacientes con LES en comparacion con el 1,9%
en el grupo control. Ninguno de los pacientes o controles tenia evidencia de
hipertiroidismo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de ATg o TPO entre el grupo de estudio y el grupo control. No se encontr correlacién entre
los niveles de anticuerpos anti tiroideos y el grado de actividad de la enfermedad. Entre las
diferentes variables evaluadas en este estudio, el hipotiroidismo fue el Unico hallazgo
anormal significativo en pacientes con LES. No se encontrd asociacion entre el puntaje

SLEDAI y la prevalencia de la produccidn de anticuerpos anti tiroideos(63).

Appenzeller y colaboradores revisaron las historias clinicas de pacientes con LES
seguidos en la unidad de reumatologia dela Universidad de Campinas - San Pablo, para
determinar la prevalencia y las asociaciones clinicas de la enfermedad tiroidea autoinmune y
lo compararon con la prevalencia de la enfermedad tiroidea autoinmune en 50 mujeres

adulta. Observaron que 6,1% (32/524) de los pacientes tenian enfermedad tiroidea
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autoinmune sintomatica y en los controles fue de 1 de 50 ( P > 0.05), predominantemente
hipotiroidismo (28 pacientes con LES versus en 1 control). El 11,5% (60/524) de los
pacientes lupicos tenian enfermedad Tiroidea subclinica; y detectaron anticuerpos anti
tiroideos positivos en ausencia de enfermedad tiroidea en 17% (89/524) en personas con
LES. Los auto anticuerpos tiroideos precedieron a la aparicién de enfermedad tiroidea
autoinmune clinica en el 70% de los pacientes con LES. Finalmente concluyeron que en
pacientes con LEStenian una alta prevalencia de hipotiroidismo sintomatico y
significativamente méas subclinico y auto anticuerpos tiroideos positivos. Los auto

anticuerpos tiroideos pueden preceder a la aparicion de enfermedad autoinmune clinica(64).

El estudio retrospectivo de Liu y col publicado en el 2016(65) , sobre 2796 pacientes
con LES en un centro médico en Taiwéan entre los afios 2000 a 2013, compard la tasa
de hipertiroidismo, hipotiroidismo y enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) en pacientes
con LES y los 11,184 controles de coincidencia, encontraron que en comparacion con los
controles pareados, laincidencia acumulada de enfermedad de la tiroides, incluido el
hipertiroidismo, el hipotiroidismo y la AITD, fue mayor en los pacientes con LES (p
<0,0001). La edad promedio de los pacientes con LES con enfermedades de la tiroides era
mayor que aquellos sin enfermedades de la tiroides (p = 0.002). Ademas encontraron que
los riesgos de enfermedades de la tiroides son ain mayores en presencia del sindrome de
superposicion. Finalmente concluyeron que los pacientes con LES y enfermedades de la

tiroides tenian mayor riesgo de afectacion renal y del SNC.
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Antonnelli y colaboradores estudiaron 213 pacientes con LES y lo compararon con 426
controles pareados de la misma zona geografica, en cuanto a sus resultados encontraron que
el odds ratio para el hipotiroidismo subclinico para las pacientes con LES con respecto a los
controles fue de 4.5 intervalo de confianza del 95%, (2.5- 8.4); la positividad del
anticuerpo anti peroxidasa (AbTPO), fue 2.6 (IC 95%, 1.7-4.1). Ademas encontraron que
los valores medios de la hormona estimulante de la tiroides y la AbTPO fueron mas altos en
las pacientes con LES que en los controles (P<.01).Se observd una prevalencia
significativamente mayor (P<.01) de hipotiroidismo clinico y enfermedad de Graves en
pacientes con LES que en los controles. No se detectaron diferencias significativas entre los

pacientes con LES y los controles con respecto a la triyodotironina libre y tiroxina(66).

