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1°INTRODUCCION.-

FIBROMIALGIA

DEFINICION:

La fibromialgia (FM) es un proceso reumatico cronico, no inflamatorio
que afecta a las partes blandas del aparato locomotor, especialmente los musculos.
Se caracteriza por un dolor corporal difuso, objetivable en la presencia de
maultiples puntos dolorosos a la presion digital y que se exacerba con la actividad
fisica, el frio y la humedad. Con frecuencia se asocia a trastornos del suefio,
astenia, cefaleas, cambios en el habito intestinal y otros sintomas funcionales.
COMENTARIOS HISTORICOS:

Fue Gowers quién, a primeros del siglo XX, introdujo el término fibrositis
para describir un cuadro de hipersensiblidad muscular en los sindromes regionales
dolorosos, donde creia encontrar nodulos formados por tejido colageno y
terminaciones nerviosas extraordinariamente dolorosos a la presion y al esfuerzo
mecanico muscular (1). Ya en la década de los afios 70 Hench utiliz6é por primera
vez el término fibromialgia para resaltar la existencia de fenémenos dolorosos

musculares y la ausencia de los inflamatorios, abandonandose el término fibrositis

(2).



El concepto actual se basa en los estudios de Smythe y Moldofsky en los
afios 70. Estos autores describieron que en ciertas localizaciones anatomicas se
podian encontrar unos puntos cuya presion inducia dolor mucho mas intenso que
en otros puntos control (3). Asi mismo, en el afio 75, Moldofsky comprobd que en
estos pacientes existia una alteracion en la fase 4 del suefio en la que se detectaban
ondas alfa y establecié el primer dato de laboratorio Gtil para el diagnéstico de la
enfermedad (4).

Posteriormente han sido muchos los autores en dar sus criterios para el
diagnostico de esta enfermedad (5-8), siendo los del ACR los vigentes en la
actualidad (9).

EPIDEMIOLOGIA:

La FM predomina en mujeres, entre un 80% y un 90% de los casos, tanto
en estudios realizados en medios especializados como en atencion primaria (10,
11). La edad de aparicion suele ser entre los 30 y 50 afios, aunque se puede
presentar por encima de los 60 afios asociada a cuadros de artrosis y en nifios
asociada a sindrome de hiperlaxitud articular (12-14). En la comunidad, la FM es
una enfermedad frecuente, afectando a un 2-4% de la poblacion (10), y este
porcentaje sube hasta el 14-20% cuando se refiere a los pacientes que acuden a
consultas de reumatologia, suponiendo en este ambito el segundo diagnéstico

después de la artritis reumatoide (8, 15). Si extrapolamos estos datos, podemos



suponer que en nuestro pais unos 800.000 pacientes podrian estar afectados de
FM.
ETIOPATOGENIA:

En la actualidad se cree que la FM es un trastorno de los mecanismos de
percepcion del dolor, que condiciona una hiperalgesia a estimulos mecanicos. Los
puntos dolorosos evidentes a la exploracion se corresponden con zonas
fisiolégicamente mas sensibles a la presion como son las inserciones tendinosas.
En el caso de la FM la mayor percepcion del estimulo mecéanico a la presion se
transforma en dolor. Los motivos por lo que esto ocurre son desconocidos, y es
probable que la FM sea una via final comun de diversos caminos patogénicos.

Se ha relacionado a diversas infecciones virales, en algunos trabajos
aparece con mayor incidencia tras traumatismos tanto fisicos (accidentes de
trafico, etc.) como emocionales (pérdida de seres queridos, problemas en el
trabajo, etc.) Otros autores han encontrado mayor incidencia de sintomas
fibromidlgicos en enfermedades cronicas tras la bajada ¢ retirada de tratamientos
con corticoides 6 antipaltdicos (16).

La FM consiste en una hiperalgesia generalizada, que en sintesis es debida
al trastorno de los mecanismos de percepcion del dolor. Mientras que para algunos
autores esta alteracion predomina principalmente a nivel periférico, para otros

estaria a nivel central. Asi mismo para algunos los factores psicolégicos y los

10



trastornos del suefio formarian parte de una base patogenica del proceso, mientras
que para otros no serian nada mas que una consecuencia del dolor crénico.

Mecanismos periféricos:

Alteraciones musculares: Algunos autores han descrito alteraciones en la
fibra muscular de estos enfermos (atrofia de fibras tipo Il, edemas focales, cambios
en la composicion de principios inmediatos como lipidos e hidratos de carbono y
alteraciones mitocondriales), ademas de disfunciones fisiologicas en el
metabolismo celular muscular producidas por un déficit en la oxigenacion celular
(17). Sin embargo en estudios con controles no se han encontrado diferencias
morfologicas significativas con respecto a sujetos normales, y, en lo referido a la
alteracion de la microcirculacion muscular que condiciona este déficit de
oxigenacion esta podria ser debida a la menor actividad en los grupos musculares
mas afectados en sujetos FM (18,19).

Asi pues, es poco probable que el dolor provenga del mdsculo. Las
concentraciones de enzimas musculares y el estudio electromiografico son
normales y en el examen de la biopsia muscular, tanto al microscopio 6ptico como
al electronico, no se han detectado cambios significativos diferentes a personas
normales.

Asimismo y, a pesar de haber sido intensamente investigadas, nunca se han

visto reacciones inflamatorias en el musculo.
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Alteraciones del sistema nervioso periférico: La importancia del sistema
nociceptivo espinal periférico pudo demostrarse al conseguir anular el dolor con
anestesia opioide epidural y con bloqueo simpatico (20,21). También se ha
constatado una excesiva respuesta vasoconstrictora digital al frio (22), asi como
niveles elevados de receptores plaquetarios alfa 2, lo que podria explicar el
fendmeno de Raynaud por hiperreactividad del sistema nervioso simpatico (23).

Alteraciones inmunitarias: aunque no se cree que la FM tenga una base
autoinmune, algunos autores han relacionado también la disfuncién inmunologica
en su patogenia.

Mecanismo centrales:

Alteraciones del ritmo del suefio: La alteracion del ritmo del suefio se ha
relacionado también con la patogenia de la enfermedad. Los estudios
electroencefalograficos del suefio, en pacientes con FM, muestran una alteracién
de la fase 4 normal (suefio con movimiento ocular no rapido), mediante numerosas
intrusiones repetidas de ondas alfa (4). La idea de que la privacion de la fase 4 del
suefio interviene en la patogenia de este trastorno fue respaldada por la
observacién del desarrollo de sintomas de FM en sujetos normales a los que se
interrumpia esta fase mediante intrusiones inducidas por ondas alfa. Sin embargo,

esta alteracion en el suefio, también se ha encontrado en sujetos sanos, en personas
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con alto nivel de estrés emocional y en pacientes con apnea del suefio, artrosis y
artritis reumatoide (4, 24-26).

Alteraciones de los neurotransmisores del dolor: Se han descrito bajos
niveles de metabolitos de serotonina en el liquido cefalorraquideo de pacientes
con fibromialgia, lo que sugiere que en su patogenia podria intervenir un déficit en
este neurotransmisor que, entre otras funciones, interviene regulando el dolor y el
suefio no REM (27,28). Sin embargo, farmacos que intervienen en el metabolismo
de la serotonina, no han demostrado efectividad para mejorar los sintomas (29).

También algunos investigadores han descrito niveles mas bajos de
somatomedina C. Esta sustancia es el primer mediador de la funcion anabolica de
la hormona de crecimiento, que es importante en el proceso de reparacion y en la
fuerza muscular, por lo que el déficit en estos enfermos podria contribuir a los
periodos prolongados de dolor posterior al ejercicio. Los niveles bajos de
somatomedina C en estos pacientes pueden estar causados por la falta de ejercicio
0 por una alteracion en la fase 4 del suefio, factores que estimulan la produccion de
hormona de crecimiento. Por tanto, la observacion de niveles bajos de
somatomedina C podria indicar un mecanismo de conexién entre la alteracion del
suefio y el dolor muscular (30).

Otras investigaciones han mostrado incremento en L.C.R. de otro tipo de

neurotransmisores con caracter nociceptivos como es la sustancia P, pudiendo
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intervenir en la extension del dolor muscular (31).

Alteraciones neuroendocrinas: Se han descrito trastornos en el ritmo del
cortisol plasmatico y en la prueba de supresion de la dexametasona y mas
recientemente una hiperrespuesta pituitaria a ACTH con hiporespuesta relativa de
las glandulas adrenales en la liberacion de corticoides. Este fendmeno se intenta
explicar como causa de la fatiga y disfuncion muscular de la enfermedad (32).

Alteraciones psicolégicas: La FM se asemeja a muchos trastornos
psiquiatricos en los que no hay evidencia sélida de alteraciones anatémicas,
histoldgicas o bioquimicas. Por ello, no es extrafio que muchos clinicos sientan la
tentacion de clasificarla como un trastorno psicologico 6 psiquiatrico (33,34). De
hecho, los enfermos con fibromialgia experimentan con mucha frecuencia un alto
nivel de ansiedad y depresion; sin embargo este hecho es frecuente en los
pacientes sometidos a cualquier tipo de dolor cronico (35-39) y la mayoria de los
investigadores creen que los factores psicol0gicos no son causas obligatorias de la
enfermedad (40). Ahles et al. describen en un grupo de pacientes ambulatorios con
FM, como solo el 31% tenian una alteracion psicoldgica valorable, un 33 % tenian
un perfil psicolégico normal y un 36% presentaban una alteracion observada
habitualmente en todos los enfermos sometidos a un dolor crénico como la

lumbalgia (41).
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Merece la pena comentar también la alteracién que presentan estos
enfermos en los sistemas fisiologicos de adaptacion al estrés. Se sabe que los
enfermos con fibromialgia sufren con frecuencia como estresantes los pequefios
problemas de la vida diaria. Es, en estos sistemas de adaptacion al estrés, en los
que se encuentran alteraciones relevantes en la patogenia de la enfermedad, tales
como perturbaciones en el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, en el sistema
nervioso vegetativo y en la cantidad y calidad del suefio (39).

CLINICA:

El dolor es el sintoma mas importante de esta enfermedad. Suele ser
intenso y diseminado, afectando al raquis y a los cuatro miembros, siendo las
localizaciones mas frecuentes la region lumbar, cuello, hombros, rodillas y pared
toracica. El dolor que predomina es el muscular, aunque algunos pacientes
también pueden referir dolor articular. Existen factores que influyen en la
intensidad del dolor. Asi, los climas frios, la humedad, el estrés y la actividad
fisica lo intensifican, mientras que el calor local, los masajes, el reposo y los
gjercicios de estiramiento lo mejoran (9, 13, 14, 17, 42-50). Existe rigidez
matutina similar a la que cuentan los enfermos de artritis reumatoide en un gran
porcentaje de enfermos (43). También algunos enfermos refieren sensacion
subjetiva de hinchazon articular y parestesias, sobre todo en miembros. El

cansancio continuo favorecido por un suefio alterado no reparador y algunos

15



sintomas como fenomeno de Raynaud, sequedad de mucosas, tipicos de
colagenosis pueden presentarse en la FM con relativa frecuencia.

Es comun la depresion, ansiedad y el estrés psicoldgico, este dltimo
valorado por autocuestionarios por los propios enfermos, relacionado a su vez con
la intensidad del dolor (51-53).

En la exploracion fisica la caracteristica fundamental es la demostracién de
puntos de hipersensibilidad especificos que son exclusivamente méas dolorosos a
las zonas adyacentes. Los criterios del ACR definen 18 puntos, que tienen una
localizacion constante (9). La palpacion se hace con el pulpejo del dedo pulgar 6
indice, aplicando una fuerza aproximada de 4 kg por cm? Algunos autores
recomiendan palparlos con un movimiento de rodadura, que puede ser mas eficaz
para producir dolor. El dolor intenso se acompafia de signos visibles de dolor ¢
retirada. Para evaluar la sensibilidad de cada individuo, se recomienda comenzar
con la presion sobre puntos control (frente, ufia del pulgar, porcién media de
antebrazo). No obstante conviene recordar que en la FM la hipersensibilidad a la
presion es generalizada y por ello incluso estas zonas “control” son mas sensibles,
si bien la comparacion del dolor desencadenado a este nivel y en los puntos
“gatillo”, permite valorar de forma mas objetiva la respuesta en éstos ultimos. La

exploracién de musculos y articulaciones no muestra ningun hallazgo patolégico;
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sin embargo, el dermografismo inducido de una forma mecanica 6 quimica, si es
mas frecuente significativamente en estos pacientes que en controles (54).
DIAGNOSTICO:

Para el diagnostico de la FM los criterios iniciales de Yunus (tabla 1) (8),
basados en dolor y sintomas, han sido modificados y sustituidos por los criterios
del American College of Rheumatology de 1990 (tabla 2), que tienen una
sensibilidad del 88,4% y una especificidad del 81% y que se centran en la
presencia de dolor difuso y al menos once puntos dolorosos a la presion, de los 18
recomendados en la exploracion (9). Con estos criterios se consigue homogeneizar
los datos de los enfermos para los estudios clinicos. En la practica diaria es
conveniente disponer como minimo de un hemograma, velocidad de
sedimentacion globular 6 proteina C reactiva y analitica general basica y segln
orientacion clinica, solicitar también estudio de factor reumatoide, autoanticuerpos
ANA y hormonas tiroideas (44,55). Datos objetivos como inflamacion articular,
aumento de la velocidad de sedimentacion, aumento de enzimas musculares,
alteraciones hormonales y presencia de sacroileitis haran considerar la posibilidad
de otros procesos clinicos. Es importante también tener en cuenta que la FM
puede coincidir en un mismo paciente con otras afecciones, y entre estas, algunas

de los sefialadas anteriormente. En estos casos la sospecha se establece cuando a
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pesar del buen control objetivo de la enfermedad de base, los pacientes siguen
refiriendo los sintomas comentados.

Existen una serie de trastornos como depresion, sindrome de intestino
irritable, migrafa, sindrome de fatiga crénica y sindrome de dolor miofascial
que, a la vez que forma parte del espectro clinico de la FM, también inducen a la
confusion en los pacientes que las presentan. Hasta un 25% de los pacientes con
FM tienen depresion mayor y sintomas como falta de energia, cansancio y
alteraciones del suefio, que son frecuentes en la FM; por ello, algunos autores
consideran a la FM como una manifestacion de la depresion, si bien esto no es
concordante con la existencia de un elevado niumero de pacientes con FM que no
presentan ningun trastorno psicopatoldgico (56).

El sindrome de fatiga crénica (tabla 3) comparte muchos parecidos con la
FM, aunque habitualmente los enfermos con FM, no aquejan dolor faringeo, fiebre
ni adenopatias. La asociacion en algunos casos de las dos entidades ha hecho que
algunos autores discutan si pudiera tratarse de la misma enfermedad (57-62).

El sindrome de dolor miofascial, que cursa con dolor muscular regional (no
difuso) cuya irradiacion se puede producir por la presion de una zona
desencadenante (zona gatillo 6 “trigger point”) se presenta con mas frecuencia en
varones, y se cree debido a un traumatismo 6 sobresfuerzo. También es posible la

superposicién entre ambos cuadros (63,64).
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TRATAMIENTO:

El tratamiento debe ser multidisciplinario, siendo importante explicar la
naturaleza del proceso, tratar las alteraciones psicoldgicas asociadas, cambios en la
conducta, evitar la sobrecarga mecanica, realizar un acondicionamiento fisico,
analgesicos locales y finalmente tratamiento farmacolégico.

Suele ser dtil indicar al paciente que se trata de una enfermedad real, no
imaginaria, asi como hacer énfasis en la naturaleza benigna del proceso.

La valoracion psiquiatrica es importante, ya que la existencia de un
trastorno depresivo asociado, que a su vez requiere un tratamiento especializado,
dificulta el manejo de estos enfermos.

También es importante, aunque dificil en muchos casos, intentar los
cambios de conducta en los pacientes cuando esté indicado. Es conveniente
conseguir que el paciente se marque objetivos concretos y realistas en su vida
diaria, ya que el dolor y cansancio diario, junto a la moderada respuesta al
tratamiento farmacoldgico, hacen que exista un abandono que favorece el
aislamiento y perpetua la auto-observacion.

La sobrecarga mecanica incrementa el dolor, por lo que se recomienda
evitar los esfuerzos indtiles y corregir cualquier alteracion postural, tanto laboral
como domiciliaria. Asi mismo también es conveniente, en caso de que exista, el

tratamiento de la obesidad.
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La actividad fisica diaria es favorable y es uno de los pilares mas
importantes en el tratamiento. Se ha demostrado que el ejercicio fisico produce un
efecto analgésico por si mismo, al ser inductor de la liberacion de opidides
enddgenos y favorecer el suefio (65).

Cuando la exacerbacién del dolor se produce en zonas determinadas, los
tratamientos locales como masajes, estiramiento de la zona tras aplicacion de frio
y la infiltracion local sobre los puntos gatillos, utilizando anestésicos locales de
accion corta han demostrado también eficacia. La infiltracion de corticoides sobre
estas zonas gatillos no ha demostrado ser eficaz.

El tratamiento farmacologico aporta medidas orientadas al control
sintomatico del dolor. Para ello se utilizan analgésicos menores, tales como
paracetamol, metamizol 6 salicilatos. A veces serdn precisos durante periodos
cortos de tiempo codeina 6 tramadol. Con los antinflamatorios se han obtenido
resultados poco concluyentes, comparandolos a placebo (66,67).

En diversos estudios clinicos se ha demostrado que algunos antidepresivos
triciclicos como la amitriptilina son eficaces hasta en el 30% de pacientes con FM,
ya que poseen un efecto analgésico directo, potenciando los sistemas opioides
enddgenos. Se deben utilizar a dosis mas bajas que en la depresién y pueden

incrementarse progresivamente (de 25 mg a 100 mg/ dia de amitriptilina) (68).
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Algunas benzodiacepinas con actividad antidepresiva, como el alprazolam,
han demostrado también su efectividad hasta en la tercera parte de pacientes
diagnosticados de FM cuando se utilizaban junto a ibuprofeno. Sin embargo su uso
queda limitado a cortos periodos de tiempo, dada la dependencia que producen
(69).

Recientemente McKenzie et al. han publicado un estudio aleatorizado,
doble ciego y con grupo placebo en el que demuestra un beneficio discreto de los
sintomas en el sindrome de fatiga crénica tras la administracion de corticoides a
dosis bajas. Sin embargo, en la mayor parte de los estudios en los que se ha
evaluado la efectividad de los corticoides en la FM, no se ha encontrado ninguna
mejoria (70), por lo que, dados sus efectos secundarios, su uso debe ser muy
restringido.

Otros métodos terapéuticos utilizados cuya efectividad queda ain por
demostrar han sido la hipnoterapia, el yoga y la electroacupuntura (71).

Como ya se ha comentando, la FM se ha descrito asociada a enfermedades
infecciosas, trastornos endocrinologicos como el hipotiroidismo y sobre todo a
enfermedades del colageno como artritis reumatoide (72), sindrome de Sjogren

(73,74) y lupus eritematoso sistémico (LES) (75-83).

21



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

DEFINICION:

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de etiologia
desconocida en la que se produce una lesion tisular y citoldgica por depdsito de
autoanticuerpos e inmunocomplejos de caracter patdgeno. El resultado final es la
afectacion de mdaltiples drganos y sistemas cuyos mecanismos patogénicos
comienzan a ser dilucidados. Asi, la asociacion entre una determinada
susceptibilidad genética y diversos factores ambientales, desencadenaria la
produccion de una respuesta inmunoldgica anormal. Esta se caracteriza por un
incremento de la funcion cooperadora de los linfocitos T, que conlleva mayor
actividad de los linfocitos B y produccién andémala de anticuerpos que,
directamente 6 en forma de complejos inmunes, seran los responsables de la
mayor parte de las lesiones tisulares. EI LES puede afectar a cualquier 6rgano y
evoluciona por brotes, con periodos de actividad y otros de inactividad clinica
(84).

