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GLOSARIO

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

PTI: Purpura Trombocitopenica Inmunitaria.

ADN: Acido desoxirribonucleico

ANA: Anticuerpos Antinucleares

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

AAF: Anticuerpos antifosfolipidos

RPR: Reagina plasmética réapida

EB: Epstein-Barr

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos
Anti-DNA: Autoanticuerpo dirigido contra las moléculas de DNA
HTA: Hipertension Arterial

DM: Diabetes Mellitus.

TAG: Trigliceridos.
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RESUMEN

La Purpura Trombocitopenia Inmune y el Lupus Eritematoso Sistémico, siendo
trastornos prevalentes en la infancia, también son unos de los principales problemas
qgue junto al tratamiento esteroideo presentan cambios drasticos tanto fisicos y
metabdlicos cuando se usan de manera prolongada.lEn los ultimos 5 afios, en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom se efectuaron mas de 100 consultas
anuales entre Reumatologia y Hematologia siendo las principales patologias que
afectan a estos nifios. El objetivo de estudio fue describir los principales cambios
metabdlicos que se presentan en la poblacidén pediatrica del Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom diagnosticados clinicamente con Purpura Trombocitopénica
Inmunitaria y Lupus Eritematoso Sistémico; y que recibieron tratamiento esteroideo,
en un periodo que abarca desde enero de 2016 hasta diciembre de 2020. Material
y Métodos: se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo, los
datos fueron obtenidos solicitando los expedientes a ESDOMED bajo el registro
CIE-10 Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura Trombocitopenica Inmunitaria, se
obtuvieron un total de 140 expedientes clinicos de PTI y 50 expedientes de LES los
cuales 38 de cada patologia cumplieron con los criterios de inclusién, y asi describir
las caracteristicas y diferencias compartidas. Los datos encontrados fueron
analizados con estadisticos descriptivos. Resultados: se identificaron un total de 76
pacientes entre los diagndsticos de Purpura Trombocitopenia Inmunitaria y Lupus
Eritematoso Sistémico, teniendo una razén masculino — femenino entre LES y PTI
de 1:3.1 Y 1:18 respectivamente. Se dio una prevalencia del 45%en edades de 11
a 14 afos vy se ha constatado el cambio metabdlico que estos pacientes han
presentado a lo largo del tratamiento con cortico esteroides con diferentes tiempos
de duracion y dosificacion de los mismos, entre los que estuvieron: hiperglicemia,
hipertension arterial, transaminasemia y aumento de peso reflejado en el indice de

masa corporal, con un porcentaje arriba del 20% para cada uno de ellos.



ABSTRACT

PTI and LES, being prevalent disorders in childhood, are also one of the main
problems that, together with steroidal treatment, present drastic physical and metabolic
changes when used for a long time.1 In the last 5 years, in At the Benjamin Bloom
National Children's Hospital, more than 100 consultations a year were made between
Rheumatology and Hematology, being the main pathologies that affect these children.
The objective of the study was to describe the main metabolic changes that occur in
the pediatric population of the Benjamin Bloom National Children's Hospital clinically
diagnosed with Immune Thrombocytopenic Purpura and Systemic Lupus
Erythematosus; and who received steroidal treatment, in a period ranging from
January 2016 to December 2020. Material and Methods: a descriptive, cross-sectional
and retrospective study was carried out, the data were obtained by requesting the files
from ESDOMED under the ICD-registry. 10 Systemic Lupus Erythematosus and
Immune Thrombocytopenic Purpura, a total of 140 clinical records of ITP and 50
records of SLE were obtained, which 38 of each pathology met the inclusion criteria,
and thus describe the characteristics and shared differences. The data found were
analyzed with descriptive statistics. Results: a total of 76 patients were identified
between the diagnoses of Immune Thrombocytopenia Purpura and Systemic Lupus
Erythematosus, having a male-female ratio between SLE and ITP of 1: 3.1 and 1:18
respectively. There was a 45% prevalence in ages 11 to 14 years and the metabolic
change that these patients have presented throughout treatment with corticosteroids
with different duration times and their dosage has been verified, among which were:
hyperglycemia, arterial hypertension, transaminasemia and weight gain reflected in

the body mass index, with a percentage above 20% for each of them.
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INTRODUCCION.

Se define la Purpura Trombocitopénica Inmunolégica (PTI), llamada también
Purpura Trombocitopénica autoinmune, inmunoldgica, primaria o idiopética, como
el trastorno adquirido caracterizado por Trombocitopenia asilada y la ausencia de
otras anomalias que causen trombocitopenia como infecciones graves, otras

enfermedades autoinmunes, o farmacos, entre otras causas.?

Por otro lado, El lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad auto
inmunitaria multisistémica compleja que resulta de la interaccion de factores
ambientales, hormonales y genéticos. Representa aproximadamente entre el 15 al
20% del total de pacientes con LES. Es mas comun en el sexo femenino que en el

masculino, con una relacion femenina: masculino de 9:1.3

Ambas patologias comparten entre otras situaciones el tratamiento farmacologico,
los cuales suelen destacar corticos esteroides, tanto endovenosos como orales,
hasta el uso de Inmunoglobulina; con variacién en otros tipos de manejo. Muchos
pacientes pediatricos segun las estadisticas estan sometidos al uso prolongado de
esteroides, lo cual conllevan no solo a mejorar la clinica de las patologias
mencionadas, teniendo como caracteristicas en la trombocitopenia que ambas
comparten como prevencion de posibles hemorragias; sino también, su uso
prolongado esta asociado a trastornos metabdlicos como: sindrome de Cushing,

Osteoporosis, Diabetes Mellitus, aumento de IMC, dislipidemias, entre otros.

Existe una relacion bien establecida entre el uso prolongado de corticoesteroides y
el aparecimiento de efectos metabdlicos. En el Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom, se atienden mas de 100 pacientes con diagnésticos entre Purpura
Trombocitopénica Inmunitaria y Lupus Eritematoso Sistémico, de los cuales una
cantidad considerable reciben tratamiento con corticoesteroides. Debido a que este
tratamiento es prolongado, los pacientes pueden presentar cambios fisicos y

metabdlicos como los ya antes mencionados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia general de la Purpura Trombocitopénica Inmunitaria, se calcula entre
1 a 12.5 casos por 100,000 personas, otras estadisticas informan 100 casos por 1
millén de individuos por afio, y en nifios se informa una incidencia de 4 a 5.3 por
100,000 personas.* En cuanto al LES se notifican entre 250 casos por cada 100.000
habitantes.

Se consideran enfermedades poco comunes, por lo que no hay datos exactos sobre
su epidemiologia en América Latina. Se estima que tienen una incidencia anual en
adultos de 3,3 por cada 100.000, y de 1,9 a 6,4 por cada 100.000 en nifios.®

En cuanto al tratamiento de pacientes con Purpura Trombocitopénica Inmunitaria y
Lupus Eritematoso Sistémico, es importante aclarar que muchos de ellos son
conrticodependientes. Se toma como cortico dependiente a todo aquel paciente que
tiene la necesidad de dosis repetidas o de mantenimiento con esteroides para
mantener un recuento plaquetario mayor de 30000 y/o evitar asi sangrados

potenciales.

En El Salvador, no se han encontrado estudios que planteen de manera sistematica
los cambios metabdlicos que la poblacién pediatrica presenta con el uso de
esteroides, tanto por via oral o endovenoso. Siendo estas enfermedades unas de
las principales por la que se usan este tipo de medicamentos, incluso no hay
pruebas de dichos cambios a largo plazo en el area endocrinoldgica a pesar de una

buena respuesta clinica en el area hematolégica o reumatologica.



JUSTIFICACION

La Purpura Trombocitopénica Inmunitaria y el Lupus Eritematoso sistémico, siguen
siendo unas de las principales enfermedades en la poblacion pediatrica en la cual
uno de los tratamientos de eleccion es el uso de esteroides, predominantemente
orales por tiempo indefinido luego del primer ciclo de administracién, los cuales al
ser suspendidos dichos pacientes presentan recaidas en la enfermedad en
diferentes aspectos clinicos. Es necesario un tratamiento prolongado para evitar

fallo en su evolucion.

Es de suma importancia, que se establezcan estudios que motiven la blusqueda no
solo de la evolucion clinica y favorable de la enfermedad con la administraciéon de
medicamentos esteroideos, sino también sus efectos metabdlicos que
principalmente estos acarrean, al ser proporcionados de manera cronica, y cOmo a

largo plazo pueden afectar a pacientes, en este caso pediatricos.

En el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, siendo un nosocomio de
subespecialidades pediatricas , no se han encontrado estudios que demuestren a
fondo todos los posibles cambios que el tratamiento esteroideo conllevan en los
pacientes diagnosticados con las enfermedades en estudio, es por ello la motivacion
de dicho trabajo de investigacion, para observar la dinamica prospectiva en la
poblacién de estudio que ha sido tratada a largo plazo por medio de los controles

gue se llevan a cabo y se plasman en los expedientes clinicos a estudiar.

Muchos datos de laboratorio y cambios fisicos como el peso, entre otros pueden
reflejar problemas metabdlicos que preceden a enfermedades sistémicas
prevenibles como Diabetes, hipertension Arterial, Dislipidemia, sindrome
metabdlico, incluso alteraciones en el crecimiento y desarrollo como la Obesidad

infantil y asi generar problemas aunados a los ya conocidos en El Salvador.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar los cambios metabolicos que presentan los pacientes de 5 afios a 14 afios
de edad, con Parpura Trombocitopénica Inmune y Lupus Eritematoso Sistémico,
tratados con esteroides en Hospital Nacional De Nifios Benjamin Bloom, del 1° de
Enero 2016 al 31 de Diciembre de 2020.

OBJETIVO ESPECIFICOS

1) Establecer el perfil epidemiolégico de los pacientes con Purpura
Trombocitopénica Inmunitaria y Lupus Eritematoso Sistémico que reciben

tratamiento esteroideo.

2) Enumerar los principales criterios clinicos y de laboratorio que son aplicados

en los pacientes en estudio al momento del tratamiento con esteroides.

3) Describir las alteraciones metabdlicas a partir del inicio de esteroides, en los
pacientes con Purpura Trombocitopénica Inmune y Lupus Eritematoso

Sistémico.

4) Identificar las dosis de esteroides con las que son tratados los pacientes con

Purpura Trombocitopenica Inmunitaria y Lupus eritematoso Sistémico



FUNDAMENTO TEORICO
PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNOLOGICA.

Se entiende por parpura trombocitopénica inmunoldgica, la condicion clinica que se
caracteriza por la disminucion de plaquetas en la sangre periférica (SP), mediada
por anticuerpos dirigidos contra antigenos plaquetarios que aceleran su destruccion
periférica e incluso pueden inhibir la produccién de estas. La manifestacion clinica
predominante es la hemorragia muco-cutanea, siendo la mas caracteristica la

petequia.®

La purpura trombocitopénica idiopéatica (PTI) en los nifios suele ser un trastorno
autolimitante que se presenta con mayor frecuencia con una historia de purpura y
hematomas en niflos de ambos sexos entre los 2 y los 10 afos. La incidencia es
similar a la de la leucemia aguda, aproximadamente 4 por 100 000 nifios por afo.
Puede seguir a una infeccion viral o una inmunizacion y es causada por una
respuesta inapropiada del sistema inmunoldgico. Los autoanticuerpos contra las
glucoproteinas de la superficie de las plaquetas (particularmente Ilb / llla) pueden
detectarse con frecuencia (60—70%), pero no tienen importancia prondstica y esto

no es una prueba diagnostica Gtil.”
Fisiopatologia.