Varios estudios hacen pensar que él LES esta asociado con un mayor riesgo de
disfuncidn tiroidea(23). Cabe destacar que Lin y col (67) encontraron algo opuesto, por lo
tanto, la relacion entre él LES y la disfuncién tiroidea sigue siendo controvertida. El objetivo
de este trabajo es analizar la muestra de pacientes con Lupus e identificar la presencia de la

disfuncidn tiroidea y anticuerpos anti tiroideos.
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Capitulo 3. Materiales y Métodos
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4. Metodologia

4.1. Disefio. Estudio observacional de corte transversal, descriptivo con componente

analitico

4.2. Muestreo.

No probabilistico a conveniencia de casos consecutivos.

4.3. Sujetos.

4.3.1 Poblacién enfocada: Pacientes con LES que tengan o no enfermedad

tiroidea conocida.

4.3.2. Poblacion accesible: hombres y mujeres de 18 a 71 afios de edad,
con diagndstico de LES que acuden regularmente a la consulta externa en hospitales

publicos de Paraguay.

4.3.3. Marco temporal: pacientes que acudan a la consulta entre el 1 de

mayo 2019 a 5 de junio de 2019.

4.3.4. Criterios de inclusion: Pacientes de ambos sexos mayores de 18

afios con diagndstico de LES, con duracion > 12 meses que acepten participar del estudio,

tengan o no trastorno tiroideo conocido.
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4.3.5. Criterios de exclusion: el no dar conformidad a participar de este
estudio, embarazo, intervenciones recientes, pulsos de corticoides y/o sustancias radio

iodada, tratamiento con amiodarona e historia de hospitalizacion en los Gltimos 6 meses.

4.3.6. Reclutamiento de datos.

Fue solicitada la participacion voluntaria de pacientes ambulatorios que asistieron a
diferentes centros asistenciales en el Paraguay, que accedan a participar libremente del
estudio.

Luego se realizd una entrevista y examen fisico de los pacientes seleccionados, y la

toma de datos clinicos y laboratoriales.

4.4. Variables.
Anticuerpos anti TPO, ANA, anti DNA, C3-C4, TSH, edad, sexo, actividad de LES por
SLEDAI(45), edad, sexo, tiempo de diagndstico, fiebre, cefalea, artralgias, serositis, Orina

simple.

4.5. Mediciones.
Anticuerpos anti TPO, ANA, anti DNA, C3-C4, PCR, ASTO, Eritrosedimentacion,

Glbbulos Blancos, Linfocitos, Neutrofilos, Plaquetas, Proteinuria de 24 hs, TSH, fT3, T4.

Laboratorio:
Las muestras de sangre fueron analizadas para TSH y anti TPO segun: TSH 32

generacion (Hormona estimulante de la tiroide) pUI/mL por el método:
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Quimioluminiscencia (CLIA) - Immulite 2000 XPi. Rango: Adultos Eutiroideos: 0.400 a

4.000 pUI/mML

Microsomales (TPO) anticuerpos Ul/mL Método: Quimioluminiscencia (CLIA) -
Immulite 2000 XPi Sensibilidad del método: 5.0 lU/mL
Hombres y mujeres sanos: Hasta 35 Ul/mL

Laboratorio Diaz Gill (Paraguay, empresa contratada para el servicio)

4.7. Tamano de muestra.

_Z,;xpxq

s

n

En donde

Z = nivel de confianza 90%: 1,645

P = probabilidad de éxito, o proporcién esperada 0,80
Q = probabilidad de fracaso 0,20

D = precisién (error maximo admisible en términos de proporcion) 8

N: 67
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4.8. Analisis y gestion de datos.

Se utilizé6 Excel 8.0, Epi Info 3.5.4 y se evaluaron las variables  por medias y
porcentajes, Yy la correlacion con la prueba correlacion de Pearson. Un valor de p < 0,05

sera considerado significativo.