COMENTARIOS HISTORICOS:

“Lupus” es un término atribuido a un médico llamado Rogerius, que ejerciod
su profesion en el siglo XIII. Procede del latin y se traduce como “lobo” por la
semejanza de sus lesiones cutaneas con las mordeduras de este animal. En el afio

1845, el médico francés Cazenave es el primero el hablar de Lupus eritematoso
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(85). Hebra en el afio 1851 define el eritema malar del lupus “en alas de
mariposa”. Posteriormente varios autores fueron describiendo diversas facetas y
caracteres de esta enfermedad. Kaposi en el afio 1872 habla por primera vez de
lupus eritematoso diseminado agudo caracterizado por artritis, linfadenopatias
generalizadas, nodulos subcutaneos, fiebre, pérdida de peso, anemia y afectacion
del SNC (86). Osler en 1904 describe 2 casos de mujeres que 10 meses después de
presentar el clasico eritema facial desarrollaron insufiencia renal terminal (87). En
el afio 1924, Libman y Sacks describen en necropsia unas lesiones valvulares
sugerentes de endocarditis no bacteriana de las que ain hoy se habla en la clinica
diaria (88). En el afio 1941 varios autores (Klempner, Pollack y Baehr) hablan por
primera vez de una serie de enfermedades caracterizadas por la afectacion a nivel
patoldgico de tejidos colagenos, término que también se sigue utilizando hoy, y de
las que el LES, es uno de sus mas importantes representantes. Posteriormente se
han ido describiendo numerosos marcadores presentes con mayor 6 menor
frecuencia en esta enfermedad: serologia luética falsamente positiva (Reinhart
1940), y células LE (Hargraves, Richmond y Morton 1948) (89). Friou en el afio
1957 aplica por primera vez la técnica de inmunofluorescencia indirecta y describe
la presencia de anticuerpos antinucleares hasta en un 95% de los LES (90),
anticuerpos antiDNA (Deicher, Holan y Kunkel 1957) (91) y anticuerpos antiSM

(Kunkel 1956) (92). En las ultimas décadas el conocimiento de esta enfermedad ha
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ido igualmente progresando, tanto por el desarrollo de modelos de autoinmunidad
con animales como por la aplicacion de novedosas técnicas de biologia molecular
en estudios genéticos relacionados con el sistema de histocompatibilidad y otras
muchas lineas de investigacion. Asi, el LES es uno de los sindromes mas
apasionantes y aun gran desconocido de la medicina contemporanea.
EPIDEMIOLOGIA:

Las caracteristicas de la poblacion estudiada (edad, sexo, raza 6
procedencia étnica, etc.) influyen considerablemente tanto en la incidencia como
en la prevalencia de esta enfermedad (93). ElI 90% de los casos se registra en
mujeres, habitualmente en edad fértil, aunque también puede afectar a nifios,
varones y ancianos. Es mas frecuente en personas de raza negra. La edad media de
aparicion se encuentra entre los 15 y 40 afios, sin embargo hasta un 30% de los
casos pueden aparecer antes de los 15 ¢ después de los 50 afios (94). Estudios en
gemelos homocigotos revelan una incidencia de la enfermedad superior a la
esperada por el azar, lo que sugiere la importancia de factores genéticos en su
origen. Los estudios de incidencia varian en las cifras desde 1,9 casos/100.000 hab
en la poblacion femenina inglesa hasta 14/100.000 en una poblacion de mujeres
negras en Estados Unidos. La prevalencia también varia con los factores antes
comentados. En Estados Unidos la prevalencia del LES en regiones urbanas, oscila

entre 15 y 50 casos por 100.000 habitantes. En paises del centro y norte de Europa
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las cifras varian entre 12 y 27 casos por 100.000 habitantes (95). Actualmente se
estan realizando estudios epidemiologicos en la poblacidn espafiola y en los paises
de nuestra area geografica ya que dadas las diferencias étnicas, climatoldgicas y
sociales entre los paises del norte y sur de Europa, resulta dificil estimar la
incidencia y prevalencia en nuestro pais.

ETIOPATOGENIA:

Existen una serie de respuestas inmunitarias anémalas que dependen como
ya dijimos antes de una interaccion entre genes de susceptibilidad y ambiente.
Estas respuestas son basicamente dos, una hiperactividad policlonal y con
especificidad de antigeno de los linfocitos T y B, y una regulacion anémala de esta
hiperactividad.

Factores genéticos:

Numerosos estudios familiares han confirmado la importancia de los
factores genéticos en el desarrollo del LES. Asi, la incidencia entre hermanos
gemelos monocigdticos tiene una elevada concordancia de aproximadamente un
25%, disminuyendo hasta 1-2% en hermanos dicigdticos. Sin embargo el hecho de
gue un 90% de pacientes con LES carezcan de historia familiar lUpica, refuerza el
papel de otros factores no genéticos. Tampoco se presenta de manera uniforme
entre los diferentes grupos étnicos teniendo los negros americanos un riesgo tres

veces mayor de padecer la enfermedad. Aunque estos datos avalan la importancia
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de la carga genética interracial en la etiopatogenia del LES, en estudios recientes
se explica que parte de estas diferencias podrian deberse a factores
socioecondémicos, que condicionan el acceso a la sanidad, prevalencia de
infecciones, etc. (96,97). Nuestro grupo viene estudiando desde hace varios afos
las caracteristicas clinicas, evolutivas y serologicas de una serie de 24 gitanos
lUpicos, procedente del area de Andalucia oriental y hemos comprobado una
mayor incidencia de sindrome antifosfolipido con complicaciones trombdticas y
menor incidencia de manifestaciones cutaneas (98). Aunque la predisposicidn
genética en el desarrollo del LES parece evidente, la mayoria de los genes de
susceptibilidad todavia se desconocen si bien se ha demostrado que al menos una
docena de genes podrian estar implicados (99). Estos genes participarian a traves
de diferentes vias, bien favoreciendo directamente trastornos en el sistema inmune
(déficit de factores de complemento, formacion de autoanticuerpos patogenos,
manejo de inmunocomplejos, regulacion de la apoptosis, hiperexpresion de
antigenos de activacion de los linfocitos B, procesamiento y presentacion de
antigenos, conformacion de los receptores de los linfocitos T, etc) 6 bien
modulando o modificando la expresion de otros genes. No se ha identificado aln
ningln gen como responsable necesario ¢ suficiente para la expresion de la
enfermedad. En cuanto a la asociacion entre el complejo HLA y LES, el HLA-

DRB1*0301 (DR3) aparece mas en caucasicos, mientras que el HLA-DRB1*0301
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(DR2) se da mas en afroamericanos, chinos y japoneses y el HLA-DRB1*08
(DR8) en hispanoamericanos (96). Algunos haplotipos del HLA se han asociado
con diversas formas clinicas de lupus y con la generacion de determinados
autoanticuerpos (p. ej. titulos elevados de Ig G anti-DNA se asocian a nefritis
lUpica a y DQB1*0201,*0602 y*0302 que se heredan con DR2 6 DR3. Los
anticuerpos contra Ro/La se asocian a dermatitis del lupus cutaneo subagudo. Mas
recientemente se ha demostrado que la presencia de anticuerpos Ig G contra la
beta-glicoproteina 1, asociados con fendmenos tromboticos en pacientes con
sindrome antifosfolipido, también esta estrechamente relacionada con algunos
haplotipos (100). Se conoce también como el déficit de algunos factores del
complemento (C4A y C1q) condiciona mayor posibilidad de padecer LES (101).

Factores ambientales:

Entre los factores del ambiente relacionados con el LES, podemos destacar
los virus, los farmacos y los rayos ultravioleta. Algunos microorganismos
especialmente los virus ocasionan en el animal de experimentacion,
glomerulonefritis por inmunocomplejos e inducen la sintesis de anticuerpos
antinucleares. Los virus de la familia herpetoviridae han sido los mas y mejor
estudiados, sobre todo el virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y parvovirus B19
de los que recientes estudios seroldgicos apoyan su posible papel etioldgico (102-

105). Numerosos farmacos, pueden producir en el hombre un sindrome parecido al
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LES, por un mecanismo aun no bien conocido, pero probablemente relacionado
con una reactividad cruzada entre estos farmacos y los antigenos nucleares,
principalmente el DNA, cuyas caracteristicas serian modificadas y pasaria a ser un
antigeno. Hasta un 70% de los enfermos con LES sufren fotosensibilidad, lo que
sugiere una participacion de los rayos ultravioleta A y B en la etiopatogenia de
esta enfermedad. También diversos productos quimicos relacionados con la
actividad laboral, el ocio o determinados héabitos (tabaquismo, consumo de bebidas
alcohdlicas, tincion del pelo, etc) se han sefialado como posibles factores de riesgo
para desarrollar LES. Hardy et al. sugieren que el tabaco incrementa el riesgo de
desarrollar LES en comparacion a sujetos no fumadores o exfumadores (106). Por
lo que se refiere a habitos dietéticos y especialmente en lo referente a
antioxidantes y lipidos, Comstok et al. demuestran que los niveles de alfa-
tocopherol, beta-caroteno y retinol en sueros recogidos 2 afios después del
diagnostico de LES fueron un 13-20% inferiores respecto al grupo control, lo que
por el momento tiene un significado incierto (107).

Factores hormonales:

El hecho de que el LES presente una mayor incidencia en el sexo
femenino, sea menos frecuente tanto antes de la menarquia como en la
menopausia, empeore en el puerperio y a veces con la ingesta de anticonceptivos

orales y los enfermos con sindrome de Klinefelter (genotipo XXY) tengan también
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mayor incidencia de LES, supone que los estrogénos tengan un papel importante
en la etiopatogenia de esta enfermedad. Diversos estudios realizados en modelos
animales muestran que los estrogenos exacerban la enfermedad facilitando la
produccidn de anticuerpos anti-DNA y de inmunocomplejos circulantes (102,108).
En los ultimos afios, se estd investigando mucho sobre las propiedades
inmunorreguladoras de la prolactina, y el papel que desempefia en la patogenia y
expresion de ciertas enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, en enfermos IUpicos
se ha demostrado hipersecreccion de prolactina, con niveles por encima de 20
ng/ml, entre el 2,2% y 47,2% de los mismos (109). La prolactina estimularia la
produccién de inmunoglobulinas y anticuerpos anti-DNAds por los linfocitos y
células mononucleares de individuos normales y de pacientes con LES (110). Es
un comitdgeno sobre los linfocitos humanos y murinos, estimulando la formacién
de receptores de superficie para la IL-2, y por ello estimularia la produccion de
esta citocina, ademas de otros mediadores de respuesta inmune. El significado de
la presencia de niveles elevados de prolactina en pacientes con LES, plantea
algunas incdgnitas. Estudios realizados en ratones NZB/NZW parecen relacionar
estos niveles elevados con una mayor exacerbacion de la enfermedad, asi como
con mayor afectacion renal y peor pronostico (111). Sin embargo esto adn no esta
confirmado en humanos (109). Otros autores han relacionado también los niveles

de prolactina elevados con alteraciones del sistema nervioso central en casos de
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LES juvenil, con una mayor afectacion renal con nefritis lUpica, relacionada a su
vez, a titulos de Ac anti-DNAds mas elevados y niveles elevados de IL6, junto a
una menor respuesta al tratamiento y un peor pronostico de la glomerulonefritis
(110, 112, 113). Estudios controlados frente a placebo han demostrado cierta
utilidad con el uso de bromocriptina en pacientes con LES (114). Por lo que
respecta a la relacion entre embarazo 6 anticonceptivos orales y lupus, contindan
las controversias establecidas desde hace afios (115). En algunos trabajos se
sugiere que el LES puede activarse durante el embarazo y tras terapias
hormonales. Pero también se han sugerido mas recientemente diversos efectos
beneficiosos de los anticonceptivos orales en mujeres afectas de lupus, como son
una contracepcion eficaz, preservacion de la densidad mineral del hueso,
proteccion de la fertilidad durante el tratamiento con ciclofosfamida y cierto
control sobre la actividad ciclica de la enfermedad (116).

Factores inmunoldgicos:

La alteracién inmunoldgica juega un papel fundamental en la patogenia del
LES. Una respuesta inmunoldgica anormal tanto a nivel celular como humoral, se
ha demostrado en numerosos estudios (117-123). En primer lugar existe una
predisposicion genética a una estimulacién excesiva en los linfocitos B (por una
anomalia primaria de estas células y del control que sobre ellas ejercen las

subpoblaciones de linfocitos T). Ademdas existe una respuesta excesiva,
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genéticamente determinada frente a antigenos linfocitarios o nucleares. Este grado
de hiperestimulacion hacia los linfocitos y antigenos nucleares permite la
expansion de los diferentes clones de linfocitos B, capaces de producir anticuerpos
contra dichos antigenos. Principalmente se sintetizan anticuerpos linfocitotoxicos
y anticuerpos antinucleares (ANA), principalmente antiDNA. Estos dan lugar a
alteraciones mediadas por complejos inmunes circulantes y a la lesién tisular. Se
ha comprobado que los monocitos y los linfocitos B procedentes de la sangre
periférica de enfermos lUpicos generan de manera espontanea grandes cantidades
de IL-10, cuyos niveles se correlacionan con indices clinicos y serologicos de
actividad lapica, especialmente con titulos elevados de anticuerpos anti-DNA. El
bloqueo de esta citoquina mediante anticuerpos anti-1L-10 provoca el descenso de
la produccién de anticuerpos anti-DNAds y detiene la proliferacion vy
diferenciacion de Linfocitos B (124). Los anticuerpos anti-DNAds pueden
aparecer a titulos bajos en sujetos sanos formando parte del repertorio de
autoanticuerpos naturales (125). En los pacientes lupicos existen altos niveles de
anticuerpos anti-DNAdSs principalmente tipo IgM y algunas subclases de 1gG con
alta afinidad por estructuras del DNA capaces de activar complemento. La mayor
parte de estudios coinciden en la existencia de una fuerte correlaciéon entre los
niveles elevados de anticuerpos anti-DNAdSs, actividad de la enfermedad lUpica y

aparicion de glomerulonefritis. Otros anticuerpos distintos a los antiDNA pueden
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provocar lesiones tisulares mediante mecanismos similares, a través de formacion
de inmunocomplejos y lesion directa sobre antigenos especificos o no especificos
(fosfolipidos y otras proteinas que actuan como cofactores) situados sobre la
superficie celular provocando su lisis. La anemia hemolitica, la neutropenia y la
trombopenia que aparecen en los enfermos con lupus seguirian este dltimo
mecanismo patogénico al igual que que los anticuerpos anti-proteina-P-ribosomal
en la enfermedad hepatica ldpica y los anticuerpos anti-Ro y/o anti-La en el
bloqueo cardiaco de los recién nacidos de madres lpicas (126). La importancia de
los autoanticuerpos en el lupus continda siendo objeto de numerosas
publicaciones, que hacen referencia a diversos aspectos clinicos, relacion con
HLA, controversias, criterios de la ACR, etc. (127-133).

CLINICA:

La evolucion de pacientes con LES, suele ser en brotes, con periodos en
remision y otros de intensa actividad. En algunos casos el curso puede ser
rapidamente progresivo. Entre los factores que pueden desencadenar brotes se
encuentran algunos farmacos, los estrogenos, infecciones intercurrentes, luz
ultravioleta de la radiacion solar y posiblemente el estrés tanto fisico como
emocional (134, 135).

Los sintomas generales mas frecuentes son la fiebre, anorexia, pérdida de

peso y astenia. La fiebre aparece hasta en el 90% de enfermos y puede variar de
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febricula a fiebre elevada con sudoracién y escalofrios, caracteristicas que
condicionan un diagnostico diferencial con procesos infecciosos. El resto de
molestias inespecificas, acompafian al proceso inflamatorio general y organico de
esta enfermedad, aunque no es raro que los enfermos las refieran también en fases
sin actividad, incluso en LES que llevan muchos afios quiescentes ¢ sin actividad
(93, 136-138).

La afectacion del aparato locomotor es muy frecuente (hasta en el 95% de
pacientes), siendo las artralgias el sintoma mas frecuente soliendo predominar en
pequefias articulaciones, con caracter simétrico y muchas veces transitorias. A
diferencia de la artritis reumatoide no suelen producir erosiones articulares y solo
ocasionalmente se desarrolla una artritis deformante (artritis de Jaccoud) por
afectacion de la cépsula articular y los ligamentos (139). Es relativamente
frecuente que los enfermos refieran debilidad muscular y fatiga de forma crénica.
La osteonecrosis aséptica, casi siempre de la cabeza femoral, se puede presentar en
un 10% de los pacientes con LES, generalmente relacionada con la terapia cronica
de esteroides.

Las manifestaciones cutdneo-mucosas, son con las anteriores, las mas
frecuentes, hasta en 70-80% de enfermos (140,141) y se clasifican en 3 formas

clinicas: 1) Lupus cutdneo agudo: la lesion mas caracteristica es la erupcion

eritematosa en alas de mariposa en las mejillas y en el dorso de la nariz, algunas
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veces precedida por la exposicion solar. Puede preceder en meses o afos a otras
manifestaciones, y no deja, salvo ocasionalmente discreta hiperpigmentacion 6
cicatrices. Esta misma lesion eritematosa puede extenderse al resto de la cara,
cuero cabelludo, cuello, region del escote, hombros, superficies de extension de
los brazos y dorso de las manos. Mas raramente puede aparecer una erupcion

ampollosa mas extensa. 2) Lupus cutaneo subagudo: las lesiones son extensas en

forma de pépulas eritematosas discretamente descamativas que se extienden
simétricamente y tiene tendencia a confluir en circulos. Afectan a los hombros,
superficie de extension de los brazos, region del escote y zona lumbar. No suelen
dejar cicatriz. Un 10% de los pacientes con LES presentan lesiones de este tipo en
la piel, mientras que en la mitad de los enfermos con lupus cutdneo subagudo
pueden aparecer manifestaciones sistémicas como artralgias, astenia y fiebre,
cumpliendo en muchos casos criterios del ACR para ser clasificados de LES; sin
embargo, muy raramente sufren afectacion grave neuroldgica o renal. También se
pueden detectar alteraciones hematologicas como en el LES, y hasta en el 80% de

los casos los ANA son positivos, estando también presentes los anti-Ro y anti-La.

3) Lupus cutdneo crénico: son las formas de lupus discoide y lupus profundo 6
paniculitis lapica. Las lesiones en el lupus discoide estan constituidas por placas
elevadas de superficie escamosa que afectan a los foliculos pilosos; crecen

lentamente y dejan una depigmentacién permanente, telangiectasias y una
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caracteristica cicatriz central atrofica. La localizacion més frecuente de estas
lesiones es cara, cuero cabelludo, cuello y region auricular, siendo mas rara la
afectacion por debajo del cuello. En el 90-95% de los pacientes con lupus discoide
la enfermedad queda limitada a la piel, siendo rara la evolucion hacia la forma
sistémica de lupus, y si se produce es menos grave. Un 15% de enfermos con LES
presentan lesiones discoides al comienzo de la enfermedad y casi un 25% las
desarrollan durante el curso clinico de la misma. El lupus profundo es una forma
rara de lupus cutaneo crénico caracterizada por la presencia de nodulos
subcutaneos indurados que respetan la epidermis y se localizan principalmente en
las extremidades; en un 70% de los casos se acompafian de lesiones de lupus
discoide y en méas de la mitad de los enfermos se pueden demostrar
manifestaciones sistémicas con poca agresividad. Por ultimo existe otra forma,
también rara, denominada lupus discoide hipertréfico cuyas lesiones tienen un
aspecto verrugoso eritematoso.

Otro tipo de afectacion en la piel incluye la fotosensibilidad que aparece
hasta en un 60% de pacientes mientras que la alopecia es mas irregular, pudiendo
ser difusa. En los casos de LES, el pelo suele crecer de nuevo, pero esto no ocurre
en la lesiones cicatrizales del lupus crénico discoide ya que estas provocan atrofia
y cicatrizacion con pérdida permanente de los anejos. Otras manifestaciones

cutdneas que pueden encontrarse en los enfermos lGpicos son: exantema
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maculopapular, telangiectasias, livedo reticularis, Ulceras de tipo crénico, urticaria,
purpura vasculitica, vasculitis de pequefias arterias con o sin infartos en las puntas
de los dedos, eritema periungueal, edema angioneurético, eritema polimorfo y
nodulos subcutaneos. Hasta en un 40% de pacientes con LES presentan Ulceras
orales en la mucosa oral generalmente de pequefio tamafio, no dolorosas (141).

A nivel renal, casi todos los pacientes con LES presentan depdsitos de
inmunoglobulinas en los glomérulos, pero solo entre un 30 y 50% padece nefritis
clinica con proteinuria. La afectacion renal condiciona negativamente el
prondstico de los enfermos con LES, pues constituye una causa mayor tanto de
morbilidad como de mortalidad. La nefropatia lUpica se puede presentar como
cualquier sindrome renal y todos los componentes anatdmicos del rifion pueden
afectarse, si bien destaca sobre todos el dafio glomerular. Existen diversas formas
anatomopatoldgicas para cuyo diagnostico es imprescindible la biopsia renal. La
informacién relativa a la localizacion de los depositos inmunitarios, el patron
histoldgico de la lesion renal y la actividad y cronicidad de las lesiones son muy
utiles para predecir el pronostico y elegir el tratamiento méas adecuado (142). Los
pacientes con anomalias persistentes del sedimento urinario (hematuria,
cilindruria, proteinuria, etc.), titulos elevados de anti-DNAds e

hipocomplementemia muestran un mayor riesgo de nefritis grave.
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A nivel hematoldgico, la anemia de las enfermedades crdnicas se observa
en la mayoria de los pacientes con LES activo. Un pequefio porcentaje de
pacientes puede presentar anemia hemolitica con test de Coombs positivo. La
leucopenia, generalmente linfopenia también es muy frecuente, aunque no suele
conllevar infecciones graves. Lo mismo ocurre con la plaquetopenia, si bien solo
un 5% de los pacientes pueden sufrir purpura o hemorragia que requiera la
transfusion de plaquetas, ¢ bien dosis elevadas de corticoides o0 gammaglobulinas.
Las manifestaciones clinicas que conllevan la presencia de anticoagulante lUpico
(AL) o anticuerpos anticardiolipina (aCL) son la trombopenia, trombosis venosas
o arteriales recidivantes, abortos de repeticion y valvulopatias. Aproximadamente
un 30% de los pacientes con LES tienen anticuerpos antifosfolipidos (AL y aCL) y
entre estos un 30-40% desarrollan alguno de los sintomas antes comentados.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES son un reto desde el punto
de vista clinico, diagndstico, patogénico y terapéutico (143,144). La incidencia
varia ampliamente, dependiendo de cada serie entre el 25% y 75%. Pueden
aparecer trastornos depresivos y trastornos de la conducta y en ocasiones los
pacientes pueden tener alucinaciones y delirio e incluso cuadros psicéticos. La
psicosis producida por los corticoides puede confundir al clinico. A nivel
neuroldgico estan descritas crisis convulsivas, migrafia, hemiplejia, paralisis de

pares craneales, mielitis, corea y meningitis aséptica. La combinacion de
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convulsiones, trastornos psiquiatricos y otras manifestaciones del sistema nervioso
central constituyen el llamado sindrome organico cerebral implicandose
recientemente a los anticuerpos antifosfolipidos como mecanismo patogénico de
este. La afectacion del sistema nervioso periférico es mas rara, aunque también
esta bien descrita.

