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RESUMEN

Introduccién: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune inflamatoria cronica que tiene como uno de sus sintomas mas
frecuentes la fatiga. La etiologia de ésta es multifactorial, existen factores
relacionados a la propia enfermedad, estilos de vida, comorbilidades y
tratamiento que estan asociados. Asimismo, se cuenta con diversos factores
para poder medirla, siendo los instrumentos mas utilizados: Escala Analoga
Visual (EVA), “Krupp Fatigue Severity Scale” (FSS) y el “Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy Fatigue” (FACIT-Fatigue). El impacto de la fatiga en el
paciente con LES es importante ya que repercute en su calidad de vida.

Palabras Clave: Fatiga; Lupus Eritematoso Sistémico; Calidad de Vida
(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory
autoimmune being fatigue one of its more frequent symptoms. The etiology of
this is multifactorial, there are factors related to the disease itself, lifestyles,
comorbidities and treatment that are associated. Also, there are several factors
to measure it, being the most used instruments: Visual Analog Scale (VAS),
"Krupp Fatigue Severity Scale" (FSS) and the "Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy Fatigue" (FACIT-Fatigue). The impact of fatigue on the SLE
patient isimportant because it affects the patient's quality of life.

Keywords: Fatigue, Systemic Lupus Erythematosus, Health Related Quality of
Life. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La fatiga se ha descrito como la dificultad para iniciar o
mantener actividades voluntarias™. La fatiga difiere en
funcion de si el individuo esta sano o no®. En los individuos
sanos, la fatiga es una reaccion fisiologica predecible y
transitoria a una actividad intensa y prolongada que
disminuye significativamente con el descanso®. En cambio,
los individuos con enfermedades describen la fatiga como
una sensacion abrumadora de cansancio en reposo,
agotamiento con la actividad y falta de energia que les

impide realizar sus tareas diarias®.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune e inflamatoria con afectacion multiorganicay,
pese a que en las Ultimas décadas han habido grandes
avances diagndsticos y terapéuticos que han incrementado la
esperanza de vida®, nuevas comorbilidades se han hallado
asociados a la enfermedad o al tratamiento recibido, siendo
la fatiga una de las principales molestias reportadas por los
pacientes®. Entre el 53 y el 80% de pacientes con LES han
identificado a la fatiga como el sintoma principal®. Otros
autores como Cleanthous indican que afecta hasta en un 90%
alos individuos con esta enfermedad® y se asocia a una pobre

calidad de vida®.

En una encuesta realizada en 2020 en la que se analizaba la
carga del LES desde la perspectiva de los pacientes en los
paises europeos, la fatiga se describié como el sintoma mas
comun (que afectaba al 85,3% de los 4,375 encuestados) y el
mas molesto, lo que coincide con estudios anteriores. La
fatiga se describe como intensidad severa en mas de un tercio
de los pacientes con LES"”.

Esta influenciada por la edad, sexo, estado fisico y mental,
condiciones psicologicas, tipo de personalidad, experiencia

de viday estado de salud de un individuo“".

Definicion de fatiga

La fatiga puede ser definida como la sensacion de cansancio,
falta de energia y agotamiento recurrente"’”. Ademas, la
fatiga no so6lo es un sintoma sino también una dimension
mensurable y cuantificable, también conocida como
fatigabilidad"".

Modelo conceptual de fatiga

Cleanthouse et al desarrolld un modelo conceptual que
reveld tres dominios generales de la experiencia de los
sintomas de fatiga. Dos de estos dominios, la fatiga fisica y la
fatiga mental y cognitiva, los cuales se asociaron a la
expresion de sintomas corporales y psicoldgicos. Ademas, del
tercer dominio, la susceptibilidad a la fatiga, que abarca el
grado de "fatigabilidad" de los pacientes en relacién con las
manifestaciones fisicas y mentales/cognitivas, es decir, la
facilidad con la que se producia la fatiga fisica y
mental/cognitiva y la facilidad con la que se aliviaban estas

manifestaciones".