Existen fuentes literarias que afirman que la patogenicidad de la enfermedad
proviene de la destruccion prematura de las plaquetas a partir de la medula 6sea

estando influida por una variedad de factores.

Sin embargo, una gran mayoria, plasma que se desconoce el motivo por el que
algunos nifios desarrollen la presentacién aguda de la enfermedad. No se conoce
la diana antigénica exacta de la mayoria de estos anticuerpos en la Purpura
Trombocitopenia Inmunitaria aguda infantil. La mayoria de las enfermedades virales

gue se han asociado a la enfermedad son entre ellas el virus de Epstein Barr que
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acostumbra a ser de corta duracion y sigue la evoluciéon de una mononucleosis
infecciosa. La patologia asociada a VIH acostumbra a ser cronica. En algunos nifios

se presenta cuando sufren infeccién por H. Pylori o raramente tras la vacunacion.®

La Trombocitopenia significativa, es aquella menor a 100,000 plaquetas, la
trombocitopenia leve con recuentos de 50,000 a 100,000 plaquetas se relaciona con
tiempo de sangrado prolongado. El cuadro moderado puede observarse con un
recuento de 20,000 a 50,000 plaquetas, se evidencia con el aparecimiento de
hematomas relacionados con traumas leves como por ejemplo gingivorragia
posterior al cepillado de dientes. La Trombocitopenia severa se define por un
recuento menor de 20,000 plaquetas y en este caso aumenta el caso de hemorragia
espontanea. Al presentar conteos menores de 20,000 plaguetas el riesgo de

hemorragia del Sistema Nerviosos Central es ain mas alto.®

Purpura Trombocitopénica Inmunitaria agudo del nifio

Como ya se ha mencionado, entre 80 a 90% de los casos corresponde a nifios y
suele evolucionar espontdneamente, con una tasa de hemorragia intracraneana
muy baja. La meta principal de todos los esquemas terapéuticos es lograr un nivel
de plaguetas que asegure la ausencia de sangrado espontaneo, lo cual significa
niveles minimos de mas o menos 50 000 /mm. El uso de corticoides suele ser el
manejo inicial estdndar, bajo modalidades diversas, que acortan el periodo de
sangrado, pero no garantizan que la enfermedad se termine de manera definitiva.
Como siempre el uso prolongado de los esteroides acarrea los ya conocidos efectos
colaterales. Segun la experiencia si el cuadro predominante es el de una purpura
hameda o el sangrado cutaneo es muy florido, o el nifio es muy inquieto, se inicia
prednisona (PRD) a dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia hasta alcanzar una cuenta promedio
de plaquetas de 100 000/mm3 lo cual ocurre en 10 — 20 dias e inicia la disminucion
paulatina. Si luego de esto, el cuadro hemorragico se mantiene o la cuenta de
plaquetas persiste alrededor de 30000/mm3 se puede considerar: un nUevo curso
de esteroide (es discutible) o usar otras alternativas como Inmunoglobulina G

humana (IgG), Globulina anti-D (Ig Anti D o Anti Rh), o tratar como PTI crénico.*!
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Purpura Trombocitopénica Crénica en nifios.

Desde 2010, la Asociacion Americana de Hematologia (ASH,), asi como la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia y otros grupos de estudio
definieron a la trombocitopenia inmunitaria primaria crénica como una entidad que
tiene un periodo de evolucion mayor a 12 meses y que no alcanza respuesta o tiene
pérdida de esta. En estos pacientes, catalogados en términos clinicos como
cronicos, deben evaluarse las causas de trombocitopenia, por lo que es
indispensable realizar otros estudios complementarios para definir si se trata de una

trombocitopenia inmunitaria primaria o secundaria.*?
Manifestaciones clinicas.

El signo mas caracteristico de la trombocitopenia es el sangrado que suele ser
mucocutaneo. Cuando predominan las petequias y equimosis le suelen llamar
Parpura seca y cuando se acompafia (o predomina) de sangrado mucoso (epistaxis,

gingival, meno metrorragias) la llaman Purpura humeda.

La lesion cutanea por excelencia es la petequia que es una hemorragia en la piel a
punto de partida de la microcirculacién (capilares o vénulas), rara vez mayor de 5
mm de didmetro, que suelen aparecer en las zonas de mayor presion (miembros
inferiores), que no hacen relieve, que no son pruriginosas, que no desaparecen a la
digito-presién y que evolucionan en varios dias hasta desaparecer. También hay las
llamadas equimosis que son hematomas superficiales de mas de un centimetro y

gue no se diseminan mas alla de la piel.*?



No suele haber crecimiento ganglionar ni viceromegalia, salvo en poblacion
pediatrica en el que normalmente hasta en 10% se puede tener la punta del bazo
palpable; pero, aun en estos casos, la presencia de esplenomegalia debe elevar

fuertemente la sospecha de otro tipo de proceso.

El sangrado en areas criticas, como el sistema nervioso central ocurre raras veces,
generalmente post trauma, constituyéndose en la causa mas comun de muerte (de
2 a 4% de casos en gente mayor). Hay que mencionar que muchas veces los
pacientes son asintomaticos y se descubre la trombocitopenia en un examen de

rutina.
Tratamiento.

El objetivo del tratamiento de la trombocitopenia inmunitaria primaria de acuerdo y
en consenso con multiples literaturas, es proporcionar un recuento de plaquetas que
dé seguridad para controlar o evitar manifestaciones hemorragicas importantes
(cuenta plaguetaria hemostatica) e inducir la remision de la enfermedad (méas de
100,000 plaquetas/pL); ademas, debe tomarse en cuenta la toxicidad y el costo

econdémico del tratamiento.

Debido a las opciones actuales de tratamiento en pacientes adultos con
trombocitopenia inmunitaria primaria, éste debe ser individualizado en cada caso:
algunos no requieren ningun tipo de tratamiento, otros tienen remision espontanea
o responden al tratamiento de primera linea con glucocorticoides, inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) o ambos y otros siguen padeciendo trombocitopenia,

hemorragias graves o ambas, por lo que requieren tratamiento adicional.'*

La indicacion del tratamiento se establece de acuerdo con el recuento plaquetario y

la existencia de hemorragia.
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Tratamiento de primera linea.

El tratamiento de primera linea es con corticoesteroides, que logran respuesta de
70 a 80% a partir de la cuarta semana e incluso antes, en algunos pacientes,
principalmente pediatricos.

Los corticoesteroides son baratos y el aumento del recuento plaquetario ocurre de
manera rapida, de 5 a 7 dias en 75% de los pacientes; sin embargo, las respuestas
a largo plazo en adultos se observan Unicamente en 25% de los pacientes. Los
efectos secundarios, como descontrol metabdlico e hipertension, son muy comunes
y tienen el potencial de ser graves. En la actualidad, los corticoesteroides
disponibles incluyen prednisona, prednisolona, metilprednisolona y dexametasona.
La prednisona se ha prescrito principalmente como tratamiento de primera linea, en
lugar de dexametasona, pero estudios recientes de esta Ultima sugieren que las

tasas de respuesta son mas altas y la remision prolongada es mas frecuente.®

Los corticosteroides se prescriben como un tratamiento a corto plazo (3-4 semanas)
ya que a largo plazo pueden llegar a producir efectos secundarios que superen el

beneficio de reducir el riesgo de sangrado severo.

Al interrumpir el tratamiento la dosis debe ser disminuida gradualmente. Pacientes
gue si reciben corticosteroides a largo plazo requieren observacién de la densidad
de los huesos o tratamiento profilactico para evitar osteoporosis (sobre todo en
pacientes mayores de 60 afios). Otros efectos comunes como diabetes, cambios de
humor y problemas de suefio pueden ocurrir también en el uso a corto plazo y deben

ser discutidos con los pacientes.16

Entre las indicaciones que se tienen a la hora de indicar corticoesteroides se tienen

entre ellos:

e Siconteo de plaquetas mayor de 50,000 no tratar e individualizar.

e Siconteo de plaquetas menor de 50,000 tratar en paciente asintomético.

11



Se encuentran entre otros agentes de primera linea la Inmunoglobulina humana,
son usadas para desensibilizar al sistema inmunolégico. Como se produce al
recoger anticuerpos del plasma humano, existe el riesgo de transmisién de

enfermedades infecciosas.

Agentes de segunda linea: Agentes inmunosupresores como la azatioprina,
micofenolato ciclosporina A, Anticuerpos monoclonales como el Rituximab y en

Ultima instancia la esplenectomia.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que
puede afectar a cualquier 6rgano, con un espectro de manifestaciones clinicas e
inmunolégicas muy variado, y un curso clinico caracterizado por episodios de

exacerbacion y remision de la enfermedad.t’
Epidemiologia.

Afecta predominantemente a mujeres en edad fértil, con una relacién mujer/hombre
de 9/1. Es habitual su debut entre la segunda y cuarta décadas de la vida, aunque
se puede ver a cualquier edad. Aparece en todas las razas, si bien la enfermedad
parece ser mas severa en ciertas etnias, como la negra, o en personas de origen
hispano. En EEUU, la incidencia anual es de 27,5 por millébn de habitantes para las
mujeres blancas, y de 75,4 por millon en las negras. Un estudio realizado en Espafia
(EPISER) ha estimado una prevalencia del LES de 91/100.000 habitantes,
(Sociedad Espafiola de Reumatologia.*® Estudio EPISER: Prevalencia e impacto de

las enfermedades reumaticas en la poblacién adulta espafiola. Madrid, marzo 2001).
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Etiopatogenia.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune no
organoespecifica por excelencia. En su patogenia intervienen diferentes factores
genéticos, hormonales y ambientales, que interaccionan dando lugar a una pérdida
de la tolerancia del organismo a sus propios constituyentes, lo que ocasiona la
produccion de autoanticuerpos, la formacion de complejos inmunes y finalmente la
produccién de dafio tisular. Con frecuencia se detectan factores desencadenantes,
como la exposicion a la luz ultravioleta, las situaciones de estrés, infecciones o

ciertos farmacos.1®
Manifestaciones clinicas.
Sintomas constitucionales

La astenia, anorexia y pérdida de peso son frecuentes, y su presencia sugiere

actividad de la enfermedad.
Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones del LES en la piel pueden ser muy diversas. Se clasifican en
especificas e inespecificas. Dentro de las primeras se encuentra la forma mas
representativa: el rash malar o en alas de mariposa (lupus eritematoso cutaneo

agudo), caracterizado por lesiones eritematosas y elevadas de distribucion malar.

