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RESUMEN.

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinico- epidemioldgicas de pacientes portadores de LES en
la ciudad de Paysandu.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una muestra de adultos con LES
asistidos por Medicina Interna procedentes del ambito publico y privado de Paysandu en el afio
2017. Los datos fueron extraidos de revision de historias clinicas, aplicando hoja de recoleccién de
datos, incluyendo datos demogréficos, lugar de asistencia, tiempo de diagndstico, manifestaciones
clinicas, dafio de 6rganos y tratamiento.

Resultados: Se analizaron 49 casos de LES. EI 51% se asistio en el sector Publico y 49% en el
Privado. La incidencia en el 2017 fue de 9.4 / 100.000 habitantes/afio y la prevalencia de 57.7
/100.000 habitantes. De los casos analizados, el 83,7 % son mujeres y 16,3% son hombres. La
mayoria de los casos se presenta en el rango de 41 a 50 afios. El retraso diagnéstico fue de mas de
24 meses en un 74%. De las manifestaciones clinicas y paraclinicas que configura criterios
diagnosticos, lo mas frecuente fue la expresion articular, alteraciones del sedimento urinario con el
90% y 61% de los casos respectivamente. EI 96% de la muestra analizada esta bajo tratamiento con
Hidroxicloroguina, el 42% recibe corticoides, siendo la Azatioprina el inmunosupresor mas usado.
Conclusiones: Es el primer Estudio Observacional y Descriptivo sobre Lupus en un departamento
de Uruguay. Los datos en cuanto a Prevalencia e Incidencia se asemejan a las referencias
consultadas analizadas. Una alta proporcion de casos con tiempo prolongado entre primera
manifestacion y diagndstico, hace sospechar un probable retraso diagnéstico De las caracteristicas
clinicas Ilamo la atencién la alta proporcion de manifestaciones neuroldgicas y una discordancia
entre hallazgos del sedimento urinario sugestivos de nefropatia y un nimero menor de PBR. Se
observo una alta proporcion de pacientes con Corticoides. Este estudio devuelve conocimiento y
hallazgos de relevancia para mejorar el proceso asistencial de una enfermedad poco prevalente para
Ilegar a un diagndstico 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.

Palabras claves:

Lupus Eritematoso Sistémico. Criterios SLICC 2012. Paysandu. Enfermedad Autoinmune
Sistémica. ANA. ANTIDNA.



INTRODUCCION.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de etiologia desconocida en la que se
produce una lesion tisular y citolégica por el depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos en
distintos drganos, lo cual genera el mecanismo patogénico. EI 90% de los casos se registra en
mujeres, habitualmente en edad fértil. Es mas frecuente en personas de raza negra que en blancos,
pero también estan predispuestos al LES las personas de origen hispano y asiatico. Segun el estudio
GLADEL durante el afio 1997 se registraron 1480 casos en 9 paises diferentes de Latinoamérica de
los cuales 41% fueron en raza blanca, 43% en mestizos y 13% en afrodescendientes. Con respecto a
la incidencia, es variable y depende de los criterios diagnosticos y de clasificacion usados en los
distintos estudios de referencia asi como de la regién estudiada. La variabilidad de la incidencia es
amplia en base a la consideracion previa oscilando de 0.3 a 23.7/100.000 habitantes/ afio. La
prevalencia, también es variable oscilando entre 15 y 50 casos por cada 100.000 hab. teniendo como
referencia regional un estudio de ”Incidence and prevalence of lupus in Buenos Aires, Argentina”
gue mostr6é con una tasa de incidencia de 6.3 casos/100.000 hab/ afio y una prevalencia fue 58.6
€as0s/100.000 habitantes.

Uruguay es un pais latinoamericano de 176,215 km2 con una poblacion total de 3.286.314
habitantes donde el sexo femenino es un 51,49% vy el masculino 48,01%. Paysand( es un
departamento al norte de Uruguay, que cuenta con un area de 13.922 km2 y una poblacién total de
113.107 personas. Cuando analizamos la poblacion adulta de mas de 15 afios, de acuerdo al Censo
poblacional y cuyos datos se encuentran en el Instituto Nacional de Estadistica, tenemos una
poblacién de 84.959 personas, de las cuales 40.969 son hombres y 43.990 son mujeres. Dado que
en Uruguay no existen datos epidemioldgicos sobre Lupus, este trabajo pretende estimar la
incidencia y prevalencia de Lupus en Paysandl, analizando ademas las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas.



