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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico- epidemiologicas de
pacientes con Lupus, de Paysandu.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo de adultos con Lupus asistidos en la Policlinica de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de Paysandu durante el ano
2017. Los datos fueron extraidos de revision de historias clinicas.

Resultados: Se analizaron 49 casos, detectando una incidencia
de 9.4 / 100.000 habitantes/ano y una prevalencia de 57.7 /100.000
habitantes. De los casos analizados, el 83,7 % son mujeres y 16,3% son
hombres. EL mayor numero de casos correspondio al rango de edad
de 41a 50 anos. El retraso diagnostico fue de mas de 24 meses en un
74%. De las manifestaciones clinicas y paraclinicas que configuraron
criterios diagnosticos, las mas frecuentes fue la expresion articular
(90%), el sedimento urinario alterado (61%) y el lupus cutaneo agudo
y cronico en conjunto (47%). Se destaca la afeccion neurologica en
un 33% de los casos. El 96% de la muestra recibe tratamiento con
Hidroxicloroquina, el 42% recibe o recibio corticoides, siendo la
Azatioprina el inmunosupresor mas usado.

Conclusiones: La prevalencia e incidencia, la distribucion por
edad y sexo son concordantes con estudios de referencia asi como
las manifestaciones clinicas. Se observé un tiempo prolongado para
el diagnostico en la mayoria de los casos. Este estudio devuelve
conocimiento y hallazgos de relevancia para mejorar el proceso
asistencial de una enfermedad poco prevalente.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad de etiologia desconocida en la que se
produce dano en organos por el deposito de auto
anticuerpos e inmunocomplejos. EL 90% de los casos
afecta a mujeres, habitualmente en edad fertil. Es mas
frecuente en personas de raza negra que en blancos,
pero también estan mas predispuestas las personas
de origen hispano y asiatico*23,

Segun el estudio GLADELY se registraron 1480
casos en 9 paises diferentes de Latinoameérica
de los cuales 41% fueron en raza blanca, 43% en
mestizos y 13% en afro descendientes. Con respecto
a la incidencia, es variable y depende de los criterios
diagnosticos y de los criterios clasificatorios usados

en los distintos estudios de referencia asi como de la
region estudiada®s?, La variabilidad de la incidencia
es amplia en base a la consideracion previa oscilando
de 0.3 a 23.7/100.000 habitantes/ ano. La prevalencia,
también es variable oscilando entre 15 y 50 casos por
cada 100.000 hab. teniendo como referencia regional
el estudio de incidencia y prevalencia en Buenos Aires,
Argentina que mostrd con una tasa de incidencia de
6.3 casos/100.000 hab./ ano y una prevalencia fue
58.6 cas0s/100.000 habitantes®.

Uruguay es un pais latinoamericano de 176,215 kmz2
con una poblacion total de 3.286.314 habitantes donde
el sexo femenino es un 51,49% y el masculino 48,01%.
Paysandu es un departamento al norte de Uruguay, que
cuenta con un area de 13.922 km2y una poblacion total
de 113.107 personas. Cuando analizamos la poblacion
adulta de mas de 15 anos, de acuerdo al Censo
poblacional y cuyos datos se encuentran en el Instituto
Nacional de Estadistica, tenemos una poblacion de
84.959 personas, de las cuales 40.969 son hombres y
43.990 son mujeres. Dado que en Uruguay no existen
datos epidemiologicos sobre Lupus, este trabajo
pretende estimar la incidencia y prevalencia de Lupus
en Paysandu, analizando ademas las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir las caracteristicas clinico- epidemiologicas
de pacientes portadores de LES en la ciudad de
Paysandu.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar prevalencia e incidencia estimativa de
los casos de LES durante el ano 2017.

2. Mostrar tipo de cobertura asistencial (Privado o
publico).

3. Valorar distribucion de casos segun sexo y edad.

4. Cuantificar tiempo de diagnostico entre primeras
manifestaciones registradas y diagnoéstico de LES.

5. Precisar la frecuencia y tipo de manifestaciones

1Estudiante de Medicina, Ciclo de Metodologia Cientifica Il, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay. La contribucion en la realizacion del trabajo fue equivalente a la de los demas estudiantes.
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clinicas en la poblacion analizada.

6. Valorar el dano, entendiendo por tal como
cambio irreversible, no relacionado con la actividad
inflamatoria, ocurrido desde el diagnostico de LES,
verificado por la valoracion clinica y presente al menos
durante 6 meses. EL mismo se cuantifico de acuerdo
Scores Dano Acumulado SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus
Erythematosus)®.

