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I. Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, crénica y
multisistémica caracterizada por periodos de exacerbacion y remision. Su prevalencia es
mayor en mujeres en edad fértil, con un predominio femenino de 9:1. Aunque la
etiologia exacta de esta enfermedad no se conoce con precision, se ha demostrado que
factores ambientales y genéticos interactiian para desencadenar respuestas inmunitarias
andémalas. En dicha patogenia participan multitud de células y moléculas implicadas en
procesos como la apoptosis y la respuesta inmune innata y adaptativa. La respuesta
inmune frente a antigenos nucleares es caracteristica de la enfermedad. Los
autoantigenos liberados por las células apoptdticas son presentados por las células
dendriticas a los linfocitos T activandolos. Estos linfocitos T activados, estimulan la
produccion de anticuerpos por parte de los linfocitos B mediante la secrecion de
determinadas citoquinas y moléculas de coestimulacion, provocando inflamacién, dafio
tisular y organico.(1-3)

Existen cuatro tipos principales de lupus: lupus eritematoso neonatal y pediatrico
(LEN); el lupus eritematoso discoide (LED); el lupus inducido por farmacos (LIF); y el
lupus eritematoso sistémico (LES). El lupus eritematoso sistémico (LES) es el tipo mas
comun de lupus, y en el cual se basard dicho trabajo de investigacion; se lo conoce
comunmente como "lupus" pero se diferencia de otros tipos por sus afecciones
multiorgdnicas y manifestaciones clinicas.(4)

Dentro del amplio espectro de manifestaciones clinicas, se encuentran los sintomas
constitucionales como son la astenia, la pérdida de peso, la anorexia, la fatiga, el dolor y
la fiebre, esta ultima puede reflejar actividad de la enfermedad o una infeccion. Por otro
lado, el compromiso a nivel orgdnico y sistémico con manifestaciones clinicas que
incluyen afectaciones cutineas, osteomusculares, renales, hematoldgicas, pulmonares,
cardiacas, neuropsiquiatricas, digestivas y oftalmolégicas.(3,5)

La fatiga y el dolor destacan como los sintomas mas frecuentes y debilitantes en
pacientes con LES(6), estos sintomas no solo afectan el bienestar fisico del paciente,
sino que también afecta negativamente multiples dimensiones de la vida cotidiana,
incluyendo los ambitos emocional, cognitivo, laboral, social y recreativo repercutiendo

en su capacidad funcional y calidad de vida relacionada con la salud(7-10). Esto
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generaria una limitacién de la autonomia y participacion activa de los pacientes en su
entorno.

El diagnostico de LES se basa en hallazgos clinicos y de laboratorio. Se han formulado
varios criterios de clasificacion para el LES, los mas aceptados son los siguientes: el
ACR de 1997 (Colegio Americano de Reumatologia), el SLICC de 2012 (Centros
Colaboradores Internacionales de Lupus Sistémico), y el EULAR/ACR de 2019 (Liga
Europea contra el Reumatismo/Colegio Americano de Reumatologia), estos pueden
servir de base para el enfoque diagndstico en cada paciente.(3)

El tratamiento convencional del LES es un tratamiento médico dirigido al objetivo, debe
apuntar a la remisioén de los sintomas y signos de la enfermedad, a la prevencion de la
acumulacion de dafios y la minimizacion de los efectos secundarios de los
medicamentos, asi como la mejora de la calidad de vida(11). La eleccion del tratamiento
médico depende de los oOrganos y sistemas afectados, de la gravedad de dicha
afectacion, y varia desde un tratamiento minimo (AINE, antipaludicos) hasta un
tratamiento intensivo (farmacos citotoxicos, corticosteroides, entre otros). La educacion
del paciente, la actividad fisica, el estilo de vida y el apoyo emocional desempefian un
papel fundamental en el manejo del LES, siendo necesario un abordaje
interdisciplinario.(12)

Segun el colegio Americano de Medicina del Deporte el ejercicio se define como un
tipo de actividad fisica que consiste en movimientos corporales planificados,
estructurados y repetitivos realizados para mejorar y/o mantener uno o mas
componentes de la condicion fisica(13). Se ha comprobado que tanto la actividad fisica
como el ejercicio fisico reducen la morbilidad y la mortalidad de enfermedades cronicas
no transmisibles en la poblacion general(14). Diversos estudios sefialan que las personas
con LES tienden adoptar ciertos estilos de vida que aumentan el riesgo a padecer
ECNT(6,15). El ejercicio fisico es un componente importante del manejo de diversas
afecciones reumaticas y comorbilidades asociadas(14). La evidencia cientifica indica
que mantener un nivel adecuado de actividad fisica tiene un impacto positivo en la salud
fisica, mental y social en pacientes con lo que aumenta su calidad de vida(6). En este
contexto, el EF se plantea como una intervencion no farmacolédgica, de bajo costo clave

en el abordaje integral de patologias cronicas como es el caso del LES. 2
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Dentro de este contexto surge la pregunta de investigacion ;Qué efecto tiene el ejercicio
fisico, como tratamiento complementario, en la calidad de vida en pacientes adultos con

lupus eritematoso sistémico?

I1.Objetivos

II.A.Objetivos generales
El objetivo general de este trabajo serd analizar, a partir de una blisqueda bibliografica
sistematizada, los efectos del ejercicio fisico, como tratamiento complementario, en la

calidad de vida en pacientes adultos con LES.

I1.B. Objetivos especificos
e Describir la fisiopatologia de la enfermedad de LES.
e Identificar los principales sintomas que afectan la calidad de vida en pacientes
con lupus eritematoso sistémico.
e Analizar los tipos de intervenciones con ejercicio fisico utilizadas en la
poblacion con LES.
e Describir los efectos de los diferentes tipos de ejercicio fisico en pacientes con

LES segtn la evidencia disponible.

II1. Justificacion

El LES es una patologia cronica de origen autoinmune que produce un grave deterioro
de la calidad de vida. Este deterioro no solo esta relacionado con la sintomatologia sino
también con los efectos adversos del tratamiento farmacoldgico. (3)

Diversos estudios han sefalado que las personas con LES tienden a adoptar estilos de
vida sedentarios, ya sea por la presencia de sintomas debilitantes (principalmente el
dolor o la fatiga) o por el temor a que la actividad fisica agrave su condicion. Esta
inactividad sostenida contribuye a una disminucion de la capacidad funcional, mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares, pérdida de masa muscular y deterioro general
del estado de salud tanto fisico como mental, entre otros(6,15). Dichos efectos se suman
a los sintomas propios del LES, lo que puede agravar aun mas el cuadro clinico y

afectar negativamente la calidad de vida de los pacientes. En el marco del abordaje
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integral del LES, resulta relevante profundizar en el andlisis de estrategias terapéuticas
complementarias, seguras y accesibles que contribuyan a mejorar el pronodstico
funcional y la calidad de vida de las personas con LES.

Dentro de este contexto, el ejercicio fisico surge como una estrategia terapéutica no
farmacoldgica, relativamente de bajo costo con potencial para mejorar la funcionalidad
y favorecer el bienestar del paciente. Se aspira que al realizar una revision sistematica
sobre los efectos del ejercicio fisico en adultos con LES, los resultados obtenidos
aporten informacion valiosa para orientar decisiones clinicas y politicas sanitarias que
puedan contribuir a una menor demanda de servicios de atencion médica, con la

consecuente reduccion de los costos asociados al tratamiento de enfermedades cronicas.