4.9. Control de Calidad.

Una vez aprobado el protocolo se procedié a realizar una prueba de las planillas y
cuestionarios a pacientes con criterio de LES y Tiroiditis en la Facultad de Medicina, que

fueron evaluados y finalmente se inicid el trabajo de investigacion propiamente dicho.

5. Asuntos Eticos

Primeramente se solicitaron los permisos correspondientes al Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias Médicas y al Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital de
Clinicas, para poder acceder a los pacientes y a ellos también solicitar la autorizacion

correspondiente para realizar el estudio.

Se respetd a la autonomia, dignidad y la proteccion de los derechos y el bienestar de los

sujetos incluidos en el estudio.
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Los pacientes estudiados fueron instruidos previamente a la realizacion del estudio y
firmaran un consentimiento informado de acuerdo a los principios bioéticos de la
Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes recibieron un informe final con sus resultados,

y aquellos que requieran tratamiento o ajustes de dosis fueron administrados.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de la identidad de los pacientes por
parte de la investigadora, y los datos solo fueron usados con fines investigativos y sin revelar
o vulnerar la identificacion de los participantes. No se publicaron ni se dieron a conocer

datos de casos particulares.

El protocolo fue puesto a consideracion del Comité de Etica del Instituto de Prevision

Social y del Comité de Investigacion de la FCM — UNA para su aprobacion previa a la

realizacion del Estudio (adjunto Aprobacion de Comité de Etica).
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Capitulo 4. Resultados
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Se incluyeron a 54 pacientes con criterios de LES. El valor de la media de la edad fue de
37,40 + 12,86 afos. El 92% era de sexo femenino, tal como se observa la tabla 1. Las

caracteristicas clinicas de los pacientes se describen en la misma tabla.

Tabla 1.Caracteristicas de los pacientes con LES incluidos en este estudio

Pacientes (N)

Total 54
Sexo F 50

M 4
Edad 37,40 £ 12,86 afos
N con Enfermedad Tiroidea previa 23/54 (42,6%)
N de Paciente con TPO positivo 11/54 (20,4%)
Media de Anti TPO 100 = 14 mu/I
Media de TSH 4,2+ 3 muU/l
Tiempo de evolucién de LES 8 afios (1-12)

De los pacientes con LES incluidos 38,88 % (21/54) tenian conocimiento de presentar

una Enfermedad Tiroidea Autoinmune previa y el 10% (6/54) no lo sabian.

Del total de pacientes incluidos 20,37 % (11 /54) presentaban anti TPO positivo siendo
del sexo masculino 18,18% (2/11) y 81% (9/11) del sexo femenino, de los cuales 7/11
(63,63%) tenian diagndstico previo de Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETA), y 4/11

(36,36 %) no se conocian portadores de ETA.

De pacientes con diagnostico de Enfermedad Tiroidea y LES, el 77,7 % (21/27) de

pacientes recibian tratamiento con levotiroxina. De estos presentaban un valor de la media
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del TPO 128 + 6 mU/L, frente a los 22,22% (6/27) que no recibian tratamiento con un valor

de la media de 40,64 + 20 mU/I.

En relacion al perfil tiroideo de los pacientes con TPO positivo, el 55 % de los
pacientes tenian niveles de TSH alterado con concentraciones de la TSH 27,48 + 4,4 mU/I,

tal y como se observa en el grafico 1.

Grafico 1. Distribucion de los pacientes
con TPO elevados y nivel de TSH
N:11

B TSH bajo M TSH elevado TSH normal

9%

/

En relacion a la actividad de la enfermedad, el valor de la media del SLEDAI de los
pacientes es de 4 + 3,49. No se constatd asociacidn entre la presencia de TPO positivo y la
presencia de algin parametro de actividad o SLEDAI elevado tal y como se observa en la

tabla 2.