OBJETIVOS.

Obijetivo principal: Describir las caracteristicas clinico- epidemioldgicas de pacientes portadores
de LES en la ciudad de Paysandu.

Objetivo Especificos:

1. Determinar prevalencia e incidencia estimativa de los casos de LES durante el afio 2017.
2. Mostrar tipo de cobertura asistencial (Privado o pablico).

3. Valorar distribucion de casos segln sexo y edad.

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

5. Precisar la frecuencia y tipo de manifestaciones clinicas en la poblacién analizada.

6. Valorar el dafio acumulado de acuerdo Scores Dafio Acumulado SLICC/ACR (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American Collage of Rheumatology Damage Index for

Systemic Lupus Erythematosus).

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



MATERIALES Y METODOS.

Se analizaron todos los casos con LES y probables LES asistidos durante el afio 2017, en el
Hospital y COMEPA (IAMPP) de Paysandd, recurriendo a la base de datos de las Policlinicas de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas y Registros Médicos de ambas instituciones asi como
Centro de Didlisis, dependiente del Servicio de Nefrologia de COMEPA, para confeccionar una
primera Lista de casos a analizar. Se contactd por parte del médico tratante via telefonica y en
algunos casos personalmente cuando concurran a su consulta de control, solicitando Consentimiento
Informado (Anexo 1) o eventual Asentimiento (Anexo Il) en caso de menor para revision de sus
historias clinicas, explicandoles el trabajo de investigacion del cual seran parte. Cuando fue
imposible el acceso a la firma del consentimiento en forma presencial, se procedi6 a la solicitud del

consentimiento informado via telefonica.

Una vez obtenidos todos los permisos y firmados los consentimientos informados y asentimientos,
se procedid a la solicitud de las historias clinicas a la oficina de archivos médicos para su revision y
aplicacién de la hoja de recoleccion de datos (Anexo Ill). En algunos casos fue necesario citar al
paciente para una entrevista personalizada. Los casos LES fueron determinados de acuerdo a los
CRITERIOS DIAGNOSTICO DE LES segin los Criterios Diagnosticos SLICC 2012 (ver Anexo
IV). Para Prevalencia se tomd el total de casos y para Incidencia los nuevos casos durante el
periodo analizado, tomando como poblacion de referencia la poblacién total adulta (mayores de 15
afios) de acuerdo al censo 2011 del Centro Nacional de Estadistica. Se analizd la edad y sexo
(Masculino o Femenino) analizando la distribucién de la muestra segin estas variables. Se
discrimina de acuerdo a cobertura asistencial en Publico si pertenece a Red ASSE o Privado si
corresponde a IAMC (COMEPA). Dada las implicancias de Factores genéticos se valorara la
presencia de antecedentes familiares asi como la existencia de antecedentes personales de
enfermedades autoinmunes. Para cuantificar tiempo entre primeras manifestaciones registradas y
diagndstico de LES se cuantificara la diferencia entre ambas fechas, medidas en meses. La
caracterizacion clinica se determin6 a los propios criterios diagndsticos SLICC-2012 mencionado
antes determinando la frecuencia de las mismas en la muestra. Asi mismo se determind el grado de
dafio acumulado en base a Score SLICC/ACR (Anexo V).

Se valorara que tratamiento recibe al momento del estudio discriminando entre Hidroxicloroquina,

Corticoides e Inmunosupresores (Ver tabla recoleccion de datos).

Toda la metodologia descrita fue revisada y aprobada por el Comité de Etica de Facultad de

Medicina.



RESULTADOS.