IV. Marco teorico

IV.1. Enfermedades reumaticas

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (en adelante, ERAS), también
denominadas conectivopatias o colagenosis, constituyen un grupo de patologias
caracterizadas por una afectacion a nivel orgdnico o sistémico cuyo origen es
autoinmunitario. Con frecuencia, su manifestacion inicial es el dolor articular, razon por
la cual se abordan dentro del campo de la reumatologia. Entre las ERAS mads conocidas
se encuentran el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, la miositis, el sindrome
de Sjogren y la vasculitis. La artritis reumatoide, si bien comparte caracteristicas
clinicas con este grupo, por sus caracteristicas clinicas, se suele estudiar de forma

independiente.(16)

IV. 2. Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (en adelante, LES) es una enfermedad inflamatoria
crénica de origen autoinmune que cursa con periodos de exacerbacion y remision. El
LES se caracteriza por la produccion de autoanticuerpos patogenos y desregulacion

inmunitaria produciendo dafo orgénico y sistémico.(2)
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IV.2.1. Epidemiologia

La incidencia y prevalencia del LES a nivel mundial muestran una variabilidad
considerable, determinada en gran medida por factores contextuales como las
desigualdades socioeconomicas, el acceso a servicios de salud y las metodologias
diagnodsticas empleadas en cada region(17). Actualmente, se sabe que el LES afecta
predominantemente a mujeres en edad fértil, con una proporcion de 9 a 1 entre mujeres
y hombres. Sin embargo, aunque el riesgo disminuye después de la menopausia en las
mujeres, sigue siendo el doble que en los hombres. 2

Datos epidemioldgicos recientes indican que las personas de ascendencia africana y
asidtica presentan una prevalencia de LES de dos a tres veces mayor en comparacion
con las personas caucdsicas, y que las personas negras e hispanas experimentan una
mayor morbilidad y mortalidad.(18)

Segun Scolnik etal. (2014), durante el periodo 1998-2009 en Buenos Aires se
registraron 68 casos incidentes de lupus eritematoso sistémico (LES), lo que
corresponde a una incidencia de 6,3 casos por 100.000 afios-persona (IC 95 % 4,9-7,7).
La incidencia en mujeres (8,9/100000) superd notablemente a la de hombres
(2,6/100.000). Al 1 de enero de 2009, la prevalencia fue de 58,6 casos/100.000
habitantes (IC 46,1-73,5), con 83,2/100.000 en mujeres frente a 23/100.000 en
hombres. La incidencia femenina mostr6 un pico en la tercera década de vida, mientras

que en varones se mantuvo uniforme.(19)

IV.2.2. Etiopatogenia.

El mecanismo etioldgico del LES sigue siendo desconocido; sin embargo, tras décadas
de investigacion se han identificado multiples asociaciones. Factores genéticos,
ambientales y hormonales contribuyen en la pérdida de la tolerancia inmunitaria,
desempefiando un papel clave en el desencadenamiento de dicha patologia.(4)

En la patogenia del LES se pueden identificar dos procesos fisiopatologicos principales,
por un lado, la disfuncién inmunitaria que conduce a la produccion de autoanticuerpos;
y, por otro lado, el desarrollo de inflamacion y dafio progresivo en los drganos diana.

El proceso inicia con la muerte celular por apoptosis, durante este proceso las células
liberan vesiculas que contienen restos celulares, entre ellos acidos nucleicos y

nucleotidos. Estos componentes intracelulares, al liberarse al entorno extracelular,

10


https://paperpile.com/c/ft5b0q/nBvc
https://paperpile.com/c/ft5b0q/QJdtY
https://paperpile.com/c/ft5b0q/p1xh
https://paperpile.com/c/ft5b0q/GVRc
https://paperpile.com/c/ft5b0q/DdAAE

actian como autoantigenos. En condiciones normales, estos desechos son eliminados
por el sistema mononuclear fagocitico, especialmente por los macréfagos, gracias a las
sefales emitidas por las propias cé€lulas apoptoticas que favorecen la fagocitosis.

Sin embargo, en pacientes con LES, se observa un incremento de la apoptosis junto con
un aclaramiento deficiente de estas células, produciendo una acumulacion de
autoantigenos(4). Esta acumulacion desencadena sefiales de peligro que son detectadas
por el sistema inmunologico, promoviendo la activacion de linfocitos B (en adelante,
LB) autorreactivos, los cuales sintetizan y secretan autoanticuerpos dirigidos contra los
autoantigenos.(20)

La unién entre autoanticuerpos y autoantigenos da lugar a la formacion de complejos
inmunes (en adelante CI), los cuales se pueden depositar en las membranas basales de
diferentes tejidos, activando el sistema del complemento. Un ejemplo son los complejos
formados por anticuerpos anti-ADN de doble cadena, que se asocian con el dafo renal y
cutaneo. Otros CI se unen al receptor FcyRlIla de las células dendriticas plasmocitoides
(DCp) o al receptor del antigeno especifico en los LB.

Ya acoplados al receptor, seran internalizados y se unirdn a uno de los receptores de la
membrana endosdmica Toll like receptor, que son parte del sistema inmunitario innato,
activando una cascada de cinasas que conllevan a la sintesis masiva de interferon alfa
(en adelante, INF-a), también conocido como interferén tipo 1. Ademas, se induce la
produccion de otras citocinas como IL-2, IFNg, IL-4, IL-6, IL-10 y factor de
crecimiento transformante beta (TGF-9), BAFF (BLyS) y APRIL, estas dos ultimas
promotoras de la supervivencia y diferenciacion de los LB.

Paralelamente, se estimula la activacion de los linfocitos T (en adelante, LT) que se
dividen en dos tipos: linfocitos T cooperadores (LT CD4+), que interactiian con los LB
como células presentadoras de antigeno favoreciendo la produccion de anticuerpos; y en
linfocitos T citotoxicos (LTC CD8+), que mediante mecanismos dependiente de
perforinas y granzimas, inducen la apoptosis de células dianas. Este proceso de muerte
celular libera nuevamente antigenos intracelulares, como 4cidos nucleicos y proteinas,
los cuales perpetuan la estimulacion del sistema inmune y refuerzan el ciclo patogénico
caracteristico del LES.(21)

Esta activacion inmunoldgica sostenida no solo mantiene la produccion de

autoanticuerpos, sino que también da lugar a una inflamacion cronica produciendo dano
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progresivo en organos diana. Los CI depositados en los tejidos como los glomérulos
renales, la piel, las articulaciones o el sistema nervioso central inducen activacion local
del sistema del complemento, generando fragmentos como C3a y C5a, que aumenta la
quimiotaxis y activacion de neutrofilos y monocitos, incrementan la permeabilidad
vascular y amplifican la respuesta inflamatoria.

La infiltracién de células inmunitarias como, LT, LB, macrofagos, neutrofilos y células
dendriticas entre otras, perpetua la produccion local de citocinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-6, TNF-a e IFN) genera estrés oxidativo, fibrosis, necrosis y dafio estructural
tisular. Este proceso da a lugar a las manifestaciones clinicas caracteristicas, como
erupciones cutaneas, artritis, manifestaciones neuropsiquiatricas, nefritis lipica, etc,
dependiendo el érgano afectado.

Finalmente, dicho dafio tisular generado por esta inflamacion crénica contribuye a la
liberacion continua de autoantigenos, lo que alimenta un circulo vicioso de activacion
inmunolodgica, produccién de autoanticuerpos e inflamacion con dafio tisular, que

constituye la base fisiopatologica.(22)

IV.2.2.A. Factores genéticos

La predisposicion genética influye en el desarrollo del LES de manera importante,
aunque en casos raros esto se logra por la deficiencia de un solo gen (p. ej., Clq),
comunmente resulta del efecto combinado de un gran numero de genes. Las
combinaciones de alelos de riesgo que conducen a la predisposicion y los mecanismos a
través de los cuales contribuyen a la autoinmunidad son poco conocidos.