Las lesiones inespecificas (fotosensibilidad, aftas orales, nédulos subcutaneos,
alopecia) son frecuentes. También pueden observarse hemorragias en astilla, livedo

reticularis, infartos periungueales o vasculitis leucocitoclastica.
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Manifestaciones del aparato locomotor

Se presenta al inicio de la enfermedad en un 90% de los pacientes. Pueden ser
solamente artralgias (suelen ir acompafadas de rigidez matutina), o bien oligo o
poliartritis, de grandes y pequefias articulaciones, que muy raras veces ocasiona

erosiones articulares.
Manifestaciones hematol6gicas

Las tres series heméticas pueden verse afectadas durante el curso de la
enfermedad. La leucopenia, y mas concretamente la linfopenia, suelen asociarse a
actividad de la enfermedad, aunque hay que tener en cuenta que ciertos farmacos
pueden producirla. La anemia de proceso crénico es la mas frecuente, si bien la
mas caracteristica es la anemia hemolitica autoinmune, mediada por anticuerpos
calientes de tipo IgG que dan lugar a un test de Coombs positivo. La trombopenia
autoinmune (mediada por anticuerpos antiplaquetas) puede aparecer de forma

aislada, o asociada a otras manifestaciones de la enfermedad.2°
Manifestaciones cardiacas

La pericarditis es la manifestacion cardiaca méas frecuente. Cursa con dolor
precordial, con o sin roce pericardico, y puede llegar a ocasionar taponamiento

cardiaco. Responde bien al tratamiento con glucocorticoides.
Manifestaciones pulmonares

Las alteraciones a nivel pulmonar y pleural son frecuentes en los pacientes con
LES. La neumonitis lupica suele presentarse al inicio de la enfermedad, y cursa con

disnea acompanada de tos, hemoptisis o fiebre.
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Manifestaciones gastrointestinales

Son poco frecuentes. La presencia de dolor abdominal debe hacer pensar en la
posibilidad de peritonitis aséptica (una forma de serositis), trombosis e isquemia
abdominal por vasculitis, 0 pancreatitis. Puede coexistir una hepatitis crénica activa,
si bien la causa mas frecuente de elevacion de transaminasas es la propia actividad

de la enfermedad, normalizandose con frecuencia tras el tratamiento esteroideo.?!
Manifestaciones renales

La afectacion renal en el LES es muy frecuente. Un 50% de pacientes presentan
anomalias en la analitica urinaria en el momento del diagndstico, siendo la
alteraciobn mas frecuente la proteinuria (80%); un 40% de pacientes presentaran
hematuria o piuria a lo largo del curso de la enfermedad. Generalmente, estas

alteraciones aparecen en los primeros 6-36 meses de la enfermedad.
Datos de Laboratorio.

La presencia de anemia (Hb < 11 gr/ dl) es una de las alteraciones mas frecuentes,
encontrandose en mas del 50% de estos pacientes, especialmente durante los
periodos de actividad. Suele tratarse de una anemia por trastorno cronico debida a

una deficiente incorporacion de hierro en los eritroblastos.

La leucopenia (leucocitos < 4.500 / mm3) asociada a linfopenia (linfocitos < 1.500 /
mm3) es caracteristica de los pacientes con LES. Aunque menos frecuente, también
puede aparecer neutropenia. El hallazgo de trombocitopenia (plaguetas < 100.000
/ mm3), generalmente sin clinica importante, también es frecuente en estos
pacientes. Todos estos procesos estan mediados por anticuerpos. La presencia de
anticuerpos frente a componentes individuales de la cascada de la coagulaciéon
determina un alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina (actividad

anticoagulante lUpico).??
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Los parametros bioquimicos nos permiten localizar y evaluar la afectacion organica.
La determinacion de urea y creatinina y un estudio basico de la orina nos permite
evaluar si hay compromiso renal. La afeccién hepatica se estudia inicialmente

mediante la determinacién de las enzimas hepaticas y el estudio de coagulacion.

La presencia de dislipemia es muy frecuente en los pacientes con LES. Puede
aparecer en el contexto de un sindrome nefrético, en relacion al tratamiento
farmacoldgico (corticoides, ciclosporina) o ligada a mecanismos inflamatorio-

autoinmunitarios.
El complemento

La hipocomplementemia es frecuente en los pacientes con LES dado que el
complemento se fija a los inmunocomplejos y se consume. Los niveles de CH50 y
C3 guardan buena relaciéon con la actividad clinica. La utilidad de la fraccién C4 es
menor. Sus niveles pueden modificarse por otras causas, como el déficit congénito

de C4, mas frecuente en estos pacientes.??
Autoanticuerpos

La presencia de autoanticuerpos frente a antigenos nucleares (ANA) y citoplasmicos
estd estrechamente ligada al LES. La sensibilidad y especificidad varia con cada
uno de los anticuerpos especificos y cada uno de éstos se asocia con una serie de
enfermedades y manifestaciones clinicas. Los ANA solo pueden tener un valor
prondstico en un paciente con LES cuando su titulo se correlaciona con la actividad
de la enfermedad. Entre los sujetos sanos hay un porcentaje que presentan titulos

altos de autoanticuerpos y nunca desarrollan la enfermedad.?*

Hasta un cuarto presentan ANCA positivo, generalmente con patrén perinuclear
(PANCA). Su presencia tampoco se asocia a ninguna manifestacion clinica. Los
pacientes con LES pueden presentar una reaccion falsamente positiva para las
pruebas serologicas de la sifilis. Esto esta ligado a la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos.
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Diagnostico.

No existe una prueba inequivoca para el diagnostico del LES. Este se basara en
una cuidadosa revision de la historia clinica, de la exploracion fisica, y de los
examenes de laboratorio de rutina y pruebas inmunoldgicas especializadas.

Tratamiento.

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisién de la enfermedad; esto es
posible en el 25% de los pacientes, permaneciendo muchos de ellos libres de

enfermedad durante muchos afos. 2°

El tratamiento de LES se ha basado clasicamente en el uso de glucocorticoides,
acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos, antipalidicos y diversos
inmunosupresores. Estos tratamientos han mejorado notablemente el pronéstico de
la enfermedad en la mayoria de los pacientes, aunque no todos responden y en

ocasiones su uso conlleva a una importante toxicidad.
Medidas generales y prevencion.

En los pacientes con LES es fundamental el reconocimiento de los brotes de
actividad lapica y su diferenciacion de infecciones, problemas metabdlicos, efectos
secundarios de los tratamientos y de otras patologias que puedan tener los

pacientes.

Los corticoides e inmunosupresores siguen siendo la base del tratamiento del LES.
Se utilizan tres formas de dosificacién de corticoides orales diarios, segun el grado
de afectacion, que en equivalentes de prednisona seria: para formas leves: 5 a 10
mg/dia; moderadas 15 a 30 mg/dia y severas 40 a 60 mg/dia. Los pacientes en
tratamiento  corticoideo y/o inmunosupresor, deben recibir la vacuna

antineumocaécica y antigripal anualmente.?®
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Manifestaciones hematolégicas

La leucopenia, una vez excluida toxicidad farmacoldgica, suele indicar actividad
general del LES y responde a su tratamiento. La linfopenia aislada no precisa
tratamiento. La anemia hemolitica es una manifestacion grave del LES y se trata
con dosis altas de corticoides, y a veces inmunosupresores, fundamentalmente
ciclofosfamida. Cuando la trombopenia es por actividad, si las cifras son mayores
de 20.000-30.000 plaquetas/mm3 no suele requerir tratamiento o suele responder a
aumento variable de la dosis de esteroides. Si las cifras son inferiores o aparecen
signos de sangrado, se deben administrar esteroides a dosis altas o en bolos
intravenosos junto a gammaglobulinas y/o transfusion de plaquetas. Si al bajar los
corticoides la cifra de plaquetas baja, se puede asociar azatioprina, ciclofosfamida
oral o intravenosa, inmunoglobulinas endovenosas (3-5 dias/mes durante varios
meses), danazol (200- 800 mg/dia) o vincristina (1'4 mg/m2/sem). La esplenectomia
resuelve la trombopenia en pacientes con LES resistente a esteroides en un 50%

de los casos.?’

CORTICOESTEROIDES

Desde su identificacion en 1935, los corticosteroides han tenido un amplio uso;
donde inicialmente se pensé que al aislarlos de las glandulas suprarrenales serian
Utiles Unicamente para los pacientes que padecian la enfermedad de Addison
(Neilsen & Kaye, 2014). A partir de entonces se empezaron a realizar los intentos
para sintetizar primero, y después fabricar corticoides que se adaptaran mejor al
tratamiento de las diversas enfermedades en las que era evidente su eficacia. Asi,
en 1944, Serret consiguié aislar la cortisona, y en 1948 se fabricé en cantidad
suficiente para ser utilizada en un ensayo clinico. En 1950 se llegd a la conclusion
de que esta hormona era biolégicamente inerte y que la hormona activa naturalera
la hidrocortisona o cortisol. De esta manera se ha dedicado mucho tiempo y
esfuerzos para obtener nuevos compuestos sintéticos en los que se separan
claramente los efectos glucocorticoideos de los mineralcorticoideos (Cervecera &
Font, 2005).28
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MECANISMO DE ACCION DE LOS CORTICOESTEROIDES.

Los glucocorticoides atraviesan la membrana celular bifosfolipida por su
composicion lipofilica y se unen al receptor de glucocorticoides en el citoplasma.
Una vez activado, se reconocen dos vias en el mecanismo de accién: gendémica y
no gendémica.?® Ambas vias tienen en comun la activacion de moléculas
antiinflamatorias, sin embardo su diferencia esta en al tiempo de respuesta de cada
una. Siendo de esta manera la via genémica tarda de horas a dias en presentarse

y la via no gendmica da una respuesta de segundos a minutos.
Farmacocinética.

Los corticosteroides son moléculas liposolubles, por lo que son absorbidas
facilmente en cualquier superficie cutanea o mucosa. Circulan en sangre, en su
mayor parte, unidos a proteinas y la fraccion libre es la que difunde al interior de las
células, ejerciendo su accién. (Jares & Pignataro, 2002) Los corticosteroides son
activos por cualquier via de administracion.° De hecho, para la aplicacién no oral
se han desarrollado ésteres que modifican la liposolubilidad favoreciendo o
anulando su depésito. Por ello, la farmacocinética depende de la via y del tipo de

corticosteroide que sea empleado.
Distribucion.

Los glucocorticoides se distribuyen ampliamente y pasan la barrera
hematoencefélica y la placenta (excepto la hidrocortisona y la Prednisona que son
metabolizadas alli). Los ésteres hidrosolubles de cortisol, por via intravenosa,
permiten alcanzar rapidamente una alta concentracién en los liquidos corporales y
tienen como consecuencia una accion celular muy ra pida. Las suspensiones de
sales o ésteres poco solubles inyectados por via intramuscular tienen, por el
contrario, un efecto prolongado. De hecho, la velocidad de absorcion, el retraso en
la accién y la duracion de los efectos dependen ante todo de la propia estructura del
corticoide. (Argur & Grant, 2007).3!
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Farmacodinamia.

Efectos metabdlicos.

Los glucocorticoides aumentan la gluconeogénesis hepatica y limitan la utilizacion
periférica de glucosa, a la vez que suprimen la produccién pancreatica de insulina 'y
aumentan la insulinorresistencia. Por todo ello es habitual que se produzcan
importantes hiperglucemias tanto en pacientes con diabetes como en sujetos sin
alteraciones previas en el metabolismo de los hidratos de carbono. En muchas
ocasiones la gravedad de esta complicacion obliga a iniciar tratamiento

concomitante con insulina. (Galofré, 2009).3?
Acciones hidroelectroliticas.