La pericarditis es la manifestacion mas frecuente del lupus cardiaco (145),
aunque solo ocasionalmente produce taponamiento y la pericarditis constrictiva es
muy rara. La miocarditis puede causar arritmias, muerte subita e insuficiencia
cardiaca, pero es menos frecuente. Por lo que se refiere a la insuficiencia valvular,
casi siempre es aortica 6 mitral siendo una secuela poco frecuente de la
endocarditis de Libman Sachs, pudiendo ser una fuente de émbolos cerebrales;
este sindrome se asocia con frecuencia al sindrome antifosfolipido. El infarto de
miocardio casi siempre se debe a enfermedad degenerativa ateroesclerotica, pero
estan descritos en el contexto de vasculitis de las arterias coronarias.

Las trombosis en vasos de cualquier calibre pueden constituir un problema
grave. Aungue la vasculitis puede ser la responsable de fendmenos vasculares en
algunas ocasiones, cada vez esta mas demostrado que la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (AL y aCL) son los responsables mas importantes (146). Ademas
las alteraciones vasculares degenerativas que ocurren después de afios de la

exposicion de los vasos a los inmunocomplejos circulantes y a la hiperlipemia,
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secundaria entre otros, al tratamiento glucocorticoideo, predisponen a la
enfermedad degenerativa a nivel coronario en estos pacientes.

La pleuritis y los derrames pleurales son frecuentes en la enfermedad
lUpica (147). La neumonitis lUpica que cursa con disnea, fiebre y tos, e infiltrados
difusos en la radiografia de tdrax con areas de atelectasia segmentaria, aunque
mucho menos comun, puede ser muy grave, si bien suelen responder al tratamiento
con corticoides. Sin embargo la causa mas frecuente de infiltrado pulmonar en
pacientes con LES son las infecciones y se deben excluir en primer lugar ante todo
paciente con semiologia respiratoria. La neumonitis intersticial es rara; sin
embargo es importante sospecharla en la fase inflamatoria inicial, puesto que si
evoluciona a la fase de fibrosis la respuesta al tratamiento es practicamente nula
(148). Otros cuadros pulmonares descritos con poco frecuencia pero con una
elevada morbilidad y mortalidad son la hipertension pulmonar, el distrés
respiratorio del adulto y la hemorragia intraalveolar masiva (149). La enfermedad
diafragmética con pérdida progresiva del volumen pulmonar (sindrome del
pulmoén pequefio o “encogido”) es un hallazgo radiolégico bien conocido y la
exploracién funcional muestra un patrén restrictivo con disminucion de la
compliancia pulmonar, mientras que la capacidad de difusion suele ser

practicamente normal.
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Las manifestaciones gastrointestinales del LES son menos conocidas,
debido a su baja frecuencia, aunque no por ello despreciable. La presencia de
Ulceras orales es una manifestacion comdn en el LES y constituye unos de los
criterios de la ACR para el diagnostico de esta enfermedad. Suelen ser
generalmente de tres tipos: lesiones eritematosas, lesiones discoides y Ulceras
(141). Los sintomas gastrointestinales pueden incluir nauseas, vomitos, disfagia y
dolor abdominal por peritonitis aséptica. Aungue se han descrito casos de hepatitis
cronica activa y cirrosis biliar primaria, probablemente se trate de coincidencias,
siendo la afeccién del higado en el LES de aproximadamente un 15-20% de los
casos. También se han descrito casos raros de pancreatitis como consecuencia de
fendbmenos de vasculitis, 0 bien secundarias al uso de farmacos como la
azatioprina. La vasculitis intestinal es la manifestacién mas peligrosa y se presenta
con dolor abdominal espasmddico agudo, vomitos, diarrea y a veces hemorragia
digestiva. La perforacion intestinal puede producirse requiriendo cirugia urgente
(150).

A nivel ocular puede afectar a cualquier estructura. En el fondo de ojo se
observan ocasionalmente exudados blanquecinos adyacentes a los vasos retinianos
Ilamados cuerpos citoides. También pueden aparecer conjuntivitis, epiescleritis y
uveitis, sobre todo en periodos de actividad clinica. El sindrome seco se debe en

ocasiones a la coexistencia de un sindrome de Sjogren secundario. La vasculitis
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retiniana representa la manifestacion mas grave, pudiendo evolucionar a ceguera
en un corto periodo de tiempo, y requiere un tratamiento inmunosupresor agresivo
y répido. También hay descritos casos de neuritis optica.

ACTIVIDAD Y DANO LUPICO:

Una de las principales caracteristicas del LES, es su evolucion a brotes con
periodos de actividad y otros de inactividad. Se entiende por brote 6 exarcebacion
del LES como la presencia de manifestaciones clinicas 6 biologicas que indiquen
la afeccién por esta enfermedad de un érgano o aparato previamente sano, 6 bien
el empeoramiento de una sintomatologia ya presente con anterioridad. Es
importante resaltar que al hablar de actividad nos estamos refiriendo a una serie de
manifestaciones mediadas por fendmenos inflamatorios que son potencialmente
reversibles. Cuando se pasa este umbral y el dafio producido por el LES sobre un
organo ya es irreversible por pasar de un fendémeno inflamatorio a un fenémeno
esclerético hablamos de dafio lUpico. La importancia de esta diferenciacion reside,
fundamentalmente, en la necesidad de instaurar un tratamiento, en el primer caso,
gue pueda ser eficaz, mientras que, si aparecen manifestaciones de lesion
irreversible, estos farmacos ya no seran efectivos, por lo que serd preferible no
utilizarlos para evitar sus efectos secundarios. La valoracion por parte del médico
de la actividad del LES conlleva, en realidad, dos aspectos: uno cualitativo y otro

cuantitativo. En primer lugar, es necesario comprobar la existencia 6 no de
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actividad, es decir, decidir si las manifestaciones que presenta el paciente se deben
al LES ¢ a otra patologia asociada (fundamentalmente infecciosa) y, en el caso de
que sean debidas al LES, si son consecuencia de actividad reversible 6 de lesion
irreversible. En segundo lugar, es preciso cuantificar la mayor o menor gravedad
del cuadro, que vendra marcada por el tipo de érgano afectado y por la intensidad
de la lesion. Existen diversas escalas validadas para valorar tanto la actividad
como el dafio lupico, como posteriormente se especificara.

DATOS DE LABORATORIO:

La presencia de anticuerpos antinucleares confirma practicamente el
diagnostico en pacientes con manifestaciones clinicas sugerentes de LES (151).
Son inmunoglobulinas que se unen a epitopos de moléculas de &cido
desoxirribonucleico (DNA) y acido ribonucléico (RNA) unidas 6 no a proteinas, 6
bien solo a proteinas individuales, de localizacion nuclear, nucleolar y/o
citoplasmatica. Los determinantes antigénicos, por lo tanto, pueden corresponder a
componentes de cromatina, a particulas de ribonucleoproteina (RNP), 0 a proteinas
no asociadas al DNA 6 RNA. Todos estos componentes son dianas potenciales en
las enfermedades autoinmunes. Si el sustrato de la prueba esta constituido por
nacleos de células vivas, como las células WIL-2 6 HEP-2 en més del 95% con
lupus seran positivos. La positividad de los ANA no es especifico para el LES;

pueden existir ANA, habitualmente a titulos bajos, en personas sanas, aumentando
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su frecuencia con la edad. Otras enfermedades autoinmunes, enfermedades virales
agudas, procesos inflamatorios cronicos y diversos farmacos pueden también dar
positividad para los ANA. Por tanto unos ANA positivos apoyan el diagnostico de
LES pero no son especificos. La negatividad, sin embargo hace el diagndstico méas
improbable. Los estudios mas amplios de pacientes con LES, indican que aquellos
pacientes sin ANA presentan con mas frecuencia lesiones cutaneas discoides 6 de
lupus eritematoso subagudo y fendmenos tromboticos. Por inmunofluorescencia se
observan varios patrones, de los cuales, el mas especifico del LES es el periférico,
que refleja la presencia de anticuerpos dirigidos contra el DNA nativo (anti-
DNAds). Los anticuerpos anti-DNA constituyen un conjunto de anticuerpos
dirigidos contra epitopos situados sobre la molécula doblemente helicoidal del
acido desoxirribonucleico. Los anti-DNAds (DNA de doble cadena) son muy
especificos del LES, apareciendo entre un 40-70% de los pacientes, mientras que
es raro encontrarlos en otras enfermedades autoinmunes. La presencia de titulos
elevados, si ademas van unidos al consumo de complemento (C3 y C4) suele
correlacionarse con la actividad clinica de la enfermedad, y sobre todo sugerir la
existencia de una nefropatia ya establecida 6 incipiente (125, 152). Los
anticuerpos anti-DNA desnaturalizado 6 monocatenario (anti-DNAss) al contrario
de los anteriores no son especificos del LES. Los anticuerpos anti-ENA son un

grupo de anticuerpos muy frecuentes en las enfermedades autoinmunes. Estan
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dirigidos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos solubles, que corresponden
a proteinas no histonas y complejos RNA-proteina (RNP). Inicialmente
considerados como estructuras Unicas, pronto se conocio que dentro de este grupo
se incluian varias estructuras antigénicas diferentes (SM, RNP, Ro, La). Aparecen
entre un 10 y 40% de pacientes con LES, siendo los méas frecuentes los
anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm y anti-RNP. Los anti-Sm son los
mas especificos del LES, detectdndose hasta en un 20% de pacientes. Los anti-Ro
se relacionan como ya se comentd con lupus cutaneo subagudo y también lupus
neonatal. Se han detectado otros autoanticuerpos entre los que destacan los anti-
histonas en el lupus inducido por farmacos y los anticuerpos antifosfolipidos. El
factor reumatoide puede ser positivo hasta en un 30% de pacientes. Entre lo datos
ya menos especificos que nos aporta el laboratorio general es importante valorar la
velocidad de sedimentacion (VSG), cuya elevacion es frecuente en fases de
actividad, la proteina C reactiva (PCR) que aumenta ligeramente en las fases
activas, pero que clasicamente se ha utilizado, cuando sus valores son muy
elevados, para sospechar infecciones de caracter bacteriano sobreafadidas. Es
frecuente también detectar anemia, leucopenia, linfopenia,
hipergammaglobulinemia policlonal y elevacion de la beta-2 microglobulina. Las
citopenias, en cualquiera de sus modalidades son habituales en los brotes, aunque

pueden observarse en algunos pacientes sin otros datos de actividad clinica.
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Pueden existir también alteraciones del sedimento urinario  (hematuria,
proteinuria, etc.) en caso de nefritis 6 infecciones de orina. La proteinuria en orina
de 24 horas aumenta en los periodos de mayor actividad.

DIAGNOSTICO:

Las grandes variaciones tanto clinicas como seroldgicas del LES, junto a la
ausencia de cuadros patognomonicos o de pruebas de laboratorio especificas,
motivaron a un grupo de expertos del ACR (American College of
Rheumatologists), a elaborar en 1982 unos criterios que han supuesto un avance
notable tanto en la sensibilidad como en la especificidad diagndstica e
investigadora sobre LES, y que se han actualizado en 1997. (Tabla 4) (153).

Es importante remarcar que se trata de criterios Utiles, basicamente para la
clasificacion de los enfermos con la finalidad de incluirlos en estudios cientificos,
pero que no deben reemplazar el proceso diagnostico y terapéutico en la actividad
clinica diaria. La presencia de 4 6 mas de estos 11 criterios en un mismo paciente
hace el diagnostico de LES definido. EI término Lupus-like, fue introducido para
clasificar aquellos pacientes que presentan algunas manifestaciones habituales en
el LES, como por ejemplo: artritis no erosiva, linfopenia, ANA positivos, pero que
no rednen 4 criterios del ACR para la clasificacion de esta enfermedad, sin que por

ello el proceso que padecen deje de ser un LES. Recientemente Asherson et al.
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han propuesto el concepto méas conciso de probable LES para estos Gltimos casos y
asi diferenciarlo del LES definido (154).
TRATAMIENTO:

El tratamiento es complejo, puesto que no hay definido aun un tratamiento
etioldgico. Las pautas terapéuticas actuales son todavia empiricas, si bien, en los
ultimos afios, en el estudio de los mecanismos de apoptosis y sus alteraciones en el
LES, se empiezan a comprender los mecanismos por los que actdan algunos de los
farmacos que se utilizan. Antes de plantearse un tratamiento se debe realizar una
valoracion global del enfermo, tipo y gravedad de los sistemas y Grganos
afectados, actividad de la enfermedad y monitorizar tanto la respuesta como en la
medida de lo posible los efectos secundarios de los farmacos que se utilicen.
Existe un porcentaje de pacientes que muestra remisiones clinicas espontaneas, y
otro cuya enfermedad muestra un curso tan benigno que apenas necesitan
tratamiento farmacoldgico. El objetivo del tratamiento debe ser mantener al
paciente sin actividad clinica, llevando una vida de la forma mas normal posible
(155).

Se debe explicar al paciente y su familia la naturaleza y el pronéstico actual
de la enfermedad, con el fin de dar respuesta de la forma mas asequible a un serie
de dudas que pueden surgir. Asi mismo durante los brotes es necesario realizar

reposo, tanto fisico como psiquico, volviendo a una actividad normal una vez
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superado. Se recomienda evitar el sol y utilizar proteccion solar con cremas
adecuadas.

En lo que se refiere al tratamiento farmacologico, se utilizan varios
farmacos (156), siendo los mas importantes: antiinflamatorios no esteroideos para
el control de sintomas musculoesqueléticos y serositis. Antipaltdicos: siguen
siendo uno de los farmacos mas comunmente usadas en la terapia del lupus, dada
su eficacia en las manifestaciones leves 6 moderadas de esta enfermedad sobre
todo a nivel cutaneo vy articular, si bien se desconoce aun su mecanismo de accion
(157). En los dltimos afios se han disefiando estudios méas controlados con
hidroxicloroquina, demostrando su capacidad de prevenir brotes (158). También se
ha demostrado su buena tolerancia general y ocular (159,160), aunque en nuestra
serie de pacientes, hemos descrito una incidencia significativa de prurito
acuageénico-like, tanto con cloroquina como hidroxicloroquina (161).

Los glucocorticoides son la droga de primera eleccion en numerosos
pacientes con LES, aunque hay resistencias en determinados casos, posiblemente
por una disminucion de la apoptosis inducida por dichas drogas (162). La
osteoporosis continda siendo unos de los problemas mas importantes con el uso de
estos farmacos. Algunas hormonas masculinas como la DHEA y danazol
contituyen una alternativa terapéutica interesante, precisandose confirmar en un

futuro su aportacion definitiva al tratamiento de la entidad (163). Entre los
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inmunosupresores, el metrotexato ha demostrado su utilidad en enfermos de LES
con curso clinico moderadamente severo, excluyendo afectacion del SNC y renal,
destacando su eficacia en el control de manifestaciones cutaneas y articulares
(164). Con la ciclofosfamida ademas de la utilidad en el tratamiento de la
nefropatia lUpica, se ha ensayado también su eficacia en el tratamiento precoz de la
fibrosis pulmonar del LES (165). La azatioprina posee menor efecto
inmunosupresor que la ciclofosfamida, y aunque sus efectos beneficiosos son mas
tardios, su tolerancia es mejor, pudiéndose administrar incluso durante el
embarazo si se precisa, si bien no esta exenta de efectos secundarios (166). En los
ultimos afios se estan utilizando nuevos tratamientos experimentales, pero son
necesarios mas estudios. (167-171).

PRONOSTICO:

Desde los afios 70 se describe un patron de mortalidad bimodal en
enfermos de LES, en el que las muertes tempranas se asocian a la actividad de la
enfermedad y/o infecciones, mientras que las tardias se deben a ateroesclerosis
generalizada. La ateroesclerosis acelerada de los pacientes de LES es un fendmeno
multifactorial, en el que ademas de los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
comunes con la poblacion general (172), influyen la afectacion renal y el
tratamiento esteroideo. La dislipemia mas comun en enfermos de LES es un

descenso en los niveles de HDL hasta en el 33% de pacientes inactivos y 80% de
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los activos clinicamente (173) y el tratamiento mas eficaz aln no esté establecido;
una de nuestras enfermas se complicd con una hepatitis ictérica severa mientras
seguia tratamiento con estatinas (174).

Las infecciones son una de las principales causas de morbimortalidad en
enfermos de LES. Tienen una incidencia entre 50 y 150 episodios por 100
pacientes-afio y constituyen la segunda causa de hospitalizacion y la primera
causa de muerte. Estan propiciadas por los multiples trastornos del sistema inmune
que acompafian a la enfermedad y por los diversos tratamientos,
fundamentalmente inmunosupresores y corticoides. También la presencia de
nefritis lupica es un factor de riesgo bien conocido para las complicaciones
infecciosas. Cualquier revision bibliografica que se haga sobre este tema hallara
una extensa relacion de infecciones en enfermos de lupus (175-178), incluyendo
algunas infrecuentes y/o en localizaciones inhabituales, si bien las habituales son
las provocadas por los agentes infecciosos mas prevalente en la comunidad.
ASOCIACION FIBROMIALGIA Y LUPUS

La asociaciéon entre FM y LES se ha descrito por varios autores, y, en
muchos casos, puede conducir a errores en la interpretacién de los sintomas y
tratamiento de los enfermos lUpicos, dada la similitud de las manifestaciones

generales y musculoesqueléticas en ambas entidades.
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En un estudio realizado en la Universidad de Alabama sobre 230 pacientes
seguidos con un diagndstico presuntivo de LES, se pudo determinar que solo un
39% cumplian 4 criterios del ACR para el diagnostico de LES definido. Del 61%
restante, 16% tenian Lupus-like 6 probable lupus y 26% cumplian criterios solo de
fibromialgia. Estos ultimos tenian en algin momento de la evolucién una
determinacion de ANA positiva. ElI 58% restante no podian ser clasificados en
ningdn grupo anterior, bien tenian lupus cutdneo 6 un sindrome antifosfolipido
primario sin asociacion a LES. El grupo de pacientes con FM referia entre su
sintomatologia artralgias, mialgias, astenia, lesiones cutaneas evanescentes y ANA
positivos, casi siempre a titulos bajos. En el grupo con probable LES, la artritis
evidente, poliserositis, lesiones renales, objetivables por los meédicos, eran
sintomas mas frecuentes, a pesar de no cumplir los 4 criterios necesarios para el
diagnostico de LES segun el ACR (179).

Nuestro grupo, ha sido el primero en realizar un estudio preliminar de
prevalencia de FM en 90 pacientes espafioles con LES(83), siendo esta del 10%,
también mas baja que la comunicada hasta el momento en paises de nuestro
entorno geografico, aunque mas alta que la prevalencia de FM en poblacion sana

espariola (180-182)
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Todos estos estudios indican que la FM es frecuente en el LES, teniendo un
considerable impacto tanto en la morbilidad, manejo terapéutico, como en la
calidad de vida de estos enfermos.

JUSTIFICACION CLINICA DEL ESTUDIO:

Las principales hipotesis que han llevado a la realizacion de este estudio
protocolizado prospectivo han sido los siguientes:

1- De acuerdo con Vallace et al. (77) decir a un paciente que padece lupus
tiene mucha trascendencia a nivel psicolégico y emocional, lleva consigo una serie
de tratamientos cronicos y muchas veces con efectos secundarios e influye en
mayor o menor medida en casi todas las facetas de la vida de una persona. Tener
presente la FM en el diagnostico diferencial inicial de un paciente generalmente
mujer joven, con sintomas articulares y, a veces como ya comentamos,
autoanticuerpos positivos a titulos bajos, antes de hacer el diagndstico de LES
puede tener una vital importancia en la vida posterior de este paciente.

2- El manejo clinico del paciente afecto de LES 06 lupus cutaneo plantea no
pocas veces problemas y dudas en la interpretacion de la sintomatologia
principalmente a nivel musculoesquelético. Los sintomas a este nivel, que son los
mas frecuentes en esta enfermedad, pueden ser debidos a la propia enfermedad, a
procesos superpuestos a la misma, sobre todo infecciones que pueden debutar asi,

y como se describe en los ultimos afios a la presencia de otros procesos asociados,
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entre los que la FM ocupa un lugar importante. Conocer el origen de dicha
sintomatologia musculoesquelética tiene importancia principalmente de cara al
enfoque del tratamiento mas optimo, evitando en muchos casos tratamientos que

no siendo necesarios tienen efectos secundarios importantes.
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TABLA 1. Criterios de Yunus para el diagnéstico de fibromialgia.