7. Mostrar las estrategias terapéuticas utilizadas
al momento del diagnostico y en la evolucion -
Hidroxicloroquina (HXQ), Corticoides sistémicos
(CS), Metilprednisolona (MPD), Metotrexate (MTX),
Azatioprina (AZA), Micofenolato mofetil (MMF) o
Micofenolato sodico (MMS) asi como Ciclofosfamida
(Cf) o Inmunoglobulina (IGIV).

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron todos los casos con LES asistidos
durante el ano 2017, en el sector publico (ASSE) y
privado siendo la Cooperativa Medica de Paysandu
(COMEPA) la Institucion de Asistencia Méedica Colectiva
local. Se accedio a la base de datos de las Policlinicas
de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Registros
Meédicos de ambas instituciones asi como Centro
de Dialisis, dependiente del Servicio de Nefrologia
de COMEPA y ASSE. Se contactd por parte del
medico tratante via telefonica y en algunos casos
personalmente, solicitando Consentimiento Informado
o Asentimiento en caso de menor. En algunos casos
fue necesario citar al paciente para una entrevista
personalizada. Los casos LES fueron determinados
de acuerdo a los Criterios Clasificatorios SLICC
2012"9, Para prevalencia se tomo el total de casos vy
para incidencia los nuevos casos durante el periodo
analizado, tomando como poblacion de referencia la
poblacion total adulta (mayores de 15 anos) de acuerdo
al censo 2011 del Centro Nacional de Estadistica.
Se analizo la edad y sexo (Masculino o Femenino)
analizando la distribucion de la muestra segun estas
variables. Se discrimina de acuerdo a cobertura
asistencial en Publico (ASSE) o Privado (COMEPA). Para
cuantificar tiempo entre primeras manifestaciones
clinicas registradas y diagnostico de LES se cuantifico
la diferencia entre ambas fechas, medidas en meses.
La caracterizacion clinica se determino por criterios
diagnosticos SLICC-2012 determinando la frecuencia
de las mismas. El dano acumulado se evaluo en base a
ScoreSLICC/ACR. Sevaloro qué tratamientorecibian los
pacientes al momento del estudio discriminando entre
Hidroxicloroquina, Corticoides e Inmunosupresores
(Azatioprina, Metotrexate, Micofenolato). Se considero
valorar ademas si habian recibido en algun momento

induccion con Ciclofosfamida o inmunoglobulina. EL
protocolo de estudio fue revisado y aprobado por
el Comité de Etica de Facultad de Medicina de la
Universidad de la Republica Oriental del Uruguay.

RESULTADOS

Al momento de realizar el estudio, la cantidad de
casos de LES en Paysandu fue de 49, lo que estima
una Prevalencia 577 /100.000 habitantes. Para el ano
analizado (2017) se diagnosticaron 8 casos nuevos,
lo que estima una incidencia de 94 / 100.000
habitantes/ano. El 51% se asistio en el sector Publico
y 49% en el Privado (Tabla 1- Grafico 1). La distribucion
por sexo, fue de 41 casos femeninos (84 %) y 8 casos
(16 %) masculinos (Tabla 2- Grafico 2). La distribucion
por edades se refleja en la Tabla 3 - Grafico 3,
observandose la mayor proporcion de pacientes en el
rango de 41 a 50 anos.

Tabla 1. Clasificacion segun cobertura asistencial (Publico-Privado)

Publica (ASSE) 51%
Privada (Comepa) 49%

Grafico 1. Cobertura Asistencial

Privada
(COMEPA)
49%

Piiblica
(ASSE)
51%

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Distribucion segun sexo

Tabla 2. Distribucion por Sexo (

41 (84%)
8 (16%)

Grafico 2. Distribucin por Sexo

Femenino

Masculino

B Femenino
¥ Masculino

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Distribucion segun rangos de edad

Tabla 3. Distribucién segun rangos de edad (

Rango Edad n
16 - 20 6 18
21-30 3 18

31-40 10 1%
41-50 16 12
51-60 6 10
61-70 6
71 - 80 2
- I_l_

16-20  21-30  31-40  41-50 51-60 6170

Grafico 3. Distribucion segun rango de edad
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Fuente: elaboracion propia.