Los glucocorticoides actian también sobre el equilibrio hidroelectrolitico en grado
diverso segun el tipo compuesto, estos provocan en el riidn un aumento de la tasa
de filtracion glomerular y del flujo sanguineo renal, y aumentan el aclaramiento de
agua libre; es decir que cuando hay deficiencia de secrecidn glucocorticoide
disminuye la capacidad para excretar agua libre. Los glucocorticoides pueden
conllevar a la generacion de pérdida de K+ y retencién de Na+ y agua, lo cual
aumenta la eliminacion de H+, donde dosis elevadas pueden desencadenar

alcalosis hipokalémica. (Serra, Roganovich, & Rizzo , 2012).33
Efectos hematoldgicos
Los glucocorticoides causan modificaciones caracteristicas del hemograma:

e Serie roja: En tratamientos prolongados se observa aumento del hematocrito
y de la hemoglobinemia, por menor hemocatéresis. En casos mas graves,
pueden producirse trastornos por hiperviscosidad sanguinea.

e Serie Blanca: Los efectos sobre los leucocitos pueden verse incluso con una
Unica dosis: la neutrofilia se alcanza entre las 4 y 6 h. siguientes a la

administracion del medicamento, lo cual produciria un aumento de la
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liberacion desde la médula ésea y la reduccién de la migracion de los
neutrofilos al exterior del compartimiento intravascular. El efecto
antiinflamatorio mas importante de los corticoides sobre los neutrdfilos se

relaciona con la inhibicién del quimiotactismo. (Cervera & Font, 2005).34

Efectos antiinflamatorios

Los glucocorticoides ejercen una accion antiinflamatoria proporcional a la
concentracion de esteroide no alterado en el area de la inflamacién. Aunque el
mecanismo de accion exacto es polémico, es posible que los corticoides sea cual
fuere la causa de la inflamacion pueden inhibir las manifestaciones inmediatas de
la inflamacién como el rubor, dolor, etc. y de la misma manera inhibe las tardias

como procesos de cicatrizacion, la formacion de edema, entre otras.

Acciones en el sistema nervioso central: La accion fisiologica de los corticoides
debe ser importante a corto y a largo plazo, ya que generalmente son estimulantes,
provocando insomnio, excitacion, y muy raramente confusion y alucinaciones como
ocurre cuando hay carencia de cortisol (enfermedad de Addison) y exceso del

mismo (sindrome de Cushing). (Serra, Roganovich, & Rizzo, 2012).%°

Dosis y esquemas de tratamiento.

El efecto clinico de los glucocorticoides depende de la afinidad y saturaciéon del
receptor de glucocorticoides y esto a su vez de la dosis y duracién del tratamiento.
Se considera dosis antiinflamatoria de 0.5 hasta 2 mg/kg/dia o 25 a 60 mg/m2 de
prednisona/prednisolona cuando se usa en ciclos cortos (5-10 dias). Dosis mayores
o la utilizacion por tiempo prolongado de dosis > 1 mg/kg/dia se considera que
puede tener efecto inmunosupresor. Cuando un paciente recibe glucocorticoides
por periodo prolongado, es esperado que curse con insuficiencia suprarrenal
exdgena (por inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis suprarrenal). Si cursa con alguin
evento de estrés agudo (intervencion quirargica, urgencia médica) se recomienda
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administrar una "dosis de estrés", utilizando hidrocortisona intravenosa (dosis 50 a
150 mg/m2/dia).26

Efectos adversos.

Muchos estudios han correlacionado el uso de corticoesteroides con el
aparecimiento del sindrome metabdlico, el cual est4d conformado por obesidad,
dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertension arterial. Estudios realizados en
animales de experimentacion, resaltan que el aumento del estrés metabdlico
conlleva a un aumento de los niveles de cortisol en sangre y esto de manera
concomitante aumenta ademas los niveles de triglicéridos en sangre. Cuando se
mantiene un control en la dieta, se puede disminuir el peso y con ello los niveles de
cortisol en sangre, pero cualquier aumento de este por muy pequefio que sea, se

relaciona con aumento de riesgo de obesidad.?’

El exceso de glucocorticoides produce el sindrome de Cushing (CS), que se
caracteriza por un aumento de la ingesta de alimentos, la obesidad central, la
dislipidemia y la resistencia a la insulina, lo que lleva al sindrome metabdlico. La
proteina quinasa activada (AMPK), es un regulador de la homeostasis energética y
desempefia un papel importante en la regulacién del apetito, la captacién de
glucosa, la lipogénesis y la gluconeogénesis. Los efectos de los corticosteroides en
el metabolismo estarian mediados por cambios en la actividad de la proteina
guinasa activada de una manera especifica del tejido.

En un estudio realizado, la actividad de la proteina quinasa activada en la grasa
visceral de ratas tratadas con corticosterona y pacientes con Sindrome de Cushing
fue significativamente menor en comparacion con los controles. La expresion génica
de enzimas gluconeogénicas y adipogénicas se incremento en el tejido adiposo. Los
datos sobre la proteina quinasa activada, se confirmaron en adipocitos humanos
tratados con dexametasona durante 24 h. En el higado, el contenido de grasa se

incrementd concomitantemente con una mayor actividad de la proteina quinasa
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activada. En el corazon se observé una disminucion de la proteina quinasa activada,
en consonancia con la cardiomiopatia observada en los seres humanos. En el
hipotalamo, la proteina quinasa activada y el contenido de endocannabinoides
aumentaron de acuerdo con el aumento del apetito tipico de la Sindrome de
Cushing. Se demostré que los corticosteroides cambian la actividad de la proteina
guinasa activada en varios tejidos de una manera que puede explicar el aumento
en la ingesta de alimentos, la deposicion de lipidos en el tejido adiposo visceral y

hepéatica y los efectos cardiacos periféricos del sindrome de Cushing.38

Los efectos adversos dependen de la dosis y del tiempo de administracion y se
atribuyen a la trans-activacion de genes. Uno de los mas temidos es la
inmunosupresion secundaria. Cuando se usan por tiempo prolongado no se
recomienda la inmunizacion con microorganismos vivos atenuados.

Los glucocorticoides tienen efecto de retroalimentacion negativa inhibiendo al eje
hipotalamo-adenohipdfisis, lo que ocasiona atrofia de las glandulas suprarrenales y
disminucion de la secrecion de cortisol generando insuficiencia suprarrenal. Esta se
reconoce con datos clinicos y bioquimicos como: alteraciones hidroelectroliticas
(deshidratacién, acidosis, hipoglucemia, hiponatremia, hiperpotasemia);
alteraciones neuroldgicas y compromiso hemodinamico. El tiempo en que se genera

esta insuficiencia depende de la duracién y de la dosis administrada.3®

Entre algunas de las alteraciones relacionadas y frecuentes del uso de esteroides

se encuentran:

HIPERGLICEMIA

Los corticoides o glucocorticoides son ampliamente utilizados en medicina, tanto en
hospitalizacion como en régimen ambulatorio, para el tratamiento de multiples
procesos como el asma, urgencias neuroquirdrgicas, prevencion y rechazo del

trasplante, induccion de quimioterapia en procesos neoplasicos, tratamientos
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paliativos, asi como en procesos inflamatorios, hematolégicos, reumatolégicos y del

tejido conectivo.

Uno de los efectos adversos mas conocidos de la terapia con corticoides es su
efecto deletéreo sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, exacerbando la
hiperglucemia en la practica totalidad de los pacientes con diabetes previa o

precipitando la) diabetes esteroidea en los pacientes sin diabetes previa.*°

El patrén de la hiperglucemia inducida por los glucocorticoides se caracteriza por
una hiperglucemia postprandial muy marcada y un efecto escaso sobre la glicemia
basal, especialmente en los pacientes no diabéticos y en aquellos con diabetes bien
controlada. Este patrén refleja la reduccion del consumo de glucosa en el tejido
muscular y adiposo inducido por los glucocorticoides y el escaso efecto sobre a
gluconeogénesis, y varia ampliamente debido al glucocorticoide utilizado. Los
preparados de accion intermedia utilizados en una sola dosis matutina magnifican
este patron causando una hiperglicemia postprandial muy marcada especialmente
después de las comidas con hiperglicemias por la tarde y noche, y la ausencia o la
minima elevacion de la glucemia basal debido a la finalizacion del efecto

hiperglucemiante durante el ayuno nocturno.*!

En la practica clinica, la hiperglucemia inducida por glucocorticoides es un problema
importante y muy prevalerte. Con frecuencia genera ingresos hospitalarios,
prolongacion de estos y visitas urgentes reiteradas sin que dispongamos de una
solucién perfecta para este problema. Por otra parte, el control de la hiperglucemia
durante la hospitalizacion se relaciona con una disminucion de la mortalidad y de la
tasa de complicaciones, lo que implica un mejor prondstico. Las fluctuaciones de la
glucosa en plasma también se han relacionado con un aumento del riesgo de
mortalidad cardiovascular.
Pero quizda por considerarla transitoria, con frecuencia pasa inadvertida, y la
hiperglucemia inducida por corticoides es a menudo seriamente infravalorada en lo
que se refiere al diagnostico y sobre todo a su tratamiento. Prueba de ello es la

escasa bibliografia existente, esencialmente articulos de opinién y en el contexto de
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revisiones del manejo de la hiperglucemia durante la hospitalizacion. Tampoco
disponemos de recomendaciones especificas, tanto para el cribado y diagnéstico de

la hiperglucemia inducida por corticoides, como para su tratamiento.*?

En la actualidad no se dispone de informacion suficiente sobre que glucemia a lo
largo del dia ofrece mayor rendimiento para diagnosticar una hiperglucemia inducida
por corticoides, ni a partir de que niveles de glucemia aparecen las complicaciones.
En ausencia de estudios en los que apoyarse, asi como la ausencia de
recomendaciones o0 guias para el manejo de la hiperglucemia inducida por
corticoides, se establece que la mejor propuesta para el cribado-diagnéstico y
tratamiento de esta situacion, es la que se basa en la fisiopatologia del proceso, el
mecanismo Yy perfil de accion de los diferentes farmacos hipoglucemiantes, y la

experiencia clinica.

Se considera que en todo paciente en el que se indique tratamiento con dosis
medias-altas de glucocorticoides de accién intermedia por la mafiana, deberia
monitorizarse la glucemia capilar antes de la cena durante los 2—3 primeros dias de
tratamiento. En los pacientes con riesgo de presentar diabetes tipo 2, el cribado
mediante la determinacion de la glucemia basal deberia realizarse antes de iniciar la
terapia con glucocorticoides. El diagnéstico de la diabetes esteroideo se establece si
la glucemia basal es superior a 126 mg/dl o si la glucemia en cualquier momento es
mayor o igual a 200 mg/dl. No se encuentra de informacién sobre los niveles de
glucemia antes de la cena para establecer el diagnostico de diabetes esteroidea.
Desde el punto de vista practico, se dice que el tratamiento de la hiperglucemia
inducida por corticoides debe plantearse cuando los valores de glucemia capilar
prepandiales son mayores de 140 mg/dl. Este punto de corte es el propuestocomo

objetivo en el manejo de la hiperglucemia en contexto de la hospitalizacion.*4

OBESIDAD

La obesidad se define como un trastorno metabdlico crénico caracterizado por el

exceso de grasa corporal. Un nifio se considera obeso cuando su peso es mayor al
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20% del ideal, o bien, de acuerdo con las graficas de crecimiento publicadas en el
afio 2000 por los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en los
Estados Unidos, la obesidad se define como el indice de masa corporal (IMC) =
percentil 95 para la edad y sexo; el sobrepeso, cuando el percentil es = 85 y <95.
En la actualidad, a escala mundial, la obesidad y el sobrepeso se consideran como

un problema de salud publica.*®

En la préactica clinica, el indicador mas utilizado para el diagndéstico de obesidad es
el indice de masa corporal (IMC). Sin embargo, cuando el IMC es alto, no se
distingue si el aumento de peso con respecto a la estatura es en funcion de la masa

grasa o de la masa libre de grasa.