Al momento de realizar el estudio, la cantidad de casos de LES en Paysandd fue de 49, lo que
estima una Prevalencia 57.7 /100.000 habitantes. Para el afio analizado (2017) se diagnosticaron 8
casos nuevos, lo que estima una incidencia de 9.4/ 100.000 habitantes/afio. EI 51% se asisti6 en el
sector Publico y 49% en el Privado (Tabla 1- gréafico 1). La distribucion por sexo, fue de 41 casos
femeninos (83,7%) y 8 casos (16.3%) masculinos (tabla 2- gréfico 2). La distribucion por Edades
claramente refleja la mayor proporcion de pacientes en el rango de 41 a 50 afios. (Tabla 3- Gréfico
3).

El tiempo desde las primeras manifestaciones registradas compatibles con criterios diagnosticos de
LES y el diagndstico de LES cuantificado en meses mostré que un 40.8% (n=20) de los casos el
diagnostico se establecié antes del afio (<12 meses) de iniciada las primeras manifestaciones
clinicas, un 28.6% entre el afio y 5 afios (n=14) y un 30.6% (n=15) mas de 5 afios (Tabla4y
Gréfico 4).

En cuanto a las manifestaciones clinicas claramente la Articular es la méas frecuente con un 90% de
los pacientes afectados. (Tabla 5 y Gréfico 5). Dentro de las manifestaciones Cutaneas Agudas
predomina el Rash Malar Lupico en un 22% del total de los casos (n=11). (Tabla 6- Grafico 6). Las
manifestaciones Cutaneas Cronicas la mas frecuente fue el Rash Discoide Cl&sico 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 9- Grafico 9). El adelgazamiento capilar difuso fue
la manifestacion mas frecuente de la Alopecia no cicatricial con un 12% de los pacientes afectados.
(Tabla 10- Grafico 10). Dentro de las manifestaciones articulares la mas frecuente fue la
Inflamacién mayor o igual a 2 articulaciones afectando a 25 pacientes correspondiendo a un 51%
dentro del total. (Tabla 11- Grafico 11). Dentro de los Criterios Paraclinicos del examen de orina,
predomina en frecuencia la micro hematuria en 14 pacientes siendo esto un 29% del total. (Tabla
12- Gréfico 12). Se documentaron un total de 15 casos de Nefropatias Lupicas, confirmadas por
Biopsia, de las cuales la mas frecuente fue la tipo 3 con 6 casos correspondiendo al 12% del total de
los pacientes. (Tabla 13- Gréfico 13) En cuanto al Neurolupus, la manifestacion mas frecuente fue
las Convulsiones en 5 pacientes (10%) seguida de Corea con 4 pacientes (8%) y Neuropatia
Periférica con 3 pacientes (6%). (Tabla 14- Gréfico 14). Los Criterios Inmunoldgicos més
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 15-



Gréfico 15).De los ANA positivos solo el 18.3% (n=9) correspondié a titulos < 1/80 , siendo el
resto de los casos (n=40) de ANA > 1/160 (Tabla 16- Grafico 16).

De acuerdo al Score SLICC de Dafio crénico, la afectacion Mdsculo-esquelético se encontr6 en el
44%, seguido por el Cutaneo y Renal ambos con 29% del total de los pacientes. (Tabla 17- Gréfico
17). El 33% de los pacientes tiene un solo 6rgano afectado seguido en frecuencia por el 27% de que
tiene dos 6rganos afectados del total de los pacientes. (Tabla 18- Gréafico 18). En cuanto al
tratamiento el 96% de los pacientes se encuentra con Hidroxicloroquina. (Tabla 19- Gréfico 19). El
42.8% se encontraban con corticoides en el momento del estudio. (Tabla 20- Gréfico 20). Dentro de
los Inmunosupresores de mantenimiento, el mas utilizado es la Azatioprina en el 37% (n=18),
seguido de Micofenolato Mofetil 24.4%, Metotrexate 16.3% Yy el menos utilizado Micofenolato
Sodico con 6.1 % del total de los casos. (Tabla 21- Gréfico 21). Al momento del estudio 5
pacientes tenian documentado haber usado Ciclofosfamida en algiin momento de la evolucion de su

enfermedad y 1 paciente Inmunoglobulina IV.



TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla 1 — Cobertura |
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Tabla 2 — Sexo \
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Tabla 3 — Edad |
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Tabla 5- Manifestaciones

clinicas

MANIFESTACIONES CLINICAS

Lupus cutaneo agudo 18|37
Lupus cutéaneo crénico 5|10
Ulceras 10(20
Alopecia no cicatricial 11|22
Articular 44190
Serositis 10|20
Sedimento urinario 30(61
Nefropatia lupica 15|31
Neurolupus 16|33

Meurolupus

Mefropatia

lipica

Sedimento

urinario

Serositis

Articular
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cicatricial
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Lupus cuténeo
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Lupus cuténeo
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Gréfico 5
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6- Manifestaciones
Cutéaneo Agudo

nofsi |T |%
Rash Malar
Lapico 38(11]49 22
Lupus Bulloso |49] 0]49 0
Variante
Lapica-NET [49| 0]49 0
Rash Lupico
Maculopapular|{48| 1|49 2
Rash Lupico
Fotosensible 46| 3|49 6
Lupus
Cutaneo
Subagudo 46| 3|49 6

Cutaneo Agudo
B s

[+

m
0 0

]

Gréafico 6
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Tabla 7- Manifestaciones
Cutaneo Cronico

No|Si|%
Rash
discoide
clasico 45| 4 8 Cutaneo Crénico
Lupus
hipertr(’)fico 29! 0 0 @ Rashdiscoide clasico ) Sabafiones lupicos
Paniculitis
lupica 49| 0 0
Lupus
mucoso 49| 0 0
Lupus
eritematoso
tumidus 49| 0 0
Sabafiones
lupicos 48] 1 2
Overlp
entre lupus
discoide y
liquen
plano 49| 0 0
Gréfico 7
Tabla 8- Manifestaciones Ulceras

Ulceras
Ulceras

@ Ulceras paladar boca lengua @ Ulceras nariz

paladar Ulceras
boca lengua [nariz
No 42 46
Si 7 3
% 14 6

Gréfico 8
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Tabla 9- Manifestaciones

Alopecia no cicatricial

Fragilidad

capilar con

pelos rotos |Adelgazamiento

visibles difuso
No 44 43
Si 5 6
% 13 12

Tabla 10- Manifestaciones
Articular

Inflamacion

mayor/igual a
2
articulaciones

Artralgias
mayor/igual a
2
articulaciones
con mas de
30 min de
rigidez
matinal

No

24

30

Si

25

19

%

51

38

Alopecia No Cicatricial

@ Fraoilidad capilar con pelos rotos visibles
@ Adelgazamiento difuso

Grafico 9

ARTICULAR

@ Inflamacion mayor/igual a 2 articulaciones
@ Ariralgias mayor/igual a 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez

Grafico 10
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Tabla 11- Sedimento Urinario —
Criteri

indice Alb/Crea
en orina
equivalente a
mas de 500mg
en 24hs 421 7 14

Cilindros
hematicos en
orina 46| 3 6

Proteinuria
mayor a
0,59/24hs 43| 6 12

Microhematuria | 35|14 28

EXAMEN DE ORINA- CRITERIOS

@ Indice Alb/Crea en orina equivalente a mas de 500mg en 24hs
@ Cilindros hematicos en oringa @ Proteinuria mayor a 0,50/24hs
@ WMicrohematuria

Grafico 11
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NEFROPATIA LUPICA

® TIPO1T @ TIPO2Z @ TIPO3 @ TIPO4 @ TIPOS

Tabla 12- Nefropatia Lapica Tipos

No |Si %
TIPO 1 48( 1 2
TIPO 2 45| 4 8
TIPO 3 43| 6 12
TIPO 4 46| 3 6
TIPO 5 48| 1 2
Gréfico 12
Tabla 13- Manifestaciones
Neurolupus
No 1Si| % NEUROLUPUS
CO_nVU_|Si°neS 44| 5] 10 @ Convulsiones @ Psicosis @ Mononeuritis multiple
Psicosis 47| 2 4 @ Miclitis @ Neuropatia periferica o craneal @ Corea
Mono neuritis
multiple 48| 1 2
Mielitis 48| 1 2
Neuropatia
periférica o
craneal 46| 3 6
Estado
confusional
agudo 49| 0 0
Corea 45| 4 8