La predisposicion genética desempefia un papel importante en el desarrollo del LES. En
casos poco frecuentes, puede deberse a la deficiencia de un unico gen, como Clq; sin
embargo, en la mayoria de los pacientes, resulta de la combinacion de maultiples
variantes genéticas.(23) Los loci de riesgo se encuentran, en su mayoria, en regiones
que codifican proteinas involucradas en la depuraciéon de complejos inmunes, la

sefalizacion de linfocitos y la via del interferon tipo I (IFN-I).(3)
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IV.2.2.B. Factores ambientales

Los factores ambientales incluyen la exposicion a la luz ultravioleta, las infecciones
como la infeccidon por el virus epstein-Barr, las secuencias retrovirales endogenas y el
uso de multiples farmacos.(24)

La radiacion ultravioleta es el factor ambiental mdés ligado al lupus; y provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los
queratinocitos y otras células, o al alterar el ADN y las proteinas intracelulares de
manera que se tornan antigénicas. La fotosensibilidad es un criterio del Colegio
Americano de Reumatologia para la clasificacion de la enfermedad, demostrando con

esto la importancia de este factor ambiental.(25)

IV.2.2.C. Factores hormonales

La marcada preponderancia del LES en mujeres sugiere un papel relevante de los
factores endocrinos. Diversos estudios han demostrado que las pacientes con LES que
reciben terapia de reemplazo hormonal con estrégeno y progesterona su riesgo de
presentar un brote es de 1.34 veces mayor que el de las mujeres que recibieron placebo.
Ademas, se ha observado que niveles bajos de dehidroepiandrosterona (DHEA) un
esteroide precursor en la sintesis de de androgenos y estrégenos, se asocia con una
mayor predisposicion al LES. Sin embargo, aunque algunos ensayos clinicos han
explorado el uso de DHEA como tratamiento adyuvante, los resultados no fueron
concluyentes(24). En cuanto a los mecanismos implicados, se ha demostrado que los
estrogenos (principalmente el estradiol) estimulan la activacion de los linfocitos T y B,
los macrofagos y las citocinas. En modelos murinos, el estradiol tiene un efecto
inhibidor de la apoptosis, lo que permite la supervivencia de los LB que producen
anticuerpos anti-ADN de alta afinidad. Por su parte, la progesterona también interviene
en la modulaciéon de la respuesta inmune y puede influir en la produccion de
autoanticuerpos. Finalmente, niveles elevados de prolactina, hormona que también
posee efectos inmunoestimulantes, se han asociado con una mayor actividad de la

enfermedad en pacientes con LES.(4)
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IV.3. Presentacion clinica del LES

El lupus eritematoso sistémico presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
que pueden variar desde sintomas leves hasta afecciones graves que ponen en riesgo la

vida. Esta variabilidad es producto de su naturaleza multisistémica, ya que puede

comprometer distintos drganos y sistemas de forma simultanea o secuencial.(3)
IV.3.1. Clasificacion fenotipica del lupus.

Existen cuatro formas clinicas principales de lupus segun la forma de presentacion, el
contexto y/o causa de aparicion: lupus eritematoso neonatal y pediatrico (LEN); el lupus
eritematoso discoide (LED); el lupus inducido por farmacos (LIF); y el lupus
eritematoso sistémico (LES). El LEN es una forma rara de lupus observada en recién
nacidos, se cree que se debe a la transmision de anticuerpos maternos a través de la
placenta, sin embargo; de los pacientes pedidtricos con autoanticuerpos maternos
positivos, solo alrededor del 1% desarrolla LEN. En cuanto a el LED, afecta
principalmente a la piel, se manifiesta como una dermatosis fotosensible atrofica y
cicatricial cronica, que puede progresar a LES o presentarse en pacientes con LES. Por
otra parte, el LIF se produce tras la exposicion a un medicamento, lo que provoca una
respuesta autoinmunitaria. Varios sistemas organicos pueden verse afectados, pero las

manifestaciones clinicas suelen remitir al suspender el farmaco responsable.

Finalmente, el LES es el tipo mas comun de lupus, y en el cual se basaré dicho trabajo
de investigacion; se lo conoce comunmente simplemente como "lupus" pero se

diferencia de otros tipos por sus efectos multiorganicos.
IV.3.2. Manifestaciones clinicas por sistemas del lupus eritematoso sistémico

El LES puede afectar a cualquier 6rgano o sistema; sin embargo, algunas afectaciones
son mas frecuentes y clinicamente mas significativas. A continuacion se describen las

principales manifestaciones clinicas por sistemas.

IV.3.2.A. Manifestaciones del sistema cutineo mucoso
El Lupus eritematoso cutineo (en adelante, LEC) se presenta en el 80% de los

pacientes, dichas lesiones forman parte de los criterios de clasificacion de la
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enfermedad, concretamente, la fotosensibilidad, las aftas bucales, el exantema malar y

las lesiones discoides.

Imagen 1. Exantema malar o «alas de mariposa» con respeto del surco nasogeniano.
Fuente: Reyes MYV, Vanaclocha SF. Tratamiento del lupus eritematoso cutaneo

resistente. Sem Fund Esp Reumatol [Internet]. 2012;13(3):77-84. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.semreu.2012.05.002.

Las lesiones cutaneas pueden ser especificas e inespecificas. Las lesiones especificas se
dividen en tres grupos: lupus eritematoso cutaneo agudo, lupus eritematoso cutdneo
subagudo y lupus eritematoso cutaneo cronico, en la siguiente tabla (ver Tabla 1) se
observan las caracteristicas principales. Dentro de las lesiones especificas destaca la
fotosensibilidad, generalmente asociada a la presencia de anticuerpos anti-Ro, las aftas
bucales, los nédulos subcutaneos y la alopecia no cicatricial. Otras posibles lesiones son
la vasculitis leucocitoclastica, el liquen plano, la livedo reticularis, la hemorragia en

“astilla” y los infartos periungueales. ®

Tabla 1. Caracteristicas principales de las lesiones cutaneas especificas en LEC.

Lesiones cutaneas especificas Manifestacion clinica

Lupus eritematoso cutaneo Eritema malar (exantema en alas de mariposa),
agudo doloroso agudo y fotosensible, no deja cicatriz.
Lupus eritematoso cutaneo Lesiones fotosensibles de tipo anular

subagudo (borde activo y centro claro), forma psoriasiforme

o papuloescamosa, cuando remiten, pueden dejar
un area hipopigmentada. Lesiones en mucosas
como placas blanquecinas o ulceraciones.
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Lupus eritematoso cutaneo Discoide:  papulas o placas eritematosas
cronico . . . D,
descamativas o hiperqueratosis con cicatrizacién
atrofica, alteracion de pigmentacion y pérdida de

ancxos.

Fuente: autoria propia.

Imagen 2. Lesiones circinadas en forma de eritema anular en lupus cutaneo subagudo
Fuente: Galindo M, Molina RA, Alvarez JL. Lupus eritematoso sistémico (I).
Etiopatogenia. Manifestaciones clinicas. Historia natural. Pruebas diagnosticas.
Diagnoéstico diferencial. Medicine Programa de Formacion Médica Continuada
Acreditado [Internet].2017 Feb 1:12(25):1429-39. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.med.2017.01.001

Imagen 3. Placas eritematosas, con centro atréfico y bordes hiperpigmentados,
correspondiente a lupus eritematoso cutdneo cronico. Imagen. Fuente: Reyes MV,

Vanaclocha SF. Tratamiento del lupus eritematoso cutdneo resistente. Sem Fund Esp
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Reumatol [Internet]. 2012;13(3):77-84. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.semreu.2012.05.002.

IV.3.2.B. Manifestaciones del sistema cardiovascular
En el LES el sistema cardiovascular puede verse afectado en més del 50% de los casos,
involucrando a todas las estructuras del corazon: pericardio, endocardio, miocardio,
valvulas, tejido de conduccion y arterias coronarias. (26)
La pericarditis es la afectacion mas frecuente, apareciendo en el 25-40% de los
pacientes con LES. Se presenta como dolor precordial, con o sin roce pericardico y, en

ocasiones, puede complicarse con derrame masivo y/o taponamiento cardiaco. (26,27)

IV.3.2.C. Manifestaciones del sistema nervioso

La afectacion del sistema nervioso central, sistema nervioso periférico y las
manifestaciones neuropsiquiatricas son conocidos como lupus eritematoso sistémico
neuropsiquiatrico (NPSLE en su siglas en inglés) son frecuentes. Es una causa
importante de morbilidad en la poblacion con LES y su mortalidad es solo superada por
la nefritis lapica.(28)

En 1999 el Colegio Americano de Reumatologia (en adelante, ACR) public6 una
declaracion de consenso en la que se definieron 19 sindromes neuropsiquiatricos que
pueden presentarse en pacientes con LES. De estos, 12 sindromes estaban relacionados
con el SNC y 7 eran manifestaciones del sistema nervioso periférico (ver tabla 2).

La cefalea, los trastornos del estado de animo y la ansiedad son las quejas
neuropsiquiatricas mas frecuentes en pacientes con LES. La disfuncién cognitiva se
identific6 como uno de los sindromes neuropsiquiatricos del LES y se definid6 como
“déficits significativos en cualquiera o todas las siguientes funciones cognitivas:
atencion compleja, habilidades ejecutivas (por ejemplo. planificacion, organizacion,
secuenciacion), memoria (por ejemplo, aprendizaje y recuerdo), procesamiento visual,

lenguaje y velocidad psicomotora. (29)

Tabla 2. Sindromes neuropsiquiatricos presentes en pacientes con LES.