Se han realizado algunos estudios para evaluar el efecto de los esteroides en el
estado nutricional de los nifios. Por ejemplo, en un estudio publicado en 1986, se
evaluo la terapia esteroidea como causante de obesidad en nifios mediante un
estudio retrospectivo de 23 nifios con diagndéstico de sindrome nefrético, de 1 a 14
afos, que requirieron mas de 60 dias con prednisona. Se concluy6 que el riesgo de
obesidad persistente, como resultado de la terapia del uso crénico de esteroides,
fue bajo entre los nifios que tenian peso normal al inicio del tratamiento. En 1988,
en Kuwait, se estudio el efecto de la terapia cronica, con dosis bajas de prednisona,
en la estatura y obesidad en 37 pacientes con sindrome nefrotico con recaidas
frecuentes, con edades de entre 2 y 15 afos. Las mediciones seriadas de talla y
peso evidenciaron la persistencia de obesidad en solo 2 de 13 nifios que
inicialmente estaban obesos. En el 2006, en Canada, se identific6 en un grupo de
pacientes con sindrome nefrético que la incidencia de obesidad fue de 35 a 43%
durante el tratamiento con glucocorticoides, y se observo que el peso disminuyé
cuando las dosis de glucocorticoides se redujeron o suspendieron.*® En México, a
partir de la Encuesta Nacional de Salud en el afio 2000, se determiné que este
problema también se presenta en la poblacion pediatrica. Se document6 en nifios
de entre 10 y 17 afios una prevalencia de sobrepeso de 10.8 a 16.1% en hombres
y de 14.3 a 19.1% en mujeres; la prevalencia de la obesidad fue de 9.2 a 14.7%en
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hombres y de 6.8 a 10.6% en mujeres.*’

Existe una relacion entre el uso de esteroides y el incremento de peso en los
pacientes pediatricos que reciben dosis bajas de esteroide; esta observacion fue
particularmente realizada en un estudio con 5 pacientes (15.6%), ya que el
incremento ponderal fue significativo (de 5 kg hasta 13 kg en un periodo de seis
meses). Estos hallazgos se dieron a pesar de que, en el grupo expuesto al uso de
esteroides desde el inicio del periodo de vigilancia, ya habia 11 pacientes con
sobrepeso u obesidad (34%), mientras que al final del estudio habia 14 (43%). El
incremento de peso en estos cinco pacientes fue tan significativo desde el punto de
vista clinico, que en cuatro de estos pacientes que en un inicio tenian IMC normal,
al final del seguimiento, tres tenian sobrepeso y uno obesidad; mientras que el

quinto paciente pasé de tener sobrepeso a obesidad.*®

Entre estudios realizados proporcionan informacion en cuanto a la dosis de
esteroides, siendo un ejemplo al comparar el promedio de dosis de prednisona entre
los pacientes que incrementaron (1.15 £ 1.1 mg/kg/dia) y los que no incrementaron
de peso (1.08 £ 0.6 mg/kg/dia) no hubo diferencia estadistica. Mientras que al
realizar la correlacion entre la dosis de esteroide acumulada y la modificacion del
peso, grasa, de circunferencia de cintura y perimetro del brazo, solamente se obtuvo

una correlacion baja entre la dosis de esteroide con el porcentaje de grasa.

HIPERTENSION ARTERIAL.

La hipertension dependiente de mineralocorticoides representa actualmente una de
las formas secundarias de hipertension mas prevalentes. La causa mas comun es
el hiperaldosteronismo primario (HAP) que se presenta en 5% al 15% de la
poblacién de hipertensos y el déficit de 110-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(110-HSD2). Ademas, existen causas infrecuentes como el sindrome de Liddle y las
formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) que son mas

comunes de ser diagnosticadas en poblacion pediatrica.*®
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La HTA arterial inducida por farmacos es una causa frecuente de HTA secundaria.
Con frecuencia, los farmacos capaces de inducir HTA desenmascaran una HTA
esencial o dificultan el control de una HTA esencial, llegando a ocasionar incluso
HTA resistente. Los farmacos relacionados tradicionalmente con elevacion de la PA
han sido los antiinflamatorios no esteroideos, antiinflamatorios inhibidores de la
ciclooxigenasa 2, los analgésicos incluido el paracetamol, los anticonceptivos
orales, los esteroides anabolizantes, los glucocorticoides, los mineralcorticoides, los
antidepresivos, inmunosupresores como la ciclosporina y el tacrolimus, la
eritropoyetina, algunos antirretrovirales y determinados farmacos

Antineoplasicos antiangiogénicos (inhibidores del factor de crecimiento vascular

endotelial).>°

Muchos pacientes en quienes se diagnostica Hipertension Arterial secundaria a la
administracion de farmacos esteroideos son muy dificil que se tengan que
suspender los mismos, entonces se debe ajustar la administracion de
antihipertensivos mejorando y vigilando que los niveles de presion obtenidos, se
encuentren entre los percentiles que corresponden a la edad de cada paciente.

e Mdasculo esquelético: osteoporosis y miopatias con debilidad muscular
proximal de las extremidades, la suspension brusca de esteroides puede
originar un cuadro de abstinencia caracterizado por dolores articulares, fiebre

y sintomas generales.

e Gastrointestinales: ulcera péptica por dosis altas de esteroides ya que alteran
la barrera mucosa, reduciendo la actividad regeneradora del epitelio,

pancreatitis.

e Oftalmologicos: cataratas, la aplicacion topica puede aumentar la presion

intraocular produciendo el glaucoma.

28



e Metabdlicos: diabetes, hiperlipidemia.

e Cardiovasculares: hipertension

e Renales: sindrome nefrético, nefritis aguda.

Los corticosterioides aplicados en forma tdpica generan aumento de la
frecuencia de infecciones por bacterias o levaduras, acné, foliculitis, sequedad,

irritacion, estrias, etc

29



DISENO METODOLOGICO

TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal retrospectivo de enero de 2016
a diciembre de 2020.

Cuantitativa: porque permite examinar la informacion en forma numérica y permite

presentar los datos obtenidos en cuadros y graficas.

Descriptiva: Porque esta dirigida a exponer la situacién de las variables que se

estudiaran en la poblacion de interés, sin intentar modificarlas.

Transversal: Debido a que no habra seguimiento de las variables, se medirdn una

sola vez.

AREA DE ESTUDIO

= Universo
De 140 pacientes de hospitalizacion y consulta externa con Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria , bajo el cédigo CIE10 M32.1 y 50 pacientes

con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico con el codigo CIE10 D69.3.
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Muestra: De 140 expedientes revisados, aproximadamente se tomaron 38 pacientes con

diagndstico de Purpura Trombocitopenica Inmunitaria y de 50 expedientes de pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico, solo 38 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, sin

embargo el resto no proporcioné informacion suficiente que cumpliera con los dichos

criterios. Tomando numero igual de expedientes asi poder realizar comparaciéon en cuanto

a resultados de ambas patologias.

CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION.

= Criterios de inclusién

o

Pacientes clinicamente diagnosticados con Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria o Lupus Eritematosos Sistémico.
Pacientes con mas de 1 mes de tratamiento con esteroide.

Pacientes con controles regulares.

Pacientes con control metabdlico y hematoldgico subsecuente.
(hemograma y quimica sanguinea).

= Criterios de exclusion

Pacientes con pérdida de controles subsecuentes por mas de 1 mes.
Pacientes que han suspendido tratamiento por al menos 1 mes 0 mas.
Pacientes con diagnostico de otra Enfermedad metabdlica previo al
diagndstico de Purpura Trombocitopenica Inmunitaria o Lupus Eritematoso
Sistémico.

Pacientes tratados previamente al diagnéstico de Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria o Lupus Eritematoso Sistémico con

esteroides.
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METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez aprobado el protocolo por el comité de ética se realizo la revision de expedientes
clinicos de los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmune del Hospital Bloom (los nimeros de registro fueron brindados por

la Unidad de Epidemiologia del Hospital).

INSTRUMENTO
Se aplicd un cuestionario estructurado a cada expediente clinico con preguntas dirigidas al
diagnéstico y manifestaciones de la enfermedad, haciendo uso de los criterios de inclusion

y exclusién para determinar la muestra del estudio.

Descripcién de la intervencion: de manera retrospectiva se revisaron los expedientes de
nifios diagnosticados con lupus eritematoso Sistémico y Purpura Trombocitopenica Inmune

en el Hospital Bloom en el periodo de enero 2016 a diciembre 2020.

ANALISIS Y TABULACION

El procesamiento y analisis de datos se realizé en el programa de computacion Microsoft
Excel 2016, los resultados fueron presentados en tablas de frecuencia y gréaficos de barra,
para su posterior andlisis y discusion tomando como base los objetivos de la investigacion,
para la realizacion del informe final se utilizé el programa Microsoft Word 2016.

Para la presentacién de la informacién se utilizé el programa power point 2016.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

Recoleccion:
Se solicité el numero total de expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico, de los cuales un total de 38 cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion.
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Se realiz6 la recoleccion de la informacion a través de un instrumento elaborado a partir de
los objetivos de la presente investigacion, dicho instrumento se realizé y digitalizé en el
programa de base de datos Microsoft Excel, con dicha base de datos se realizaron graficas
de frecuencia y medidas de tendencia central, con lo cual se realiz6 un analisis de los
trastornos metabdlicos de los pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso sistémico y

Purpura Trombocitopenica Inmunitaria.
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Establecer el perfil clinico y epidemiolégico de los pacientes con Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria y Lupus Eritematoso Sistémico tratados con

esteroides.

GRAFICO 1. Rango de edades de los pacientes diagnosticados entre PTly LES.

N 76
EDADES
20 19
18
16 15
14 12
12 11 11
10 3
8
6
4
2 26% 29% 45%
0 I
5-7 afios 8-10 afios 11-14 anos

B LES EPTI M porcentaje

Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

De los pacientes con LES, 8 corresponden a edades entre 5- 7 afios respecto a PTI con
12 casos siendo el 26% del total de 76 casos. De las edades comprendidas entre 8-10
anos, 11 casos (29%)

Comparten ambas patologias; sin embargo una gran proporcién con 19y 15, (45%) de
casos representan a pacientes con LES y PTI respectivamente.
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GRAFICO 2. Genero de pacientes con LES y PTI.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

Del 100% de casos, los pacientes con diagnostico de LES y PTI presentaron 26 casos
(34%) del género masculino. Sin embargo, el género femenino entre ambas patologias se
presentd en 50 casos (66%) con una razén masculino-femenino de 1:.3.1 y 1:8

respectivamente, siendo mas predominante el género femenino en ambas patologias.
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GRAFICO 3. Procedencia de los pacientes con LES y PTI .
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En la presente grafica se muestra que entre ambas patologias, el 32% (24 casos) provienen
del area rural; y el 68% (52 casos) provienen del area urbana. Con una razén rural- urbano
de 1:1.7 y 1:2.8 respectivamente. Siendo con mayor proporcion la incidencia en el area

urbana que en la rural de cada una de las patologias.

36



Enumerar los principales criterios clinicos y de laboratorio que sonaplicados en los

pacientes en estudio al momento del tratamiento con esteroides.