Los pacientes con anti-TPO positivos tuvieron una asociacion de 3,42 veces mas que los
pacientes sin anti TPO de tener actividad elevada del LES, pero esta asociacion no presenta

una significancia estadistica, p: 0,06.
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El analisis de asociacién se observa en la siguiente tabla.

Tabla 2. Parametros de actividad en pacientes con LES y anti TPO positivo.

Parametros de actividad N: 11 Pctes con TPO N:43Pctes con TPO P

elevado (positivo) Bajo (negativo) OR
Anti DNA 11
- Positivo 6 13 0,2
- Negativo 5 30
Complementos
- C3 disminuido 2 12 0,87
- C4 disminuido 3 15
SLEDAI 11 43
- Moderado 6 9 0,8
- Bajo 5 34

Gréfico 2. Correlacion entre Actividad del LES y nivel de TPO
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Capitulo 5. Discusion y Conclusion
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5.1. Discusién

Varios estudios han evaluado la asociacion entre LES y la autoinmunidad
tiroidea(53,68), pero los resultados de estos estudios han sido inconsistentes. Ademas, la
mayoria de estos estudios utilizaron un tamafio de muestra pequefio, lo que limita su poder
para detectar si una asociacion entre SLE y autoinmunidad tiroidea esta presente. EI meta-
analisis de Xi-Feng Pan(33), evalud cuantitativamente si existe una asociacion entre
autoinmunidad tiroidea y LES, el metaanalisis mostré que la prevalencia de autoanticuerpos
tiroideos en pacientes con LES era significativamente mayor que en los grupos de control.
Con respecto a anti -TPO, hubo una asociacion positiva entre la positividad anti -TPO y
LES en poblaciones africanas y europeas (OR = 4,55, IC 95% = 1.33-15.49; OR =2,32; IC
del 95% = 1,62-3,32, respectivamente), pero no se observo en Asia ni en las poblaciones
estadounidenses (OR = 0,66, IC 95% = 0,16-2,76; OR = 1,10, IC 95% = 0,55-2,24,

respectivamente).

En éste estudio se constatd una prevalencia de coexistencia de LES y Enfermedad
Tiroidea Autoinmune del 38,8 %, un porcentaje superior a encontrada en otro estudio
publicado por Falahi y col, donde se observd que el 14,3% presentaban esta
coexistencia(57), de los cuales un 20,3% tenian niveles de anticuerpos antitiroideos elevados
al momento del estudio. Esta mayor frecuencia de Enfermedad Tiroidea Autoinmune puede
estar relacionada con la mayor frecuencia de Hipotiroidismo en el Paraguay(69),67),
probablemente asociado a factores genéticos, ambientales, ademas de la influencia de la
dieta con alimentos de la region con alto contenido de elementos bocigenos ejemplo la

mandioca.
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Cabe aclarar que tener niveles elevados de anticuerpos antitiroideos no significa que se
tenga la enfermedad, ni gradua la misma, es por eso que solo el 20,37% tenian titulos

elevados de anticuerpos anti tiroideos al momento del estudio.

El estudio de Kumar(71) col muestra que 12 % fueron positivos para anticuerpos contra
la tiroides, en esta investigacion se encontré6 un poco mas en frecuencia (20,37%), pero
cercano a este resultado, otros estudios citados en el trabajo de Kumar revelan rangos que
oscilan entre 15 a 20%; podria estar asociado a la prevalencia de Trastornos tiroideos
Autoinmunes en el Paraguay como lo refiere el estudio de Pomata donde encontré causa

Autoinmunes (9,4%) sobre 627 casos de pacientes que recibieron tiroidectomia total(70).

Es llamativo que los pacientes en tratamiento con levoiroxina hayan presentado niveles

inferiores de Anti TPO a los pacientes no tratados.

La poblacion estudiada estaba compuesta principalmente por mujeres, con edad media
similar a la encontrada por Dominguez(22) y colaboradores de 35,5 + 12,1 afios en su

estudio realizado en Brasil en el 2016.