Sistema Nervioso Central Sistema Nervioso Periférico
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Meningitis aséptica

Polirradiculopatia desmielinizante
Aguda (Guillain Barré)

Enfermedad cerebrovascular

Desordenes autonomicos

Sindrome desmielinizante

Mononeuropatia

Cefalea (incluida la migrafia)

Miastenia Gravis

Mielopatia

Neuropatia craneal

Trastorno convulsivo

Plexopatia

Estado confusional agudo (delirio)

Desoérdenes de ansiedad

Disfuncion cognitiva

Psicosis

Trastornos del &nimo

Fuente: Carrion Barbera I et al (28).

IV.3.2.D. Manifestaciones del sistema renal

La nefritis lupica (en adelante, NL) es una forma de glomerulonefritis y constituye una
de las manifestaciones organicas mas graves del LES y, en muchos casos la NL es la
primera manifestacion clinica que marca el inicio de la enfermedad del LES. Segln la
Sociedad Internacional de Nefrologia y la Sociedad de Patologia Renal, la NL se
clasifica histologicamente en seis distintas clases seglin el grado de afectacion, que van
desde una minima afectacion mesangial hasta la esclerosis de los capilares
glomerulares. Entre el 5% y el 20% de los pacientes con NL desarrolla enfermedad

renal terminal. (30,31)

IV.3.2.E. Manifestaciones del sistema pulmonar

Entre las afecciones pleuropulmonares del LES se identifican las afecciones que
comprometen al parénquima pulmonar, la pleura y el sistema vascular pulmonar. Entre
las alteraciones del parénquima se incluyen la neumonitis lupica aguda, la enfermedad

intersticial cronica y la hemorragia alveolar difusa. En cuanto a las afecciones pleurales
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la pleuritis y/o derrame son las mdas representativas. Por ultimo, entre las
manifestaciones vasculares se destacan la hipertension pulmonar, la trombosis venosa
profunda con o sin tromboembolismo y la hipoxemia aguda reversible. Ademas, puede
observarse el sindrome del pulmén encogido asi como la afeccion de las vias aéreas
tanto superiores como inferiores.(32)

La pleuritis es la afectacion pulmonar mas frecuente y se presenta con dolor toracico,
tos, disnea y derrame pleural. La hemorragia alveolar difusa es una manifestacion rara
pero critica, con una tasa de mortalidad de 50-90%, una prevalencia de 0,5-5,7% y una

relacion mujeres-hombres de 6:1. (33)

IV.3.2.f Manifestaciones del sistema musculoesquelético

El 90 % de los pacientes con LES desarrollan manifestaciones musculoesqueléticas a lo
largo de la evolucion de la enfermedad, entre las que se incluyen artralgia, artritis,
mialgia y, con menor frecuencia, miositis(5). Estas afecciones, si bien no suelen ser las
complicaciones mas graves, impactan significativamente en la calidad de vida, limitan

las actividades diarias y pueden provocar incapacidad laboral.(34)

La artritis lapica es frecuente, presente en aproximadamente el 60-65% de los
pacientes, y se caracteriza por una poliartritis simétrica no erosiva, con predominio de
afectacion en pequefas articulaciones como las articulaciones metacarpofaldngicas ,
interfalangicas proximales y las interfalangicas distales. Los pacientes refieren dolor
articular e inflamacion sin evidencias radiograficas de erosion con rigidez matutina. A
pesar de que la hinchazon puede ser menos evidente que en la artritis reumatoide, la
sinovitis puede observarse mediante ecografia o resonancia magnética. La artropatia de
Jaccoud constituye una variante particular de deformidad lupica, estd causada por la
laxitud capsuloligamentosa que origina subluxacion y deformidades reducibles (como
desviacion cubital y cuello de cisne), sin erosiones visibles en las radiografias.(35)
También se registra inflamacion periarticular con frecuencia: tendinitis, tenosinovitis y
entesitis, particularmente en los tendones flexores y extensores de las manos. Estas
manifestaciones pueden ser asintomaticas o subclinicas, observadas tUnicamente

mediante ecografia o imagenes mas avanzadas.
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Las mialgias y debilidad muscular son muy comunes, afectando a mas de la mitad de
los pacientes.Por otro lado, la miositis inflamatoria clinica tiene una prevalencia menor,
en torno al 3-19 %, siendo mas frecuente en pacientes pediatricos que en adultos.
Ademas de las manifestaciones activas de la enfermedad, el uso prolongado de
glucocorticoides se asocia con complicaciones 0seas a largo plazo, como osteoporosis,
fracturas osteopordticas y necrosis Osea avascular. Las fracturas osteopordticas,
incluyendo las de cadera y columna vertebral, incrementa de forma notable la

morbilidad y mortalidad, ademas de sumar al costo social de la enfermedad.(34)

IV.3.3. Manifestaciones clinicas: sintomas constitucionales y/o inespecificos

La fatiga, el dolor y la depresion son los sintomas mas comunes que afectan la calidad
de vida de los pacientes con LES. La calidad de vida se refiere a la percepcion subjetiva
del paciente de vivir con la enfermedad incluyendo su capacidad para afrontar las tareas
cotidianas, y su nivel de satisfaccion frente a la nueva situacion vital. La fatiga se
describe como paralizante e imprevisible, no aliviada con el descanso y sin relacion con
la duracién de la enfermedad. Entre los factores mas frecuentemente asociados a la
sensacion de fatiga incluyen: actividad de la enfermedad, trastornos del suefio,
depresion, ansiedad, desaliento, dolor, trastornos emocionales, obesidad, actividad fisica
reducida, aparicion de enfermedades coexistentes, deficiencia de vitamina D y el
tratamiento utilizado en el LES. La mayoria de los estudios no demuestran que la fatiga
en el LES se deba tnicamente a las enfermedades coexistentes (anemia, hipotiroidismo,
entre otras). El dolor también es otro sintoma frecuente reportado en pacientes con LES,
y considerado por muchos pacientes como el sintoma mas angustiante, con etiologia
atribuida a inflamacion, degeneracion articular y sensibilizacion central. Asimismo, la
depresion se asocié con un aumento del dolor, con incapacidad funcional y actividad de
la enfermedad, en el metaanalisis Zhao Q. et al. (2023) reportaron una prevalencia
agrupada de depresion en pacientes con LES entre 30% y 35% asociada con peores
puntuaciones en la mayoria de los dominios del SF-36.(36,37)

Dichos sintomas tienen un impacto devastador en muchos aspectos de la vida de los

pacientes y constituye un factor que empeora la calidad de vida.(6,38)
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IV.4. Diagnostico

El LES presenta una diversa gama de presentacion clinica lo que dificulta su
diagnostico. Diversos factores como la edad, el sexo, la etnia, la base genetica y el nivel
socioeconomico influyen no solo en la forma de presentacion clinica sino que tambien
en la respuesta al tratamiento y el pronostico. Por lo tanto, el abordaje clinico del LES
exige un alto indice de sospecha para lograr un diagnodstico precoz y asi optimizar los
resultados terapéuticos.(3)

A lo largo de los afios se han formulado distintos criterios de clasificacion que sirven de
base para el enfoque del tratamiento y para la inclusiéon de grupos homogéneos de
pacientes a estudios de investigacion.(39)

Existen tres criterios de clasificacion mas aceptados: el ACR de 1997, el SLICC de
2012 (en adelante, Centros Colaboradores Internacionales de Lupus Sistémico), y el
EULAR/ACR de 2019 (en adelante, Liga Europea contra el Reumatismo/Colegio
Americano de Reumatologia). Cada criterio se desarrolla a partir de los anteriores,
incorporando elementos adicionales o introduciendo nueva informacion.(3)

Los criterios de clasificacion de EULAR/ACR-2019 son los mas utilizados actualmente
(Ver tabla 3), 1a modificacion de mayor relevancia introducida por EULAR/ACR-2019
es la presencia de anticuerpos antinucleares (en adelante, ANA) a titulos>1/80 (medido
en células HEp-2 o equivalente) como criterio indispensable, lo que implica la exclusion
de aquellos pacientes con ANA persistentemente negativos. Este criterio se basa en los
resultados de una revision sistematica que incluyo a 13.080 pacientes con LES, en la
que un titulo de ANA>1/80 demostrd una sensibilidad del 97,8% .