TABLA 1. Criterios clinicos en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

FRECUENCIA

CONSTITUCIONAL Fiebre 24
) Astenia 9
HEMATOLOGICAS Anemia Hemolitica 11
) Trombocitopenia 5
MUSCULOESQUELETICAS  Artritis 19
Miopatia 7
RENALES Sindrome Nefrdtico 8
Hipertension 30
Proteinuria 10
MUCOCUTANEAS Eritema Malar 11
Complemento 20
INMUNOLOGICAS Ac Antifosfolipidos 13
Ac de alta 16

especificidad.
ANA 19

Del total de pacientes estudiados con Lupus Eritematosos Sistémico, en cuanto a
frecuencia, se observa que de los 38 casos estudiados, la gran mayoria compartia
manifestaciones inmunoldgicas, seguidas alteraciones renales, hematolégicas vy
constitucionales, siendo las manifestaciones musculo esqueléticas y mucocutaneas las de

menor frecuencia.
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GRAFICO 4. Criterios al momento del diagnéstico en LES.

Criterios Diagnosticos
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

De los 38 pacientes estudiados, se obtuvo que 14 de ellos representando 37% presento
menos de 4 criterios diagnosticos inicialmente, y siendo la mayoria de pacientes con 24

casos correspondientes al 63% presentaron mas de 4 criterios en el momento del

diagndstico.
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GRAFICO 2. Criterios al momento del diagndéstico en PTI.

PLAQUETOPENIA (menos de 28
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( PETEQUIAS/ EQUIMOSIS )

Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En la presente grafica se muestran los criterios diagndsticos basados para Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria; entre las frecuencias que se muestras 28 casos presentaron
plaquetopenia por debajo de 30000 células, 17 fueron con hemorragia activa y 38 de los

pacientes estudiados presentaron manifestaciones cutaneas entre petequias y equimosis.
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GRAFICO 5. Recuento plaquetario al momento del diagnéstico.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En la presente gréfica, se muestra el conteo plaguetario al momento del diagnostico de
ambas patologias, en las que se observa que del total de pacientes estudiados con 76
casos, 43 (57%) de ellos presentaron un conteo mayor de 30000 inicialmente, siendo el
restante con 33 casos (43%) con un conteo plaquetario inicial menor a 30000, asociandose
a los criterios que comunmente se incluyen con frecuencia para el diagnostico de ambas,

aumentando aun més para PTI.
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GRAFICO 6. Presencia de Hemorragia en el momento del Diagnéstico.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

Del total de pacientes estudiados, el 53 casos (70%) no presentaron hemorragia en el
momento del diagndstico de ambas patologias, respecto a 23 casos (30%) si lo presentaron.
Evidenciando la mayor proporcion de hemorragias al momento del diagndstico en los
pacientes con diagnéstico de Purpura Trombocitopenica Inmune frente a Lupus Eritematoso

Sistémico. Con 17 casos frente a 6 casos respectivamente.
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Describir las alteraciones metabdlicas a partir del inicio de esteroides, en los

pacientes con Purpura Trombocitopenica Inmune y Lupus Eritematoso Sistémico.

GRAFICO 7. Presencia de Hipertension Arterial previo al tratamiento.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

N 76

40

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el presente gréafico, se observa que del total de pacientes entre PTl y LES, se observa

qgue el 67% (51) de casos presentaron presion arterial por debajo del Percentil 95 utilizado

para cada grupo etareo, en este casos de acuerdo a la edad. Por otro lado con 25 casos

entre ambas patologias se presentd presiones arteriales por arriba del Percentil 95 para la

edad de los pacientes en estudio.

42



GRAFICO 8. Presencia de Hipertension Arterial posterior al tratamiento.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el presente grafico, se muestra la relaciébn de presion arterial posterior al inicio del
tratamiento, tomando en cuenta los percentiles para la edad de cada grupo etareo, se
observo que entre las patologias de PTIy LES, el 49% (37 casos), presentaron presiones
arteriales por debajo del percentil 95 para la edad, en contraparte con €l %51 de casos con
un total de 39 pacientes que obtuvieron mediciones de presion arterial por arriba del

percentil 95 para la edad.
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GRAFICO 9. Periodo de tiempo posterior al inicio del tratamiento en el que se dio el

aumento de presién arterial.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el siguiente grafico, se muestra que 14 pacientes entre PTIy LES , presentaron cambios
en los niveles de presion arterial. Entre 1-2 meses lo hicieron 4 (29%) de casos, entre 2-3
meses 7 casos (50%) y entre 3-4 meses presentaron 3 casos representando el 21 % del
total. Con una frecuencia de 37 pacientes del total de estudio con 76 casos, 37 de ellos
tenian mediciones de presién arterial menor al percentil 95 para la edad, 39 casos

presentaron valores por arriba del percentil 95 para la edad.
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GRAFICO 10. Niveles de Glicemia Durante el Tratamiento.

Nivel de Glicemia N 76
| 24%
>126mg/dl anormal 11
I
B s
100-126 limitrofe 25

. -

| 8%
<100mg/dI normal 2
R -
0 5 10 15 20 25 30

W Porcentaje LES mPTI

Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el siguiente gréafico, se muestra los cambios de glicemia que mostraron los pacientes
durante el tratamiento esteroideo, siendo entre ambas patologias LES y PTI, un total de 18
casos ( 24%) con niveles mayores a 126 mg/dl tomandose como anormal, siguiendo con 52
casos ( 68%) presentando valores entre 100 y 126 mg/dl tomandose como en riesgo o
limitrofes y en el restante con 6 casos (8%) con niveles menores a 100 mg/dl tomandose
como normal para ambas patologias, observandose la influencia de dichos medicamentos

en el alza de dichos valores.
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GRAFICO 11.Tiempo de aparicion de los cambios de glicemia.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el Presente grafico, se muestra que del 100% de pacientes estudiados el 43% (33 casos)
presento cambios de la glicemia entre 1-2 meses, 24 casos (32%) lo presento entre 2-3
meses. Entre 3-4 meses el 17% con 13 casos presentaron cambios en los niveles de
glicemia y solo el 8 % con 6 pacientes mantuvieron niveles normales durante el tratamiento

con corticoesteroides.
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GRAFICO 12. Niveles de transaminasas posterior al inicio del Tratamiento.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el presente gréfico, se describen entre ambas patologias como PTI y LES, que el 72%
de los casos con 55 pacientes, presentaron niveles normales de transaminasas durante el
tratamiento, con contraparte con 21 casos que representan el 28% del total de pacientes;

pudiendo observar la estimulacion hepatica del tratamiento en ambas patologias.
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GRAFICO 12. Tiempo de aparicion de los cambios en transaminasas.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el presente grafico se muestra que el 11% del total de pacientes con 8 casos, presento
cambios en los niveles de transaminasas en un periodo de 1-2 meses, 11% con 8 casos
igualmente lo hicieron entre 2-3 meses; 10 pacientes con el 13% presentaron cambios
entre 3-4 meses y 66% restantes con 50 casos no tuvieron alteraciones y presentaron

niveles de transaminasas dentro de los valores normales.
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GRAFICO 13. Cambios en el indice de Masa Corporal durante el tratamiento.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En la presente grafica se muestra indice de masa corporal utilizando indice de Quetelety
tablas segin OMS., que del total de pacientes estudiados, previo al tratamiento, 15 (20%)
presentaron IMC en el rango de 16-18.44, con una reduccion durante el tratamiento con 10
casos (13 %); 49 pacientes (64%) estuvieron entre 18.5-24.9 con una disminucién durante
el tratamiento a 31 pacientes ( 41%). Solamente 12 casos ( 16%) mostraron IMC de 25-29.9
previo a tratamiento y 35 casos (46%) presentaron aumento durante el mismo, observando

cambios significativo a la utilizacién de dicho manejo.
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GRAFICO 14. Tiempo de cambios en cuanto al IMC.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura

Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

Del 100% de pacientes tratados con esteroides, 11% ( 8 casos) presentaron cambios en el
IMC entre 1-2 meses, seguido con 20%(15 casos) con cambios entre 2-3 meses, 12 casos
con el 16% presentaron variabilidad entre 3-4 meses y el 54% del total con 41 pacientes no

presentaron cambios en el Indicie de masa corporal con el tratamiento esteroideo.
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Identificar las dosis de esteroides con las que son tratados los pacientes con

Purpura Trombocitopenica Inmunitariay Lupus eritematoso Sistémico.

GRAFICO 15. Dosis inicial tratamiento.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

En el presente grafico se representan las dosis iniciales de esteroides con las que los
pacientes con LES y PTI fueron tratados, siendo el 63% (48 casos ) con dosis de 1 mg/ kg,
seguido con 21% (16 casos ) con dosis de 0.5 mg/kg y finalizando con un 16 % ( 12 casos)
con dosis mayores a 1 mg / kg de peso; observando la unificacion entre ambas patologias

en cuanto a las dosis utilizadas con mayor frecuencia.
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GRAFICO 16. Dosis de mantenimiento en los pacientes con patologias entre Lupus

Eritematoso Sistémico y Purpura Trombocitopenica Inmunitaria.
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Fuente: Base de datos de expedientes clinicos de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom de enero de 2016 a diciembre de 2020.

Del 100% de los pacientes estudiados, se observéd que casos ( 8%) presentaron una dosis
mayor de 1mg/kg de peso de Prednisona en el tratamiento de mantenimiento, seguido de
21 casos ( 28%) con una dosis entre 0.5 — 1 mg/kg de peso y el resto con 49 casos ( 64%)
presentaron dosis menor a 0.5 mg/kg de peso representando la mayor proporcién de

pacientes en estudio respecto a LES y PTI.
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DISCUSION.

De acuerdo al Hospital José Maria Cullen, Santa Fe, Argentina, el Lupus Eritematoso
Sistémico se considera una enfermedad de alta prevalencia en la infancia |,
predominantemente al inicio de la Adolescencia, con un mayor impacto sobre el sexo
femenino; al correlacionarlo con nuestro estudio, se observo una cantidad minima de
pacientes menores de 10 afios con dicho Diagnostico, y una prevalencia de 45% de
pacientes entre 11 y 14 afios; asi como también aproximadamente el 66% de la poblacién
en estudio es del sexo femenino. Al Igual que la Sociedad Espafiola de Hematologia, la
Purpura Trombocitopenica Inmunitaria, no hay prevalencia de género ni de edad, en el

presente estudio en el que habia variabilidad en cuanto al género en cuestion.

Segun estudios realizados por la Universidad de la Republica de Uruguay y el Hospital
Militar; La actividad inflamatoria persistente el Lupus Eritematoso Sistémico provoca dafio
permanente. El dafio permanente puede ser atribuido a la enfermedad y/o al tratamiento,
en particular los glucocorticoides. El objetivo de este trabajo fue conocer la relacion entre el
dafio y la exposicion a glucocorticoides, evidenciando por ejemplo el aumento en los niveles
de Glicemia, transaminasas séricas y cambios significativos sobre los valores de presion
Arterial y de Indice de Masa corporal, posterior al inicio del uso de dicho tratamiento por

mas de un mes de duracion, sobrepasando mas del 30% de los casos aproximadamente.

De acuerdo al Hospital Infantil de Mexico en el afio 2012, se realizé la asociacion del
aumento de peso y el uso prolongado de corticoesteroides. Se analizaron 20 pacientes del
grupo A y 32 del grupo B. En el grupo A se presentdé con mayor frecuencia la artritis
reumatoide juvenil (40%) y en el grupo B, el lupus eritematoso sistémico (56%).Hubo 4
casos nuevos de obesidad en el grupo B (12.5%). En 11 pacientes del grupo A (55%) y 18
del B (56%) se incrementd el porcentaje de grasa; en estos pacientes, solo los del grupo B

tuvieron ganancia significativa en las variables antropométricas (p < 0.01).
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3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES.

