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Esta obra representa el resultado del esfuerzo
colaborativo de un distinguido grupo de profesionales
de la medicina. Su objetivo es proporcionar a la
comunidad cientifica de Ecuador y del mundo un
compendio exhaustivo y sistematizado de las
patologias mas frecuentes en los servicios de atencion
primaria. Este tratado estd disefiado para ser una
referencia esencial que todo médico general debe
dominar, facilitando asi la mejora continua de la
calidad de la atencion sanitaria.
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Introduccion

La epidemiologia es una ciencia fundamental para la
medicina contemporanea, proporcionando las
herramientas necesarias para comprender como las
enfermedades afectan a las poblaciones. En el contexto
de las enfermedades cronicas, la epidemiologia se vuelve
aun mas crucial debido a la carga significativa que estas
enfermedades imponen tanto a nivel individual como
societal. Las enfermedades cronicas, tales como las
cardiovasculares, el cancer, la diabetes y las
enfermedades respiratorias cronicas, representan las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el

mundo.

Este capitulo explorara la importancia de 1la
epidemiologia en el estudio de las enfermedades
cronicas, argumentando su papel indispensable en la
identificacion de factores de riesgo, la prevencion, el
control y la formulacién de politicas de salud publica

efectivas.
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La Transicion Epidemioldogica

La transicion epidemiologica es un concepto central en
la salud publica y la epidemiologia, describiendo el
cambio en los patrones de salud y enfermedad que han
experimentado las poblaciones humanas a lo largo del
tiempo. Esta transicion implica un desplazamiento desde
un predominio de enfermedades infecciosas y
deficiencias nutricionales hacia una prevalencia mayor
de enfermedades cronicas y degenerativas. Para entender
plenamente esta transicion, es esencial analizar sus
causas, fases y consecuencias, asi como su relevancia

para la formulacion de politicas de salud publica (1).

Fases de la Transicion Epidemiologica

La transicion epidemioldgica se puede dividir en varias
fases distintivas, cada una caracterizada por diferentes
patrones de enfermedad y mortalidad. Omran, quien
propuso el modelo de la transicion epidemioldgica en
1971, identifico tres fases principales: la era de las

pestilencias y hambrunas, la era de la desaparicion de
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pandemias y la era de las enfermedades degenerativas y

de origen humano (2).

I.

Era de las Pestilencias y Hambrunas: En esta
fase, las enfermedades infecciosas y las
hambrunas son las principales causas de muerte.
La mortalidad es alta y variable, con episodios
recurrentes de  epidemias que afectan
significativamente la poblacion. La esperanza de
vida es baja, generalmente inferior a los 30 afos.
Las condiciones sanitarias precarias y la falta de
conocimiento médico contribuyen a la alta
mortalidad.

Era de la Desaparicion de Pandemias: Esta
fase se caracteriza por una disminucion gradual
en las tasas de mortalidad debido a las mejoras en
la nutricién, el saneamiento y la higiene, asi
como los avances médicos y tecnoldgicos. La
mortalidad por enfermedades infecciosas
disminuye significativamente, lo que conduce a
un aumento en la esperanza de vida, que puede
superar los 50 afos. Las epidemias se vuelven

menos frecuentes y menos letales.
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3. Era de las Enfermedades Degenerativas y de
Origen Humano: En esta etapa, las
enfermedades cronicas y degenerativas, como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la
diabetes, se convierten en las principales causas
de muerte. La mortalidad es mas estable y
predecible, con una mayor esperanza de vida que
puede alcanzar los 70 afios o mas. Los cambios
en el estilo de vida, como el sedentarismo, la
dieta alta en grasas y el tabaquismo, desempefian
un papel crucial en la aparicion de estas

enfermedades.

Factores Contribuyentes a la  Transicion
Epidemiologica
La transicion epidemiolédgica ha sido impulsada por una
serie de factores interrelacionados (1). Entre los mas
destacados se encuentran los avances médicos, el
desarrollo  socioeconémico, los cambios en el
comportamiento y los factores ambientales.

1. Avances Médicos: La introduccion de vacunas,

antibidticos y mejores técnicas de diagndstico y

11
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tratamiento ha reducido dréasticamente la
mortalidad por enfermedades infecciosas. La
mejora en la atencion prenatal y el aumento de la
cobertura sanitaria también han contribuido a la
disminucién de la mortalidad infantil y materna.

2. Desarrollo Socioeconémico: EIl crecimiento
econdmico, el aumento de los ingresos y la
mejora de las condiciones de vida han tenido un
impacto significativo en la salud de las
poblaciones. El acceso a una mejor alimentacion,
la educacion y la vivienda adecuada son factores
clave que han facilitado la transicion
epidemiologica.

3. Cambios en el Comportamiento: A medida que
las poblaciones se urbanizan y los estilos de vida
cambian, también lo hacen los patrones de
enfermedad. El aumento del sedentarismo, las
dietas ricas en calorias y la exposicion a factores
de riesgo como el tabaquismo y el consumo de
alcohol han contribuido a la prevalencia de

enfermedades cronicas.

12
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Factores Ambientales: La mejora en el
saneamiento y el acceso a agua potable han
reducido la incidencia de enfermedades
infecciosas transmitidas por el agua. Sin
embargo, la contaminacion ambiental y la
exposicion a sustancias quimicas también han
contribuido a la aparicion de enfermedades

cronicas.

Consecuencias de la Transicion Epidemiologica

La

transicion  epidemiolodgica  tiene  profundas

implicaciones para la salud publica y la politica sanitaria.

A medida que las enfermedades cronicas se convierten

en las principales causas de muerte, los sistemas de salud

deben adaptarse para hacer frente a nuevos desafios (3).

I.

Carga de Enfermedad: Las enfermedades
crénicas requieren una gestion a largo plazo y un
enfoque multidisciplinario, lo que aumenta la
carga sobre los sistemas de salud. La atencion
médica se vuelve mas compleja y costosa, lo que
exige recursos adicionales y una planificacion

estratégica.
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2. Desigualdades en Salud: La transicion
epidemiologica puede exacerbar las
desigualdades en salud. Las poblaciones de bajos
ingresos y las comunidades minoritarias a
menudo tienen un acceso limitado a la atencion
médica y a recursos preventivos, lo que agrava la
carga de enfermedades cronicas.

3. Politicas de Salud Publica: Las politicas de
salud publica deben evolucionar para abordar las
nuevas realidades epidemioldgicas. Esto incluye
la promocion de estilos de vida saludables, la
prevencion de factores de riesgo y la
implementacion de programas de deteccion
temprana y tratamiento eficaz de las

enfermedades cronicas.