Adicionalmente, se han redisefiado los criterios clinicos e inmunologicos, ahora
subdivididos en 7 dominios clinicos (constitucional, hematologicos, neuropsiquiatricos,
mucocutaneos, serosos, musculoesqueléticos y renales) y 3 dominios inmunoldgicos
(anticuerpos antifosfolipidicos, bajos niveles de complemento y anticuerpos especificos
de LES). Se ha incluido la fiebre inexplicada como criterio clinico constitucional.
Dentro de cada dominio los diferentes criterios se han ponderado con valores de 2 a 10
seglin su peso relativo para el diagnostico de LES, en base a la evidencia cientifica
disponible. Por tanto, en base a los nuevos criterios, el diagnostico de LES requiere la

positividad de ANA>1/80, un criterio clinico y una puntuacion >10.(40)
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Tabla 3. Criterios de clasificacion EULAR/ACR-2019.

Dominios clinicos Puntuacion

Constitucionales | g1 o inexplicada >38,5C 2

Leucopenia 3
Hematoldgicos Trombocitopenia 4

Hemolisis autoinmune 4

Delirio 2
Neuropsiquiatricos | Psicosis 3

Convulsiones 5

Alopecia no cicatricial )

Ulceras orales 2
M t4 -

HeocHtancos Lupus cutineo subagudo o
AL 4

discoide

Lupus cutaneo agudo 6

Derrame pleural o pericardico 5
Serosos

Pericarditis aguda 6
Musculoesqueléticos | Enfermedad articular * 6

Proteinuria >500m g/24 h 4
Renales Biopsia renal con nefritis lupica 3

clase Il o V

Biopsia renal con nefritis lupica 10

clase IIT o IV

Dominios inmunologicos Puntuacion
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Anticardiolipina o

ntifosfolipidicos | AMHP2GPL 0 2
P Anticoagulante liipico
Nivel baj 4
Proteinas del ivel bajode C3 0 C 3
complemento Nivel bajo de C3 y C4 4
Anticuerpos Anti-DNAds o Anti-Sm 6
especificos de LES

ANA + a titulo >1/80 realizado en células HEp2 o equivalente.

Criterio de Entrada Ausente: no clasificable como LES.

Presente: aplicar los criterios adicionales.

No contabilizar como criterio si hay otra explicaciéon mas probable
que LES

Es suficiente con cumplir en una ocasion

Los criterios no necesitan cumplirse simultdneamente.

En cada categoria solo se cuenta el criterio con la puntuacion mas alta.
Para cumplir con los criterios de clasificacion LES se requiere >1
criterio clinico y >10 puntos.

Criterios adicionales

Fuente: Aringer M., Costenbader K., Daikh D y colaboradores (2019). 2019 European
League Against Rheumatism/American College of Rheumatology classification criteria
for systemic lupus erythematosus. Annals of rheumatic diseases, 78(9), 1151-1159.

Disponible en: https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2018-214819

*Sinovitis  (inflamacion o derrame) de >2 articulaciones o artralgias en >2

articulaciones con rigidez matutina >30 min.

IV. 5 Tratamiento

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de manifestacion clinica heterogénea
que varia de un paciente a otro, dependiendo de la afectacion organica, lo que supone un
reto significativo en el diagndstico y el manejo de la enfermedad. Dada esta
complejidad, el tratamiento del LES es fundamentalmente interdisciplinario requiriendo
la colaboraciéon de varios especialistas. El tratamiento convencional del LES es un
tratamiento médico farmacologico dirigido al objetivo: debe apuntar a disminuir las

exacerbaciones de la enfermedad, promover la remision y el mantenimiento y, prevenir

23


https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2018-214819

las recaidas minimizando los efectos secundarios de los medicamentos. La eleccion del
tratamiento médico depende de los organos y sistemas afectados, asi como de la
gravedad de dicha afectacion, y varia desde un tratamiento minimo (AINE,
antipalidicos) hasta un tratamiento intensivo (farmacos citotoxicos, corticosteroides,
entre otros)(11). La educacion del paciente, las medidas fisicas, el estilo de vida, y el
apoyo emocional desempefian un papel fundamental en el manejo del LES. Dichos
pacientes deben recibir una buena educacion sobre la patologia de la enfermedad, la
posible afectacion organica (incluidos folletos informativos), la importancia de la
medicacion y el seguimiento del cumplimiento terapéutico. Por lo cuales se deben
fomentar las técnicas que promuevan la reduccion del estrés, una buena higiene del

suefio, la realizacion de ejercicio y el apoyo emocional.(12)

IV.5.1 Tratamiento farmacolégico.

En pacientes con lupus leve a moderado, se utilizan habitualmente antiinflamatorios no
esteroideos (en adelante, AINE), antipalidicos y corticosteroides para tratar los signos y
sintomas. A medida que la enfermedad progresa y las manifestaciones clinicas
empeoran, se utilizan corticosteroides a dosis altas y agentes inmunosupresores para
ayudar a controlar la progresion de la enfermedad.

AINE: se utilizan para bloquear la sintesis de prostaglandinas mediante la inhibicion de
las enzimas ciclooxigenasas, produciendo efectos antiinflamatorios, analgésicos y
antipiréticos. Efectos adversos frecuentes: irritacion y sangrado gastrointestinal,
toxicidad renal, toxicidad hepatica, hipertension.

Antipalidicos: su mecanismo inmunomodulador no est4 claro; puede interferir con la
activacion de las células T e inhibir la actividad de las citocinas; también se cree que
inhibe los TLR intracelulares. Efectos adversos frecuentes: Dafio macular, debilidad
muscular.

Corticosteroides: Efectos multiples sobre el sistema inmunolégico (por ejemplo,
bloqueo de la activacion de citocinas e inhibicion de interleucinas, interferon y y factor
de necrosis tumoral-a), aumento de peso, hipertension, hiperglucemia, hiperlipidemia,
osteoporosis, cataratas, edema, hipocalemia, debilidad muscular, supresion del

crecimiento, mayor riesgo de infeccion, glaucoma.
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Inmunosupresores: Efecto supresor multiple sobre el sistema inmunoldgico (por
ejemplo, reduccion de la proliferacion de LT y LB; alteracion del ADN y ARN)
Mielosupresion, hepatotoxicidad, disfuncion renal, infertilidad, mayor riesgo de
infeccion y cancer.

anticuerpos monoclonales: inhibe la activacion de los LB al interferir con una proteina
necesaria para la actividad de las células B, y reduciendo la diferenciacion de las células
B en células plasmaticas productoras de inmunoglobulina. Efectos adversos frecuentes:
nauseas, diarrea, pirexia, nasofaringitis, insomnio, dolor en las extremidades, depresion,
migrafia, gastroenteritis, infeccion (por ejemplo, neumonia, infeccidon urinaria, celulitis,

bronquitis). (4)

IV. 5.2 Tratamiento kinésico

La Organizacion Mundial de la Salud (en adelante, OMS) define la rehabilitaciéon como
“el uso combinado y coordinado de medidas médicas, sociales, educacionales y
vocacionales para entrenar y reentrenar al individuo hasta el nivel mas alto posible de su
capacidad funcional”(41). Dentro del ambito kinésico el ejercicio fisico como
herramienta terapéutica es un componente importante en el manejo de diversas
afecciones como las enfermedades reumaticas y comorbilidades asociadas.(14)

Diversos estudios sefialan que las personas con LES tienden adoptar ciertos estilos de
vida que aumentan el riesgo a padecer enfermedades cronicas no transmisibles (en
adelante, ECNT) (6,15). Debido al cuadro clinico que el LES causa, dichos pacientes
tienen mas probabilidades de ser sedentarios lo que conlleva a un desacondicionamiento
fisico y una disminuciéon de la capacidad funcional. Entre los impedimentos mas
destacados se encuentran la deformidad articular, el dolor y/o la debilidad muscular, la
fatiga, los trastornos del suefio, la depresion y el estrés, entre otros. Sumado a esta
situacion problematica se encuentran los efectos secundarios (como hipertension
arterial, osteopenia y osteoporosis, obesidad, diabetes mellitus, etc.) producto de los
medicamentos utilizados en el tratamiento de dicha enfermedad; dicho contexto
contribuye a una menor calidad de vida. (15)

Se ha comprobado que tanto la actividad fisica como el ejercicio fisico reducen la
morbilidad y la mortalidad de las ECNT en la poblacion general(14,15). La evidencia

cientifica indica que mantener un nivel adecuado de actividad fisica tiene un impacto
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positivo, trayendo beneficios en la salud fisica, mental y social en pacientes mejorando
su calidad de vida. En este contexto, el ejercicio fisico terapéutico se ha utilizado como
un método no farmacologico para ayudar a los pacientes con LES que padecen una gran

variedad de sintomas clinicos. (6,15)

IV.6. Ejercicio fisico.