Demograficamente, tanto el Lupus Eritematoso Sistémico y la Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria, se presenta en la poblacion salvadorefia con una
preponderancia por el sexo femenino, representandose con una razén masculino-

femenino de 1:.3.1y 1:8.

El riesgo de hemorragia aumenta respecto al recuento plaquetario en ambas
patologias con mas del 60% al tener un recuento plaquetario con menos de 30000
celuas, tanto en Lupus Eritematoso Sistémico y Puarpura Trombocitopenica

Inmunitaria.

Los glucocorticoides son los responsables en la alteracion del metabolismo de lipidos
y carbohidratos alterando asi la estructura de los adipocitos lo cual se refleja con el
aumento de peso y por ende del indice de masa corporal con mas del 40% posterior

al inicio del tratamiento.

Al tener tratamiento con glucocorticoides se presenta un | aumento de presion arterial
por encima del P95 para la edad con mas del 70% de la poblacion en estudio,
teniendo una estimulacion electrolitica en los tubulos colectores causando una

Nutriereis por presion

Los esteroides presentan un metabolismo hepéatico y excrecion renal presentando
con el uso prolongado el aumento de marcadores de funcion hepética, siendo en

este caso transaminasemia con mas del 45% en ambas entidades clinicas.

Las principales dosificaciones al inicio del tratamiento con corticoesteroides son
entre 0.5-1 mg/kg, con prevalencia de la via oral, representando estas dosis las
principales causas de cambios metabdlicos en ambas patologias. Ambas patologias
comparten las mismas dosis en la mayoria de los casos tanto al inicio como durante

el tratamiento.
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RECOMENDACIONES.

Se recomienda la estandarizacion de protocolos para el abordaje diagnéstico y el
tratamiento oportunos de casos de Lupus eritematoso Sistémico y Purpura
Trombocitopenica Inmunitaria, ademas la realizacion de estrategias que aseguren la
referencia oportuna de dichos pacientes al area de endocrinologia para un

seguimiento riguroso y control adecuados.

Creacién de bateria de exdmenes y tiempos establecidos para la toma de rutina de
los mismos en aquellos pacientes que estén en tratamiento prolongado con cortico
esteroides, entre los que se recomiendan funcion renal de rutina, perfil lipidico
completo, electrolitos séricos y densitometria ésea, para asi abarcar la gran cantidad

de cambios que los mismos pueden tener a corto o mediano plazo.

La realizacion de matrices estandarizadas para controlar y poseer un orden en
cuanto al inicio de tratamiento esteroideo y la dosificacion y cambios que de manera
secuencial se realizan, dejando constancia de la dosis por kg de peso que en cada

control se deja a cada uno de los pacientes.

Concientizar, actualizar y reforzar al personal médico en cuanto a la importancia de
la toma correcta de signos vitales y medidas antropométricas en cada visita

subsecuente, al observar el impacto del tratamiento en cada uno de estos puntos.

Al MINSAL, concientizar para el apoyo en el area no solo de consulta externa sino
hospitalaria con la elevada necesidad que se tiene para la obtencion de reactivos
gue son necesarios para la toma de examenes hormonales y equipo necesario para

densitometria 6sea entre otros que no posee el HNNBB.

A los Médicos residentes, alentarlos a continuar estudios respecto al tema en un
futuro, teniendo en cuenta mas parametros que esperamos después de este analisis

sean considerados.
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ANEXOS



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo Variable Definicion Valores de Tipo de Indicador
Conceptual variables variable
Edad del paciente | 4-5 afios (1) Policotomica | Porcentaje de pacientes
al momento de la segun grupo de edad que
Establecer el perfil Edad consulta 5 -6 afos (2) Nominal padecen de LES y PTI,
clinico y epidemioldgico tratados con
de los pacientes con 6-7afos (3) corticoesteroides.
Purpura
Trombocitopenica 7-8 afios (4)
Inmunitaria y Lupus N
Eritematoso Sistémico 8-9 afos (5)
tratados con esteroides.
9-10 afios (6)
10-11 afios (7)
11-12 afios (8)
12-14afos (9)
Sexo Sexo del paciente | Masculino (1) Dicotémico Razdn de sexo que
al momento de la padecen de PTly LES
revision Femenina (2) Nominal tratados con

corticoesteroides.
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documental del
expediente clinico.

Area de Area de Urbano (1) Policotomica | Porcentaje de
Procedencia. Residencia en el procedencia por areas de
expediente clinico. | Rural (2) Nominal los pacientes que
consultan por PTly LES.
Enumerar los Criterios clinicos. | Criterios Utilizados | Mas de 4 criterios | Dicotdmica Pacientes que se han
principales criterios (colegio segun el Colegio (1) . dlagnqstlcado con LES,
o _ _ Americano de Nominal cumpliendo con mas de 4
clinicos y de laboratorio Americano de Reumatologia para | Menos de 4 criterios clinicos de
_ _ LES. Americano de
pacientes en estudio al para LES). Reumatologia.
momento del
tratamiento con
esteroides. Recuento Nlumero de l\/llenos 300(%) Dicotémica Porcr(?ntaje de paccilentes
laquetario. plaquetas plaquetas _ que han presentado
Pag presentadas al Nominal menos de 30000
inicio y al Mas de 30000 plaguetas al inicio del

seguimiento del
tratamiento
esteroideo.

plaguetas (2)

tratamiento o durante del
mismo.
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Pacientes gue | Menos de 15 (1) Policotomica | Porcentaje de pacientes
. presentan ue presentan aumento
Obesidad alteraciones  con | 15-15.9 (2) aue b
respecto al IMC en Discreta del Indice de Masa
el momento de | 16-18.4(3) Corporal con respecto al
tomar peso y tallaen 18.5- 24.9 (4
la consulta .5-24.9 (4) uso prolongado de
subseceunte. 25— 29.9 (5) corticoesteroides.
30 -34.9 (6)
35-39.9 (7)
Mas de 40 (8)
Prevencion Riesgo de Hemorragia Dicotomica Pacientes que
d Sangrado previo al presentaron sangrado
e o : : . )
inicio del uso de Si (1) Nominal previo al tratamiento
sangrado. esteroides. esteroideo, 0
No(2) estuvieron exentos del
mismo.
Describir las | Hipertension Presién Arterial de | Presion Arterial Porcentaje de pacientes
alteraciones arterial los pacientes  de | arriba del P95 . Nominal gue presentan presion

metabdlicas a partir

acuerdo con los
percentiles para la

Si (1)
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del inicio de
esteroides, en los
pacientes con
Purpura
Trombocitopénica
Inmune 'y Lupus
Eritematoso

Sistémico.

edad.

No (2)

percentil 95 para la edad

Diabetes Pacientes gue | Diagnéstico de DM Razdn de pacientes que
Mellitus durante tratamiento ,
durantg el durante el tratamiento
tratamiento se| _
diagnostican con DM | Si (1) Nominal esteroideo fue
de acue'rdp con las NO (2) diagnosticado
caracteristicas i
clinicas clinicamente con DM.
Alteraciones de | Pacientes gue | Aumento del nivel Dicotomica Porcentaje de pacientes
transaminasas. de transaminasas
presgntan, gumento - que presentan aumento
del nivel sérico de | séricos (1) :
_ Nominal .
transaminasas, en los niveles de
i i Nivel de .
evidenciando fransaminasas transaminasas durante
disfuncion hepatica. .
Normales (2) el tratamiento

esteroideo.
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Aumento en los | 70— 100 mg/dl (1) Discreta Porcentaje de pacientes
niveles

Hiperglucemia. | considerados 100- 126 mg/dl (2) que presentan aumento
normales de del nivel de glicemia en
glicemia en sangre | Mayor a 100 mg/di sangre durante la fase
durante el 3) )
tratamiento con de tratamiento de LES y
corticosteroides. PTI.

Dosis de esteroides | Dosis inicial y Dosis Utilizada de | Dosis Inicial (1) Nominal Razon de pacientes

utilizadas en los
pacientes con
Purpura
Trombocitopenica y
Lupus eritematoso
Sistémico

subsecuente de
corticoesteroides.

corticoesteroides
al inicio y durante
el tratamiento de
LESy PTI.

Dosis de
mantenimiento

(2)

via de
administracion

Oral (1)

Endovenosa (2)

con variabilidad de
dosis entre el inicio
y el mantenimiento
de este, asi como
también la via de
administracion de
los mismos.

63




CRONOGRAMA DE
ACTIVIDADES.

Identificacion de
tematica de

investigacién

Elaboracion y
entrega del
perfil de

investigacion

ACTIVIDAD Abril Mayo Junio a Octubre a Enero a Febrero a | Enero a
2019 2019 Octubre | Noviembre | noviembre | Octubre 210azr220
2019 2019 2020 2021

Revisién

bibliografica

Elaboracion de
protocolo de

investigacion.

Entrega de
Protocolo

Revisién por el

comité de ética.

Recoleccion de

Datos

Elaboracion del

reporte final

Revision de
Informe final y
defensa de

tesis.

64




CONSIDERACIONES ETICAS.

En el presente trabajo se realizé la revision sistematica de los expedientes clinicos de todos aquellos
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion al estudio con absoluta confidencialidad y
proteccion de identidad de dichos expedientes. Al ser un estudio retrospectivo, no representa ningan
tipo de riesgo para los participantes, debido que en cada consulta se mantiene el control del

hemograma, y quimica sanguinea e inmunologicas.

Se asegurar0 la confidencialidad de los datos, de acuerdo a las normativas institucionales, sera
conducido de acuerdo con los principios nacidos de la 182 Asamblea Medica Mundial ( Helsinki,
1964) y todas las entidades aplicables; los materiales o informaciéon no fueron difundidos sin la
aprobacion previa por parte institucional. De igual manera dicha investigacion se sometio a la
aprobacion por parte del comité de ética en investigacion clinica del Hospital Nacional de Nifios

Benjamin Bloom.

Se asignoé un codigo a cada paciente, para su identificacion, asi presentar mas confidencialidad, y los
registros de cada paciente y su informacién se mantuvieron protegidos ya que su utilizacion es de
caracter académico. No se mantuvieron los expedientes por mas de 24 horas, las cualesfueron
dentro de la institucion; posterior a la obtencién de informacion y plasmados en el documento de

investigacion, dicha informacién procedio a ser destruida de manera inmediata.

No se recolecto informacion del paciente como nombre, fotografia, nimero de identificacién personal
de familiares. Es por ello por lo que se tuvo acceso a la informacion confidencial de los pacientes
objeto de estudio, para lo cual se respetaron todas las disposiciones institucionales del uso de la

informacién exclusiva para la investigacion.
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Elaboracion y
entrega del
tema de
investigacion

Revision
Bibliografica

Elaboracion de
protocolo de
investigacion

Recoleccion de
Datos

Elaboracion de
reporte final

Defensa de
trabajo de
investigacion

TOTAL

Anexo 1. Presupuesto

Computadora
Impresora

Papel Bond

Computadora

Computadora
Impresora
Papel Bond

Alimentacion

Papel Bond
Lapices/lapiceros

Impresora

Computadora
Papel bond
Impresora

Alimentacion

Audiovisual

Alimentacion

ANEXOS

Junio a Octubre
2019

Junio a Octubre
2019

Junio 2019 a la

fecha

2021

2021

2021

66

Identificacion del
tema de
investigacion y
Realizacion del
mismo

Indagar
bibliografia
respect al tema a
estudiar.