El tiempo entre las primeras manifestaciones
registradas compatibles con criterios diagnosticos de
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LES y su diagnostico, cuantificado en meses mostrd Tabla 6. Distribucion de manifestaciones clinicas Lupus Cutaneo agudo

que el 8% se logro en menos de 1 mes, 10% en menos o
iguala 6 mesesy un 22 % en menos o igual a 12 meses.
Un 12 % de los casos demord entre 12 a 24 meses
para su diagnostico, y en el otro extremo de retraso
diagnéstico se encuentra el 31 % con mas de 60 meses
(Tabla 4 y Grafico 4).

En cuanto a las manifestaciones clinicas el
compromiso articular fue el mas frecuente con
un Q0% de los pacientes afectados, siendo las
manifestaciones dermatologicas agudas y cronicas
el 37% y 10 % respectivamente. El sedimento alterado
estuvo presente en el 61% de los casos. La nefropatia
Lupica se detecto en un 31% y las manifestaciones
neurologicas en el 33% (Tabla 5 y Grafico 5).

Dentro de las manifestaciones cutaneas agudas
predomina elrash malar lupico en un 22% deltotalde los
casos (n-11) (Tabla 6- Grafico 6). Las manifestaciones
Cutaneas Cronicas la mas frecuente fue el rash
discoide clasico en un 8 % del total de los casos (Tabla
7- Grafico 7). De las Ulceras, las mas frecuentes fueron
las Ulceras paladar-boca-lengua en un 14% del total
(Tabla 8- Grafico 8).

Dentro de las manifestaciones articulares la mas
frecuente fue la inflamacion de mas de 2 articulaciones
afectando a 25 pacientes correspondiendo a un 51%
dentro del total. Las artralgias estuvieron presentes en
19 pacientes (39%) , no habiendo compromiso articular
en solo 5 pacientes (10%) (Tabla 9- Grafico Q).

Tabla 4. Distribucion segun tiempo para diagnostico de LES

Grifico 6. Lupus Cutineo Agudo
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Lupus Cutaneo subagudo

Rashmalar Lupusbulloso Var.LNET Rashlipico Rash lipico Lupus cutineo
subagudo

Var. L-NET: Variante Lupica de la necrolisis epidérmica toxica
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 7. Distribucion de manifestaciones clinicas Lupus Cutaneo cronico

Tabla 7. Lupus Cutineo Cronico e

Grafico 7. Lupus Cutineo Crénico.
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Fuente: elaboracion propia.

Tabla 8. Distribucion segun presencia de Ulceras o aftas y su ubicacion

(paladar boca y/o lengua, nariz

Tabla 4. Tiempo para Diagnostico. Grafico 4. Tiempo para diagnostico de LES
Rango
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<1 mes 4 8 1
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7-12 meses 11 2 STAsmeEt h
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Tabla 8. Manifestaciones Aftoides/Ulceras Grafico 8. Presencia de Ulceras/Aftas
n %
Ulceras/Aftas Bucales 7 14
Ulceras/Aftas Nariz 3 6
Paladar boca
lengua 7
N

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 9. Manifestaciones articulares y tipo

Tabla 9. Manifestaciones articular

LES: Lupus Eritematoso Sistéemico
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas

Tabla 5. Manifestaciones Clinicas. (
Grifico 5. Manifestaciones Clinicas
Lupus Cutaneo Agudo 18 37 Lupus cutaneo agudo
Lupus Cutaneo Cronico 5 10 Lapus cuane,cronko o
Ulceras / Aftas 10 20 Uleeras
- Alopecia no cicatricial
Alopecia 11 22
Articular %
Articular 44 90 —
Serositis 10 20 Sedimento Alterado
Sedimento Alterado 30 61 Nefropatia lupica
Nefropatia Lupica 15 31 Neurolupus
Neurolupus 16 33 0 20,0 40,0 60,0 80,0 1000

Fuente: elaboracion propia.
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1 % No artralgias
Inflamacién >/= 2 Articulaci 5 | 51 10%
Artralgias >/= 2 + rigidez matinal
> 30min 19 39 Inflamacion
- >=2
No artralgias 5 10 Antralgias >/= 2 Articulaciones

+ Rigidez
matinal >
30min

39%

51%

Grafico 9. Compromiso Articular.

Fuente: elaboracion propia.

Los criterios inmunologicos y paraclinico mas
frecuentes fueron la positividad de los ANA y Anti-DNA
asi como el C3 disminuido, correspondiendo al 83.6%
(n=41), 63.2% (N=31%) y 50.3% (n=26) respectivamente
(Tabla 10- Grafico 10).