Relevancia Actual de la Transicion Epidemiologica

En el contexto actual, la transicion epidemiologica sigue
siendo un tema relevante debido a los continuos cambios
en los patrones de enfermedad y los desafios emergentes.
La globalizacion, el cambio climatico y las crisis

sanitarias como la pandemia de COVID-19 han
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mostrado que las enfermedades infecciosas pueden

resurgir y coexistir con las enfermedades cronicas,

complicando ain mas el panorama de la salud publica

.

1.

Globalizacion y Enfermedades Cronicas: La
globalizacion ha llevado a la adopcion de estilos
de vida poco saludables en muchas partes del
mundo, lo que ha contribuido al aumento de las
enfermedades cronicas en paises en desarrollo.
Estos paises ahora enfrentan una doble carga de
enfermedad, lidiando tanto con enfermedades
infecciosas como con enfermedades cronicas.
Cambio Climatico: El cambio climatico afecta
la salud de multiples maneras, incluyendo el
aumento de la prevalencia de enfermedades
transmitidas por vectores y el impacto en la
calidad del aire, lo que agrava las enfermedades
respiratorias cronicas.

Pandemias y Enfermedades Cronicas: La
pandemia de COVID-19 ha resaltado Ila
interconexion entre las enfermedades infecciosas

y las cronicas. Las personas con enfermedades
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crénicas tienen un mayor riesgo de sufrir
complicaciones graves por infecciones agudas, lo
que subraya la necesidad de un enfoque integrado

en la gestion de la salud.

Métodos Epidemiologicos en el Estudio de
Enfermedades Cronicas

Los métodos epidemiologicos utilizados para estudiar las
enfermedades crdonicas son diversos y complejos, cada
uno aportando perspectivas Unicas para entender estas
condiciones. Los estudios de cohortes son
particularmente valiosos, permitiendo el seguimiento de
grandes grupos de individuos a lo largo del tiempo para
identificar la incidencia de enfermedades cronicas y los
factores de riesgo asociados. El Framingham Heart
Study es un ejemplo emblematico, habiendo identificado
factores de riesgo clave para las enfermedades
cardiovasculares como la hipertension, el colesterol
elevado y el tabaquismo (5).

Los estudios de casos y controles, por otro lado, son
esenciales para investigar enfermedades raras y

establecer asociaciones entre factores especificos y la
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enfermedad. Estos métodos han sido cruciales para
comprender enfermedades como el cancer, donde
factores como la exposicion a carcindgenos y la
predisposicion genética juegan roles significativos.
Ademas, los ensayos clinicos aleatorizados son el
estindar de oro para evaluar la efectividad de
intervenciones preventivas y terapéuticas. La integracion
de estos métodos permite una comprension holistica de
las enfermedades cronicas, argumentando la necesidad
de un enfoque multidimensional en la investigacion

epidemiolodgica (1).

Tabla 1. Métodos Epidemiologicos

Método Descripcion Ventajas Desventajas
Estudios de | Seguimiento | Permite la | Costoso y
Cohortes de un grupo | observacion requiere
de individuos | de la | mucho
a lo largo del | secuencia tiempo;
tiempo para | temporal pérdida de
observar  la | entre seguimiento
incidencia de | exposicion y | puede afectar
enfermedades | enfermedad; los resultados.
y sus factores | util para
de riesgo. estudiar
multiples
resultados.
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Estudios de | Comparacion | Eficiente para | Susceptible a

Casos y | entre estudiar sesgos de

Controles individuos enfermedades | seleccion y de
con una | raras; requiere | informacion;
enfermedad menos tiempo | no establece
especifica y recursos que | la  secuencia
(casos) y | los estudios | temporal
aquellos sin la | de cohortes. entre
enfermedad exposicion 'y
(controles) enfermedad.
para
identificar
factores  de
riesgo.

Ensayos Asignacion Proporciona Costoso y

Clinicos aleatoria  de | evidencia complejo; no

Aleatorizados | individuos a | robusta sobre | siempre  es
grupos de | la causalidad; | ético 0
tratamiento o | control factible
control para | estricto sobre | asignar
evaluar la | variables aleatoriament
efectividad de | externas. e a ciertos
intervencione tratamientos.
s especificas.

Estudios Evaluacioén de | Rapido y | No establece

Transversales | la prevalencia | econémico; relaciones
de una | util para | causales;
enfermedad o | generar puede  estar
condicion en | hipotesis y | sujeto a
una poblacion | obtener una | sesgos de
en un | visién general | prevalencia.
momento de la situacion
especifico. de salud.
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Estudios Analisis  de | Util para | Susceptible a
Ecologicos datos a nivel | estudiar errores
de poblacion | asociaciones a | ecoldogicos;
para gran escala; | no
identificar proporciona proporciona
asociaciones datos  sobre | informacién
entre factores | tendencias sobre
de riesgo y | poblacionales. | relaciones
enfermedades causales a
nivel
individual.

Nota: Este cuadro proporciona una vision general de los
principales métodos epidemioldgicos utilizados en el estudio
de las enfermedades cronicas, destacando sus caracteristicas,

ventajas y desventajas.

Factores de Riesgo y su Impacto en las Enfermedades
Croénicas

La identificacion y el andlisis de factores de riesgo son
componentes centrales de la epidemiologia de las
enfermedades cronicas. Factores como la obesidad, el
sedentarismo, una dieta poco saludable, el tabaquismo y
el consumo excesivo de alcohol han sido claramente
asociados con un aumento en el riesgo de desarrollar
enfermedades cronicas. La obesidad, por ejemplo, es un
factor de

riesgo significativo para enfermedades
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cardiovasculares, diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer
(2).

Argumentativamente, el reconocimiento de estos
factores permite el desarrollo de estrategias de
prevencion efectivas. Las intervenciones dirigidas a
modificar estos factores de riesgo, como las campanas
para promover la actividad fisica y la alimentacion
saludable, han demostrado ser efectivas en la reduccion
de la incidencia de enfermedades cronicas. Ademas, el
manejo adecuado de estos factores puede disminuir la
carga de estas enfermedades, mejorando la calidad de
vida y reduciendo los costos de atencion médica a largo

plazo (6).

Disparidades en la Distribucion de Enfermedades
Cronicas

Las enfermedades cronicas no afectan a todas las
poblaciones por igual. Existen disparidades significativas
en la distribucion de estas enfermedades segun la region
geografica, el nivel socioecondomico y la etnia. Las
desigualdades en la distribucion de enfermedades

cronicas reflejan diferencias en el acceso a la atencion
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médica, las condiciones de vida y los estilos de vida. Por
ejemplo, las poblaciones de bajos ingresos suelen tener
una mayor prevalencia de factores de riesgo como la
obesidad y el tabaquismo, lo que resulta en tasas mas
altas de enfermedades cronicas (7).