Criterios obligatorios.

- Presencia de dolor generalizado 6 rigidez prominente, afectando tres 0 mas zonas anatémicas, durante al menos tres
meses.

- Presencia de al menos seis puntos dolorosos a la presion en partes blandas extrarticulares.

Criterios menores.

- Modulacién de los sintomas por la actividad fisica.

- Modulacién de los sintomas por factores climaticos.

- Modulacién de los sintomas por ansiedad o estrés.

- Alteraciones del suefio con frecuente despertar.

- Cansancio o fatiga general.

- Ansiedad.

- Cefalea cronica.

- Sindrome del colon irritable.

- Sensacion subjetiva de tumefaccion articular.

Para el diagnostico de fibromialgia se precisan los dos criterios obligatorios y, al menos, tres de los nueve menores. Tomada

de Yunus *%.

TABLA 2. Criterios del American College of Rheumatology 1990 para el diagnéstico de fibromialgia.

Historia de dolor difuso

- Definicidn: se considera dolor difuso o diseminado cuando todo lo siguiente estd presente: dolor en ambos lados del
cuerpo, dolor por encima y por debajo de la cintura. Ademas debe existir dolor en el esqueleto axial (raquis cervical,
toracico o lumbar, o cara anterior del térax).

Dolor a la presién digital en 11 de 18 tender points

- Occipitales: inserciones de los masculos suboccipitales.

- Cervicales bajos: en la cara anterior de los espacios intertransversos C5 a C7.

- Trapecios: punto medio de sus bordes superiores.

- Supraespinosos: en el nacimiento del musculo, por encima de la espina de la escapula, cerca del borde interno.

- Segunda costilla: lateral a la segunda articulacién condrocostal.

- Epicondileos: 2 cm distal a los epicdndilos.
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- Gluteos: cuadrante superior y externo de las nalgas.
- Troncantéreos: posterior a los troncanteres mayores.

- Rodillas: en la bolsa grasa medial, proximalmente a la interlinea.

La palpacion digital debe hacerse con una fuerza aproximada de 4 Kg. El punto ha de ser doloroso a la palpacion, no

simplemente “sensible”. Tomada de Wolfe

TABLA 3. Criterios diagnoésticos del sindrome de fatiga crénica

Criterios mayores:

- Fatiga que se inicia de novo, y que persiste mas de 6 meses, con una reduccion del 50% de la actividad.

- Ausencia de otros cuadros médicos o psiquiatricos que pueden producir los sintomas.

Criterios menores:

Sintomas

- Febricula

- Dolor de garganta

- Adenopatia cervical o axilar dolorosa

- Debilidad muscular generalizada

- Mialgias

- Fatiga que persiste 24 horas 0 mas, después de un ejercicio moderado

- Cefaleas

- Artralgias migratorias

- Trastornos del suefio (hipersomnia 0 insomnio)

- Molestias neuropsicoldgicas (una o méas de las siguientes: fotofobia, escotomas visuales, falta de memoria,
irritabilidad, confusién, dificultad de concentracion depresion)

- Inicio agudo (en pocas horas o dias)

Signos:

- Febricula

- Faringitis

- Adenopatia cervical o axilar

Para establecer el diagndstico deben estar presentes amhbos criterios mayores y los siguientes criterios menores: a) presencia

de al menos 6 de los 11 sintomas y de 2 de los 3 signos fisicos; 6 b) presencia de al menos 8 de los 11 sintomas. Modificada
de Holmes **°.
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TABLA 4: Criterios del ACR de 1982 revisados en 1997 para la clasificacion de LES.

-1.

-2.

Eritema malar

Eritema discoide

. Fotosensibilidad
. Ulceras orales
. Artritis

. Serositis

. Enfermedad renal
. Enfermedad neuroldgica

. Enfermedad hematolégica

-10.Trastornos inmunitarios

-11 Anticuerpos antinucleares positivos.

Eritema fijo, plano 6 elevado sobre los pémulos.
Placas elevadas de eritema con descamacion queratésica adherente y

taponamiento folicular, a veces, se observan cicatrices atroéficas.

Deben ser observadas por el médico.

No erosiva con afectacion de 2 6 mas articulaciones periféricas.
Pleuritis 6 pericarditis confirmada con ECG, roce 6 signos de
derrame pleural 6 pericardico.

Proteinuria mayor de 0,5 gr./dia 6 3+ 6 cilindros celulares.
Convulsiones 6 psicosis sin ninguna otra causa que las justifiquen.
Anemia hemolitica 6 (leucopenia < 4000 en dos 6 mas ocasiones)
(linfopenia < de 1500 en dos 6 mas ocasiones) 6 (trombopenia <
100.000) después de descartar dafio yatrogeno por medicamentos.
Presencia de anti-DNAds, anti-Sm, serologia VDRL falsamente

positiva 6 anticuerpos antifosfolipidos (AL y aCL) positivos.

Si se observan 4 de estos criterios, en cualquier momento de la enfermedad, el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico se puede establecer con una especificidad de un 98% y una sensibilidad del 97%.
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22 OBJETIVOS.-

-Conocer la prevalencia de fibromialgia en nuestra serie de pacientes con

lupus eritematoso sistémico y lupus cutaneo

-Prevalencia de depresion y ansiedad en los pacientes de lupus eritematoso

sistémico y cutaneo con y sin fibromialgia asociada.

-Conocer si existe asociacion entre niveles elevados de estrés vital y mayor

prevalencia de fibromialgia en los pacientes con lupus eritematoso

sistémico y cutaneo.

-Determinar el impacto que la fibromialgia produce sobre la calidad de

vida de los enfermos con lupus.
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-Determinar si los pacientes con fibromialgia asociada tenian un
tratamiento mas agresivo para el control de la enfermedad lGpica que los

pacientes con lupus eritematoso sistémico y lupus cutaneo sin fibromialgia.
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3° PACIENTES Y METODOS.-

El estudio se ha realizado sobre un total de 145 pacientes con el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico y 21 pacientes con el diagnostico de
lupus cutaneo. Todos son pacientes en seguimiento en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario “Virgen de las Nieves” de Granada.

Criterios de inclusion: pacientes con 4 0 mas criterios de la ACR para la

clasificacion de LES y pacientes con diagndstico histolégico de lupus cutaneo.

Criterios de exclusion: Aquellos pacientes con probable LES (no cumplen

4 6 mas criterios del ACR). Se excluyeron asi mismo pacientes que ademas de
LES presentaban asociada alguna de las siguientes enfermedades: hipotiroidismo,
serologia de hepatitis B 6 C compatible con cronicidad y otras colagenosis,
enfermedades en las que también se ha descrito una alta prevalencia de
fibromialgia.

Grupo control: Una total de 15 sujetos sanos y 15 sujetos con el

diagndstico de Fibromialgia primaria segun los criterios del ACR de igual edad y
sexo que los pacientes del estudio fueron evaluados para la determinacion del
umbral doloroso con dolorimetria, en los mismos puntos fibromialgicos y

controles que los sujetos del estudio.
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El tiempo de nuestra investigacion fue desde el mes de Junio de 1997 hasta
el mes de Enero de 2000.

Todos los pacientes recibieron una informacion detallada donde se les
indicaba el objetivo, método y beneficios esperados del estudio y dieron su
consentimiento informado, siendo aprobado por el comité ético del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Tanto la entrevista clinica, como el examen fisico, incluyendo la
determinacion del umbral al dolor con el dolorimetro, fue realizado tanto en
pacientes del estudio como en sujetos control, por el doctorando. El tiempo

empleado en cada paciente variaba entre 70 y 120 minutos.

CUESTIONARIOS .-

1-DATOS PERSONALES Y DEMOGRAFICOS:

En el primer cuestionario anotamos los datos de filiacion del enfermo:
nombre, numero de historia clinica, edad, sexo, estado civil, profesion (activo/a 6
parado/a), en caso de incapacidad laboral que grado (transitoria 6 permanente), y

en este caso si recibia 6 no compensaciones econdémicas.
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2-EVALUACION DE LOS SINTOMAS MAS COMUNES DESCRITOS EN
LA F[BROMIALGIA REFERIDOS A LOS 2 ULTIMOS MESES PREVIOS
AL DIA DE LA ENTREVISTA (tomado de Middleton). -

Los pacientes fueron entrevistados sobre la presencia de una serie de
sintomas comunes en la fibromialgia, referidos a los meses previos. Las respuestas
se cuantificaron en 4 grados dependiendo de la frecuencia con la que cada paciente
refirié haber tenido esta sintomatologia: (nunca = 0; a veces = 1; casi siempre = 2
y siempre = 3).

Los sintomas evaluados fueron: 1-artralgias, 2-astenia, 3-dolor
generalizado, 4-mialgias, 5-cefalea, 6-dificultad para conciliar el suefio, 7-
sensacion de suefio no reparador, 8-influencia de los cambios climaticos en el
estado general y en los sintomas articulares, 9-presencia de rigidez matutina, 10-
sensacion subjetiva de hinchazon articular, 11-trastornos en el habito intestinal
(diarrea O estrefiimiento), 12- dolor abdominal y/o meteorismo, 13- parestesias,
14- Fenomeno de Raynaud, 15- sequedad mucosas, 16- dismenorrea, 17-
sensibilidad a la luz, 18- sensibilidad al ruido.

Hay que destacar que muchos de estos sintomas se solapan con los
referidos de forma habitual por el enfermo lUpico. El motivo de este cuestionario
fue conocer cual son los sintomas mas frecuentes que aquejan estos enfermos y si

se asocian significativamente a la FM. Se considerd significativo aquellos

pacientes que para cada sintoma presentaban valores mayores 0 iguales a 2.
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3-EVALUACION DE LA REPERCU,SIC')N QUE EL DOLOR Y LA FATIGA
(SENSACION DE CANSANCIO FISICO CONTINUO) TIENEN SOBRE
UNA SERIE DE ACTIVIDAD COMUNES DE LA VIDA DIARIA.-

La valoracion de la calidad de vida es una tarea dificil, puesto que depende
de muchos factores, algunos propios de la enfermedad que se analiza y otros
inherentes al paciente ¢ al grupo de poblacién referida. Con este cuestionario
determinamos el grado de afectacion que los 2 sintomas mas frecuentes de la FM
(dolor y astenia) producen sobre una serie de actividades que cualquier persona
realiza en su vida cotidiana.

Se pregunto a los pacientes si la realizacion de las siguientes 10 actividades
(1-caminar, 2-aseo, 3-cocinar, 4-hacer la compra diaria, 5-cuidar de nifios, 6-
trabajo profesional, 7-cuidar de las plantas o del jardin en su caso, 8- realizacion
de actividades deportivas, 9- salidas a la calle y 10-asistencia a espectaculos
publicos) se veia afectada por la presencia de dolor musculoesquelético
generalizado 6 de fatiga entendida como cansancio 0 astenia fisica continua.

Las posibles respuestas eran 4 dependiendo del grado con que estas
actividades se veian dificultadas. (0 = el paciente no realizaba de forma habitual la
actividad, 1 = el dolor y fatiga nunca dificultan su realizacion, 2 = la dificultan
algunas veces, 3 = la dificultan bastante y 4 = la dificultan siempre).

Se considero significativo el numero total de pacientes que presentaban

para cada actividad puntuaciones iguales o superiores a 3.
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4-ESCALA ANALOGICA VISUAL PARA LA VALORACION SUBJETIVA
DE LA SINTOMATOLOGIA.-

Cada paciente sefialé sobre una escala analdgica visual, con rango de valor
desde el 1 al 10, la valoracion subjetiva sobre los siguientes sintomas: 1-dolor
generalizado, 2-fatiga ¢ cansancio osteomuscular, 3-bienestar general y 4-
sensacion de frustracion debida a la enfermedad actual. Se calculé el valor medio

de cada sintoma para cada grupo.

5-EXPLORACION FISICA.
El diagnostico de FM se realizo siguiendo los criterios del ACR (tabla 2).
Para la exploracion fisica se realizo la palpacion manual con el pulpejo del dedo
indice de la mano derecha de los 18 puntos fibromialgicos del ACR. La presion
ejercida sobre cada punto correspondia a 4 Kg/lcm? previa calibracién por
dolorimetria. La exploracion fisica la hizo siempre el mismo médico. Los puntos
explorados fueron los siguientes:
- Occipitales: inserciones de los musculos suboccipitales.
- Cervicales bajos: en la cara anterior de los espacios intertransversos C5 a
C7.
- Trapecios: puntos medios de sus bordes superiores.
- Supraespinosos: en el nacimiento del musculo, por encima de la espina de
la escapula, cerca del borde interno.

- Segunda costilla: lateral a la segunda articulacion condrocostal.
- Epicondileos: 2 cm distal a los epicondilos.
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- Gluteos: cuadrante superior y externo de las nalgas.
- Trocantéreos: posterior a los trocanteres mayores.
- Rodillas: en la bolsa grasa medial, proximalmente a la interlinea articular.

6-DETERMINACION DEL UMBRAL DOLOROSO MEDIANTE
DOLORIMETRIA.-

El umbral doloroso se determind en todos los pacientes del grupo, asi como
en los pacientes del grupo control. Para ello se utilizaron 4 puntos fibromialgicos
considerados como sensibles (epicondilos laterales de ambos codos y el borde
superior de ambos trapecios), y 4 puntos controles considerados no sensibles (cara
anterior de ambos antebrazos al nivel de la union de los 2/3 inferiores con el 1/3
superior y el lecho ungueal de ambos pulgares). La determinacién del umbral
doloroso de realizd6 mediante dolorimetria. El aparato disefiado por nuestro grupo
consta de un dispositivo para realizar presion al que se le adaptd una superficie de
1cm?, desde donde se transmiten los impulsos hasta un sensor electrénico que
mide la presion transmitida desde 1 Kg hasta 5Kg. El incremento de presion por
parte del observador fue progresivo desde 1 Kg hasta 5 Kg, hasta que el paciente
referia la sensacion dolorosa. Se calcularon los valores medios de los cuatro
puntos tanto fibromialgicos como controles. Las mediciones en todos los pacientes

las hizo siempre el mismo médico.
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Para determinar la variabilidad interensayo del dolorimetro, se midié el
umbral doloroso a 20 pacientes elegidos al azar, 10 del grupo de estudio y 10 del
grupo control. El doctorando realizo 2 determinaciones del umbral al dolor en un
punto FM y un punto control de cada paciente, en distinto momento, bajo las
mismas condiciones. Se calculd el indice de varibilidad para cada paciente y
posteriormente la media del total de todos los pacientes siendo el indice de

variabilidad interensayo medio del aparato del 4,02%.

7-DATOS CLINICO-EVOLUTIVOS REFERENTES AL LES O LUPUS
CUTANEO.-

En todos los pacientes del grupo de estudio se recogieron los siguientes datos:
7.1. fecha del diagnostico del LES.
7.2. meses de evolucion desde el diagnostico a la fecha de
realizacion del estudio.

7.3 Grupos de LES segun los 6rganos afectados:
7.3.1 Cutaneo
7.3.2 Articular.
7.3.3 Renal (cualquier patron de afectacion de la OMS)
7.3.4 Hematoldgico.
7.3.5 SNC.

7.3.6 Poliserositis.
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7.4. Lupus cutaneo

7.5. Determinacion de la dosis total acumulada y de la dosis diaria
media de prednisona y antipaltdicos (cloroquina e hidroxicloroquina) para
cada paciente. Para ello revisamos la historia clinica desde el comienzo de
la enfermedad y se hizo un célculo casi exacto de la dosis total recibida
por cada paciente.

Asimismo se determind la ingesta en algin momento de la
evolucion de la enfermedad de los siguientes farmacos: Azatioprina,
Metrotexate, Ciclofosfamida y Ciclosporina.

7.6. Determinacidn del total y porcentajes de pacientes que habian

tomado alguna vez desde el diagndstico algun farmaco inmunosupresor.

8-CALCULO DE LA ACTIVIDAD DEL LES.-

Se calcul6 en cada paciente el indice de actividad del LES
utilizando como escala el SLEDAI (183), que se determind en el momento del
estudio, con referencia a los 2 meses anteriores a este. La puntuacion maxima
posible de esta escala corresponde a 105 puntos que se obtienen sumando los
indices de cada descriptor, siempre que esté presente en el momento de la visita 6
en los 2 meses previos a la misma. (Anexo 1). La actividad es proporcional a la

puntuacion de menor a mayor.
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9-DETERMINACION EN CADA PACIENTE DEL INDICE DE DANO
CORPORAL (SLICC) DEL ACR PARA EL LES.-

El dafio corporal se define como aquel cambio no reversible, relacionado
con inflamacion activa ocurrido desde el comienzo del LES, determinado
mediante valoracion clinica y presente durante al menos 6 meses. Deben
transcurrir al menos 6 meses para que episodios repetidos puedan puntuar 2 veces.
Asimismo la misma lesién no puede puntuarse 2 veces. EI SLICC (184) esta
compuesto por 12 item representando cada uno la afectacion de un érgano. A su
vez estos se subdividen en varios apartados que se puntlan dependiendo de la
gravedad. (Anexo 2).
10-ESTUDIOS PSICOLOGICOS: CUESTIONARIOS DE ESTRES,
DEPRESION Y ANSIEDAD.-

- Inventario de depresién de Beck (BDI) (185): compuesto por 21 items, cada

una de ellos con 4 6 5 enunciados de los cuales el enfermo debia siempre
escoger el mas acorde con su estado de animo (anexo 3). La valoracion de este
cuestionario se hace comparando con los resultados obtenidos en poblacion
general sana. Segun la puntuacién de cada sujeto se considera:

- Depresion ausente o minima: 0-10,9

- Depresion leve: 10,9-18,7

- Depresion moderada: 18,7-25,4
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- Depresion grave: 25,4-30,0

Escala de sucesos estresantes extraordinarios de Holmes T.H. vy Rahe R.H.

(1967) (186): compuesta por 57 preguntas sobre eventos vitales ocurridos en
los Gltimos 2 afios previos a la entrevista. Cada una de ellas tiene 5 posibles
respuestas graduales dependiendo de la importancia que cada paciente de
forma subjetiva le dé. Esta 5 respuestas son: 0: ninguna; 1: escasa importancia,
2: mediana importancia; 3: bastante importancia; 4: maxima importancia
(anexo 4). Al igual que el anterior los resultados de este cuestionario se
comparan con los obtenidos en poblacién general sana, y segun la puntuacion
se considera:

- > 1000: niveles de estrés superiores a la media poblacional

sana.
- 500-1000: niveles estrés igual a la media poblacional sana.

- 0-500: niveles de estrés inferiores a la media poblacional
sana.

Escala de estado v rasgo de ansiedad de Spilberg (STAI-E vy STAI-R) (187):

compuesta por 40 preguntas con 4 posibles respuestas subjetivas cada una.
Igualmente los valores obtenidos por cada sujeto también se comparan con los
obtenidos en un grupo de poblacion general sana y segun la puntuacion,
consideramos:

- <50 sin ansiedad clinicamente significativa.
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- >50 con ansiedad clinicamente significativa.
11-ESTUDIOS DE LABORATORIO.-
En cada paciente se determinaron dentro de 48 horas de la entrevista clinica los
siguientes parametros de laboratorio:
- Anticuerpos antinucleares (ANA) por Inmunofluorescencia indirecta (células
Hep 2).
- Anticuerpos antiDNA (AntiDNA) por método RIA.
- Anticuerpos antiantigenos extraibles del nucleo (ENA) por inmunodifusion
doble.
- Fracciones del complemento C3 y C4 por inmunonefelometria.
- Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y Proteina C reactiva (PCR).
- Estudio especial de coagulacion, anticoagulante lupico (AL) y anticuerpos

anticardiolipina (ACA), Ig G e Ig M.

12-CLASIFICACION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.-
Los pacientes del estudio se dividieron en 4 grupos:

- Pacientes con LES definido y criterios del ACR de FM (dolor en 11 6 méas
puntos de los 18 puntos fibromialgicos mas historia de dolor generalizado
de mas de 2 meses de evolucion).

- Pacientes con LES sin criterios de FM.

- Pacientes con lupus cutaneo con criterios de FM.
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- Pacientes con lupus cutaneo sin criterios de FM.

El umbral doloroso medio en puntos fibromialgicos y controles
de estos 4 grupos se comparo con el obtenido en el grupo control compuesto por
15 sujetos sanos y 15 pacientes diagnosticados de FM primaria por la Seccién de
Reumatologia del mismo hospital.
13-ANALISIS ESTADISTICO.-

Los datos se analizaron mediante el programa estadistico SPSS. Los resultados
se expresan en medias +- DE y proporciones. Las medias de los 4 grupos se
compararon utilizando el test no paramétrico para K muestras independientes de
Kruskal-Wallis. Los indices de actividad y dafio corporal solamente utilizados para
pacientes con LES se compararon también con pruebas no paramétricas, pero en
este caso al ser tan solo dos grupos utilizamos el test de Mann-Whitney para 2
muestras independientes. La comparaciones de los resultados obtenidos en
proporciones se realizd mediante la Chi cuadrado utilizando el Test de Fisher y la
correlacion de continuidad de Yates segun los casos. Se considerd significativo el

valor de P< 0,05.