De los ANA positivos solo el 18.3% (n=9) correspondio
a titulos de 1780, siendo el resto de los casos de ANA
> 1/160 (Tabla 11- Grafico 11). No se puedo detectar
patron en la mayoria de las determinaciones por
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razones técnicas. Tabla 11. Titulos ANA
De las alteraciones del sedimento urinario
. . . . T . . % Grifico 11. ANA Titulo.
estuvieron, como criterios diagnosticos, predomino la |, .00 PR

micro hematuria en 14 pacientes siendo esto un 29% ﬁ::iﬁjﬂ 172 i:
del total, seguido un indice albuminuria/creatininuria  |[anaiesw0 | 4 8
(indice A/C) en el 14%, proteinuria >a 0.5 g/24 nel12% R .
y cilindros hematicos en el 6% (Tabla 12- Grafico 12).
Se documentaron un total de 15 casos de Nefropatias
Lupicas, confirmadas por Biopsia, de las cuales la tipo 3 ANAUS0 ANALIG0 ANALS20 ANALGH0 ANAL1280 ANAL/2560
fue la mas frecuente correspondiendo al 40%, seguido

de la Tipo 2y Tipo 4 con el 27% y 20% respectivamente

Fuente: elaboracion propia.

(Tabla 13- Grafico 13). Tabla 12. Alteraciones en el examen de orina
En cuanto a las manifestaciones neuropsiquiatricas, T 5
. . . . . ralco . raciones de amen de Urma

la manifestacion mas frecuente fue las Convulsiones Rk

. o . . si % Indic:nA/C i.ﬂ's
en 5 pacientes (10%) seguida de Corea con 4 pacientes [, AC205g/gen2ahs | 7| 1 e/gen 2407
(8%) y Neuropatia Periférica con 3 pacientes (6%) (Tabla | cilindros hemsticos 3 6 s -
14- Grafico 14) Proteinuria > 0,5g/24hs 6| 12 ald hemstcos en

Micro hematuria 14| 28 oring;3

De acuerdo al Score SLICC de Dano cronico, la
afectacion Musculo-esquelético se encontro en el 44%,
seguido por el Cutaneo y Renal ambos con 28 % del
total de los pacientes (Tabla 15- Grafico 15). EL 33% de
los pacientes tiene un solo organo afectado seguido Tabla 13. Clasificacion segun presencia de nefropatia Lupica y tipo
en frecuencia por el 27% de que tiene dos 6rganos

T~ Proteinuria>

¥ 0,5g/24hs; 6

Fuente: elaboracion propia.

afectados del total de los pacientes (Tabla 15- Grafico n % Grafico 13. Nefropatia Lipica
TIPO 1 1 7
15) TIPO 2 4 27 TI;;:l
En cuanto al tratamiento 47 pacientes estaban bajo 1:Egj g ‘2‘3
Hidroxicloroquina, correspondiendo el 96% de los [1ros 1 7 P02

27%

pacientes. AL momento del estudio 21 (43%) pacientes
recibian corticoides. Dentro de los inmunosupresores
el mas utilizado fue la Azatioprina, usandolo 18 (37%)
de los pacientes. Recibian Micofenolato y Metotrexate -
15 (31%) y 8(16%) pacientes respectivamente. En 40%

algun momento de la evolucion de su enfermedad
9 pacientes (18%) tenian documentado haber usado
Ciclofosfamida y 1 paciente Inmunoglobulina IV (Tabla

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 14. Manifestaciones neurolégicas

y Graﬁco 16) Tabla 14. Manifestaciones Neurologicas
si % Grifico 14. Manifestaci Neuologi
Tabla 10. Criterios paraclinico e inmunolégicos Lorivulsiones 5 10 Corea
Psicosis 2 4 Estado confusional agudo
e . Mono neuritis multiple 1 2 Neuropatia periferica o craneal
Tabla 10. Criterios Paraclinicos . Mielitis
Grifico 10. Criterios Paraclinicos Mielis L £ itis multiple
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ANA 41| 83 craneal 3 6 c ) ’ 5
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ANTI SMITH 7] 14 e Corea A a
ANTICARDIOLIPINAS | 9 | 18 34%
b26PLa 3]s Lamp 18% 16% 163 20% 12% e Fuente: elaboracion propia.
0 0
Inhibido Lipico 8| 16 6k 6% 2% 4%
26| 53 T
c3 24 ~ L . .
& eg g' & \o° o‘f ¢ e\"' \0’ e\ \é &y\gf SR Tabla 15. Dafno Cronico en organos afectados segun score SLICC
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Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 16. Tratamiento CONCLUSIONES
Tabla 16 - Tratamiento ) . ) ) )
0 | % Grafico 16 - Tratamiento La centralizacion asistencial de pacientes con LES en
Hidroxicloroquina 47 |96 Inmunoglobulina una Policlinica Enfermedades Autoinmunes, permitio
Corticoidés® 2L 4 Ciclofostamida acceder al universo de casos a estudiar pero al tratarse
jopri icofenol; : : ;