Ademas, las comunidades étnicas minoritarias a menudo
enfrentan barreras para acceder a la atencion médica, lo
que agrava estas disparidades (8). Estas diferencias
subrayan la necesidad de estrategias de salud publica que
aborden las desigualdades sociales y econdmicas.
Argumentativamente, para reducir la carga global de
enfermedades cronicas, es fundamental abordar estas
desigualdades mediante politicas de salud inclusivas y
equitativas que aseguren el acceso universal a la atencion

médica de calidad (9).

Estrategias de Prevencion y Control de
Enfermedades Cronicas

La prevencion y el control de las enfermedades cronicas
requieren un enfoque integral que incluya la promocién
de estilos de vida saludables, la implementacion de

politicas publicas efectivas y el acceso a una atencion
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médica de calidad. Las campafias de salud publica
destinadas a reducir el tabaquismo, promover Ila
actividad fisica y fomentar una dieta saludable han
demostrado ser efectivas en la reduccion de la incidencia
de enfermedades cronicas. Ademas, los programas de
detecciébn temprana y el tratamiento adecuado de
condiciones preexistentes son esenciales para el manejo
eficaz de estas enfermedades (10).

Argumentativamente, la colaboracion entre gobiernos,
organizaciones no gubernamentales y la comunidad
médica es crucial para el éxito de estas estrategias. La
educacion y el empoderamiento de la poblacion también
juegan un papel importante en la prevencion de
enfermedades cronicas, ya que las personas informadas
son mas propensas a adoptar comportamientos

saludables y participar en programas de prevencion (11).

El Papel de la Investigacion y la Innovacion en la
Epidemiologia de Enfermedades Cronicas

La investigacion y la innovacion son pilares
fundamentales en la lucha contra las enfermedades

cronicas. Los avances en la biologia molecular y la
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genética han enriquecido la epidemiologia, permitiendo
el estudio de marcadores bioldgicos y predisposiciones
genéticas. Estas innovaciones han llevado al desarrollo
de terapias personalizadas y a una mejor comprension de
los mecanismos subyacentes de las enfermedades
cronicas (12).

La inversion en investigacion y tecnologia es esencial
para continuar avanzando en el control y tratamiento de
estas enfermedades. La implementacion de nuevas
tecnologias, como los sistemas de informacion de salud
y la telemedicina, puede mejorar significativamente el
seguimiento y la gestion de las enfermedades cronicas.
Ademas, la colaboracion interdisciplinaria es clave para
abordar los complejos desafios que presentan estas

enfermedades (11).

El Impacto del Envejecimiento de la Poblacion en las
Enfermedades Cronicas

El envejecimiento de la poblacion es uno de los
principales factores que contribuyen al aumento de la
prevalencia de las enfermedades cronicas. A medida que

las personas viven mas tiempo, tienen una mayor
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probabilidad de desarrollar enfermedades cronicas. Este
fendémeno presenta desafios significativos para los
sistemas de salud, que deben adaptarse para atender a
una poblacion envejecida con multiples comorbilidades
(10).

Es crucial que los sistemas de salud desarrollen
estrategias para manejar la carga creciente de
enfermedades cronicas entre las personas mayores. Esto
incluye la promocion de un envejecimiento saludable, la
mejora de la atenciébn primaria y el desarrollo de
servicios de atencion a largo plazo. Ademas, es necesario
fomentar la investigacion sobre el envejecimiento y las
enfermedades cronicas para desarrollar intervenciones
efectivas que mejoren la calidad de vida de las personas

mayores (12).

El Papel de la Politica en la Prevencion y Control de
Enfermedades Cronicas

Las politicas de salud publica juegan un papel crucial en
la prevencion y control de las enfermedades cronicas. La
implementacion de politicas efectivas puede reducir

significativamente la prevalencia de factores de riesgo y
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mejorar la salud de la poblacion. Por ejemplo, las
politicas que promueven entornos libres de humo
regulan la publicidad de alimentos poco saludables y
fomentan la actividad fisica pueden tener un impacto
positivo en la prevencion de enfermedades cronicas
(10).

Es esencial que los gobiernos adopten un enfoque
proactivo en la formulacidon de politicas de salud publica
que aborden los determinantes sociales de la salud. La
colaboracion entre diferentes sectores, incluyendo la
educacion, el transporte y la vivienda, es fundamental
para crear entornos que promuevan la salud y prevengan

las enfermedades cronicas (13).

Desafios y Futuro de la Epidemiologia en
Enfermedades Cronicas

A pesar de los avances significativos en la epidemiologia
de las enfermedades cronicas, existen varios desafios que
deben ser abordados. Estos incluyen la necesidad de
mejorar la calidad y disponibilidad de los datos
epidemiologicos, el desarrollo de métodos mas

sofisticados para analizar datos complejos y la
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implementacion de intervenciones de salud publica en
contextos diversos y cambiantes (14).

El envejecimiento de la poblacion y las desigualdades
socioeconomicas presentan desafios adicionales para el
control de las enfermedades cronicas.
Argumentativamente, el futuro de la epidemiologia en
este campo dependera de la capacidad de adaptarse a
estos desafios y de Ila continua colaboracion
interdisciplinaria. La formaciéon de profesionales en
epidemiologia y salud publica es igualmente crucial para
enfrentar estos retos. La inversion en investigacion y la
implementacion de nuevas tecnologias también seran
esenciales para avanzar en la comprension y el control

de las enfermedades cronicas (15).