69



Anexo 1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

(SLEDAI):

1- ATAQUE: Reciente comienzo excluidas causas metabdlicas, infecciosas o farmacoldgicas. (8).

2-  PSICOSIS: Habilidad funcional alterada en la norma actividad, debida a disturbios severos en la
percepcion de la realidad; incluidas alucinaciones, incoherencia, disminucion de la asociacion de ideas,
contenido de pensamiento inapropiado, pensamiento ilégico, conducta bizarra, desorganizada o
catatonica. Excluida la presencia de uremia o psicosis secundaria a drogas. (8).

3- SINDROME CEREBRAL ORGANICO: Funcién mental alterada con desorientacién, trastornos de
memoria u otras funciones intelectuales; con un comienzo reciente y fluctuacion de las caracteristicas
clinicas. También se incluyen unas capacidades cognitivas disminuidas con una reduccion de la
capacidad de concentracion y por lo menos 2 de los siguientes: disturbio en la percepcion, discurso
incoherente, insomnio con somnolencia diurna, aumento ¢ disminucion de la actividad psicomotriz. Se
excluiran causas metabdlicas, infecciosas o medicamentosas. (8).

4- ALTERACIONES VISUALES: Alteraciones retinianas de LES: cuerpos citoides, hemorragias
retinianas, exudados serosos, hemorragias coroideas o neuritis Optica (excluidas las debidas a HTA,
infecciones 6 drogas). (8).

5-  PARES CRANEALES: Debut de una neuropatia motora o sensorial inplicandose un nervio craneal. (8).

6- CEFALEA LUPICA: Cefalea severa y persistente; puede ser migrafiosa y no responde a analgésicos
narcoticos. (8).

7- ACCIDENTE CEREBROVASCULAR: Reciente, excluida la arteriosclerosis. (8).

8- VASCULITIS: Ulceracion, gangrena, nodulos en los pulpejos; infarto periungueales, hemorragias en
astilla. Vasculitis confirmada por biopsia o angiografia. (8).

9- ARTRITIS: Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacién tales como hinchazén, derrame,
calor. (4).

10- CILINDROS: heméticos 6 granulosos. (4).

11- MIOSITIS: Debilidad o dolor de la musculatura proximal asociada con niveles de CPK/aldolasa
elevados, cambios electromiograficos 6 miositis mediante biopsia. (4).

12- HEMATURIA: Més de 5 hematies por campo. Excluida otras causas (litiasis, infeccion). (4).

13- PROTEINURIA: Mas de 0,5 gr. en orina de 24 horas. Nuevo comienzo o incremento de mas de 0,5 gr.
en orina de 24 horas. (4).

14- PIURIA: Mas de 5 leucocitos por campo. Excluida infeccion. (4).

15- NUEVO RASH MALAR: Comienzo o recurrencia de un rash de tipo inflamatorio. (2).

16- ALOPECIA: Nueva 0 recurrente. Caida del cabello parcheada 6 difusa. (2).

17- ULCERAS MUCOSAS: Comienzo ¢ recurrencia de Ulceras orales 6 nasales. (2).

18- PLEURITIS: Dolor tordcico de caracteristicas pleuriticas con presencia de roce, derrame 0
engrosamiento pleural. (2).

19- PERICARDITIS: Dolor pericardico con por lo menos uno de las siguientes: roce, derrame, hallazgos
compatibles en el ECG 6 Ecocardiografia. (2).

20- HIPOCOMPLEMENTEMIA: Una disminucion de CH50, C3 6 C4 (por debajo del limite inferior del
rango normal del laboratorio; por ejemplo del 25%). (2).

21- AUMENTO DEL DNA “NATIVO”: Mas del 25% por encima del rango normal de deteccion del
laboratorio. (2).

22- FIEBRE: Maés de 38°C después de excluir infeccion. (1).

23- TROMBOCITOPENIA: Menos de 100.000 plaquetas (excluidas otras causas como los farmacos. (1).

24- LEUCOPENIA: Menos de 3000 leucocitos /ml (excluidas otras causas como los farmacos.) (1).
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Anexo 2. INDICE DE DANO CORPORAL DEL ACR PARA EL LES.

1)

2)

OCULAR:
Catarata (primaria 6 secundaria a esteroides) (1)
Cambio en la retina 6 atrofia dptica (oftalmoscopio) (1)
NEUROPSIQUIATRICO:
Deterioro cognitivo (por ej. déficit de memoria, dificultad para el calculo, la concentracién 6 para el
lenguaje hablado 6 escrito) 6 psicosis mayor (1)
Convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses (1)
ACV alguna vez (se punttian 2 si ha ocurrido mas de 1 vez) (1 6 2)
Neuropatia craneal 6 periférica (excluyendo la Optica) (1)
Mielitis transversa (1)
RENAL:
Filtrado glomerular estimado 6 medido < 50% (1)
Proteinuria> 6 =3,5gr /24 h (1)
Enfermedad renal en estadio final (didlisis 6 transplante) (3)
PULMONAR:
Hipertension pulmonar (ventriculo derecho prominente 6 P2 fuerte) (1)
Fibrosis pulmonar (clinica y radiografica) (1)
Pulmén encogido (Rx) (1)
Fibrosis pleural (Rx) (1)
Infarto pulmonar (Rx) (1)
CARDIOVASCULAR:
Angina 6 by-pass coronario (1)
IAM alguna vez (puntuar 2 si mas de 1 ocasion) (1 6 2)
Miocardiopatia (disfuncion ventricular documentada clinicamente) (1)
Valvulopatia (soplos sistdlico 6 diastélico > 3/6) (1)
Pericarditis durante 6 meses 0 pericardiectomia (1)
VASCULAR PERIFERICO:
Claudicacion durante 6 meses (1)
Pérdida tisular pequefia (pulpejos) (1)
Pérdida tisular significativa alguna vez (por ejemplo: pérdida de un dedo, del brazo) (puntuar 2 si mas de
un sitio) (1 6 2)
Trombosis venosa con edema, ulceracion, 6 estasis venoso (1)
GASTROINTESTINAL:
Infarto 6 reseccién de: intestino por debajo del duodeno, bazo, higado 6 vesicula, por cualquier causa
(puntuar 2 si méas de uno) (1 6 2)
Insuficiencia mesentérica clinica (1)
Peritonitis crénica (1)
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior (1)
MUSCULOESQUELETICO:
Debilidad o atrofia muscular (en la exploracion clinica) (1)
Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades reductibles, excluyendo necrosis avascular) (1)
Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (Rx), (excluyendo necrosis avascular) (1)
Necrosis avascular (por imagen) (puntuar 2 si mas de una) (1 6 2)
Osteomielitis (clinica més cultivos) (1)
PIEL:
Alopecia crénica cicatricial (1)
Cicatrices extensas fuera del cuero cabelludo y pulpejos (1)
Ulcera cutanea (excluyendo trombosis) > de 6 meses (1)

10) INSUFICIENCIA GONADAL PREMATURA (Amenorrea secundaria, antes de los 40 afios) (1)
11) DIABETES (que precise tratamiento) (1)
12) CANCER (excluida la displasia) (puntuar 2 si mas de un sitio) (1 6 2)
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Anexo 3. MODELO DE CUESTIONARIO: INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK:

A continuacion se expresan varias respuestas posibles a cada uno de los 21 apartados. Delante de
cada frase marque con una cruz el circulo que mejor refleje su situacion actual.
1. . Esta tristeza me produce verdaderos sufrimientos.
. No me encuentro triste.
. Me siento algo triste y deprimido.
. Tengo siempre como una pena encima que no me la puedo quitar.
. Me siento desanimado cuando pienso en el futuro.
Creo que nunca me recuperaré de mis penas.
No soy especialmente pesimista, ni creo que las cosas me vayan a salir mal.
No espero nada bueno de la vida.
No espero nada, esto no tiene remedio.
. He fracasado totalmente como persona (padre, madre, marido, hijo, profesional, etc.)
He tenido més fracasos que la mayoria de la gente.
. Siento que he hecho pocas cosas que valgan la pena.
No me considero fracasado.
Veo mi vida llena de fracasos.
. Ya nada me llena.
Me encuentro insatisfecho conmigo mismo.
Ya no me divierte lo que antes me divertia.
No estoy especialmente insatisfecho.
. Estoy harto de todo.
A veces me siento despreciable y mala persona.
Me siento bastante culpable.
. Précticamente todo el tiempo me siento mala persona y despreciable.
Me siento muy infame (perverso, canalla) y despreciable.
No me siento culpable.
. Presiento que algo malo me puede suceder.
Siento que merezco ser castigado.
No pienso que esté siendo castigado.
Siento que me estan castigando 6 me castigaran.
Quiero que me castiguen.
Estoy descontento conmigo mismo.
No me aprecio.
. Me odio (me desprecio).
. Estoy asqueado de mi.
. Estoy satisfecho de mi mismo.
. No creo ser peor que otros.
Me acuso a mi mismo de todo lo que va mal.
. Me siento culpable de todo lo malo que ocurre.
. Siento que tengo muchos y graves defectos.
Me critico mucho a causa de mis debilidades y errores.
Tengo pensamiento de hacerme dafio, pero no llegaria nunca a hacerlo.
. Siento que estaria mejor muerto.
. Siento que mi familia estaria mejor si yo muriera.
. Tengo planes decididos de suicidarme.
. Me mataria si pudiera.
. No tengo pensamientos de hacerme dafio.
. No lloro mas de lo habitual.
O. Antes podia llorar, ahora no lloro ni aun queriéndolo.
O. Ahora lloro continuamente. No puedo evitarlo.
O. Ahora lloro més de lo normal.

0000000000000 000000000000000000000000000000000

10.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

at|
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. No estoy mas irritable que normalmente.
. Me irrito con mas facilidad que antes.
. Me siento irritado todo el tiempo.

Yano me irrita ni lo que antes me irritaba.

. He perdido todo mi interés por los demas y no me importan en absoluto.
. Me intereso por la gente menos que antes.

. No he perdido mi interés por los demas.

. He perdido casi todo mi interés por los demas y apenas tengo sentimientos hacia ellos.

Ahora estoy inseguro de mi mismo y procuro evitar el tomar decisiones.
Tomo mis decisiones como siempre.

Ya no puedo tomar decisiones en absoluto.

Ya no puedo tomar decisiones sin ayuda.

. Estoy preocupado por que me veo mas viejo y desmejorado.
. Me siento feo y repulsivo.

. No me siento con peor aspecto que antes.

. Siento que hay cambios en mi aspecto fisico que me hacen parecer desagradable (menos
ractivo).

. Puedo trabajar tan bien como antes.

. Tengo que esforzarme mucho para hacer alguna cosa.
. No puedo trabajar en nada.

. Necesito un esfuerzo extra para empezar a hacer algo.
. No trabajo tan bien como la hacia antes.

Duermo tan bien como antes.

Me despierto mas cansado por la mafiana.

Me despierto una o dos horas antes de lo normal y me resulta dificil volver a dormir.
Tardo una o dos horas en dormirme por la noche.

Me despierto sin motivo en mitad de la noche y tardo en volver a dormirme.

Me despierto temprano todos los dias y no duermo més de 5 horas.

Tardo mas de 2 horas en dormirme y no duermo mas de 5 horas..

No logro dormir mas de 3 6 4 horas seguidas.

Me canso mas facilmente que antes.

: Cualquier cosa que hago me fatiga.

No me canso mas de lo normal.
Me canso tanto que no puedo hacer nada.

. He perdido totalmente el apetito.

Mi apetito no es tan bueno como antes.
Mi apetito es ahora mucho menos.

. Tengo siempre el mismo apetito.

No he perdido peso Ultimamente.

. He perdido mas de 2 y medio kilos.

He perdido mas de 5 kilos.
He perdido mas de 7 y medio kilos.
Estoy tan preocupado por mi salud que me es dificil pensar en otras cosas.

. Estoy preocupado por dolores y trastornos.

No me preocupa mi salud mas de lo normal.

. Estoy constantemente pendiente de lo que me sucede y de cémo me encuentro.
. Estoy menos interesado por el sexo que antes.

. He perdido todo mi interés por el sexo.

. Apenas me siento atraido sexualmente.

. No he notado ningtin cambio en mi atraccién por el sexo.
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Anexo 4. MODELO CUESTIONARIO: ESCALA DE SUCESOS ESTRESANTES
EXTRAORDINARIO:

A continuacion se le presentan una serie de enunciados, rodee con un circulo aquel que refleje un
suceso que le ha afectado en los Gltimos dos afios.
Ademas en funcién de la importancia que ha tenido para Ud. ese evento otérguele una puntuacion

entre 0 y 4 teniendo en cuenta el siguiente baremo:

- 0:ninguna

- 1: escasa importancia

- 2: mediana importancia

- 3: bastante importancia

- 4:méxima importancia
. Muerte de cényuge
. Periodo de encarcelamiento o confinamiento
. Divorcio
. Problema legal grave que pueda llevar a la cércel
. Experiencias sexuales trauméticas (violacion)
. Problemas con el alcohol o las drogas
. Separacion de la pareja
. Muerte de un familiar cercano
. Lesién o enfermedad personal grave
10. Despido laboral
11. Matrimonio
12. Reduccién importante en el nivel de ingresos
13. Problemas sexuales
14. Enamorarse 6 iniciar una relacion intima
15. Relacion sexual al margen de la pareja
16. Jubilacion
17. Reconciliacion conyugal
18. Ruptura de noviazgo 6 relacion similar
19. Embarazo
20. Operacién quirGrgica
21. Ruptura con la familiar
22. Problemas con los superiores en el trabajo
23. Cambio notable en la salud 6 en la conducta de algun
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familiar 0 1 2 3 4
24. Muerte de un amigo intimo 0 1 2 3 4
25. Problemas con los comparieros de trabajo 0 1 2 3 4
26. Ascenso importante en el trabajo 0 1 2 3 4
27. Abandono del hogar por un hijo/a en armonia 0 1 2 3 4
28. Reajuste empresarial importante 0 1 2 3 4
29. La pareja empieza a dejar de trabajar fuera de casa 0 1 2 3 4
30. Incorporacion de un nuevo miembro a la familia 0 1 2 3 4
31. Problemas con los vecinos 0 1 2 3 4
32. Hipoteca 0 préstamo superior a 2 millones 0 1 2 3 4
33. Incremento importante en el nivel de ingresos 0 1 2 3 4
34. Compra de casa 0 1 2 3 4
35. Cambio a otro tipo de trabajo 0 1 2 3 4
36. Aumento importante de las disputas con la pareja 0 1 2 3 4
37. Atraco o robo en la calle 0 1 2 3 4
38. Cambio importante en las responsabilidades

laborales 0 1 2 3 4
39. Exito profesional 0 1 2 3 4
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40.
41.

42.
43.

44,
. Cambio importante de las condiciones 6 en el horario d

45

46.
. Cambio importante en las actividades religiosas
48.
49.
50.
51.
52.

47

53.
54.
55.
56.
57.

Robo en casa 0
Cambio importante en las condiciones de

vida (amigos..) 0
Cambio de habitos personales (ritmo de trabajo,
hobbies)

Cambio de ciudad de residencia

Inicio ¢ finalizacion de la escolaridad

trabajo
Cambio de domicilio

Cambio importante en las actividades sociales
Vacaciones fuera de casa

Cambio importante en los hébitos de suefio
Violaciones leves de la ley

Cambios en las actividades recreativas 6 en la cantidad
de tiempo libre.

Discusion 6 altercado con un desconocido

Fiestas de Navidad

Hipoteca 6 préstamo inferior a 2 millones de pesetas
Cambio importante en los héabitos alimenticios
Accidente 6 golpe de coche sin lesiones
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Anexo 5. MODELO CUESTIONARIO ESCALA DE ESTADO DE ANSIEDAD DE SPILBERG (STAI-E): A
continuacién encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale
la puntuacion 0 a 3 que indique mejor como se SIENTE Vd. AHORA MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas
ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y contesto sefialando la respuesta que mejor describa su situacion
presente.

1. Me siento calmado 0 1 2 3
2. Me siento seguro 0 1 2 3
3. Estoy tenso 0 1 2 3
4. Estoy contrariado 0 1 2 3
5. Me siento cémodo (estoy a gusto) 0 1 2 3
6. Me siento alterado 0 1 2 3
7. Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras 0 1 2 3
8. Me siento descansado 0 1 2 3
9. Me siento angustiado 0 1 2 3
10. Me siento confortable 0 1 2 3
11. Tengo confianza en mi mismo 0 1 2 3
12. Me siento nervioso 0 1 2 3
13. Estoy desasosegado 0 1 2 3
14. Me siento muy atado (como oprimido) 0 1 2 3
15. Estoy relajado 0 1 2 3
16. Me siento satisfecho 0 1 2 3
17. Estoy preocupado 0 1 2 3
18. Me siento aturdido y sobreexcitado 0 1 2 3
19. Me siento alegre 0 1 2 3
20. En este momento me siento bien 0 1 2 3

MODELO CUESTIONARIO ESCALA DE RASGO DE ANISEDAD DE SPILBERG (STAI-R) :

A continuacién encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo. Lea cada frase y
sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor cdmo se SIENTE Vd. EN GENERAL en la mayoria de las ocasiones. No hay
respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando lo que mejor describa cdmo se
siente VVd. generalmente.

21. Me siento bien 0 1 2 3
22. Me canso rapidamente 0 1 2 3
23. Siento ganas de llorar 0 1 2 3
24. Me gustaria ser tan feliz como otros 0 1 2 3
25. Pierdo oportunidades por no decidirme pronto 0 1 2 3
26. Me siento descansado 0 1 2 3
27. Soy una persona tranquila, serena y sosegada 0 1 2 3
28. Veo que las dificultades se amontonan y no puedo con ellas 0 1 2 3
29. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia 0 1 2 3
30. Soy feliz 0 1 2 3
31. Suelo tomar las cosas demasiado seriamente 0 1 2 3
32. Me falta confianza en mi mismo 0 1 2 3
33. Me siento seguro 0 1 2 3
34. No suelo afrontar las crisis o dificultades 0 1 2 3
35. Me siento triste (melancélico) 0 1 2 3
36. Estoy satisfecho 0 1 2 3
37. Me rondan y molestan pensamiento sin importancia 0 1 2 3
38. Me afectan tanto los desengafios que no puedo olvidarlos 0 1 2 3
39. Soy una persona estable 0 1 2 3
40. Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales, me pongo

tenso y agitado. 0 1 2 3

0: casi nunca; 1: a veces; 2: a menudo; 3: casi siempre.

76



4° RESULTADOS:

1. DESCRIPCION GENERAL:

Se valoraron 166 pacientes, 145 con el diagndstico de LES con 4 6 mas
criterios del ACR y 21 con el diagnostico de LC, confirmado con estudio
histolégico. Se excluyeron 4 pacientes, 3 de ellos por tener asociado
hipotiroidismo y 1 paciente que tenia serologia positiva para el virus de la hepatitis
C y elevacion mantenida de transaminasas con RNA VHC detectable por PCR
sérica. Los 4 pacientes excluidos tenian LES.

Del total de 141 pacientes de LES estudiados 134 eran mujeres y 7
hombres. La edad media fue de 44,89 +- 12,75 afios. Los 21 pacientes con el
diagnostico de LC, eran mujeres con una edad media de 47 +- 6,76 afios. 18y 2
mujeres con LES y LC respectivamente, tenian ademas criterios del ACR para el
diagnostico de FM. La edad media del subgrupo de pacientes con LES y FM era
de 48,39 +- 12,42 afios, mientras que la edad media del subgrupo de pacientes con
LES sin FM era de 41,39 +- 13,08 afios. La edad media de los pacientes con LC y
FM era de 53,00 +- 2,83 afios, mientras que la del subgrupo LC sin FM era de
41,00 +- 10,69 afios.

El grupo control estaba compuesto por 30 pacientes, todas mujeres. 15
estaban diagnosticadas de FM primaria, segun criterios del ACR y tenian una

edad media de 46,60 +- 10,76 afios y 15 eran mujeres sanas elegidas entre personal
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sanitario, y del entorno del doctorando, con una edad media de 44,33 +- 15,06
afnos.

Independientemente del tipo de lupus, los pacientes con FM presentaban
una edad media algo mas elevada, si bien, no existian diferencias estadisticamente
significativas.

Las caracteristicas de los pacientes referentes al estado civil, actividad

laboral y retribuciones econdémicas en su caso se especifican en la tabla siguiente:

Estado civil Total LESNFM LESFM p
Casado/a: 99/141 (70,2%) 871123 (70,7%) 12/18 (66,6%) n.s
Soltero/a: 24/141 (17,0%) 21/123 (17,0%) 3/18 (16,6%)  n.s
Separado/a: 8/141 (5,6%) 6/123 (4,8%) 2/18 (11,1%) n.s
Viudo/a: 10/141 (7,0%) 9/123 (7,3%) 1/18 (5,5%) n.s

Tabla 1: Pacientes con LES con y sin FM. Estado civil.
LESNFM: lupus eritematoso sistémico sin FM.
LESFM: lupus eritematoso sistémico con FM.
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Estado civil Total LCNFM LCFM p
Casado/a: 12/21 (57,4%) 11/19 (57,8%) 1/2 (50%) n.s
Soltero/a: 8/21 (38,0%) 7119 (57,8%) 1/2 (50%) n.s
Separado/a: 0/21 (0%) 0/19 (36,8%) 0/2 (0%) n.s
Viudo/a: 1/21 (4,7%) 1/19 (5,2%) 0/2 (0%) n.s

Tabla 2: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Estado civil.
LCNFM: lupus cuténeo sin FM.
LCFM: lupus cutaneo con FM.