Azatiopting B3 Hieolenoito de un estudio retrospectivo, la mayor dificultad surge

Metotrexate 8 |16 Metrotexate . . . .o
Micofenolito 5 a1 Balndins al momento de la revision de historias clinicas y sobre
Ciclofosfamida o |18 Corticoides* todo en lainterpretacion de los datos clinicos. Elestudio
Inmunoglobulina 1 | 2| tudroxidoroquina FOM [ incluyd un total de 49 casos, siendo el primer estudio
b w w0 %] descriptivo de una serie de casos observacional
Fuente: elaboracién propia. sobre este tema publicado en Uruguay. Los datos en
, cuanto a prevalencia e incidencia se asemejan a las

DISCUSION

Los datos obtenidos, en cuanto a la prevalencia e
incidencia, asi como distribucion por edad y sexo estan
de acuerdo a las referencias de estudios poblaciones
de LES, mostrando un el predominio en el sexo
femenino y afeccion en pacientes jovenes y adultos.
La asistencia se distribuyo practicamente en un 50%
entre privado y publico. Un punto destacable fue el
tiempo para el diagndstico, si bien un 40% se logrd
realizar diagnostico en el primer ano, llamativamente
se destaca un alto porcentaje con diagnosticos tardio,
entre 1y 4 anos con un 28% del total de paciente y un
llamativo porcentaje del 31% con un retraso diagnostico
de mas de 5 anos. De las manifestaciones clinicas la
mas frecuente fue la articular, destacandose dentro de
ellas la artritis, contrariamente a lo que clasicamente se
expresa en LES, siendo mas bien artralgias. Se destacan
tambien como expresion frecuente las manifestaciones
cutaneas agudas y cronicas, presentandose en el
47% de los pacientes. El sedimento urinario alterado
fue el criterio paraclinico mas frecuente, estando
presente en el 61% de la muestra. La tercera parte
(31%) de los pacientes presentaron Nefropatia Lupica,
siendo los tipos Il Il y IV, por orden las mas frecuentes
respectivamente. Se documentd un numero elevado
de afectacion neurologica, con un 31 % de los casos,
siendo las convulsiones, coreay afectacion neurologica
periférica de las mas frecuentes.

El 96% (n=47) de ellos estaba tratado con
Hidroxicloroquina, destacando que solo 2 pacientes
(4%) no la recibieron, una por contraindicacion
oftalmologicay la otra por intolerancia digestiva. EL uso
de corticoides se encontro en el 43 % de los casos. Los
inmunosupresores de mantenimiento se emplearon
en el 84% (n=41) de los pacientes, siendo la Azatioprina
la droga mas usada en el 37 % de los pacientes.
La Ciclofosfamida se administrd a 15 pacientes,
correspondiendo al 18% del total. La inmunoglobulina
fue empleada en 1 paciente. No se registraron usos de
farmacos biologicos.

referencias consultadas y las publicaciones analizadas.
Se observo una alta proporcion de casos con un
tiempo prolongado entre primera manifestacion y
diagnostico. Llama la atencidn una alta prevalencia de
manifestaciones neurologicas. Se destaca que casi la
totalidad de los casos estaban bajo Hidroxicloroquina,
asicomo menos de la mitad sin corticoides, dejando ver
una concordancia con los estandares de tratamiento
y de buenas practicas en el tratamiento de LES(**>
1), Este estudio devuelve conocimiento global y local
de una enfermedad tipificada como poco prevalente,
que amerita una asistencia especializada para un
diagnostico precoz y asi evitar morbimortalidad. La
totalidad de pacientes se encuentran en seguimiento
por lo que entendemos que los datos obtenidos
reflejan aceptablemente la realidad clinica actual del
LES en Paysandu.
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