Conclusion

La epidemiologia de las enfermedades crdnicas es una
disciplina vital que ha evolucionado significativamente y
sigue siendo esencial en la lucha contra estas
enfermedades. A través de la identificacion de factores
de riesgo, la implementacion de estrategias de

prevencion y control, y el manejo adecuado de datos
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epidemiologicos, es posible reducir la carga de
enfermedades cronicas y mejorar la salud publica global.
La investigacion continua y la colaboracion internacional
seran cruciales para enfrentar los desafios futuros y
avanzar en la comprension y control de las enfermedades
cronicas. Argumentativamente, la inversion en salud
publica y la educacion en epidemiologia son imperativos
para construir un futuro mas saludable y equitativo. La
integracion de enfoques multidisciplinarios y la adopcion
de politicas inclusivas y equitativas son fundamentales
para abordar las desigualdades y mejorar la salud de

todas las poblaciones.
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Introduccion

La enfermedad del higado graso, también conocida como
esteatosis hepatica, es una condicion patologica
caracterizada por la acumulacion excesiva de lipidos en
las células hepaticas. Esta acumulacion puede ser
consecuencia de diversas etiologias, incluyendo el
consumo excesivo de alcohol (higado graso alcohdlico)
y factores no relacionados con el alcohol (higado graso
no alcohdlico, NAFLD por sus siglas en inglés). La
prevalencia de esta enfermedad ha aumentado
notablemente en las ultimas décadas, en paralelo con el
incremento de la obesidad y el sindrome metabdlico en

la poblacion general. (1)

Definicion

La enfermedad del higado graso, conocida médicamente
como esteatosis hepatica, se define como la acumulacion
excesiva de grasa (principalmente triglicéridos) en los

hepatocitos. (2)
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Etiologia y Patogénesis

Higado Graso Alcohdlico

El higado graso alcoholico resulta del consumo excesivo
y prolongado de alcohol. El etanol se metaboliza en el
higado, donde su oxidacion produce un exceso de
NADH, favoreciendo la lipogénesis y la acumulacion de
triglicéridos en los hepatocitos. Ademas, el alcohol
incrementa la liberacion de acidos grasos desde el tejido
adiposo y reduce la oxidacion de acidos grasos en el

higado.

Higado Graso No Alcohdlico

El higado graso no alcohdlico esta estrechamente
asociado con el sindrome metabdlico, que incluye
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e
hipertension. La resistencia a la insulina juega un papel
central en su patogénesis, provocando un aumento en la
lipolisis del tejido adiposo, elevando los niveles de

acidos grasos libres en el plasma, y favoreciendo su
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captacion y almacenamiento en el higado. Ademas, la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo contribuyen
a la progresion de la esteatosis simple a esteatohepatitis
no alcohodlica (NASH), una condicién mas grave que

incluye inflamacion hepatica y dafio celular. (3)

Manifestaciones Clinicas

La enfermedad del higado graso (NAFLD y AFLD)
puede variar desde ser asintomatica hasta presentar
sintomas graves en etapas avanzadas. A continuacion se
detallan las principales manifestaciones clinicas segun la

evolucion de la enfermedad.

Fase Asintomatica

En las etapas iniciales, muchos pacientes con higado
graso son asintomaticos y la condicion se detecta de
manera incidental durante estudios de imagen o analisis

de laboratorio realizados por otras razones.

Sintomas Generales
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Fatiga: Sensacion de cansancio persistente, que puede
estar relacionada con la inflamacion subyacente y la
disfuncion hepatica.

Malestar Abdominal: Dolor o molestia en el cuadrante
superior derecho del abdomen, debido a la

hepatomegalia (aumento del tamafio del higado).

Signos y Sintomas en la Exploracion Fisica
Hepatomegalia: El agrandamiento del higado es un
hallazgo frecuente en la exploracion fisica.

Signos de Sindrome Metabélico: Incluyen obesidad
central, hipertension arterial, y acantosis nigricans

(hiperpigmentacion cutanea, especialmente en pliegues).

Esteatohepatitis No Alcoholica (NASH)
A medida que la enfermedad progresa a NASH, pueden
aparecer sintomas y signos mas especificos de

inflamacion hepatica y dano celular:

Dolor Abdominal Intensificado: Incremento del

malestar o dolor en el cuadrante superior derecho.
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Ictericia: Coloracion amarillenta de la piel y las
mucosas, indicativa de disfuncion hepatica significativa.
Ascitis: Acumulacion de liquido en la cavidad
abdominal en casos avanzados, generalmente asociada

con cirrosis. (4)

Diagndstico

El diagnostico de la enfermedad del higado graso
implica una combinacion de métodos clinicos,
bioquimicos e imagenologicos para identificar la
presencia de esteatosis hepatica, asi como para evaluar la
gravedad y descartar otras causas de enfermedad

hepatica.

Historia Clinica
La anamnesis detallada es crucial para identificar
factores de riesgo y posibles causas subyacentes. Los

puntos clave incluyen:
Consumo de Alcohol: Es importante cuantificar la
ingesta de alcohol para diferenciar entre higado graso

alcohdlico y no alcohdlico.
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Habitos Alimenticios y Actividad Fisica: Evaluar la
dieta y el nivel de actividad fisica del paciente.
Sintomas: Preguntar sobre sintomas como fatiga, dolor
abdominal en el cuadrante superior derecho y pérdida de
peso.

Comorbilidades: Historia de obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial y sindrome
metabolico.

Historia Familiar: Antecedentes familiares de
enfermedad hepatica, diabetes o enfermedades

cardiovasculares. (5)

Examen Fisico

El examen fisico puede revelar signos como:

Hepatomegalia: Agrandamiento del higado, detectable a
través de la palpacion abdominal.

Obesidad Central: Aumento de la circunferencia
abdominal.

Signos de Resistencia a la Insulina: Acantosis
nigricans, caracterizada por zonas de piel oscura y

gruesa, tipicamente en pliegues.
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Pruebas de Laboratorio
Las pruebas de laboratorio son fundamentales para
evaluar la funcion hepatica y detectar posibles

alteraciones:

Aminotransferasas: Niveles elevados de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) son comunes, aunque no especificos. En NAFLD,
el aumento de ALT suele ser mayor que el de AST,
mientras que en AFLD, el patron puede ser inverso.
Fosfatasa Alcalina y GGT: Niveles elevados de
fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT) pueden estar presentes.

Perfil Lipidico: Evaluacion de colesterol total, HDL,
LDL y triglicéridos para identificar dislipidemia.
Glucosa y Hemoglobina Alc: Para detectar diabetes
mellitus y resistencia a la insulina.

Marcadores de Inflamacion y Fibrosis: Incluyen

proteina C reactiva (PCR), ferritina y puntuaciones de
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fibrosis como el indice de fibrosis hepatica (FIB-4) y la
puntuacion NAFLD fibrosis score (NFS). (6)

Estudios de Imagen
Los estudios de imagen son esenciales para la deteccion

de la esteatosis hepatica y la evaluacion de su extension:

Ecografia Abdominal: Es la primera linea de imagen
debido a su accesibilidad y bajo costo. Permite
identificar la presencia de grasa hepatica, aunque su
sensibilidad disminuye en casos de esteatosis leve.
Tomografia Computarizada (TC): Ofrece una mejor
visualizacion de la grasa hepatica y puede detectar
cambios estructurales en el higado.