Actividad laboral Total LESNFM LESFM p
Activo/a: 62/141 (43,9%) 56/123 (45,5%) 6/18 (33,3%) *
Sus labores: 51/141 (36,1%) 43/123 (34,9%) 8/18 (44,4%) n.s
Jubilado/a: 28/141 (19,8%) 24/123 (19,5%) 4/18/22,2%) n.s

Tabla 3: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Actividad laboral. *: p<0,05

Actividad laboral Total LCNFM LCFM p
Activo/a: 10/21 (47,6%) 10/19 (52,6%) 0/2 (0%) n.s
Sus labores: 7/21 (38,3%) 6/19 (31,5%) 1/2 (50%) n.s
Jubilado/a: 4/21 (19,0%) 3/19 (15,7%) 1/2 (50%) n.s

Tabla 4: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Actividad laboral.
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Pensiones Total LESNFM LESFM p

Contributiva: 28/141 (19,8%) 21/123 (17%) 7/18 (38,8%) *
No contributiva: 15/51 (29,4%) 12/43 (27,9%) 3/8 (37,5%) *
ILL.T: 6/62 (9,6%) 4/56 (7,1%) 2/6 (33,3%) *

Tabla 5: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Compensaciones econémicas.
*-
: p<0,05

Pensiones Total LCNFM LCFM p
No contributiva: 4/21 (19,0%) 3/19 (15,7%) 1/2(50%) n.s
Contributiva: 2/7 (28,5%) 1/6 (16,6%) 1/1 (100%) n.s
ILT: 1/10 (10%) 1/10 (10%) 0/0 (0%) n.s

Tabla 6: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Compensaciones econémicas.

Pensién no contributiva: cualquiera que no sea la de jubilaciéon (Junta de Andalucia etc.)
(pacientes no jubiladas que se dedican a sus labores y reciben ayudas econémicas por
enfermedad).

Pensién contributiva: jubilacion (pacientes jubilados)

I.L.T: incapacidad laboral transitoria (entre el total de activos)

No encontramos diferencias estadisticamente significativas referentes al
estado civil entre los distintos subgrupos de pacientes. Los pacientes con LES y
FM presentaban mayor indice de inactividad laboral y porcentaje de jubilacion,
aungue en lo que respecta a la jubilacion no existia significacion estadistica. Las

mujeres del grupo LES con FM también percibian en mayor grado ayudas
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econdmicas no contributivas por enfermedad. Los resultados obtenidos en los
pacientes con lupus cutaneo son poco valorables al existir tan solo 2 pacientes con

el diagndstico de FM.
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2. PRESENCIA DE SINTOMAS FRECUENTES EN LA FM, REFERIDOS
A LOS 2 MESES ANTERIORES AL ESTUDIO, DISTRIBUIDOS SEGUN

SU PRESENCIA POR GRUPOS DE PACIENTES:

Sintoma Total LESNFM LESFM p
Artralgias: 97/141 (68,7%) 82/123 (66,6%) 15/18 (83,3%) *
Fatiga: 95/141 (67,3%) 81/123 (65,8%) 14/18 (77,7%) *
Dolor general: 94/141 (66,6%) 80/123 (65,0%) 14/18 (77,7%) *
Mialgias: 77/141 (54,6%) 64/123 (52,0%) 13/18 (72,2%) *
Cefalea: 37/141 (26,2%) 33/123 (26,8%) 4/18 (22,2%) n.s
Dificultad suefio: 71/141 (50,3%) 58/123 (47,1%) 13/18 (72.2%) *
Suefio no reparador: | 74/141 (52,4%) 61/123 (49,5%) 13/18 (712.2%) *
Influencia clima: 94/141 (66,6%) 82/123 (66,6%) 12/18 (66,6%) n.s
Rigidez matutina: 58/141 (41,1%) 56/123 (45,5%) 13/18 (72,2%) *
Hinchazén articular: | 77/141 (54,6%) 64/123 (52,0%) 13/18 (72,2%) *
T. del habito | 29/141 (20,5%) 24/123 (19,5%) 5/18 (27,7%) *
intestinal:

DoI(_)r abdominal/me- |27/141 (19,1%) 23/123 (18,6%) 4/18 (22,2%) n.s
teorismo:

Parestesias: 22/141 (15,6%) 19/123 (15,4%) 3/18 (16,6%) *
Raynaud: 22/141 (15,6%) 20/123 (16,2%) 2/18 (11,1%) n.s
Sequedad ocular y|29/141 (20,5%) 26/123 (21,1%) 3/18 (16,6%) *
tI)DL:g?r:t.enorrea: 29/141 (20,5%) 26/123 (21,1%) 3/18 (16,6%)  *
Sensibilidad a la luz: | 77/141 (54,6%) 67/123 (54,4%) 10/18 (55,5%) *
Sensibilidad al ruido: |36/141 (25,5%) 32/123 (26%) 4/18 (22,2%)  *

Tabla 7: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Sintomas frecuentes en la FM.

*: p<0,05
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Sintoma Total LCNFM LCFM p
Avrtralgias: 9/21 (42,8%) 7/19 (36,8%) 2/2 (100%) n.s
Fatiga: 7/21 (33,3%) 5/19 (26,3%) 2/2 (100%) n.s
Dolor general: 6/21 (28,5%) 4/19 (21%) 2/2 (100%) n.s
Mialgias: 7121 (33,3%) 5/19 (26,3%) 2/2 (100%) n.s
Cefalea: 4121 (19%) 3/19 (15,7%) 1/2 (50%) n.s
Dificultad suefio: 4121 (19%) 3/19 (15,7%) 1/2 (50%) n.s
Suefio no reparador: 5/21 (23,8%) 3/19 (15,7%) 2/2 (100%) n.s
Influencia clima: 8/21 (38%) 6/19 (31,5%) 2/2 (100%) n.s
Rigidez matutina: 4/21 (19%) 3/19 (15,7%) 1/2 (50%) n.s
Hinchazon articular: 4/21 (19%) 2/19 (10,5%) 2/2 (100%) n.s
T. del habito intestinal: | 3/21 (14,2%) 2/19 (10,5%) 1/2 (50%) n.s
DoIo_r abdominal/me- 2121 (9,5%) 1/19 (5,25%) 1/2 (50%) n.s
Teorismo:

Parestesias: 3/21 (14,2%) 3/19 (15,7%) 0/2 (0%) n.s
Raynaud: 2/21 (9,5%) 1/19 (5,25%) 1/2 (50%) n.s
Sequedad  ocular y|5/21 (23,8%) 4/19 (21%) 1/2 (50%) n.s
l[))l:(s:?r:énorrea: 5121 (23.8%) 4719 (21%) 172 (50%) ns
Sensibilidad alaluz: | 9/21 (42,8%) 7/19 (36,8%) 2/2 (100%) n.s
Sensibilidad al ruido: 3/21 (14,2%) 2/19 (10,5%) 1/2 (50%) n.s

Tabla 8: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Sintomas frecuentes en la FM.
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Sintoma FM primaria Pacientes sanos
Avrtralgias: 15/15 (100%) 3/15 (20%)
Fatiga: 14/15 (93,3%) 2/15 (13,3%)
Dolor general: 12/15 (80%) 0/15 (0%)
Mialgias: 14/15 (93,3%) 3/15 (20%)
Cefalea: 7/15 (46,6%) 4/15 (26,6%)
Dificultad suefio: 9/15 (60%) 3/15 (20%)
Suefio no reparador: 11/15 (73,3%) 3/15 (20%)
Influencia clima: 13/15 (86,6%) 3/15 (20%)
Rigidez matutina: 12/15 (80%) 2/15 (13,3%)
Hinchazon articular: 12/15 (80%) 0/15 (0%)
'I_'rastornos habito intes- | 8/15 (53,3%) 2/15 (13,3%)
t[l)r:;:)..r abdominal/me- | 5/15 (33,3%) 0/15 (0%)
Teorismo:

Parestesias: 4/15 (26,6%) 0/15 (0%)
Raynaud: 4/15 (26,6%) 0/15 (0%)
Sequedad de mucosas: | 6/15 (40%) 1/15 (6,6%)
Dismenorrea: 6/15 (40%) 3/15 (20%)
Sensibilidad a la luz: 5/15 (33,3%) 2/15 (13,3%)
Sensibilidad al ruido: 3/15 (20%) 2/15 (13,3%)

Tabla 9: Pacientes con FM primaria y pacientes sanos. Sintomas frecuentes en la FM.
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La sintomatologia articular y la fatiga aparecian de forma mas frecuente y

significativa unida a la presencia de FM secundaria al LES, otros sintomas como el

fendmeno de Raynaud, sequedad de mucosas, dismenorrea y colon irritable,

descritos por algunos autores mas prevalentes en pacientes con FM no eran

significativos, ni estadistica ni clinicamente en nuestro estudio.

3. REPERCUSION QUE EL DOLOR Y LA FATIGA (SENSACION DE
CANSANCIO FISICO CONTINUO) TIENEN SOBRE UNA SERIE DE
ACTIVIDAD COMUNES DE LA VIDA DIARIA.

A continuacion vemos el total y los porcentajes de pacientes de cada grupo

que tenian puntuaciones iguales o superiores a 3 en cada actividad valorada:

Actividad Total LESNFM LESFM p
Caminar: 35/ 141 (24,8%) 25/ 123 (20,3%) 10/ 18 (55,5%) *
Aseo: 8/ 141 (5,6%) 5 /123 (4,0%) 3/18(16,6%) *
Cocinar: 12/ 141 (8,5%) 7/123 (5,6%) 5/18 (27,7%) *
Hacer compras: 14 /141 (9,9%) 10/123 (8,1%) 4/18(22,2%) *
Cuidar nifios: 817141 (5,6%) 41123 (3,2%) 4118 (22,2%) *
Jardin 6 plantas: 5/ 141 (5,6%) 2/123 (1,6%) 3/18 (16,6%) *
Deporte: 6 /141 (4,2%) 41123 (3,2 %) 2/18 (11,1%) *
Salir a la calle: 24 1141 (17%) 18 /123 (14,6%) 6/18 (33,3%) *

Espectaculos:

87141 (5,6%)

57123 (4,0%)

3/18 (16,6 %) *

Trabajo profesional:

231141 (16,3%)

177123 (13,8%)

6/18 (33,3%) *

Tabla 10: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Actividades comunes en la vida

diaria. *: p<0,05
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Actividad Total LCNFM LCFM p
Caminar: 3/21 2/19 1/2 n.s
Aseo: 1/21 1/19 0/2 n.s
Cocinar: 0/21 0/19 0/2 n.s
Hacer compras: 0/21 0/19 0/2 n.s
Cuidar nifios: 0/21 0/19 0/2 n.s
Jardin ¢ plantas: 0/21 0/19 0/2 n.s
Deporte: 2/21 1/19 1/2 n.s
Salir a la calle: 2/21 1/19 1/2 n.s
Espectaculos: 0/21 0/19 0/2 n.s
Trabajo profesional: [3/21 3/19 0/2 n.s

Tabla 11: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Actividades comunes en la vida

diaria.

El subgrupo de pacientes LES con FM presentaba,

de forma

estadisticamente significativa (p<0,05) mayor incapacidad para las actividades de

la vida normal. De las referidas anteriormente y de forma mas importante

destacaban: caminar, cocinar, salir de compras, cuidar de nifios y salidas a la calle.

Los resultados en el grupo de lupus cutaneos son parecidos pero poco valorables al

existir solamente 2 pacientes con FM.
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4. ESCALA ANALOGICA VISUAL PARA LA VALORACION
SUBJETIVA DE LA SINTOMATOLOGIA.

El siguiente cuadro representa el valor medio para cada sintoma valorado
de forma subjetiva por los paciente, utilizando una escala analdgica visual, en cada

uno de los dos subgrupos de pacientes con LES y lupus cutaneo.

Sintoma Total LESNFM LESFM p
Dolor: 4,32 +-0,24 3,73 +-2,49 8,44 +- 1,10
Fatiga: 4,98 +- 2,79 472 +- 2,73 7,94 +-1,83
Estrés subjetivo: 3,88 +- 2,85 3,60 +- 2,92 6,00 +- 2,45
Frustracion: 3,47 +- 2,78 3,15 +-2,73 6,00 +- 2,17
Bienestar general: 6,12 +- 2,25 6,41 +- 2,05 3,06 +- 1,86

Tabla 12: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Valores medios en escala analdgica

visual para cada sintoma. *: p< 0,05

Sintoma Total LCNFM LCFM
Dolor: «“ 3,74 +- 1,82 7,00 +- 0, 00
Fatiga: « 437 +-2,14 8,00 +- 0, 00
Estrés subjetivo: « 474 +-273 5,00 +- 4, 24
Frustracion: « 3,37 +-2,31 450+-0,71
Bienestar general: « 6,37 +- 1,30 5,50 +- 2,12

Tabla 13: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Valores medios en escala analdgica

visual para cada sintoma. *: p<0,05.
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Sintoma Total FM primaria Sano p
Dolor: «“ 7,47 +-1,41 1,40 +- 1,64
Fatiga: “ 6,80 +- 1,47 2,13 +- 1,64
Estrés subjetivo: « 3,07 +- 2,09 3,13+-2,26
Frustracion: « 5,87 +- 1,60 0,67 +- 1,05
Bienestar: « 4,73 +-191 8,53 +- 1,06

Tabla 14: Pacientes con FM primaria y sanos. Valores medios en escala analdgica visual
para cada sintoma. *: p<0,05.

Los pacientes con LES y FM asociada presentaban de forma subjetiva méas

sensacion de dolor, fatiga, estrés subjetivo y frustracion en relacion con su

enfermedad actual y menor sensacién de bienestar general que los pacientes

lapicos sin FM y que los controles sanos. Las puntuaciones eran muy parecidas al

grupo control de pacientes con FM primaria. En el caso de los pacientes con lupus

cutaneo las diferencias, aunque presentes, eran menores, pero estos datos son

poco valorables al existir tan solo 2 casos de FM asociada a LC.

5. UMBRAL DOLOROSO PARA PUNTOS FIBROMIALGICOS Y
PUNTOS CONTROLES EN CADA SUBGRUPO:

En el siguiente cuadro se recogen los valores medios en el umbral doloroso

expresados en Kg/cm2 para los puntos fibromialgicos y controles, calculados
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como se expone anteriormente para el total y para cada subgrupo de pacientes del

estudio:

Umbral

Total

LESNFM

LESFM p

P.controles (Kg/cm2):

3975, 96 +- 938,81

4131, 18 +- 755, 33

2877,22+-991,6 *

P. fibromialgicos ( “):

3106, 98 +- 1131,45

3255, 57 +- 940,78

1433, 33 +-501, 4 *

Tabla 15: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Valores medios umbral doloroso en
puntos controles y puntos fibromialgicos. *: p< 0,05.

Umbral

Total

LCNFM

LCFM p

P.controles (Kg/cm2):

4437, 63 +- 589,65

2570, 00 +- 636, 4*

P. fibromialgicos ( “):

3656, 84 +- 949, 26

2100, 00 +- 989, 9*

Tabla 16: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Valores medios umbral doloroso en
puntos controles y puntos fibromialgicos. *: p<0,05.

Umbral

FM primaria

Sano p

P.controles (Kg/cm2):

2880, 67 +- 1069, 7

4695, 67 +- 360, 8 *

P. fibromialgicos ( “):

2134, 00 +- 957, 97

4307, 67 +- 625,67*

Tabla 17: Pacientes con FM primaria y pacientes sanos. Valores medios umbral doloroso
en puntos controles y puntos fibromialgicos. *: p<0,05.
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El umbral doloroso, tanto en puntos fibromialgicos como en puntos control,
era menor en el grupo de pacientes con FM, lo que traduce un umbral de
percepcion doloroso disminuido de forma general. En controles obtuvimos los

mismos resultados.

6. DATOS CLINICO-EVOLUTIVOS Y TERAPEUTICOS REFERENTES
AL LES.

6.1. Tiempo de Evoluciéon desde el diagnostico de LES: El periodo de

tiempo medio de evolucion desde el diagndstico de la enfermedad para el total de
pacientes fue de 99,59 +- 59,90 meses. Para los 123 pacientes con LES sin FM fue
de 99,80 +- 61,34 meses, mientras que el subgrupo de 18 pacientes con LES y FM
presentaban una media de 116,72+- 56,38 meses desde el diagnostico. Los
pacientes con Lupus cutaneo sin FM presentaban una tiempo medio de evolucion
desde el diagnoéstico de 85,53 +- 54,43 meses y los 2 pacientes con Lupus cutaneo
y FM de 66,00 +- 8,49 meses. Analizando la variable tiempo de evolucion con
pruebas no paramétricas para muestras independientes no encontramos diferencias

estadisticas significativas, entre los distintos grupos, aunque los pacientes con FM

90



asociada, independientemente del grupo al que pertenecieran, presentaban una

evolucion de su enfermedad mas larga que aquellos sin FM.

6.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes: En el siguiente cuadro

podemos ver reflejada la afectacion organica de grupo de pacientes con el

diagnostico de LES:

Subgrupo de LES Total LESNFM LESFM p
Cutaneo-articular:** | 119/141 (84,3%) 104/123 (84,5%) 15/18 (83,3%) n.s
Hematoldgico: 32/141 (22,6%) 27/123 (21,9%) 5/18 (27,7%) n.s
Renal: 36/141 (25,5%) 32/123 (26%) 4/18 (22,2%) n.s
SNC: 14/141 (9,9%) 12/123 (9,7%) 2/18 (11,1%) n.s
Poliserositis: 69/141 (48,9%) 61/123 (49,5%) 8/18 (44,4%) n.s

Tabla 18: Pacientes con LES. Afectacién por érganos y aparatos. **: La afectacion
cutanea y articular suelen aparecer en los mismos pacientes.

En ambos subgrupos de LES la afectacion organica mas frecuente fue la

cutaneo-articular. Las afectaciones renal y poliserositis fueron algo méas frecuentes

en el subgrupo de LES sin FM, mientras que la afectacion del SNC y hematologica

lo fue en el grupo con FM, pero sin significacion estadistica.

6.3 Caracteristicas terapéuticas: Las dosis media diaria y total acumulada

de prednisona, desde el diagnostico de la enfermedad para el total de pacientes
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tanto LES con lupus cutaneos fue de 8,4167 +- 8,4398 mg. y 25126,55 mg.
respectivamente. Para el subgrupo de LES sin FM fue de 9,4187 +- 8,4299 mg. y
28173, 54 mg. Para los pacientes con LES y FM fue de 10,6111 +- 8,7221 mg. y
37151,97 mg. Los pacientes con lupus cutaneo sin FM tomaban una dosis media
diaria de 0,7368 +- 1,3475 mg de prednisona desde su diagnéstico y una dosis
total acumulada de 1873,107 mg. Ninguno de los 2 pacientes con lupus cutaneo y
FM habia necesitado prednisona para el control de sus sintomas. En lo que se
refiere a las dosis media y acumulada de antipaltdicos, esta fue de 108, 3611 +-
51, 3277 mg de cloroquina 6 hidroxicloroquina para el total de pacientes. Los
pacientes con LES sin FM tomaron una dosis media diaria de 104, 3049 +- 51,
7466 mg y un total acumulado de 312274,2 mg, mientras que para los pacientes
con LES y FM fue de 143, 8889 +- 28,3131 mg y 503810,2 respectivamente. En
el subgrupo de lupus cutaneo sin FM fueron de 105, 5263 +- 50,9601 mg y
270702,45 mg respectivamente, y para los 2 pacientes con lupus cutaneo y FM de
65,0000 +- 91, 9239 mg. y 128700 mg.

La dosis de prednisona y antipaludicos utilizada en pacientes con LES y
FM secundaria era mas elevada que en pacientes sin FM, sin bien solo existia
significacion estadistica para el tratamiento con antipaltdicos. Los resultados en

pacientes con LC son menos valorables, por ser menor nimero y porque en
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general tanto la dosis de prednisona como antipalidicos utilizadas para el control

de sus sintomas es menor que en pacientes con LES.