El Colegio Americano de Medicina del Deporte (en dalentane, ACSM) distingue el
gjercicio fisico (en adelante, EF) como un tipo de actividad fisica que consiste en
movimientos corporales planificados, estructurados y repetitivos realizados para
mejorar y/o mantener uno o mas componentes de la condicion fisica. El ejercicio a
menudo implica la adherencia a un programa dirigido a componentes especificos de la
condicién fisica mediante un aumento progresivo y repeticiones planificadas.(13,42). Se
debe diferenciar de la actividad fisica, ya que el EF es una subcategoria de esta tltima,
definida por la Organizacion Mundial de la Salud como cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos, con el consiguiente consumo de energia. La
AF hace referencia a todo movimiento que se realice con el cuerpo humano, ya sea para
desplazarse de un lado a otro o como parte del trabajo de una persona. Esta misma
puede realizarse de manera leve, moderada o intensamente y estd demostrada que
mejora la salud.(43)

La  Confederacion = Mundial de  Terapia Fisica reconoce que los
Kinesiologos/fisioterapeutas son profesionales que estdn capacitados para disefar,
prescribir, ejecutar, dirigir y supervisar programas de actividades en la participacion
y discapacidades en personas con movimiento alterado; mediante programas de
egjercicio terapéutico. Cuyo objetivo es prevenir deficiencias, limitaciones de actividad,
restricciones en la participacion y discapacidades, y restaurar los sistemas basicos del
movimiento corporal. Estos programas buscan maximizar la recuperacion funcional,
minimizar la discapacidad y mejorar la autonomia en las actividades diarias. (44)

Todo programa de entrenamiento estd compuesto por cuatro variables: frecuencia,
intensidad, tiempo o duracion y tipo de actividad (conocido como FITT). Cada una de
estas variables debe ser manipulada para conseguir la respuesta deseada. Por un lado, la

frecuencia hace referencia a el numero de sesiones de ejercicio realizadas en una
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semana; la intensidad es el porcentaje de capacidad méaxima a la que entrena la
persona, es decir, el grado de estrés o exigencia fisiolégica al que se somete al
organismo en un momento determinado; el tiempo o duracién que considera la
extension de cualquier entrenamiento dado y, por ultimo, el tipo de actividad que se

refiere a la forma de actividad utilizada durante el entrenamiento. (45,46)

IV.6.1 Tipos de ejercicio

IV.6.1.A. Ejercicio aerébico

El ejercicio aerobico o entrenamiento aerdbico fue popularizado por Kenneth Cooper en
1968 con su libro Aerobics, en el cual esboza los métodos destinados a sobrecargar el
sistema cardiovascular con el fin de mejorar la capacidad aerdbica y la condicion
cardiorrespiratoria(45). Se define como cualquier actividad fisica en el cual el
organismo utiliza el oxigeno (O?) como combustible para sintetizar “Adenosin
Trifosfato” (ATP), el cual representa la fuente de energia inmediata para realizar la
contracciéon de los musculos activos durante la actividad(47). La finalidad del
entrenamiento aerobico es introducir un elemento de estrés en el organismo con el
objetivo de que 6rganos y sistemas se adapten mediante modificaciones estructurales o
funcionales. Para alcanzar las adaptaciones Optimas, el estimulo de entrenamiento debe
ser eficaz y adecuadamente individualizado. Por ello, se requieren ajustar variables
como la intensidad, la duracion, la frecuencia de aplicacion y la modalidad del ejercicio
segun las caracteristicas y capacidades de cada individuo. En este sentido, la intensidad
del ejercicio es uno de los componentes principales y puede ser monitoreada utilizando
diferentes métodos, como la frecuencia cardiaca, la percepcion subjetiva del esfuerzo o
el consumo de oxigeno. (46)

Las Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que los adultos mayores entre
18 y 64 anos, deberian realizar al menos entre 150 a 300 minutos por semana de
actividad fisica aerobica de intensidad moderada, o al menos 75 a 150 min por semana a
una intensidad vigorosa, o incluso una combinacioén equivalente de ambas intensidades,
para obtener beneficios sustanciales para la salud cardiovascular, metabodlica y
musculo-esquelética. Cualquier tipo de ejercicio que implique grandes masas

musculares (caminar, correr, bicicleta, nadar, etc) realizado con la intensidad, volumen y
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la frecuencia necesaria produce adaptaciones similares que conducen a una mejora de la
resistencia aerdbica. (48)

Diversos estudios indican que los pacientes con LES presentan una reducciéon en la
aptitud aerdbica y capacidad de ejercicio, asi como mayores niveles de fatiga .(49,50)
En este contexto, la evidencia cientifica indica que el ejercicio aerébico puede ser una
herramienta 1til; una revision y meta-analisis dirigida por Wu ML et al. (2017) report6
que un programa de entrenamiento aerobico de moderada intensidad tres veces por
semana durante 8 a 12 semanas, a intensidad moderada, redujo la fatiga e increment6 la
vitalidad en el dominio de la calidad de vida(51). Asimismo, otro estudio realizado por
Carvalho MR et al. (2005) observd que un programa de entrenamiento cardiovascular
supervisado condujo a mejoras significativas en la capacidad aerdbica y en la calidad de
vida. Esta evidencia respalda que un programa de ejercicio aerdbico correctamente

prescrito puede beneficiar la calidad de vida en LES. (52)

IV.6.1.B. Ejercicio de fortalecimiento

El entrenamiento orientado al desarrollo de la fuerza muscular tiene como objetivos
principales mejorar la capacidad del sistema neuromuscular para generar tension
muscular maxima y/o tension muscular subita (que incluye el desarrollo de la fuerza
muscular maxima y la fuerza explosiva o potencia muscular), y por otra, optimizar la
resistencia muscular, es decir, la capacidad para mantener un determinado nivel
submaximo de fuerza durante acciones musculares repetitivas o de larga duraciéon en un
trabajo muscular estatico o dindmico. La efectividad y resultado de un entrenamiento
para el desarrollo de la fuerza depende de la aplicacion de una carga adecuada,
determinada por factores como la intensidad, el volumen de entrenamiento (series x
repeticiones), frecuencia y tipologia de los ejercicios recomendados (isocinéticos,
isotonicos o de resistencia variable), los periodos de recuperacion entre las series y el
volumen de entrenamiento.

La manipulacion precisa de estas variables es esencial para inducir adaptaciones
neuromusculares y estructurales que favorezcan el incremento de la fuerza y la
resistencia muscular.(45,48)En este contexto un estudio de Freire de Carvalho et al.

(2013) hall6 que mujeres premenopdausicas con LES presentaron significativamente
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menor fuerza muscular dindmica respecto de controles sanos, y que esta menor fuerza se
asocié con mayor fatiga, peor rendimiento funcional y peor calidad de vida. Estos
hallazgos evidencian la presencia de compromiso neuromuscular en esta poblacion y
refuerzan la necesidad de intervenciones especificas orientadas al fortalecimiento
muscular.(53)

No obstante, dichas intervenciones en esta poblacion presentan gran variabilidad en
frecuencia, duracidn, intensidad, etc, y aun no se ha definido un régimen Optimo
consensuado para la poblacion con LES. Por lo tanto, el presente trabajo, a partir de una
revision bibliografica, se propone analizar los efectos del ejercicio fisico en la calidad

de vida describiendo las principales caracteristicas de las intervenciones estudiadas.