Resonancia Magnética (RM): Es el método mas
preciso para cuantificar la cantidad de grasa en el higado.
La espectroscopia por RM es una técnica avanzada que
puede medir directamente el contenido de grasa hepatica.
Elastografia: Evaluacion no invasiva de la rigidez
hepatica, util para detectar fibrosis hepatica. Puede
realizarse mediante elastografia transitoria (FibroScan) o

elastografia por RM.
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Biopsia Hepatica

La biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para
el diagnostico definitivo y la estadificacion de la
esteatohepatitis no alcoholica (NASH) y la fibrosis. Se

realiza en casos seleccionados cuando:

Existe incertidumbre diagnéstica: A pesar de las
pruebas de imagen y laboratorio.

Se necesita evaluar la gravedad de la enfermedad:
Especialmente antes de iniciar tratamientos especificos.
Evaluar pacientes con factores de riesgo alto: Como
aquellos con diabetes mellitus tipo 2, obesidad severa o

niveles elevados persistentes de transaminasas. (7)

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad del higado graso se
centra en modificar los factores de riesgo y mejorar las
condiciones subyacentes, especialmente en aquellos

pacientes con higado graso no alcohdlico (NAFLD) y
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esteatohepatitis no alcoholica (NASH). A continuacion,
se detallan las intervenciones terapéuticas principales,
divididas en medidas no farmacoldgicas y
farmacologicas, asi como enfoques emergentes y el

manejo de comorbilidades.

Intervenciones No Farmacologicas

Modificacion del Estilo de Vida

La modificacion del estilo de vida es la piedra angular
del tratamiento y ha demostrado ser efectiva para reducir

la grasa hepatica y la inflamacion.

Pérdida de Peso: La pérdida de peso gradual y
sostenida es fundamental. Se recomienda una reduccion
del 7-10% del peso corporal inicial para obtener mejoras
significativas en la esteatosis, inflamacion y fibrosis
hepatica. La pérdida de peso rapida puede exacerbar la
enfermedad y debe evitarse.

Dieta: Se aconsejan dietas hipocaldricas equilibradas.
Las dietas ricas en fibra, baja en grasas saturadas y
azicares refinados son beneficiosas. La dieta

mediterranea, que incluye frutas, verduras, granos
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enteros, pescado y aceite de oliva, ha mostrado mejorar
la NAFLD.

Ejercicio Fisico: Se recomienda un minimo de 150
minutos de ejercicio aerobico de intensidad moderada
por semana, como caminar rapido, nadar o ciclismo. El

ejercicio de resistencia también es beneficioso.

Reduccion del Consumo de Alcohol

Para los pacientes con higado graso alcohdlico, la
abstinencia completa del alcohol es esencial para evitar
la progresion de la enfermedad. En pacientes con
NAFLD, el consumo moderado de alcohol debe ser

restringido, ya que puede agravar la condicion.

Tratamientos Farmacolégicos

Aunque no hay medicamentos especificamente
aprobados para NAFLD o NASH, varias terapias estan
en estudio y algunas han mostrado eficacia en ensayos

clinicos.

Agentes Sensibilizadores a la Insulina
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Pioglitazona: Un farmaco tiazolidinediona que mejora
la sensibilidad a la insulina y ha demostrado reducir la
esteatosis y la inflamacién hepatica en pacientes con
NASH, aunque su uso puede asociarse con aumento de
peso y riesgo de insuficiencia cardiaca.

Antioxidantes

Vitamina E: Un antioxidante que ha mostrado mejorar
los pardmetros histologicos en pacientes no diabéticos
con NASH. La dosis recomendada es de 800 Ul/dia. Sin
embargo, su uso a largo plazo puede aumentar el riesgo

de eventos cardiovasculares y cancer de prostata.

Modificadores de los Receptores Nucleares

Acido Obeticélico (OCA): Un agonista del receptor
FXR que ha demostrado mejorar la fibrosis y la
esteatosis en pacientes con NASH en ensayos clinicos.
No obstante, puede causar prurito y elevaciones en los

niveles de colesterol LDL.
Otros Agentes
Metformina: Utilizada principalmente en el manejo de

la diabetes mellitus tipo 2, puede tener beneficios
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modestos en la reduccion de la esteatosis hepatica,
aunque su efecto en la inflamacién y fibrosis es limitado.
Inhibidores de SGLT2: Farmacos antidiabéticos que
han mostrado reducir la grasa hepatica y mejorar los
marcadores de inflamacion en estudios preliminares.

Liraglutida: Un agonista del receptor GLP-1 que ha
demostrado beneficios en la reduccion de la grasa
hepatica y la mejora de la histologia hepatica en

pacientes con NASH. (8)

Complicaciones

La enfermedad del higado graso puede progresar a
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica. La cirrosis, a
su vez, aumenta el riesgo de carcinoma hepatocelular y
falla hepatica. Ademds, la NAFLD se asocia con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, que
constituyen la principal causa de mortalidad en estos

pacientes. (9)
Conclusion

La enfermedad del higado graso es una condicion

prevalente y multifactorial que requiere un abordaje
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diagndstico y terapéutico integral. La comprension de su
patogénesis y la implementacion de estrategias efectivas
de manejo pueden reducir significativamente la
morbilidad y mortalidad asociada. La investigacion
continua es esencial para desarrollar tratamientos
especificos y mejorar los resultados clinicos a largo

plazo.

Bibliografia

1. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. La guia
de practica para el diagnostico y manejo de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico: Guia de
la Asociacion Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas. Hepatologia.
2018;67(1):328-357.

2. EASL-EASD-EASO. Guia de Practica Clinica para
el manejo de la enfermedad del higado graso no
alcoholico. J Hepatol. 2016;64(6):1388-1402.

3. Angulo P. Enfermedad del higado graso no
alcoholico. N Engl J Med. 2002;346(16):1221-1231.

45



Medicina Interna: Fundamentos Clinicos y Terapéuticos Tomo 1

. Adams LA, Feldstein AE. Esteatohepatitis no
alcoholica: factores de riesgo y diagndstico. Expert
Rev Gastroenterol Hepatol. 2011;5(6):683-693.

. Armstrong MJ, Gaunt P, Aithal GP, et al. Seguridad
y eficacia de la liraglutida en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica (LEAN): un estudio
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo fase 2. Lancet.
2016;387(10019):679-690.

. Younossi ZM, Corey KE, Alkhouri N, et al. Acido
obeticdlico para el tratamiento de la esteatohepatitis
no alcoholica: andlisis intermedio de un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo
fase 3. Lancet. 2019;394(10215):2184-2196.