Referente al consumo de farmacos inmunosupresores, a continuacion se

especifica una tabla con el total y porcentaje de pacientes de cada grupo que

habian consumido alguno de estos medicamentos en algin momento de la

evolucion de la enfermedad:

Farmaco Total LESNFM LESFM p
Azatioprina: 29/141 (20,5%) 26/143 (18,8%) 3/18 (16,6%) n.s
Metrotexato: 18/141 (12,7%) 13/123 (10,5%) 5/18 (27,7%)  *
Ciclofosfamida: 31/141 (21,9%) 28/123 (22,7%) 3/18 (16,6%) n.s
Ciclosporina: 3/141 (2,1%) 3/123 (2,4%) 0/18 (0%) n.s
Inmunosupresores:** | 76/141 (53,9%) 65/123 (52,8%) 6/18 (33,3%) *

Tabla 19: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Consumo de farmacos
inmunosupresores. **Total de pacientes que en algin momento de su evolucién tomaron
algun inmunosupresor independientemente de cual. *: p<0,05.
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Féarmaco Total LCNFM LCFM p
Azatioprina: 0/21 (0%) 0/19 (0%) 0/2 (0%) n.s
Metrotexato: 1/21 (4,7%) 0/19 (0%) 1/2 (50%) n.s
Ciclofosfamida: 0/21 (0%) 0/19 (0%) 0/2 (0%) n.s
Ciclosporina: 0/21 (0%) 0/19 (0%) 0/2 (0%) n.s
Inmunosupresores: 1/21 (4,7%) 0/19 (0%) 1/2 (50%) n.s

Tabla 20. Pacientes con LC con y sin FM asociada. Consumo de farmacos
inmunosupresores.

Salvo, el Metrotexato, que fue utilizado con mas frecuencia en pacientes
con LES y FM, posiblemente debido a que este farmaco se usa para el control de
sintomas articulares, el resto de farmacos inmunosupresores se utilizaron mas en
los pacientes Itpicos sin FM, aunque las diferencias no fueron significativas. Los
resultados del analisis realizado en los pacientes con lupus cutaneo no pueden ser
concluyentes por el escaso nimero y porque en general estos farmacos no se usan

en esta forma clinica de enfermedad lUpica.

7. ACTIVIDAD DEL LES.
El indice de actividad medio para el LES (SLEDAI) referido a los 2 meses
previos al momento de la entrevista para el total de pacientes fue de 1,55 +- 2,94

puntos. Los pacientes lupicos sin FM presentaron unos valores medios de 1,65 +-
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3,09, mientras que el valor medio del subgrupo con FM fue de 0,83 +- 1,34.
Comparando estas medias con la prueba no paramétrica de Mann Whitney para
dos muestras independientes no encontramos diferencias estadisticas

significativas.

8.INDICE DE DANO CORPORAL.

La valoracion media del indice de dafio corporal para el LES en el total de
sujetos del estudio desde el momento de diagnostico de la enfermedad fue de 1,34
+- 1,24 puntos. El subgrupo de pacientes con LES sin FM presentaba un valor
medio de 1,40 +-1,25 y para el subgrupo de pacientes con LES y FM de 0,94 +-
1,11, sin diferencias estadisticamente significativas aplicando, la misma prueba

que en apartado anterior.

9. DEPRESION, ANSIEDAD Y ESTRES.

El andlisis de los cuestionarios de depresion mostrd los siguientes
resultados: de los 162 pacientes estudiados, incluyendo pacientes con LES y LC,
un total de 32 presentaban puntuaciones valorables para considerar que podian
presentar una depresion al momento del estudio, lo que supone un porcentaje del
19,7%. De ellos 29 eran LES y 3 eran lupus cutaneos, lo que suponian unos

porcentajes relativos en cada grupo de 20,5% (29/141) y 14,2% (3/21).
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De los 123 pacientes pertenecientes al subgrupo LES sin FM un total de 23
presentaban depresion, lo que supone un 18,6%, mientras que de los 18 pacientes
lUpicos con FM la presentaban un total de 6 pacientes, lo que supone un 33,3%.
No encontramos diferencias estadisticas respecto a la prevalencia de depresion en
pacientes con LES y lupus cutaneo con y sin FM asociada, aunque la prevalencia
de depresion es mas alta en pacientes con FM.

En lo referente a la ansiedad, el 46,2% (75/162) del total de pacientes
mostraban puntuaciones en rango suficiente para considerar altos niveles de
ansiedad asociados a su enfermedad. En el subgrupo de pacientes de LES el
porcentaje era del 49,6% (70/141), mientras que del total de 21 pacientes con
lupus cutaneo eran 5 los que presentaban ansiedad lo que supone un 23,8%. 59
pacientes de 123 con LES sin FM (47,9%) y 11 pacientes de 18 con LES y FM
(61,1%) presentaban ansiedad.

Los niveles de ansiedad en todos los grupos fueron altos, probablemente
asociados al padecimiento de una enfermedad crénica; sin embargo, no habia
diferencias significativas en ellos debidas a la presencia ¢ no de FM asociada.

Por dltimo, el 20,9% (34/162) de los pacientes mostraban puntuaciones
superiores a 1000 en la escala de eventos vitales estresantes, suficientes para
considerar como alto nivel de estrés. De los 141 enfermos con LES, 30 (21,2%)

tenian elevados niveles de estrés. Entre ellos 22 de los 123 (17,8%) LES sin FM y
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8 de los 18 (44,4%) LES con FM. De los 21 pacientes con LC, 4 (19%) también
presentaban altos niveles de estrés. El estrés autopercibido era importante en todos
los pacientes del estudio; sin embargo, Ilamaba la atencion su mayor intensidad

cuando se asociaba FM a los pacientes lupicos

10. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

En la siguiente tabla se exponen el total y los porcentajes de pacientes de
cada grupo que presentaban determinaciones positivas de los distintos
autoanticuerpos, aquellos que presentaban sindrome antifosfolipido asociado al

LES, y niveles de complemento (C3 y C4), VSG y PCR.
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Autoanticuerpos Total LESNFM LESFM p
ANA + 141/141 (100%) 123/123 (100%) 18/18 (100%) n.s
AntiDNA + 49/141 (34,7%) 43/123 (34,9%) 6/18 (33,3%) n.s
AntiSM + 37/141 (26,2%) 34/123 (27,6%) 3/18 (16,6%) n.s
SSA/Ro + 45/141 (31,9%) 42/123 (34,1%) 3/18 (16,6%) n.s
SSB/La + 29/141 (20,5%) 25/123 (20,3%) 4/18 (22,2%)  n.s
RNP 37/141 (26,2%) 34/123 (27,6%) 3/18 (16,6%)  n.s
Centrémero + 19/141 (13,4%) 17/123 (13,8%) 2/18 (11,1%)  ns
PO ribosomal + 8/141 (5,6%) 7/123 (5,6%) 1/18 (5,5%) n.s
Sindrome AF 2° LES [ 13/141 (9,2%) 12/123 (9,7%) 1/18 (5,5%) n.s
C3 (mg/dl): 111,82 +- 20,65 108,79 +- 19,8 114,22 +-25,8 n.s
C4 (mg/dI): 21,97 +- 8,24 20,82 +-7,8 22,55 +- 7,5 n.s
VSG (mm 12 h): 29,86 +- 18,06 30,42 +- 19,2 33,73+-16,15 ns
PCR (mg/dl): 0,97 +- 85,13 0,92 +- 0,87 1,1+-0,92 n.s

Tabla 21: Pacientes con LES con y sin FM asociada. Autoanticuerpos, presencia de

sindrome antifosfolipido secundaria a LES, complemento y valores de laboratorio.
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Autoanticuerpos Total LCNFM LCFM p
ANA + 18/21 16/19 2/2 n.s
AntiDNA + 2/21 2/19 0/2 n.s
AntiSM+ 0/21 0/19 0/2 n.s
SSA/Ro + 11/21 10/19 Yo n.s
SSB/La + 12/21 10/19 2/2 n.s
RNP + 221 2/19 0/2 n.s
Centromero + 0/21 0/19 0/2 n.s
PO ribosomal + 0/21 0/19 0/2 n.s
Sindrome AF 2° 0/21 0/19 0/2 n.s
C3 (mg/dl): E 128,36 +- 12,06 120,0 +- 7,07 n.s
C4 (mg/dl): « 27,66 +- 8,6 28,0 +-12,73 n.s
VSG (mm 12 h): «“ 22,74 +- 8,35 28,0+- 12,73 n.s
PCR (mg/dl): « 1,12 +- 0,68 1,0+-056 ns
Tabla 22: Pacientes con LC con y sin FM asociada. Autoanticuerpos, presencia de

sindrome antifosfolipido secundario, complemento y valores de laboratorio.

En lo referente a autoanticuerpos, niveles de complemento, presencia de

sindrome antifosfolipido secundario a LES y a los valores de laboratorio (VSG y
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PCR), no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los

diferentes grupos estudiados.
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5° DISCUSION.-

La etiologia de la FM ha sido y sigue siendo un tema debatido.
Probablemente son varios los factores de diversa indole y actuando a traves de
distintos mecanismos los que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad.
Algunos autores la han relacionado con infecciones virales autolimitadas previas al
desarrollo de los sintomas fibromialgicos. Asi se han descrito como factores
precipitantes desde infecciones virales no filiadas (188,189), a la infeccion VIH
(190,191) el virus de la hepatitis C y la enfermedad de Lyme (192,193). La FM es
un sindrome continuo durante afios, con fluctuaciones en sus sintomas y que rara
vez remite. No obstante, este es un tema en discusion reciente. A diferencia de lo
publicado por Forslind et al (194), la mayoria de autores no tienen evidencia de
que la FM sea una forma de comienzo de otra enfermedad (195,196). El
diagnostico diferencial de la FM incluye aquellas entidades que pueden
presentarse con sintomas musculoesqueléticos similares, tales como la artritis
reumatoide, polimialgia reumaética, sindrome de Sjogren, miopatias,
hipotiroidismo, espondilitis anquilosante y LES.

La prevalencia de FM en nuestra serie de pacientes con LES fue del
(12,76%) similar a nuestro estudio preliminar y es la mas baja comunicada hasta el

momento en paises del mundo occidental, aunque sigue siendo mas alta que en la
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poblacién general sana (180,182). En el grupo de pacientes con lupus cutaneo, la
prevalencia es mas baja (9,52%), mas cercana a la poblacion general sana, si bien
se trata, de una muestra reducida que hace menos valorable el resultado.

En los ultimos afios han sido varios los autores en estudiar la frecuencia
con la que se asocian el lupus y la FM. Romano et al encuentra que el 61% de sus
pacientes con LES tenian también fibromialgia (76). Wallace et al en una serie de
464 pacientes con LES observa una prevalencia de FM de un 22% (77). Middleton
et al coincide con los anteriores autores en una prevalencia de un 22%; sin
embargo, hasta en otro 23% de sus pacientes el diagnostico de fibromialgia era
muy probable ya que tenian dolor generalizado y aunque no cumplian un total de
11 puntos dolorosos, todos tenian entre 6 y 10. Dichos autores encuentran una
serie de sintomas como dolor general, mialgias, suefio no reparador, sintomas de
colon irritable, dismenorrea y sensibilidad a la luz y al ruido mucho mas frecuentes
en enfermos de LES y FM asociada que en los LES sin FM. Asimismo los
enfermos lupicos con FM presentaban una mayor dificultad para realizar
actividades normales de la vida diaria como el trabajo, las labores de la casa etc.
(78). Morand et al estudian la prevalencia de FM en 87 enfermos con lupus, y las
posibles diferencias en las manifestaciones clinicas y en la actividad lUpica.
Utilizando los criterios de Yunus para la FM, dichos autores encuentran una

prevalencia del 25,3%, cifra similar al trabajo anterior, a pesar de utilizar distintos
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criterios de clasificacion (79). Un trabajo publicado recientemente por Handa et al
sobre el mismo tema, realizado sobre enfermos de LES de raza india, el primero
que se publica fuera del mundo occidental, encuentra una prevalencia mas baja
(8,2%) que la publicada hasta el momento, utilizando los mismos criterios de
seleccion (80). El autor explica estas diferencias de prevalencia, con respecto a
paises del mundo occidental, por el mayor apoyo social y familiar basado en
aspectos culturales de la poblacion india, asi como por la ausencia de
compensaciones economicas por enfermedad, y a diferencias étnicas ¢ raciales en
la percepcion del umbral al dolor. Grafe sobre una cohorte de 60 enfermos con
lupus, incluidos también lupus con afectacion cutanea aislada, encuentra una
prevalencia de FM del 16.6%, la mayoria de los cuales eran lupus sistémico. En
este trabajo se examina también la prevalencia de FM en pacientes afectos
solamente de lupus cutaneo sin manifestaciones sistémicas, pero que sin embargo,
si refieren con frecuencia dolores musculoesqueléticos, y que en estudios previos
no se habian analizado (81). Karaaslan et al. comunican una prevalencia de FM en
una serie de 56 pacientes turcos con LES de un 25%, oscilando en cifras parecidas
a las de autores anteriores (82).

La prevalencia de esta enfermedad, cuyos mecanismos patogénicos radican

entre otros en la percepcion del dolor, y en la que con seguridad existen factores
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psicolégicos implicados, puede variar dependiendo de factores geograficas,
raciales, econémicos e incluso culturales.

Al contrario que otros autores, hemos encontrado una edad media mas
elevada tanto en pacientes con LES como con lupus cutdneo cuando tenian
asociada FM. Sin embargo, no presentaban un periodo de evolucion lupica desde
el diagndstico mas largo que aquellos sin FM asociada.

Un nivel socioecondmico bajo es un factor que contribuye a la morbilidad
en la evolucion del LES (197). Los autores que han analizado la asociacion de
LES y FM no han comunicado que existan diferencias significativas a nivel
epidemiolégico, demogréafico y socioeconémico en los subgrupos de LES con FM
y sin FM (76-82). EI tema econdmico es importante, ya que cabe pensar, que en
los sistemas de salud donde acceder a la incapacidad laboral sea mas féacil,
enfermedades como la FM para cuyo diagnostico no existe una prueba objetiva, se
den con mas frecuencia en un grupo de poblacion que pueda buscar
compensaciones econdmicas, hipétesis hasta ahora no analizada lo suficiente ni en
la poblacién general de nuestro pais, ni en series de enfermos con LES y FM. En
este sentido la presencia de FM en nuestros enfermos con LES, se asociaba a un
mayor grado de inactividad laboral; esto sin embargo, no sucedia en pacientes
con lupus cutaneo, posiblemente debido a que tanto el total de pacientes

estudiados como la prevalencia de FM ha sido menor. Asimismo, los pacientes con
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LES y FM disfrutaban méas frecuentemente de compensaciones econémicas no
contributivas por enfermedad y contributivas por jubilacion anticipada debida
tanto a enfermedad incapacitante, como a jubilaciones a la edad correspondiente,
hecho que nos parece relevante.

En los paises donde se han realizado estudios para analizar la repercusion a
nivel social, econdmica, laboral y sanitaria de la FM, se ha llegado a la conclusién
de que la FM es una de las principales causas de incapacidad laboral, llevando
consigo una repercusién econdmica importante, secundaria principalmente a la
pensiones por incapacidad laboral de estos pacientes (198-200). En nuestro pais
todavia no hay ningun estudio que analice esto. Nosotros no hemos encontrado
diferencias en este sentido entre las pacientes de ambos grupos, salvo una mayor
proporcion de pacientes jubilados en el grupo de FM, que por otra parte pudiera
estar relacionado con la mayor edad media ya comentada de este grupo.

Por otra parte, la FM, también conlleva una sobrecarga de los sistemas
sanitarios. Estos enfermos presentan una media mucho mas elevada que la
poblacién general de consultas médicas, hospitalizaciones y consumo de farmacos.
Hasta el momento en Espafia ningin autor se ha planteado si en el seguimiento
rutinario de enfermos con LES, la FM supone una sobrecarga econdémica y

asistencial a la ya importante sobrecarga de la enfermedad lUpica por si misma.
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Algunos autores, analizando las caracteristicas demogréaficas de pacientes
con FM asociada a otras enfermedades como artritis reumatoide y sindrome de
Sjogren encontraron diferencias referentes al estado civil, de tal forma que la
proporcion de sujetos casados era menor en pacientes con FM, justificada tanto
por mayor prevalencia de separaciones, como mas numero de solteros. Esto
podria explicarse por una mayor inestabilidad emocional y a la repercusion de esta
enfermedad sobre la vida familiar y social de estos pacientes. Asimismo los
pacientes con FM asociada tenian mayor prevalencia de ansiedad y depresién que
los pacientes sin FM. En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias
significativas referentes al estado civil de pacientes con LES 6 lupus cutaneo con o
sin FM asociada ni mayor frecuencia de ansiedad y depresion en alguno de los
grupos.

Se ha descrito trastornos psicolégicos de distinta indole (201) y
psiquiatricos en enfermos con lupus con muy distinta prevalencia, dependiendo del
autor consultado (202), teniendo en ocasion trascendencia en el curso evolutivo de
esta enfermedad. En la FM también se describen con una alta prevalencia
trastornos psicoldgicos asociados (203, 204), de tal forma que aun hay médicos
gue piensan que la FM es una enfermedad psicol6gica en si (33,34). Al igual que
ocurre con el estrés, se desconoce hasta el momento si en los pacientes con LES,

existen diferencias a nivel psicoldgico entre los que ademas padecen FM vy los que
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no. En nuestro estudio la prevalencia de depresion fue mas elevada en pacientes
con LES y LC mas FM, aunque, sin significacion estadistica. No obstante,
creemos que con mayor numero de casos se podria probablemente demostrar lo
que ya han sefialado otros autores con anterioridad. En los que se refiere a los
niveles de ansiedad, fueron elevados en todos los grupos, probablemente asociados
al padecimiento de una enfermedad cronica; sin embargo, no hubo diferencias
significativas en funcion de la presencia 6 no de FM asociada.

Anteriormente se comento la presencia de alteraciones del suefio descritas
hace tiempo en paciente con FM y similares a las encontradas en sujetos sanos
sometidos a elevados niveles de estrés, apnea del suefio 0 artritis reumatoide (4,24-
26). Estas alteraciones no se han descrito en pacientes con LES.

Clinicamente, junto al dolor que es el sintoma mas frecuente, la fatiga es
referida hasta el 80-90% de los casos, principalmente matutina, asociada a
trastornos del suefio, con sensacion de suefio no reparador y suefio ligero con
despertares frecuentes con dificultad para volverse a dormir (5, 9, 14, 16, 23, 205,
50). Algunos sintomas frecuentes en enfermedades del coldgeno, como el
fendmeno de Raynaud y la sequedad de mucosas, son referidos por pacientes
fibromialgicos con mas frecuencia que la poblacién general (205). También los

enfermos refieren sintomas funcionales; asi, esta comprobado la asociacion de la
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FM con colon irritable (206, 207), cefaleas tensionales (208), dismenorreas
primarias y vejiga irritable (8, 9, 209, 210).

El anélisis de la sintomatologia en el total de nuestros pacientes confirmaba
lo que ya se ha comunicado en otros trabajos. La presencia de artralgias, fatiga,
dolor general, dificultad en la conciliacion del suefio, sensacién de suefio no
reparador, la sensacion subjetiva de rigidez matutina e hinchazén articular eran
mas frecuentes significativamente en pacientes con FM asociada al lupus. Sin
embargo, otros sintomas como cefaleas, sintomas de colon irritable, fendmeno de
Raynaud, parestesias, sequedad de mucosas, dismenorrea, sensibilidad a la luz 6 al
ruido e influencia del clima en los sintomas, referidos también por otros autores
como mas prevalentes en pacientes con FM, no lo fueron asi en nuestro estudio. La
confusion entre los sintomas mas frecuentes de la FM y el LES es un factor muy
importante a tener en cuenta en la valoracion clinica de estos pacientes, que puede
suponer en algunos casos una importante influencia en el manejo de los
tratamientos, como posteriormente analizaremos con mas detalle (211).

Nuestros pacientes con LES y FM tenian una mayor dificultad para realizar
las actividades normales de la vida diaria, debido a la presencia de dolor y
cansancio, cuando se comparaban a pacientes de las mismas caracteristicas sin
FM. Nuestros objetivos en este aspecto no fueron analizar exhaustivamente

mediante escalas validadas de calidad de vida, sino examinar las actividades
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habituales de la vida cotidiana de una persona que en mayor o menor grado
pueden verse afectadas por el padecimiento de enfermedades cronicas. Todas estas
actividades se veian dificultadas de forma variable en el grupo de pacientes con
LES y FM asociada, destacando aquellas que requieren una actividad fisica
continua como caminar, salir a la calle, cocinar y realizar trabajo profesional. Las
conclusiones en el grupo de pacientes con lupus cutaneo son menos valorables por
los motivos ya comentados antes.

Asimismo, cuando nuestros enfermos cuantificaron subjetivamente su
sintomatologia méas importante mediante una escala analdgica visual pudimos
comprobar como el dolor, fatiga, frustracion debida a la enfermedad, niveles de
estrés subjetivo y una mas baja sensacion de bienestar eran valorados con mucha
mas intensidad en pacientes con LES y lupus cutdneo con FM, versus lupus sin
FM. Los valores medios de los pacientes con FM eran similares a los pacientes
con FM primaria del grupo control, mientras que los valores de aquellos sin FM se
asemejaban a los controles sanos.