V. Estrategia metodoldgica.

Dicho trabajo de investigacion se realizard a través de una revision bibliografica, con un
filtro de 10 afios,(2015-2025) en las bases de datos de: PubMed, LILACS y PEdro. Para
llevar adelante esta tarea se comenzard a organizar la busqueda armando una tabla de
términos libres, Decs y MeSh (ver tabla 4) y otra con la combinacion de términos a

utilizar (ver tabla 5) que se observan a continuacion.

Tabla 4. términos libres para la base de datos

Palabras | Término libre DeCS MeSH

#1 Lupus Eritematoso Lupus Eritematoso "Lupus Erythematosus,
Sistémico Sistémico Systemic"[Mesh]

#2 Terapia por ejercicio Terapia por ejercicio "Exercise Therapy"[Mesh]

#3 Ejercicio fisico Ejercicio fisico "Exercise"[MeSH]

#4 Aptitud fisica Aptitud fisica "Physical Fithess"[Mesh]

#5 Calidad de vida Calidad de vida "Quality of Life"[Mesh]

#6 Entrenamiento de Entrenamiento de "Resistance Training"[Mesh]
resistencia resistencia
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#7

Ejercicio Aerdbico

Ejercicio Aerdbico

“Aerobic Exercise”

#8 Fatiga Fatiga "Fatigue"[Mesh]
#9 Depresion Depresion “Depression"[Mesh]
#10 Dolor Dolor “Pain”’[Mesh]
Tabla 5. Combinacién de palabras claves.
Términ | Conect | Términ | Conect
o or o or
#1111 AND |2
#12 (1 AND |3
#13 |11 OR 4
#14 |11 AND 2
#15 |1 AND 8
#16 |11 AND 10 OR 9
#17 |11 AND 6 AND |Z
#18 | 11 AND |6 OR 7
#19 |12 OR 4 AND (6 AND )
#20 |12 OR 4 AND (7 AND )
#21 (11 OR 6 OR 4 OR 14
#22 | 11 AND |9

En esta revision bibliografica se incluyeron estudios de

acuerdo a los siguientes

Criterios de inclusion: se incluyen estudios que cumplan los siguientes requisitos.

Poblacion
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e Pacientes adultos (>18 afios) con diagndstico confirmado de lupus eritematoso

sist¢émico (LES), segun los criterios del American College of Rheumatology
(ACR) o Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), sin
presencia de otras enfermedades cronicas concomitantes que puedan influir en

las intervenciones.

e Estudios que incluyan exclusivamente pacientes con LES.

Intervencion

e Articulos que incluyan exclusivamente programas de intervencion de ejercicio

fisico o actividad fisica estructurada, incluyendo modalidades como ejercicio
aerobico, de fuerza o resistencia, combinados, flexibilidad o movilizacion.
Intervenciones con fines terapéuticos o de rehabilitacion, supervisadas o no,
realizadas en entorno clinico, domiciliario o0 comunitario.

Articulos que incluyan evaluacion del impacto del ejercicio fisico sobre la
calidad de vida mediante herramientas validadas como PROMIS-57, SF-36,
LupusQoL. De forma complementaria, se consideraran aquellos que evaluen
variables secundarias que impactan directamente en la calidad de vida del
paciente como fatiga, los mismos medidos, a traves de FSS, MFI y/o FACIT-F,

dolor con el uso de EVA y/o escalas numéricas, y depresion mediante BDI.

Diseiio de estudio

e FEnsayos Controlados Aleatorizados, cuasiexperimentales o estudios
observacionales con intervencion.
Idioma
e Se incluiran articulos publicados en cualquier idioma.

Periodo de publicacion

Articulos publicados entre los periodos de 2015 y 2024.

Criterios de exclusion: Se excluirdn los estudios que cumplan con alguno de los

siguientes criterios:

Estudios que incluyan poblacion pediatrica o adolescente (<18 afos)
Estudios que incluyan pacientes con LES asociado a otra patologia.
Intervenciones que no involucren ejercicio fisico.

Articulos que no evalten la calidad de vida o alguna variable secundaria.
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e Publicaciones de tipo revisiones sistematicas, metaanalisis, revisiones narrativas,

editoriales, cartas al editor, informes de caso o protocolos sin resultados finales.

VI. Resultados

La busqueda inicial permitid identificar 490 articulos en las bases de datos, (PubMed:
72, LILACS: 258, PEDro: 59), tras la eliminacién de duplicados, se analizaron los
titulos y resimenes de 134 articulos. Posteriormente se analizaron por texto completo
24 articulos de los cuales se excluyeron 17, finalmente se incluyeron en el analisis 7
articulos.

Los articulos analizados se mencionan a continuacién: Frade S. et. al. (2023),
Bogdanovic G. et al. (2015), Avaux M. et al. (2016), Kaeramiotou k. et al. (2020),
Abrahao M. et al. (2015), Gavilan Carrera B. et al. (2022), Hasni S. et al. (2022

V1. Analisis

Caracteristicas de los estudios analizados

De los siete articulos incluidos, cuatro fueron ensayos controlados aleatorizados (ECA)
(54-57), dos utilizaron asignacién no aleatoria en la asignacion (58,59), y uno fue un
estudio piloto sin grupo control.(60)

Caracteristicas de las intervenciones

Las intervenciones variaron tanto en modalidad como en duracidon, frecuencia e
intensidad. Dos articulos analizaron la aplicacién de un programa exclusivamente de
ejercicio aerobico(59,60). Con respecto a la modalidad de fortalecimiento, uno analiz6
la fuerza muscular global, centrada principalmente en los grandes grupos
musculares(58), y otro evalud el impacto de la fuerza especificamente en miembros
superiores(56). Por otro lado, dos analizaron la comparacion de intervencion de
ejercicio aerdbico contra ejercicio de fortalecimiento(54,57). Finalmente, uno evalud la
combinacion de ambos tipos(55).

La mayoria de los estudios incluyeron algun grado de supervision, ya sea de forma
presencial, domiciliaria o remota. Por ejemplo, Frade S. et al. (2023) realizaron un

control mediante videollamadas, mientras que Kaeramiotou k. et al. (2023) implemento
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una supervision periddica ademas, se solicitd que registren la actividad realizada en
diarios de ejercicio para fomentar la adherencia de los pacientes. La duracion de las
intervenciones fue variable oscilo desde 6 semanas hasta el maximo reportado que fue
de 12 semanas, siendo 12 semanas lo mas frecuente.

Caracteristicas de las medidas de los resultados

La calidad de vida se evalud en seis de los siete estudios. Cuatro (54,57-59) utilizaron
el SF-36 como escala de evaluacion, aunque solo tres reportaron los resultados de los
ocho dominios, Gavilan Carrera B. et al. (2022) inform6 unicamente los resultados de
los dos dominios globales de los componentes fisico y mental. Hasni S. et al. (2022),
utiliz6 como medida el cuestionario Promis-57 informando los resultados de los ochos
dominios, mientras que Kaeramiotou k. et al. (2020) aplico la medida especifica
LupusQoL, sin embargo, so6lo analizaron dos de los ochos dominios del cuestionario, el
dominio salud fisica y fatiga en su estudio.

Cinco estudios incluyeron la fatiga como variable de medicion principal o secundaria.
Por un lado, tres utilizaron la Escala de Gravedad de la Fatiga (FSS)(54,55,60), por otro
lado, uno utiliz6 la Escala de impacto de la Fatiga Modificada (MFI)(59), finalmente
uno aplicod la Evaluacion Funcional de la Terapia de Enfermedades Cronicas - Fatiga
(FACIT-F)(58), aunque so6lo evaluo el impacto en el funcionamiento fisico y social. Con
respecto al dolor, fue evaluado como variable en dos articulos. Kaeramiotou k. et al.
(2020) lo midi6 directamente con la escala visual analogica (EVA), mientras que Frade
S et. al (2023) utilizé una escala numérica de 11 puntos para el dolor y fatiga en reposo.

La depresion fue evaluada en tres articulos mediante el Inventario de Depresion de Beck

(BDI)(54,57,59), de los cuales uno utiliz6 la version revisada BDI-II (59).