. Rinella ME. Enfermedad del higado graso no
alcoholico: una revision sistematica. JAMA.
2015;313(22):2263-2273.

. Brunt EM, Wong VW, Nobili V, et al. Pathology of
non-alcoholic fatty liver disease. Hepatology.
2015;62(5):1658-1670.

Friedman SL, Neuschwander-Tetri BA, Rinella M,
Sanyal AJ. Mechanisms of NAFLD development

46



Medicina Interna: Fundamentos Clinicos y Terapéuticos Tomo 1

and therapeutic strategies. Nat Med.
2018;24(7):908-922.

Natacha Belén Andrade Cabrera
Médica por la Universidad del Azuay
Médica

47



Medicina Interna: Fundamentos Clinicos y Terapéuticos Tomo 1

Definicion:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
sistémica, autoinmune, de curso cronico, que puede
afectar a cualquier 6rgano o tejido. (1) La morbilidad y
mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico
se debe a la produccion de autoanticuerpos provocando
inflamaciéon complemento-dependiente y apoptosis
celular que fomentan el dafo microvascular, es la
afectacion renal conocida como nefritis lupica (NL), que
tiene un espectro amplio de presentaciones clinicas y
patologicas llevando a diferentes prondsticos en estos

pacientes. (2)

Epidemiologia:

La prevalencia del LES oscila entre 30 y 150 por
100.000 habitantes, y su incidencia entre 2,2 y 23,1 por
100.000 habitantes/afio, siendo mas frecuente en mujeres
con una proporcion de 9:1 frente a hombres. La

frecuencia del LES es de 2 a 8 veces mayor en la
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poblacion de raza negra, afroamericana, latinoamericana
y asiatica. (1)

En el Ecuador el LES se encuentra dentro de la lista de
las enfermedades catalogadas como “raras”, ocupando el
mayor numero de casos de morbilidad dentro de este
grupo, segun los datos oficiales del censo 2011 INEC en
egresos hospitalarios en todo el pais existen : 168 casos
de lupus eritematoso discoide, 162 casos de lupus
eritematoso sistémico, 4 casos de lupus eritematoso
cutaneo, 4 casos de otros lupus eritematosos localizados,
no se dispone de las estadisticas relacionadas a
nefropatia lupica como tal; estas cifras tan bajas al
parecer no se ajustan a la realidad del pais.(3)

La afectacion renal en el LES, agrupada en el término
nefropatia lupica (NL) aparece clinica o analiticamente
en un buen numero de pacientes, entre un 25% y un
75%, dependiendo de la poblacion estudiada (edad,
género, raza, region geografica), criterios diagnosticos y
busqueda dirigida a detectar algun tipo de afectacion
renal. De hecho, si se hace biopsia renal en todos los
pacientes con LES, alrededor del 90% presentan algun

tipo de lesion. Segln los datos del Registro Espafiol de
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Enfermedades Glomerulares, la NL es la tercera
enfermedad renal biopsada en adultos, con una
prevalencia del 10% sobre todas las biopsias renales, y la

primera entre las enfermedades glomerulares sistémicas.

(1)

Fisiopatologia:

La patogenia se basa en la pérdida de la tolerancia frente
a antigenos nucleares y la consiguiente formacion de
autoanticuerpos. La patogénesis es una interaccion de
factores genéticos, inmunorreguladores y ambientales
que contribuyen al inicio, evolucion y pronostico de la

enfermedad. (1)

Factores genéticos, hormonales y ambientales

Se ha demostrado una asociacion con genes del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA-A1, B8, DR2 y
DR3) y cierta asociacién con enfermedades con déficit
congénito de varios factores del complemento (Clq y
C4). También se han identificado mutaciones genéticas
implicadas en el aclaramiento de complejos inmunes

circulantes.
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Entre los factores hormonales se puede observar que el
LES es mas frecuente en mujeres y se han encontrado
varias alteraciones hormonales ligadas al cromosoma X.
Hay mayor riesgo para desarrollar LES durante la
gestacion y, por otro lado, es mas frecuente si han
recibido tratamiento con estrogenos conjugados y
progesterona, lo que sugiere cierto componente
hormonal en su patogenia.

Entre los factores ambientales la radiacion ultravioleta es
el més importante ligado a la aparicion de LES, por
medio de la destruccion masiva de queratinocitos y
liberacion de material nuclear que actuarian como

autoantigenos. (4)

Autoinmunidad

En la mayoria de los pacientes con LES, las alteraciones
autoinmunes estan relacionadas con el aumento de la
activacion y aumento de la sintesis de interferon (INF)
tipo 1. Este aumento de la sintesis de INF procede de las
células plasmaticas dendriticas, estimuladas por varios
factores, entre los que se encuentran anticuerpos frente a

acidos nucleicos. El INF- tipo 1 tiene un efecto directo
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sobre el sistema inmune innato adquirido, con pérdida de
tolerancia inmunitaria y puesta en marcha de
mecanismos patogénicos autoinmunes. (1)

El mecanismo patogénico mas evidente es la formacion
de complejos inmunes y su deposito ulterior en varios
organos. Se ha descrito que estos inmunocomplejos no se
aclaran de la circulacion sanguinea lo que favorece su
deposito tisular. Los antigenos desencadenantes son
acidos nucleicos 'y proteinas nucleares, muy
posiblemente procedentes de restos celulares que
proceden de restos de células apoptoticas. Esto conlleva
una marcada activacion linfocitaria y proliferacion de
células T, B y células plasmaticas con respuesta inmune
policlonal. Los Ac anti-DNA nativo de doble cadena (Ac
anti-dsDNA nativo) son muy especificos de LES ya que
se encuentran en el 70-80% de los pacientes con LES y
solo estan presentes en el 0,5% de personas sanas o con
otras enfermedades autoinmunes. Sus niveles reflejan
actividad de la enfermedad, pueden estar presentes antes
de tener clinica de la enfermedad y son muy

caracteristicos de afectacion renal. (5)
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La afectacion renal en la NL también se produce tras el
deposito de complejos inmunes, bien formados
localmente in situ o bien depositados desde la
circulacion sanguinea, ocasionando inflamacion del
ovillo glomerular. Estos inmunocomplejos contienen
varios antigenos (DNA, histonas y restos de nucleos
celulares y componentes de la membrana basal

glomerular). (1)

Tabla 1. Autoanticuerpos con potencial patogénico en
pacientes con nefropatia lupica (5)