La valoracion de la calidad de vida en sujetos con LES, comparandose con
sujetos sanos y con pacientes con el diagnostico de FM primario ha sido realizada
por algunos investigadores. Asi, Abu-Shakra et al. utilizando el indice de calidad
de vida encuentran que en los sujetos con lupus se encuentra deteriorada con

respecto a sujetos control, no encontrando ninguna relacion entre el deterioro de
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las escalas de calidad de vida y la mayor actividad del LES, pero si con la
presencia de FM asociada. Asi la calidad de vida en sujetos lupicos con FM
asociada era incluso mas deficiente que en los sujetos con el diagnostico de FM
primaria (212). Gladman et al. analizaron la contribucién que la FM tiene en la
calidad de vida, en la actividad y en el indice de dafio corporal de pacientes con
LES. Como escala de calidad de vida utilizaron una genérica, el SF-36 (213), para
medir la actividad del LES el SLEDAI (183) y para medir el dafio corporal el
indice de dafio corporal para el LES del ACR (184). Sobre 119 pacientes con el
diagnostico de LES, encontraron que el 21% cumplian criterios del ACR para ser
diagnosticados de FM asociada. Demostraron que indices bajos de puntuacion en
la escala de calidad de vida, estaban asociados significativamente a la presencia de
FM; sin embargo no guardaban ninguna relacion con una mayor actividad del
lupus ni tampoco con mayor deterioro organico en el indice de dafio corporal
(214). Da costa et al en un trabajo publicado recientemente analizaron la calidad
de vida en un grupo de pacientes con el diagnostico de LES y otro con el
diagnostico de FM primaria. Los resultados mostraban como el grupo de pacientes
con FM primaria tenian mayor deterioro debido a disminucion muy significativa
de la actividad fisica y de la vitalidad y a la presencia de dolor generalizado.
Disponian de forma significativa un menor apoyo y soporte social para el

afrontamiento de su enfermedad. También tenian un deterioro significativo en su
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calidad de vida aunque era de menor intensidad (215). En otro estudio analizando
este mismo problema en tres grupos de pacientes: LES, artritis reumatoide y un
grupo de controles sanos se llegé a las mismas conclusiones, no encontrando
grandes diferencias en lo que se refiere al deterioro de la calidad de vida y estado
de salud entre pacientes lupicos y de artritis reumatoide. (216). La evaluacion de
la discapacidad producida por el dolor y la fatiga en una serie de actividades de la
vida diaria en enfermos con LES fue realizada en el trabajo de Middleton et al.
(78). Las conclusiones principales de dichos autores fueron que los pacientes con
LES y FM asociada se encontraban mucho mas discapacitados no solo para las
actividades profesionales referentes al trabajo, sino también para actividades de
recreo. Asi mismo los niveles de estrés autopercibido eran mucho mas altos en este
grupo y algunas situaciones personales como el mayor indice de divorcio también,
lo que podria traducir el impacto de estos dos sintomas cronicos en la vida
personal.

Los resultados de los trabajos anteriores indican que la presencia de FM es
un factor determinante del estado de salud del paciente y juega un papel muy
importante en su calidad de vida, produciendo un impacto claramente negativo, lo
que concuerda con nuestros resultados.

En nuestros pacientes con FM el umbral doloroso estaba disminuido, tanto

en puntos FM como en controles, coincidiendo con lo que han comunicado otros
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autores. La alteracion en la percepcion de los estimulos dolorosos a la presion a
nivel osteomuscular en los pacientes afectos de fibromialgia, fue demostrada por
Bendtsen et al. Dichos autores compararon la respuesta dolorosa a la presion en la
insercion del trapecio, realizada mediante dolorimetria entre una serie de pacientes
con el diagnoéstico de FM, segun criterios de la ACR y un grupo control de igual
caracteristicas de sujetos sanos. Los pacientes con FM tenian una disminucion
significativa del umbral de presion que les producia dolor en estos puntos. Los
mecanismos productores de esta alteracion en la percepcion al dolor se encuentran
tanto a nivel central como periférico como se comento en la introduccion (217).
Referente a las caracteristicas clinico-evolutivas de nuestros pacientes,
aquellos con FM, independientemente del grupo de lupus al que pertenecieran
presentaban, si bien, de forma no significativa, una evolucion mas larga de su
enfermedad. Estudios recientes han analizado desde un punto de vista psicoldgico
la capacidad de afrontamiento a la enfermedad cronica y sus consecuencias, en
grupos de pacientes con LES y FM. La capacidad de afrontar diversas situaciones
adversas de la vida diaria se ve afectada en estas enfermedades de una forma
fluctuante a lo largo de la evolucion; sin embargo, se hace mas intenso con el paso
del tiempo, muchas veces asociado a trastornos depresivos concomitantes. (218).
En nuestra serie la FM se presentaba con mas frecuencia en enfermos de

lupus con afectacion cutaneo y/o articular, hematoldgica y SNC. La primera tiene
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una explicacion logica, ya que es también la mas frecuente en esta enfermedad y
hasta un 85% de los pacientes la padece en algin momento de la evolucion. Las
otras, aunque sin significacion estadistica, tienen poca relevancia, siendo
probablemente un hallazgo que se modificaria posiblemente con una casuistica
mayor.

Actualmente no se cree que la FM tenga una base autoinmune, aunque
algunos autores han comunicado algunos datos que podrian sugerirlo, tales como:
titulos bajos de ANA vy alteraciones del complemento (205), depositos de
inmunoglobulinas en la unién dermoépidérmica (219), alteraciones en la via de
secreccion de la interleucina 2 (220) y activacién anormal de las células natural
Killer (221).

Los principales estudios sobre la relacion LES y FM no han constatado,
hasta el momento, si existe algun patron especial de autoanticuerpos que diferencie
aquellos pacientes que ademas de LES presentan sintomas fibromialgicos.
Nosotros tampoco hemos encontrado ninguna diferencia estadistica, ni clinica,
referentes a distintos patrones de autoinmunidad y afectacion clinica debidos a la
presencia de FM asociada al LES.

La determinacion de ANA es una prueba fundamental para el diagnéstico
de LES. Pueden ser positivos a titulos bajos en personas normales, sobre todo de

edad avanzada, lo que puede confundir en determinados casos. Por otra parte él
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diagnostico de FM adn no es muy popular para algunos medicos. Ya comentamos
anteriormente el estudio retrospectivo de la Universidad de Alabama en el que se
comprobd la facilidad con que se pueden confundir el LES y la FM. Algunos
trabajos realizados sobre enfermos con FM encuentran como algunos sintomas
tipicos del LES 6 de otras enfermedades del colageno como fenémeno de Raynaud
y sequedad de 0jos y mucosas aparecen en estos enfermos como mas frecuencia
que en la poblacién general sana (222). También algunos autores han sugerido que
la prevalencia de ANA positivos en la FM, siempre a titulos bajos, es mayor que
en la poblacién general. Sin embargo estas hipotesis no estan confirmadas (75).
Bengtsson et al. determinaron autoanticuerpos (ANA, Ac antimitocondriales, Ac
antimasculo liso y Ac antimicrosomas de musculo y rifion) en 223 sueros (210
mujeres y 13 mujeres) de sujetos que previamente habian sido diagnosticados de
FM con una duracion no inferior a 4 afios, comparandolos con controles de
donantes sanos del mismo sexo y edad. No encontraron diferencia significativa en
la prevalencia de autoanticuerpos en ambos grupos, lo que diferia de estudios
anteriores (223). En otro estudio realizado por Yunus et al. se analizd la
prevalencia de sintomas propios de enfermedades del colageno y de ANA
positivos en un total de 192 enfermos con fibromialgia y en grupo control de igual
caracteristicas. Los pacientes fibromialgicos que presentaron unos ANA positivos

fueron seguidos a lo largo de 3 afios. No se encontraron diferencias significativas
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entre la presencia de sintomas propios de colagenosis en sujetos con FM y sanos,
con la excepcion de sensacion subjetiva de sequedad de boca que si era mas
frecuente en los primeros. Asi mismo tampoco se encontrd mayor prevalencia de
ANA positivos en sujetos con FM que en controles. En el tiempo que duro el
seguimiento de los sujetos fibromialgicos con ANA positivos que fue
aproximadamente de 3 afios, ninguno desarroll6 datos clinicos para diagnosticar
alguna colagenosis (224).

Vallace et al. realizaron el seguimiento de 44 pacientes que en una consulta
de atencion especializada habian presentado en algin momento de su evolucion
alguna determinacion de ANA positivos. Al repetirlos para confirmar, en el 20%
de los casos se hacian negativos; a los 6 meses de seguimiento el diagnéstico de
LES se pudo hacer en un 43% del total de enfermos, mientras que el diagnostico
de fibromialgia se hizo en un 32% de casos (225). Algunos autores han sugerido
recientemente que el grupo de enfermos con fibromialgia y ANA positivos a
titulos bajos representa un subgrupo donde la actividad inflamatoria es mayor,
como confirma un indice de dafio corporal y unos reactantes de fase aguda mas
altos, a diferencia del grupo con negatividad para los ANA (226).

Referente al tratamiento, comparando los 4 grupos que hemos estudiado,
existian diferencias significativas, tanto en las dosis recibidas de corticoides como

en la de antipaludicos. La gran mayoria de pacientes con LES, toma corticoides en
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algin momento de su evolucion, lo que no ocurre en pacientes con lupus
cutaneo, que suelen controlarse con tratamientos topicos y antipalidicos. Cuando
se compararon los 2 subgrupos de pacientes de LES, con y sin FM asociada,
fueron maés altas las dosis media y acumulada de prednisona y antipaludicos en
pacientes con FM, aunque solo hubo diferencias significativas para los
antipaltdicos. El ser estos altimos farmacos eficaces en el control de sintomas
generales, cutaneos y articulares podria explicar este hecho.

Este hallazgo sugiere que, en la practica clinica, la asociacion de FM y LES
puede condicionar un tratamiento mas agresivo, que puede no siempre estar
justificado. No revisamos la terapia con antinflamatorios, farmacos que también
habrian ayudado a sacar conclusiones a este respecto, por tratarse de farmacos de
consumo habitual y discontinuo muchas veces, siendo dificil valorar de forma
retrospectiva la dosis media acumulada a través de la consulta de la historia
clinica.

Los farmacos utilizados en el tratamiento del LES, muchos de ellos con
accion analgésica y antinflamatoria pueden reducir el dolor en los enfermos de
FM. Sin embargo pocos trabajos han analizado la influencia de los tratamientos
utilizados en el LES sobre los sintomas de la FM ni se han analizado las posibles
diferencias en los tratamientos realizados por pacientes con LES con y sin FM

asociada. El tratamiento con corticoides ha sido el méas estudiado. Smythe et al.
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estudiaron el efecto de la terapia con corticoides sobre el umbral doloroso a la
presion mediante dolorimetria en una serie de 54 pacientes de los cuales 26
realizaban tratamiento crénico con corticoides. El grupo tratado con corticoides de
los cuales 23 pacientes tenian el diagnostico de lupus, presentaron una media del
umbral productor de dolor a la presiébn mas bajo que el grupo control, con
significacion estadistica. Los pacientes en tratamiento con corticoides eran mas
sensibles al dolor producido por presion, tanto en los puntos control como en
puntos fibromialgicos. Esto también ocurria en los pacientes con el diagndstico
de LES, como en los pacientes de sexo femenino que tomaron parte del estudio
independientemente del tratamiento corticoideo (227). Sin embargo los autores no
se plantearon la posible existencia de FM asociada al LES como factor de
interferencia en sus conclusiones. En la serie de Middleton et al. los autores no
encuentran ninguna diferencia significativa en el umbral al dolor entre los
pacientes con LES y FM, que recibieron tratamiento con corticoides y los que no
lo tomaron. Sin embargo, no analizaron la dosis ni el tiempo medio de
tratamiento. Asimismo, en sus conclusiones, comentan que los pacientes tratados
con hidroxicloroquina si mostraron una mejor tolerancia al dolor (mayor umbral
para producir dolor con el dolorimetro), aunque no especifica estos datos (78).
Handa et al por su parte concluyen que la retirada o disminucion de las dosis

media de prednisona fue uno de los factores precipitantes estadisticamente
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significativo del comienzo de los sintomas de FM; sin embargo, en este estudio no
se evaluo la influencia del tratamiento con antipaltdicos ni del resto de grupos
farmacologicos utilizados (80).

Nuestros resultados referentes a la actividad y al indice de dafio corporal de
LES, son similares y coinciden con la mayor parte de autores, no encontrando
diferencias explicables por la presencia 6 no de FM asociada.

La actividad del LES, es el reflejo del tipo y severidad de la afectacion de
cada 6rgano en un momento del tiempo, y cuantifica una serie de manifestaciones
producidas por el proceso inflamatorio subyacente. La valoracion del grado de
actividad es de vital importancia, ya que muchas decisiones terapéuticas
dependen de la exactitud en el juicio clinico del médico que valora esta actividad.
En ausencia de un “gold standard” existen varias escalas validadas para medir la
actividad en él LES. La mayoria basa su sistema de puntuacién en la afectacién de
cada drgano representada por una serie de parametros clinicos y pruebas de
laboratorio y en la actividad seroldgica que viene representada principalmente por
el titulo de anticuerpos anti-DNAdSs y niveles de complemento (C3 y C4). Estos
indices de actividad se utilizan para describir el impacto de la enfermedad en los
pacientes, valorar el efecto de diferentes tratamientos y estratificar a los pacientes

de acuerdo con el prondstico (228).
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Puesto que la FM se puede asociar en los enfermos con LES, una cuestion
relevante es si los sintomas fibromialgicos pueden influir de alguna manera en la
actividad. Morand et al. (79) analizaron estos datos, utilizando como escala de
medida objetiva validada el SLAM, en su cohorte de 87 enfermos con LES, de los
que 22 cumplian criterios de Yunus para FM. Utilizaron una escala analdgica
visual para la valoracion subjetiva, tanto por el médico como por el propio
paciente, de la actividad de la enfermedad. No encontraron ninguna diferencia
significativa en lo referente a la actividad lUpica objetiva medida con el SLAM
entre los subgrupos de LES con FM y sin FM. Sin embargo, cuando se
comparaban los resultados obtenidos con el SLAM, con los valores obtenidos tras
la valoracion subjetiva en la escala analdgica visual, los ultimos eran mas elevados
en el grupo de LES con FM. Es decir, la FM podia interferir con la valoracién
subjetiva realizada también por el médico de la actividad lupica, lo que a su vez en
algunos casos también podria influir en el tratamiento. Esto no ocurre cuando se
utiliza una escala de actividad validada, en este caso el SLAM. Middleton et al.
midieron también la actividad IUpica en su serie comparandola en ambos grupos.
Para ello utilizaron también el SLAM, y un SLAM modificado en el que no se
contaba con aquellos sintomas subjetivos que potencialmente se podian relacionar
con la FM (fatiga, artralgias, mialgias, fenébmeno de Raynaud, dolor abdominal,

cefalea y depresion). Tampoco existia ninguna diferencia significativa en los dos
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subgrupos de LES. No obstante, también subjetivamente los pacientes del grupo
LES con FM experimentaba una peor vivencia de su enfermedad, lo que les
condicionaba una inferioridad para la actividad diaria normal a distintos niveles
(78). Sus conclusiones con respecto a este punto eran parecidas a los autores
anteriores, es decir, la actividad Iupica no se ve influenciada por la presencia de la
FM, aunque puede ser un factor de confusion, por lo que se necesitarian escalas de
actividad depuradas, lo mas objetivas posible, y en estudio de seguimiento
prospectivo en el que se evalGe la evolucion en el tiempo de los sintomas
fibromidlgicos y la actividad del LES. Wang et al. analizaron la relacion entre la
fatiga referida con tanta frecuencia por pacientes con LES, la actividad utilizando
como escala el SLEDALI, y la presencia de FM y depresion (229). La conclusién
fundamental de su trabajo es que no existia ninguna correlacion entre la fatiga
medida con la escala de severidad de la fatiga y la actividad de la enfermedad, si
bien la presencia de altos valores en la escala de medicion de la fatiga si se
relacionaba con la presencia de FM, depresion y un deterioro en el estado general
de salud utilizando como encuesta de salud el SF-20. Otros autores encuentran
también relacion entre la fatiga y el padecimiento de depresion en el lupus,
aunque los estudios de laboratorio no muestran mayor actividad en pacientes que
refieren fatiga, lo que puede ser un factor de confusiéon en la valoracion de la

actividad clinica (230,231).
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El diccionario terminoldgico de Ciencias Médicas define el vocablo estrés
como - voz inglesa (esfuerzo, violencia, tension) con la que se designa al estado de
tension excesiva como resultante de una accion, brusca 6 continuada, nociva para
el organismo. Aparentemente el estrés es perjudicial tanto si se trata de estrés
fisico producido, por ejemplo, por la préctica de un ejercicio intenso, como si se
trata del estrés psiquico asociado a cualquier examen, prueba intelectual 6
situacion animica anémala. En los ultimos afios se ha investigado mucho sobre la
relacién entre el sistema neuroendocrino y el sistema inmune y los efectos que
sobre ellos puede producir el estrés. La importancia del sistema neuroendocrino en
la regulacion del sistema inmune se conoce desde hace varios afos. Es sabido, que
tanto el estrés emocional mantenido como las alteraciones del estado del animo
incluida la depresion y la exposicion a eventos 0 traumas psiquicos agudos
producen alteraciones al nivel inmunoldgico (232).

En las grandes series que analizaron el LES y la FM no se estudiado si
existe alguna diferencia referente al nivel de estrés de los pacientes con LES con'y
sin FM asociada.

Nosotros hemos estudiado los eventos vitales estresantes en nuestra serie
de pacientes. El estrés autopercibido secundario era importante en todos los
grupos del estudio, llamando la atencion su mayor intensidad cuando la FM se

asociaba a la enfermedad lUpica. Por otra parte, en los resultados preliminares de
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otro estudio de seguimiento realizado en nuestra unidad para analizar la influencia
del estrés en el curso evolutivo del LES demuestran como un alto nivel mantenido
en el tiempo, repercute en un peor curso clinico con mayores indices de actividad
y complicaciones.

Estudios realizados en la década de los 70 demuestran el antecedente de
algin evento estresante a nivel psicoldgico en enfermos que posteriormente se
diagnosticaron de lupus, cuando se comparaban con otras enfermedades y con
casos controles. Sin embargo los estudios fueron siempre retrospectivos, y el
numero total de pacientes estudiados por cada grupo fue siempre pequefio para
extraer conclusiones significativas (233,234). La sensacion subjetiva de algunos
médicos, que tienen experiencia en la atencion de enfermos con lupus, es en la
mayoria de los casos, que pacientes que presentan mayor nimero de brotes son
aquellos sometidos a un mayor estrés psiquico. No obstante es dificil saber si este
es la causa 0 la consecuencia de la mayor agresividad de la enfermedad. De los 45
brotes IUpicos observados por Ropes et al. y que estudiaron sobre una cohorte de
160 enfermos en un periodo de 40 afios, 41 pacientes reconocian haber estado
expuestos a un mayor estrés emocional previamente al brote (235). Wekking et al.
en un estudio longitudinal sobre el efecto de los agentes estresantes diarios en el
curso evolutivo de 21 enfermos con LES demostraron como un mayor ndmero e

intensidad de estos agentes se asocia significativamente a un peor estado fisico y
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psicolégico de los pacientes, comparados a un grupo control de 20 enfermos
afectos de artritis reumatoide (236). Dobkin et al. en un estudio reciente realizado
sobre 44 enfermas de LES relacionaron el mayor nivel de estrés, el peor apoyo
social y los mayores niveles de angustia psicoldgica, todas variables modificables,
con una peor evolucion tanto al nivel fisico como psiquico de los pacientes (237).
Probablemente el mantenimiento de una situacion estresante crénica puede
contribuir en esta enfermedad, como quizas en otras muchas (238), a una peor
evolucion, pero para demostrarlo seria necesario realizar un estudio de
seguimiento con un namero significativo de enfermos y controles con
enfermedades cronicas, analizando puntualmente las variaciones tanto
psicolégicas, como clinicas e inmunoldgicas.

Los pacientes con FM sufren con mucha frecuencia como estresantes los
pequefios problemas de la actividad diaria. La disregulacion de los sistemas de
adaptacion al estrés como el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, el sistema
nervioso vegetativo y los sistemas implicados en la regulacion del suefio, pueden
estar implicados en esta dificultad para la adaptacion (26). Sin embargo, como ya
hemos comentado en pacientes con LES, las investigaciones a este nivel, aln estan

en sus primeras fases.
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6° CONCLUSIONES.-

1-

La prevalencia de fibromialgia en nuestra serie de pacientes con lupus
eritematoso sistémico fue del 11,53%, y en pacientes con lupus cutaneo del
9,5%. Los sintomas de la fibromialgia pueden confundirse con las
manifestaciones musculoesqueléticas del lupus eritematoso sistémico y lupus

cutaneo, aunque no influyeron en la actividad clinica ni biolégica del lupus.

No encontramos diferencias en la prevalencia de depresion y ansiedad, niveles
de estrés vital estresante, ni en los patrones de autoanticuerpos de pacientes
con lupus eritematoso sistémico y lupus cutaneo con y sin fibromialgia

asociada.

La presencia de fibromialgia asociada al lupus eritematoso sistémico, tuvo un
impacto claramente negativo en la calidad de vida de los pacientes que la

padecen.
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4- La presencia de fibromialgia influyo en los tratamientos utilizados para el
control de las manifestaciones musculoesqueléticas de los enfermos con lupus
eritematoso sistémico, principalmente mayor uso de antipalidicos, y con

menos significacion prednisona y metrotexato.
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