Clasificacion de fatiga

Se puede clasificar como fisioldgica o patologica®. Por
ejemplo, un individuo sano al correr experimenta fatiga, sin
embargo, el mismo individuo corriendo con una enfermedad
infecciosa percibe ain mas fatiga®.

Asimismo, puede ser clasificada en aguda y crénica (> 6
meses) y como una condicion aislada o asociada a uno o mas

sintomas‘’.

Fisiopatologia

Existe una hipotesis que sugiere que moléculas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquina 6 (IL-
6) y proteina C reactiva (PCR), contribuyen con los sintomas
de fatiga, sin embargo la evidencia no es consistente™,
Estudios en modelos de ratones demostraron que niveles
altos de IL-1 e IL-6 inducen fatiga e hipersomnia, los cuales se
pueden resolver con la adminisitracién de
antiinflamatorios"*"”. Por el contrario, en estudios de
humanos, la velocidad de sedimentacion globular (VSG) se ha
correlacionado pobremente con fatiga y, en cuanto a la
evidencia con PCR, ésta es mixta"**”, por lo que no
necesariamente seria un manifestacion de un cuadro
inflamatorio.

Factores de riesgo de fatiga

Las causas de fatiga en lupus son desconocidas, diversos
factores se han visto implicados, por ejemplo: aquellos
relacionados al LES, sociodemograficas, estilo de vida,
comorbilidades y tratamiento (Figura 1)*".

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DE FATIGA

Relacionado al LES

Estilos de vida

Tratamiento

Comorbilidades

-Actividad de
enfermedad: Asociacion
con fatiga es
controversial.

-Actividad fisica: La
discapacidad fisica se ha
correlacionado con
fatiga®.

entidades

-Obesidad: Asociada a
una mayor depresion y
fatiga®.

-Trastorno del suefio: Empeora los sintomas de la enfermedad,
incluyendo la fatiga

- Depresion y ansiedad: Contribuyen con fatiga, su correlacion

es mayor en individuos con lupus en comparacién con otras
(2934

-Deficiencia de vitamina D: Asociado a mayor fatiga

- Fibromialgia: Asociada hasta un 70% de los casos con LES*.

--Glucocorticoides:
Asociado a fatiga y fatiga
severa™.

(32)

(37)

Figura 1.
Etiologia y Factores de Riesgo de Fatiga en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
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Relacionados al LES:

Actividad de enfermedad. Es controversial su
asociacion con fatiga. Wang et al determiné que la fatiga
en pacientes con LES no se correlaciona a actividad de
enfermedad®. Los hallazgos de Azizoddin et al
concuerdan en que no hay asociacion. Por el contrario,
los resultados del estudio de Wysenbeek et al sugieren
que la fatiga es un signo de actividad de enfermedad®.
Del mismo modo, Zonana-Nacach®” y Arnaud®®
encuentran que la percepcion de la severidad de fatiga
esta relacionado a la actividad. Adicionalmente, los
brotes severos de enfermedad predijeron incremento de
la fatiga, incluso después de ajustar a potenciales
confusores®, de forma similar, lograr actividad baja y
remision se asocié a menor fatiga®?”. Adicionalmente, la
fatiga puede ser considerada como un sintoma de
actividad en algunos indices como el Mex-SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)*”,
el SLAM-R (SLE Activity Measure R)®” y el ECLAM
(European Consensus Lupus Activity Measurement)®?,
pero no en el SLEDAI®® ni el BILAG (Birtish Isles Lupus
Assessment Group)®” que son algunos de los indices mas
frecuentemente usados.

Daio: La asociacion entre dafo y fatiga es controversial,
pero hay algunos compromisos (como la enfermedad
renal cronica) que se han asociado con mayor nivel de
fatiga en poblacion general (35), por lo que también
podrian impactar a los pacientes con LES.