AUTOANTICUE @ PREVALENCIA ESTRUCTURA

RPO (%) RENAL-CELULA
RESIDENTES LA
QUE SE UNEN
Ac anti DNA 70-96 e Membrana
basal
glomerular
e (élulas
mesangiales
e (élulas
epiteliales
glomerulares
e (élulas
endoteliales
glomerulares
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o (Células
epiteliales  del
tubulo proximal

Ac 60-90 e Membrana
antinucleosoma basal

glomerular
o (Células

mesangiales
e (Células

epiteliales

glomerulares
o (Células

endoteliales

glomerulares

Ac anti Ro 25-44 e Membrana
basal

glomerular

Ac anti Smith 10-60 e Membrana
basal

glomerular

Ac anti Clq 40-97 e Membrana
basal

glomerular

Ac anti a actina 20 e  Glomérulo
Células

mesangiales

Podocitos

Ac anti anexina IT | 32-65 o  Glomérulo
Células

mesangiales
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Cuadro clinico:

El LES puede afectar practicamente a cualquier 6rgano y
su curso clinico se caracteriza por episodios de
enfermedad alternando con remision, bien espontdnea o
tras tratamiento.

Puede encontrarse afectacion articular con artralgias y
artritis no deformante. La serositis, en forma de pleuritis
o pericarditis, puede afectar hasta al 40% de los
pacientes. Las alteraciones hematologicas incluyen
anemia por eritropoyesis ineficaz, hemolisis autoinmune,
sangrado,  trombocitopenia y  leucopenia. La
esplenomegalia y adenopatias estdn presentes en
aproximadamente un 25% de los pacientes. Los sintomas
neuropsiquiatricos incluyen cefalea, paralisis, coma e
incluso psicosis. La hipertension pulmonar puede
desarrollarse de forma silente debido a multiples
embolias pulmonares o complicaciones de coagulacién

intravascular diseminada asociada a Ac antifosfolipido.

(1)
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Clasificacion:

Clase I: Glomérulos normales: Ningin hallazgo
significativo, como también resultado normal por
histologia, pero depdsitos por Inmunofluorescencia y
Microscopia electronica.

Clase II: Alteraciones mesangiales puras (mes
angiopatia): Ensanchamiento mesangial y/o
hipercelularidad leve (+) 6 hipercelularidad moderada
(+1).

Clase III: Glomerulonefritis focal y segmentaria:
Lesiones necrotizantes activa, lesiones activas y
esclerosantes y lesiones esclerosantes.

Clase IV: Glomerulonefritis difusa (proliferacion
mesangial severa, endocapilar o mesangiocapilar y/o
extensos depositos subendoteliales): Sin lesiones
segmentarias, pero presenta lesiones necrotizantes
activas, lesiones activas y esclerosantes y lesiones

esclerosantes.
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Clase

Glomerulonefritis

lesiones de clase II, I y I'V.

V: Glomerulonefritis

membranosa pura,

membranosa  difusa:

asociada con

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante avanzada. (6)

Tabla 2. Correlacion clinico-patoldgica (5)

NEFRITIS LUPICA

CLASE 1.  NEFRITIS
LUPICA MESANGIAL
MINIMA

CLASE II. NEFRITIS
LUPICA PROLIFERATIVA
MESANGIAL

CLASE 1III. NEFRITIS
LUPICA FOCAL

CLASE IV. NEFRITIS
LUPICA DIFUSA

CLASE V. NEFRITIS
LUPICA MEMBRANOSA
CLASE VI. NEFRITIS
LUPICA CON
ESCLEROSIS
Diagnostico:

DATOS CLINICOS Y
ANALITICOS

Creatinina sérica normal y
analitica urinaria sin
alteraciones

Creatinina sérica normal, con
microhematuria o proteinuria
no nefrdtica

Proteinuria y hematuria

Es la forma mas
frecuentemente biopsada
Hematuria, proteinuria,
sindrome nefrético,
insuficiencia renal,
hipertension arterial
Proteinuria o sindrome

nefrotico

Deterioro progresivo de la
funcioén renal, asociado con
proteinuria y sedimento

normal.

57



Medicina Interna: Fundamentos Clinicos y Terapéuticos Tomo 1

Los criterios diagnosticos del American College of
Rheumatology (ACR) y las recomendaciones de la
European League Against Rheumatism and European
Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association (EULAR/ERA-EDTA) se definen como la
presencia de proteinuria persistente> 500mg/24h o 3+en
muestra de orina ocasional o la presencia de cilindros
celulares (hematicos, granulosos, tubulares o mixtos). El
grupo Systemic Lupus Erythematosus International
Collaboratiing Clinics (SLICC) la define por la presencia
de proteinuria > 500mg/24h o proteinuria/creatinuria
(UPCR) = 50mg/mmol o cilindros eritrocitarios, y
propone que la presencia de una biopsia renal compatible
con NL mas la presencia de ANA o anti-DNA son
criterio suficiente para clasificar un paciente con NL. (7)
La biopsia renal percutanea (BRP) da certeza y permite
su caracterizacion. De tal manera, la BRP posee valor
diagnostico, prondstico y terapéutico. La BRP es
importante para el diagnoéstico diferencial con
enfermedades como la microangiopatia trombdtica , el

sindrome antifosfolipidico, la enfermedad de cambios
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minimos, la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y
la nefropatia por IgA. (7)

La biopsia renal percutanea es el estindar de oro para
determinar el diagnostico y la clasificacion del grado de
compromiso de inflamacién renal y cicatrizacion.
Sospechada la nefritis lapica activa el paso recomendado
para clasificarla es la biopsia renal, la cual se ha
estandarizado de acuerdo a los criterios propuestos por la
ISN/RPS (International society of nephrology/Renal
pathology society) en 2003.

Dichos criterios clasifican a la nefritis lapica en seis
clases de acuerdo al sitio de acumulacion de los
inmunocomplejos en los glomérulos, la presencia o no
de proliferacion mesangial o endocapilar, el porcentaje
de glomérulos afectados, siendo menor al 50% un
compromiso focal (Clases I, II y III) y mayor a este un
compromiso difuso (clases IV, V y VI), la presencia de

lesiones activas, cronicas o ambas. (8)
Tratamiento:

En cuanto al tratamiento, no existe una forma unica de

tratar la NL, varia segin la gravedad de la enfermedad y
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el riesgo de dafio renal progresivo, de acuerdo con el
resultado de la biopsia renal estandarizada por la
clasificacion de ISN/RPS de la NL. (7)

Cabe sefialar que por lo general las clases I y II de la
clasificacion ISN/RNP son asintomaticos clinicamente y
no requieren tratamiento, y que de existir hallazgos
clinicos se obligaria a nueva biopsia para descartar otros

procesos o una evolucion hacia otra clase. (8)

Los esquemas actualmente usados en el tratamiento de la
nefritis lapica recomiendan hacer una induccion de
aproximadamente 3-6 meses de forma intensiva y luego
seguir en fase de mantenimiento durante al menos 2-3
afios. Se recomienda iniciar la induccidn con corticoides
a dosis inmunosupresoras (0,5-1 mg/kg/dia) con
prednisona o pulsos endovenosos por tres dias
consecutivos. Luego asociarse con un medicamento
inmunosupresor, dentro de los cuales se tienen como

opciones, la ciclofosfamida.(8)

Tratamiento inmunosupresor:
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Clase I (mesangiales cambios minimos): no requiere
tratamiento inmunosupresor y s6lo se debe utilizar si
existen complicaciones extrarrenales.