Con respecto a la actividad de la enfermedad del LES en los pacientes con funcion

tiroidea alterada se encontrd6 mayor actividad, siendo principalmente moderada, en

comparacion con el estudio de Dominguez donde encontraban en menor nimero.
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Estudios previos (Mader y coll) no han establecido que el anticuerpos anti TPO fluctle
con el estado de actividad de la enfermedad del LES, se puede asumir, por tanto, que la
produccion de Anticuerpos Antitioideos no estd relacionada con la actividad de la
enfermedad. En la presente investigacion tampoco se encontré relacion entre tener
anticuerpos TPO positivos y la actividad del LES, asi como tampoco con los demés
anticuerpos(63).

Con respecto a los niveles Anticuerpos Antitioideos y la asociacion con la actividad de
la enfermedad probablemente deban realizarse mas investigaciones para afirmarlo o no, con
una poblacidn incluida mas definida tanto por los niveles de actividad del SLEDAI como por
la presencia de niveles de anti TPO.

Probablemente un estudio a largo plazo y un seguimiento de los pacientes pueda aportar

mayores datos.
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5.2. Conclusiones:

1. Se ha encontrado que 38,88 % de los pacientes tenian previamente una Enfermedad

Tiroidea, y 11,11% fueron detectados durante el estudio.

2. Del total de pacientes incluidos 20,37 % (11 /54) presentaban anti TPO elevado los

cuales tenian enfermedad Tiroidea asociada.

3. En relacion al perfil tiroideo de los pacientes con TPO elevado, el 55 % de los

pacientes tenian niveles de TSH elevados con concentraciones de la TSH 27,48 + 4,4 mU/I.

4. De los 11 pacientes con niveles de TPO elevados y LES, el 45,45 % presentd niveles

de hormonas tiroideas compatibles con hipotiroidismo.

5. En relacion a la actividad de la enfermedad, el valor de la media del SLEDAI de los
pacientes es de 4 £ 3,49 DE. No se constatd asociacion entre la presencia de anti TPO

positivo y la presencia de algun parametro de actividad o SLEDAI elevado.

6.- Con respecto a la relacion entre los niveles de anti —TPO y la actividad del
LES y demas pardmetros de actividad, no se ha constatado asociacion

estadisticamente significativa.
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Anexo 1

Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES

Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatism. VVol. 64, No.
8, August 2012, pp 2677-2686. DOI 10.1002/art.34473

Criterios Clinicos

1.- Lupus cutaneo agudo - Rash malar ladico

- Lupus bulloso

- Variante lUpica de la necrolisis epidérmica toxica

- Rash ltpico maculopapular

- Rash lapico fotosensible

Lupus cutaneo subagudo (forma psoriasiforme no indurada y/o lesiones anulares policiclicas que
se resuleven sin cicatriz aungque con despigmentacion postinflamatoria o telangiectasias)

(en ausencia de desmatomiositis)

2.- Lupus cutaneo cronico - Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado
tanto encima como debajo del cuello)

- Lupus hipertrofico (verrucoso)

- Paniculitis lupica (profunda)

- Lupus mucoso

- Lupus eritematoso tumidus

- Sabafiones lupicos

- Overlap entre lupus discoide y lichen plano

3.- Ulceras orales/nasales - Paladar, boca, lengua

- Nariz

(en ausencia de otra causa como vasculitis, Behcet, infeccion herpética, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva o comida acida)

4.- Alopecia no cicatricial - Adelgazamiento difuso

- Fragilidad capilar con pelos rotos visibles

(en ausencia de otras causas como alopecia areata, drogas, ferropenia o alopecia androgénica)
5.- Sinovitis - Inflamacion de > 2 articulaciones

- Artralgias de > 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina

6.- Serositis - Dolor pleuritico tipico mas de 1

dia / liquido pleural / roce pleural

- Dolor pericéardico tipico méas de 1 dia / liquido pericardico / roce pericardico / pericarditis
enel ECG