Sociodemograficas

Una mayor edad se asocio con mayor nivel de fatiga en la
Cohorte de Lupus de Almenara®*"y en la cohorte LUMINA
(Lupus in Minorities, Nature vs Nurture),””. De forma
similar, un mejor nivel socioeconémico se asocidé a un
menor nivel de fatiga®, la falta de seguro médico se
asocid con un mayor nivel de fatiga®. La sensacion de
impotencia o los comportamientos anormales
relacionados a la enfermedad también se asocidé con

mayor nivel de fatiga®.

Estilos de vida

Actividad fisica. Tench et al hallé que los pacientes con
LES estaban menos en forma, con niveles reducidos de
aptitud aerodbica y capacidad para el ejercicio,
incluyendo la reduccion de la fuerza muscular, la
reduccion de la funcion pulmonar en reposo, la
depresion, la mala calidad del suefho y la incapacidad
funcional. Esta discapacidad fisica se correlacioné con un
aumento de los niveles de fatiga por medio de un modelo
de regresion lineal. Los pacientes que describieron mas
estrés y fatiga también informaron menos actividad
fisica®.

Obesidad. La prevalencia de la obesidad en LES esta
entre el 28 y el 50%*>*°. Se han observado asociaciones
entre la obesidad y la fibromialgia, la capacidad
funcional basada en la dificultad para realizar
actividades de la vida diaria y los marcadores
inflamatorios. Los datos de LUMINA, un estudio de
cohorte multiétnico de LES, mostraron que el 28% de los
pacientes eran obesos, con un IMC de 30 kg/m2 o mas, y

que esto se asociaba con mayor depresion y fatiga™".
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Comorbilidades

Trastorno del sueno. El disturbio del suefio en pacientes
con LES es comun y su prevalencia es alta, hasta un
91,5%“**. En las enfermedades inflamatorias cronicas
como el LES, se cree que los trastornos del suefio y la
vigilia empeoran los sintomas de la enfermedad, incluida
la fatiga, y reducen la calidad de vida del paciente®”.
Depresion y ansiedad. La prevalencia de ansiedad y
depresiéon es del 24 y 28%, respectivamente”®. La
depresion se asocia a fatiga en diversos estudios®**“*®. La
correlacion entre fatiga y depresion ha sido mayor en los
individuos con lupus que en otras patologias™'*®.
También, se ha observado que la ansiedad es uno de los
principales factores que contribuyen con la fatiga®*.
Deficiencia de vitamina D. El déficit de vitamina D
(niveles séricos de 25-hidroxivitamina D < 10 ng/ml) en
pacientes con LES estd asociado a mayor fatiga de
acuerdo a la escala analoga visual (EVA) con un score
promedio de 5,32 comparado con 4,03 en pacientes sin
LES con deficiencia de esta vitamina“”. Por otro lado,
pacientes con LES que han recibido suplementacion con
Vitamina D han mostrado mejoria de la fatiga
cuantificada por EVA®”.

Fibromialgia constituye una de las comorbilidades que
contribuye con la fatiga en pacientes con LES®", puede
estar asociada hasta en un 70%®”.

Adicionalmente deben descartarse la presencia de otras
comorbilidades que puedan asociarse con mayor fatiga,
como pro ejemplo la anemia, enfermedad tiroidea,
insuficiencia adrenal, infecciones cronicas, embarazo,
algunas medicicaciones, entre otras causas®”.
Tratamiento. El tratamiento con glucocorticoides esta

asociado con fatiga y fatiga severa®®.

Escalas para medir fatiga
Medir la fatiga constituye un reto, por lo que existen diversos
instrumentos. Se han llegado a identificar hasta 71

herramientas para medirla®.

Barbacki et al hallo que para medir la fatiga en LES, 3 fueron
los instrumentos mas utilizados en los estudios del 2008 al
2017: Escala Analoga Visual (EVA), Krupp Fatigue Severity
Scale (FSS) y el Functional Assessment Chronic Illness Therapy
(FACIT)-Fatigue®.