Clase II (proliferativa mesangial): si la proteinuria es 1
g/24h, a pesar de utilizar bloqueantes del sistema
renina-angiotensina ~ como  antiproteindricos,  se
recomienda usar dosis bajas de prednisona, asociada a
micofenolato o azatioprina.

Clases III (focal) y IV (difusa): son las que tienen peor
pronostico y su tratamiento es similar en ambas, puesto
que pueden  existir formas intermedias o
transformaciones en un corto periodo de tiempo. El
tratamiento se divide en 2 fases: 1) inicial o de
induccién, y 2) mantenimiento; El tratamiento de
induccion  consiste en  dosis  elevadas  de
inmunosupresores en un periodo corto de tiempo (6-12
meses), mientras que en la fase de mantenimiento se
utilizan menos dosis, pero durante periodos de tiempo
mas prolongados (3-4 afios). El tratamiento de induccion
se basa en la administracion de esteroides e
inmunosupresores. En las formas agudas, se recomienda

empezar por 3 pulsos intravenosos de
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6-metil-prednisolona de 500-1000 mg, en 3 dias
consecutivos, seguidos de prednisona oral a dosis de 1
mg/kg/24h (maximo de 80 mg/24h) durante 4 semanas,
para reducir posteriormente de forma paulatina. Para
evitar los efectos secundarios algunos autores han
encontrado resultados satisfactorios con menos dosis de
prednisona,  combinada con pulsos iv  de
metilprednisolona a dosis bajas. Hay varios
inmunosupresores para afiadir a los esteroides, pero la
eleccion se hace entre dos de ellos: micofenolato o
ciclofosfamida. El tratamiento de mantenimiento tras la
fase inicial o de induccion se basa en el uso de
prednisona vo (dosis maxima 7,5 mg/24h) asociado bien
a micofenolato (mofetilo o sodico, segin tolerancia
digestiva) a dosis mas bajas que la utilizada en el periodo
inicial (1-1,5 g/24h) o bien azatioprina (1,5-2,5
mg/kg/24h).

Clase V (membranosa ldpica): si no hay cambios
proliferativos hay dos opciones: 1) si la proteinuria es
nefrotica, se debe tratar con prednisona y un
Inmunosupresor: micofenolato, ciclofosfamida,

azatioprina o anticalcineurinicos y 2) si la proteinuria no
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es nefrotica y la funcién renal es normal, se deben
intensificar fArmacos antiproteinuricos,

Clase VI (esclerosis avanzada): solo deben recibir
tratamiento inmunosupresor de acuerdo con las
manifestaciones extrarrenales y preparar al paciente para
iniciar dialisis o recibir trasplante renal.

En caso de podocitopatia, se debe tratar como si se

tratara de un sindrome nefrotico idiopatico. (1)

Terapias alternativas

Se consideran terapias alternativas como la multiterapia,
que combina tacrolimus o ciclosporinatMMF:
0,05mg/kg/dia de tacrolimis (nivel minimo objetivo 4-6
ng/ml) o 3-5mg/kg/dia de ciclosporina (el nivel no estd
bien establecido)+500-1.000mg de MMF 2 veces al dia
por 6meses. Del rituximab por via intravenosa se

administran 1.000mg los dias 1 y 14 por 2 dosis. (9)

Deplecion de células B en NL
Las células B desempeiian un papel destacado en la
patogenia de la NL, mediante una variedad de

mecanismos que incluyen la  produccion de
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autoanticuerpos, la presentacion de antigenos, la
produccion de citocinas y las interacciones con las
células T. Por tanto, su seleccion se ha convertido en una
estrategia terapéutica biologicamente formidable.El
rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que
agota las células B desde la célula pre-B hasta la etapa
de cé¢lulas B de memoria. Es importante destacar que las
c€lulas plasmaticas y las pro-B se salvan por la

inexpresion de CD20. (7)

Inhibidores de los proteosomas. El uso de los
inhibidores de los proteosomas, entre los que destaca el
bortezomib, se justifica por el hecho de que los
tratamientos anteriormente indicados no destruyen las

células plasmaticas.

Inhibidores del complemento. Dado que la activacion
del complemento juega un papel clave en el dafio renal
en los pacientes con LES, el bloqueo de los componentes
terminales (C5b-9) se presenta como una opcidon

justificada desde un punto de vista patogénico. (7)
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Prondstico

Los pacientes con LES tienen un elevado indice de
morbilidad y mortalidad prematura, por diferentes
motivos entre los que se encuentran infecciones
intercurrentes, desarrollo de arteriosclerosis precoz,
refractariedad a los tratamientos y gravedad de las
lesiones en 6rganos diana. (10)

La Calidad de Vida (CV), constituye un enfoque
holistico del paciente que involucra aspectos objetivos
(parametros clinicos y laboratoriales) y subjetivos
percibidos por el paciente. Esta percepcion incluye
aspectos mentales, fisicos, sociales y economicos. La NL
es una enfermedad que debido a su naturaleza
multisistémica y cronica modifica el estilo de vida y
genera un impacto negativo en la CV en los diversos
dominios y dimensiones de la persona, como la actividad
fisica y mental, las relaciones interpersonales, el trabajo
y la actitud en general hacia la vida. (10)

Por lo que resulta necesario evaluar la CV de los
pacientes con NL, con el fin de planificar un adecuado
manejo psicolégico enfocado en la aceptacion del

paciente de la enfermedad que padece y generar la
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motivaciéon  suficiente para su involucramiento
terapéutico que facilite un cambio positivo en su
percepcion de la CV. Ariza et al. (2010), demostraron
que este cambio en la percepcion de la CV, mejora el
grado de satisfaccion del paciente y la adherencia al

tratamiento. (10)
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