Efectos de las intervenciones

Intervenciones unicamente de ejercicio aerdbico

En el ensayo controlado no aleatorizado de Gavilan Carrera B. et al. (2022) las sesiones
de ejercicio aerobico en cinta rodante, con duracion de 75 min, dos veces por semana a
intensidad entre 35%-75% de la FCR durante un total de 12 semanas, no se asociaron
con una diferencia significativa en los componentes globales fisico y mental del SF-36

en comparacion con el grupo control, ni en los sintomas depresivos evaluados mediante
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el BDI-II. Sin embargo, con respecto a la fatiga, reporté mejoras en los items de fatiga
general y fatiga fisica medidos por MFI. Por otro lado, el estudio piloto de Hasni S. et
al. (2022) aplico un protocolo (12 semanas de duracion), pero con sesiones de menor
duracion (30 minutos), y una mayor frecuencia (3 veces por semana), y a una intensidad
mayor (70%-80% FCR). Informdé mejoras significativas en todos los dominios del
PROMIS-57, destacandose los dominios de fatiga seguido por la funcidon fisica y
depresion. Asimismo, la fatiga evaluada por FSS mostr6 mejoras en casi todos los
dominios, en particular en el item “el ejercicio me provoca fatiga”, siendo el unico
dominio sin cambios significativos el de motivaciéon emocional.

Intervenciones comparativas y combinadas:

El estudio de Abrahdo M. et al.(2015) dividio la poblacion en tres grupos: uno control y
dos grupos de intervencion. Un grupo de ejercicio realizo ejercicio aerdbico en cinta o
bicicleta a intensidades entre el 65% y el 75% de la FCR, mientras que el otro grupo
efectuo ejercicios de fortalecimiento con bandas y/o pesas a intensidades del 65%-75%
de IRM. Ambos programas con duracion de 50 minutos por sesion, tres veces por
semana durante 12 semanas. Reporté mejoras en todos los dominios del SF-36 en
ambos grupos de intervencion, con tendencia mds marcada en los dominios de
funcionamiento fisico, rol emocional y vitalidad en el grupo de ejercicio aerdbico. En
cuanto a los sintomas depresivos, no se hall6 cambios significativos en ninguno de los
grupos.

Por su parte, Bogdanovic G. et al. (2015) asignaron a los participantes a dos grupos de
intervencion: uno de ejercicio aerdbico en bicicleta durante 15min y otro de ejercicios
isotonicos de fuerza y flexibilidad durante 30 minutos, ambos con frecuencia de tres
veces por semana durante seis semanas. Este estudio reportdé mejoras de forma global en
ambos grupos en los ocho dominios del SF-36, asi como en la FSS y el BDI, sin
embargo, no se incluyd un grupo control ni se encontraron diferencias entre ambas
modalidades de ejercicio.

En contraposicion, el ensayo controlado aleatorizado de Avaux M. et al. (2016)
implementd una intervencion combinada de ejercicio aerdbico y de fortalecimiento con
un total de tres horas semanales durante 12 semanas, a una intensidad del 60%-80% de
la FC méxima tedrica. Los participantes fueron divididos en tres grupos: uno de control

y dos de intervencion que difieren en el grado de supervision. Los resultados mostraron
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que en ambos grupos de intervencion hubo mejora en la fatiga medida por la FSS,
independientemente del grado de supervision aplicada.

Intervenciones de Ejercicio de fortalecimiento

El estudio de Frade S. et al. (2023) tuvo como intervencion el ejercicio de
fortalecimiento de manera global. Las sesiones duraron 45 min, dos veces por semana,
durante 8 semanas a intensidad moderada segiin la RPE entre 3 y 4, hall6 cambios
unicamente en el dominio emocional del SF-36. En cuanto a la fatiga medida por
FACIT-F, no se observaron cambios significativos, y en la escala numérica de 11 puntos
para el dolor y fatiga en reposo, solo se evidenciaron mejoras en la fatiga.

Por otro lado, la investigacion realizada por Kaeramiotou k. et al. (2020) implementd
una intervencion de fortalecimiento exclusivamente para miembros superiores,con
sesiones de 30 minutos diarios durante 12 semanas, a intensidad moderada y con
seguimiento de 24 semanas. Reportd mejoras significativamente en los dominios de
salud fisica y fatiga del cuestionario LupusQoL y mejoras en EVA, dichas mejoras

aumentaron o se mantuvieron hasta las 24 semanas de seguimiento.

Discusion

Los siete articulos incluidos analizaron los efectos del ejercicio fisico en la calidad de
vida en pacientes adultos con LES, analizando directamente la CVRS mediante
cuestionarios o a través de variables que influyen en ella. Seis analizaron la calidad de
vida mediante SF-36, la segunda variable mas frecuente fue la medicion de la fatiga,
analizada en cinco articulos, coincidiendo en lo explicado en la introducciéon como el
sintoma mas frecuente e incapacitante reportado por los pacientes con dicha patologia.
La depresion fue el tercer sintoma mas analizado, presente en 3 articulos y finalmente,
el dolor como la variable menos frecuente analizada en 2 articulos.

Al analizar en conjunto los resultados de los estudios, se observo una tendencia a que
las intervenciones focalizadas en ejercicio aerdbico tienden a producir cambios
focalizados en en la calidad de vida y en la fatiga en pacientes con LES. En los estudios
que aplicaron ejercicio aerdbico exclusivamente, los resultados fueron heterogéneos. En
el estudio de Gavilan Carrera B. et al. (2022) no hallaron cambios significativos en la
calidad de vida ni en la depresion, si reportaron mejoras parciales en los componentes

de fatiga. En contraposicion, Hasni S. et al. (2022), con una intervencion de mayor
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frecuencia semanal e intensidad mas elevada, evidenciaron mejoras amplias en la
calidad de vida y fatiga, esta comparacion sugiere que la intensidad y la frecuencia de
entrenamiento podrian ser determinantes claves para lograr efectos, clinicamente
significativos, incluso por encima de la duracion total del programa.

En los estudios comparativos y combinados, los hallazgos refuerzan la nociéon de que
tanto el ejercicio aerdbico como el de fortalecimiento pueden mejorar la calidad de vida
y reducir la fatiga. No obstante, las intervenciones que integran ambos tipos de ejercicio
[Avaux et al. (2016)] o las intervenciones que utilizaron la comparacion de modalidades
con una mayor carga semanal de trabajo [Abrahdo M. et al.(2015), Bogdanovic et. al
(2021)] mostraron resultados mas consistentes y generalizados sobre la calidad de vida
y la fatiga. Esto podria explicarse por un posible efecto sinérgico del entrenamiento
combinado, que estimula de forma simultanea la capacidad aerébica y la funcion
neuromuscular, componentes frecuentemente alterados en el LES.

Respecto a las intervenciones con ejercicio de fortalecimiento, Frade S. et al. (2023)
hallaron efectos limitados, quizas puede ser atribuido a que el estimulo aplicado no fue
suficiente para generar cambios fisiologicos, pudiendo ser la la baja frecuencia (2 veces
por semana) la causa, sumado a esto, la ausencia de supervision presencial también
puede haber influido en la adherencia al tratamiento. Aunque, Keramiotou K. et al.
(2023) mostré6 mejoras sostenidas en la calidad de vida y en el dolor hasta las 24
semanas, el mismo aplico estrategias como una sesion presencial supervisada,
reevaluacion de los pacientes en el tiempo y estrategias de adherencia (registro de
actividad) lo cual indican que podrian ser determinantes en la magnitud y persistencia
de los efectos.

Conclusion

En conjunto, los hallazgos indican que el ejercicio fisico, aplicado de manera
estructurada y con alglin grado de supervision, constituye una intervencion terapéutica
segura y produce efectos positivos para abordar la fatiga y mejorar la calidad de vida en
pacientes con LES como herramienta terapéutica complementaria. Los programas mas
eficaces comparten ciertas caracteristicas: duracion de 12 semanas, intensidad moderada
a vigorosa, frecuencia igual o superior a tres sesiones semanales, y algin grado de
supervision o retroalimentacion. Sin embargo, la heterogeneidad metodoldgica de los

estudios y las diferencias en las escalas utilizadas para las mediciones limitan la
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posibilidad de establecer comparaciones directas o de definir una preponderancia en la

modalidad y dosis 6ptima de ejercicio.
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