EVA es un sistema de evaluacion que cuenta con una linea
horizontal de 100 mm de longitud, anclada por descriptores
de palabras en cada extremo. El paciente marca en la linea el
punto que siente que representa su percepcion de su estado
actual. La puntuacion se determina midiendo en milimetros
desde el extremo izquierdo de la linea hasta el punto que

marca el paciente®.

El FSS es una escala de 9 items, en los que se miden la
severidad de los sintomas de la fatiga, con una puntuacion del
1 al 7, que refleje la condicion del paciente durante la Gltima
semana, donde 1 (el valor minimo) indica encontrarse en
desacuerdo en su maximo nivel y 7 acuerdo en su maximo

grado™®.

FACIT-Fatigue es un cuestionario de 13 aspectos reportados
por el paciente que evalla la fatiga fisica y mental
autoreportada y sus efectos sobre la vida diaria y su
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funcionalidad®*®. Determina el impacto de la fatiga en los
Ultimos 7 dias. El cuestionario evalla fatiga fisica (ejemplo:
“me siento cansado”), fatiga funcional (ejemplo:
“problemas en terminar las cosas”), fatiga emocional
(ejemplo: “Estoy frustrado al estar muy cansado para realizar
actividades que quiero hacer”) y consecuencias sociales de la
fatiga (ejemplo: “Limita la actividad social”)®”. Las
respuestas de los individuos estan en una escala que van de 0
(en absoluto) a 4 (mucho). Las puntuaciones finales son la
suma de las respuestas y van de 0 a 52; las puntuaciones mas

altasindican menos fatiga®.

También, se puede utilizar la escala de calificacion numérica
(NRS) de la fatiga que tiene como objetivo medir de forma
unidimensional la fatiga de manera que capta la intensidad o
la gravedad de ésta. La NRS de fatiga suele comprender

11 puntos con anclajes de 0 (nada) y 10 (mucho)“*.

Impacto de la fatiga
La fatiga tiene varios posibles impactos en pacientes con LES,
dentro de ellos, altera la funcion fisica, dismuyendo la

calidad de vida®".

En unarevision sistematica se encontré que la fatiga se asocio
con pérdida de trabajo y menor productividad laboral en
pacientes con LES®?. Hallazgos similares se reportaron en la
Cohorte de Lupus de Almenara, donde un mayor nivel de
fatiga se asocié con un mayor presenteismo, absenteismo y
menor productividad laboral®”. Adicionalmente, la
capacidad de realizar actividades de vida diaria (excluyendo
el trabajo) también se encuentra disminuida en los pacientes
con fatiga®”. Ademas, se ha descrito que tiene impacto sobre
los multiples aspectos de la vida del paciente: emocional,
cognitivo, trabajo, actividades de la vida diaria, asi como

recreativas, sociales y familiares®”.

Tratamiento

El apoyo psicoldgico y educacional han sido reportados como
instrumentos que mejoran el soporte social entre pacientesy
familiares, la autoeficacia y disminuyen los niveles de
fatiga®. Los programas de ejercicios en casa también son
una opcion viable que mejora la actividad fisica, reduce
fatiga, peso corporal, circunferencia abdominal, ansiedad y
laintensidad del dolor®”. Ademas, en un estudio aleatorizado
de 60 pacientes con LES se reportoé que la administracion de
dehidroepiandrosterona mejora la fatiga®®. Por otro lado, se
ha observado que Belimumab, inhibidor del BLyS (factor
activador de linfocitos B), en un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, mejord la fatiga a la semana 52 y 76 en

comparacion con placebo®”.

Conclusion

La fatiga es una molestia frecuente en pacientes con LES, que
no necesariamente se encuentra relacionada con la actividad
de enfermedad, pero que si afecta la calidad de vida y la
productividad laboral, por lo que requiere ser evaluada y
manejada oportunamente de forma multidisciplinaria,
estimulando las estrategias de apoyo social y educacional asi
como la actividad fisica.
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