Recoleccion de
bibliografia y
realizacion del
protocolo de
investigacion

Recoleccion de
datos en base a
instrument de

Realizacion de
reporte final con
datos
recolectados de
expedientes.

Defensa de
trabajo realizado
con conclusiones

finales

$74.25

$25

$95

$30

$60

$50

$334,25



ANEXO 2 CODIGO:_
INSTRUMENTO
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
UNIDAD CENTRAL
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO DE ESPECIALIDADES MEDICAS

CAMBIOS METABOLICOS EN PACIENTES CON PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE
TRATADOS CON ESTEROIDES ENTRE 4 ANOS A 10 ANOS.

A) DATOS DEMOGRAFICOS
e Fechade nacimiento:

e Edad: Sexo:
e Areade procedencia: URBANO: RURAL:
e Estado nutricional al diagnostico e inicio de tratamiento: IMC:

e ENFERMEDAD DIAGNOSTICADA:

B) CRITERIOS DIAGNOSTICOS:
¢ PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE:
e Plaquetopenia sin otra alteraciéon en hemograma al diagnoéstico: si no

e Presenciade petequias al examen fisico:

e Se descart6 infecciones: Sl NO

e Habia hemorragia previa al inicio de tratamiento: SI NO

e LUPUS ERITEMOTOSO SISTEMICO:

e ;Cumple con los criterios diagnésticos para LES segun el Colegio Americano de

Reumatologia? Sl NO
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C) CARACTERISTICAS DE TRATAMIENTO

Fecha de diagndstico y de inicio de tratamiento:

Farmaco con el que Inicio Tratamiento:

Fecha de Inicio con Esteroide:

Ha suspendido tratamiento esteroideo: SI___NO
Tiempo de suspension del tratamiento esteroideo:

Peso y talla al inicio de tratamiento:

Peso y Talla actual:

Dosis inicial de Esteroide:

Tiempo de tratamiento esteroideo hasta el momento:

Ha recibido Esteroides endovenosos durante tratamiento: si

Cuantas ocasiones:

D) CARACTERISTICAS METABOLICAS Y PLAQUETARIAS ( DE ACUERDO A LA

ENFERMEDAD DIAGNOSTICADA)

INICIO CONTROL No se
ES realizo
EVALUACION
1 | Plaquetas durante el tratamiento
(rango normal 150,000 — 450000)
3 | Glicemia ( 70- 110 mg/dl)
4 | ANA (POSITIVO O NEGATIVO)
5 | ANTIDNA (POSITIVO O
NEGATIVO)
6 | COMPLEMENTO (POSITIVO O
NEGATIVO)
7 | Niveles de TGO (5-40 U)
8 |Nivelesde TGP (7-56 U)
9 | Niveles de triglicéridos ( menos de
150 mg/dl)
10| Niveles de colesterol ( menos 200

mg/dl)
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E) CARACTERISTICAS CLINICAS ANTROPOMETRICAS

11) Plotear percentil de peso de acuerdo con la edad en las tablas de la Organizacién Mundial
de la Salud

12) Medicion de Presion arterial de acuerdo con el percentil para la edad.

INICIO | CONTROLES

13) ¢ Ha presentado cambios plaquetarios segun los controles subsecuentes?
Si NO
14) ¢Ha presentado alteraciones en la Glicemia desde el inicio de tratamiento esteroideo?
Si NO
17) ¢Ha presentado alteraciones de colesterol, triglicéridos y transaminasas?
Sl NO
18) ¢ Ha presentado mejoria en los examenes inmunolégicos?

Sl NO
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Anexo 3. PERCENTILES DE PESO PARA LA EDAD EN LOS PRIMEROS 5 ANOS DE VIDA
SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.
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ANEXO 4. PERCENTILES DE PESO PARA LA EDAD EN LOS ADOLESCENTES
SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.

Percentiles de Presion Arterial para la edad Segun la Asociacion Espafiola de Pediatria.

P sistalica por percentil talla

P diastolica por percentil talla

i :ﬁ""“ﬂ pPS  pl0 p25 ps0 pI5 P90 pI5 ps  pl0 p2S  pSO  pIS  pe0  pas
e Soth B0 81 83 ® & @8 89 34 35 3% 37 38 3 39
Goth 54 95 o7 99 100 107 103 49 G0 51 52 53 53 54
gsth o8 99 101 103 104 106 0B 0S4 0S4 0S5 0 56 057 0S8 0 Sf
—939th 105 106 108 130 113 113 114 61 62 &4 5 66 66
) St B v 87 s8 9D 92 93 39 40 41 42 43 44 44
h 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 5/ 58 58 59
S5th 01 102 104 106 108 5 38 60 Bl B2 B3 B3
—99h 109 110 111 113 115 17 117 &6 67 &R &3 0T 0 Tl 0 Tl
3 Shth  B6 87 8% 91 53 94 95 44 44 0 45 046 47 48 4R
2ot W00 101 103 105 107 108 109 59 59 &) 6l 62 63 63
G5th 104 105 107 109 110 11) 113 63 63 b4 65 66 B 67
33th 11 112 114 116 118 119 s Y R N - N N - |
4 =0th &8 0289 91 93 95 96 9 47 48 43 50 51 051 0 S}
Sfth 102 103 105 107 109 110 1 62 63 64 65 66 66 6T
E5l U1 112 114 115 6 & &8 € 70 71 71
h 113 114 116 118 190 121 122 J4 /5 J6 I/ 78 78 719
5 Sith %) 91 93 95 96 9§ 98 50 51 52 53 54 55 55
S0th 104 105 106 108 110 1 l &5 66 67 68 069 B9 070
35th 108 109 130 112 114 3 r.a I 7 T | T4 T4
95t I} 778 79 & 51
3 S0th Gl §) 64 95 98 99 100 53 53 54 55 56 5/ 57
Sith 105 D6 0B 100 111 113 113 63 68 E9 m__7I 272
S5th 109 10 11 14 15 17 1y @ 72 73 74 75 76 76
35th 116 117 119 121 123 124 125 80 80 B1 B} B3 B4 B4
7 =0th §2 894 95 g7 99 01 55 5% 26 FY . .
Goth 106 107 109 111 113 114 115 0 J0 717273 74 74
35th 110 111113 17 118 119 74 74 75 76 71 78 7T
_S@h 0 1l7 118 1d 1Y 1) 5
B Sith 54 9 67 99 100 107 100 5 57 58 59 60 B0 61
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ANEXO 5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
ACTUALIZADOS POR EL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA.

4

Criterio de Entrada:

ANA's > 1:80 6 una prueba equivalente positiva en células epiteliales humanas tipo 2 (Hep-2)

Manifestaciones Clinicas Puntos |Hematolagicos
s * Leucopenia 3
Constitucionales » Trombocitopenia 4
» Fighre 2 |» Hemolisis autoinmune 4
MArtritis & |Renales
» Sinovitis caracterizada por inflamagion & * Proleinuria > 0.5 924 hrs )
derrame en > 2 articulaciones o sensibilidad en - Biopsia renal clase || § V' para nefitis Ipica a
> 2 articulaciones + rigidez matutina > 30 min » Biopsia renal clase [l & IV para nefritis lipica 10
Cutineos Parametros Inmunolégicos Puntos
» Alopecia no cicatrizante 2
¥ Ulcaras oraas 2 Eﬂmphmemn
»Lupus culaneo subagudo d lupus discoide 4 |»C3bajo 6 C4 bajo 3
* Lupus cutaneo agudo 6 |»C3bajoyC4 bajo 4
Neurologicos Anticuerpos antifosfolipidos
* Delirium 2  Anticusrpos anti-cardioliping 6 2
» Psicosis 3 ant-g2GP1 o
¥ Convulsiones 5 anticoagulante lipico
Serositis Anticuerpos de alta especificidad
kDerrame plewral & pericardion 1] » Anti-dsDMA ]
» Pericarditis aguda 6 |» Anti-Smith 6

Los pacientes deben tener > 10 puntos para ser clasificados como LES,

si se cumple el criterio de entrada

4, Assan F, Seror R, Mariette X, Nocturne G. New 2019 SLE EULAR/ ACR classification criteria are valuable for
distinguishing patients with SLE from patients with pSS. Ann Rheum Dis. 2019 Published online September 9,
2019.
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ANEXO 6. Mecanismo de accion de los corticoesteroides Genomicos.®

mdnn Wmn

\ PPN,
upuguiaind synthasis
of protesns

9
,/.“_. Q,Nt mu-ammu-
L om
NF -8 responsive alement
Mecanismo de acciéon genémico de los medicamentos corticosteroides

ANEXO 8. Mecanismo de accion de los corticoesteroides No Genomico.®

Fosfolipidos de la membrana celular

Ql| Fosfollpasa A2 ]"

i Acido araquidénico ’

{ 5-HPETE ‘ Prostaglandinas

CORTICOSTEROIDE |

Vasodiletacidn,
potencia edema

( Leucotrienos ‘ } Prostaciclina | Tromboxano A2
Vasoconstncocién, Vasodilatadon, Vasoconstricaon,
Broncoespasmo, ) ] Inh. Agregacidn Est. agregadon

Aumento de la ’ Upoxinas ’ plaquetaria plaquetaria
parmeabilidsd ————
Vasodlatacion,
Est. Adherencia
de monodtos

5 (Goes, Jacobs, & Bijlsma, 2014). Abril 18 de 2018

6 (Mendoza, 2008), Abril 13 de 2018.
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ANEXO 9. Efectos secundarios de los corticoesteroides.’

Tejido Efectos secundarios

Suprarrenal

Sistema inmune

Metabolismo de los
Hidratos de carbono

Gastrointestinal

Musculo esquelético

Cardiovascular

SNC

Ojos

Rifién

Reproductivo

Supresion de la funcion fisiologica (inhibicidn del eje
hipofiso-adrenal); Atrofia de la glandula; Sindrome
Cushing.

Amplia inmunosupresidn; Activacion de infecciones
latentes.

Hiperglucemia; Diabetes mellitus.

Sangrado gastrointestinal; pancreatitis; Ulcera péptica.

Osteoporosis; Necrosis dsea; atrofia muscular; retraso
en el crecimiento longitudinal del hueso.

Dislipidemia; HTA; trombosis; vasculitis.

Cambios en la conducta; aprendizaje; memoria y humor
(psicosis); Atrofia cerebral

Cataratas; glaucoma

Aumento retencion de sodio y excrecion de potasio

Retraso pubertad; crecimiento fetal; hipogonadismo

7 (TINJACA & JIMENEZ, 2017) (J. C. Galofré, 2009)
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ANEXO 10.

Formato de solicitud de investigacion.

Estimado Dr. Angel Ernesto Alvarado

Director, Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

Saludos cordiales, deseando éxitos en sus labores diarias, el motivo de la presente es para hacer
solicitud en mi calidad de investigador responsable, el proyecto de investigacion TRASTORNOS
METABOLICOS EN PACIENTES DE 5 - 14 ANOS TRATADOS POR PURPURA
TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA Y LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO, HOSPITAL
NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM ENERO 2016 - DICIEMBRE 2020, de la realizacion
en las instalaciones de este centro hospitalario, el cual trata de una investigacion de caracter
retrospectivo, con la revisién de expedientes clinicos correspondientes a las patologias de estudio,
asegurando el resguardo de los datos, segun las normas de principios éticos de la investigacion, sin
nada mas que agregar, quedando a su disposicion.

Atte. Carlos Mario Guzman Dubon

Residente de tercer afio medicina pediatrica.

San Salvador, Septiembre de 2021
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