(en ausencia de otras causas comoinfeccién, uremia, pericarditis de Dressler)

7.- Nefropatia lGpica - Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a
mas de 500 mg/24 h

- Cilindros hemaéticos en orina

8.- Neurolupus - Convulsiones

- Psicosis

- Mononeuritis multiple

- Mielitis

- Neuropatia periférica o craneal

- Estado contusional agudo
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usencia de otras causas como vasculitis, primaria del SNC, infecciones, diabetes mellitus,
uremia, drogas,intoxicacion)
9.- Anemia hemolitica
10.- Leucopenia < 4.000/mm3
- Linfopenia < 1.000/mm3
(en ausencia de otras causas como corticoterapia, infecciones, sindrome de Felty, drogas o
hipertension portal)
11.- Trombocitopenia < 100.000/mma3 (en ausencia de otras causas como drogas, hipertension
portal, pdrpura trompetica trombocitopénica)
Criterios Inmunologicos
1.- ANA positivo (segun el limite de referencia del laboratorio local)
2.- Anti-DNAdSs positivo (segun el limite de referencia del laboratorio local o > 2 veces el rango
de referencia si testado con ELISA)
3.- Anti-Sm positivo
4.- Anticuerpos
antifosfolipido positivos
- Anticoagulante ladico positivo
- RPR luético falso positivo
- Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, 1gG, IgM)
- Anti-B2-glicoproteina positiva (IgA, 1gG, IgM)
5.- Hipocomplementemia - C3 bajo
- C4 bajo
- CH50 bajo
6.- Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)
El paciente debe reunir:
- 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunoldgico
- Presentar nefritis IUpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAds
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO DE INVESTIGACION ~
Niveles de Anti TPO y su relacion con la Actividad de LES en pacientes de
consulta externa ™.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacién en cualquier momento sin
que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha Dia/mes/afio

Si es analfabeto Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar ( si es posible, esta
persona debiera seleccionarse por el participante y no debiera tener conexion con el
equipo de investigacion). Los participantes analfabetos debieran incluir su huella dactilar
también.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el
individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo
Y Huella dactilar del participante

Firma del testigo Fecha
Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha

Dia/mes/afio

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento
Informado (iniciales del investigador/asistente)
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Anexo 3

Aceptacion del Comité de Etica

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
j DIRECCION DE INVESTIGACIONES

I l']
UNAFOMLDI V* 5y /201 e torosan, 2 de maras do 2018

Sof\nea

D, ELENA RAQUEL TORRES
Facaltart de Ciencins Midicas
Upiversidad Nacional de Asuncidn
Exescate

De mimayor consideracion:

lunto con saludarla atcntamante, teago ¢l agrado de dirighrme @ usted coa
¢elatitn 3 sa anteproyecto de tesis para maeatria, que versa sehre! "NIVELES DE ANTI
PO ¥ SU HELACION COV LA ACTIVIDAD DE LES EN PACIENTES DE CONSULTA
EXTERNA GN UN HOSPITAL GENERAL®

Al vesy plo ea remitidle adjunto dictamen d¢ ln Direccidn de
Investigacianes y ol Comité de Etica de Investigaciones. ronforme 2 lo establecilo en el
Marunl de Narmas y Feaciones de la Facelad de Ciencias Médicas de i Untversidad

Nocionad de Asuncion.

Postertor o ks correcciones, debord presentar Su anteproyecto 4 consideracion de s
Direccién de Investigaciones para su evaluackdn

Sin 0tro particalat, aproveshe la ocasién para saludarla atentamonte,

Mg Prof Dra. A IMENEZ de SAMUDIO

Directors, Dirccclity de Investigaciones
Pacaltad de Ciencias Médicas UNA

Archa. Marvot Loy (hina Dasods da o Akl
Bewplalde Chca X p
ek wnlwnn iy | @ $PT AT E
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