Grafico 13
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Tabla 14- Criterios Paraclinicos |

ANA 8|41 83
Anti-DNA 18(31 63
Anti Sm 421 7 14
Anticardiolipinas| 40| 9 18
b2GP1la 46| 3 6
Inh lGpico 41) 8 16
C3 23|26 53
C4 32|17 34
Anti RNP1 40( 9 18
Anti-RO 39(10 20
Anti-LA 47| 2 4
Anti nucleosoma | 49| 0 0
Linfopenia 41| 8 16
Anemia

Hemolitica 39(10 20
Plagquetopenia 43| 6 12
COOMBS

Directo 46| 3 6
VDRL 48| 1 2
Proteinuria 39(10 20
Cilindros 47| 2 4
Hbu 39(10 20
Anti ribosomales | 43| 6 12

CRITERIOS PARACLINICOS

B s

41
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Tabla 15- ANA Titulo |

No|Si %
ANA1/80 |40| 9 18
ANAL1/160 | 37|12 24
ANA1/320 | 32| 7 14
ANA1/640 | 35| 4 8
ANA1/1280| 35| 4 8
ANA1/2560( 49| 0 0

Tabla 16- Organo SLICC

No|Si %
Ocular 44| 5 10
NPS 45| 4 8
Renal 35|14 28
Pulmonar 43| 6 126
Ccv 44| 5 10
Vasc Periferico| 43| 6 12
Gl 49| 0 0
Musc-Esq 27]22 44
Cutaneo 35(14 28
Gonadal 48| 1 2
DM 45| 4 8
Cancer 43| 6 12

ANA Titulo
si
0
£ ) ) & )
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Grafico 15
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SLICC Score SLICC

SLIC
C n % @ scoreld
scoreO| 8 16 & scorel
scorel |16 32 ® score?
score2 |13 26 ® score3
score3| 5 10 ® scored
score4| 5 10 )
score5| 2 4 @ score5
Grafico 17
Tabla 18- Tratamiento HIDROXICLOROQUINA
HIDROXICLOROQUINA ®:s @ no
%
Si 47 96
No 2 4
Gréafico 18
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Tabla 19- Tratamiento CORTICOIDES
CORTICOIDES ®s @ No
%

Si 21 42
No 28 58

Graéfico 19

Tabla 20- Tratamiento Inmunosupresores

No |Si %
Metotrexate 41| 8 16
Azatioprina 31| 18 36
MMF 37| 12 24
MMs 46| 3 6
CF 44| 5 10
IG 48| 1 2
INMUNOSUPRESORES
B s
20
15
10
5
0
3 o o N & @
& : )
¥ W

Graéfico 20



DISCUSION.
La centralizacion de la mayoria de los pacientes con Enfermedades Autoinmunes y sobre todo

LES, permiti6 acceder a el universo casos a estudiar, pero lo que determind que en la primera etapa
del trabajo no se presentard mayores dificultades. Pero al tratarse de un estudio retrospectivo, la
mayor dificultad surge al momento de la revision de historias clinicas y sobre todo en la
interpretacion de los datos clinicos. EI estudio conté con un total de 49 casos, siendo el primer
estudio descriptivo de serie de casos observacional sobre este tema realizado en Uruguay.

Los datos obtenidos, en cuanto a la prevalencia e incidencia estan de acuerdo a las referencias
internacionales de otros estudios poblaciones de LES, de la misma forma que la distribucién de
€asos por sexo y edad.

Si bien la asistencia practicamente se aproxima al 50% entre privado (49%) y publico (51%),
existieron pacientes migraron de un sistema a otro en alguna fase de su enfermedad. En cuanto al
tiempo para el diagndstico si bien un 40.8% se logré realizar diagnostico en el primer afio,
Ilamativamente se destaca un alto porcentaje con diagndsticos tardias de mas de 12 meses y un
porcentaje del 30.6% de mas de 5 afios.

En cuanto a las manifestaciones clinicas se destaca que las mas frecuentes fueron la articular,
destacandose dentro de ellas la artritis, contrariamente a lo que clasicamente se expresa en LES,
siendo mas bien artralgias. Se destacan también las manifestaciones cutaneas agudas (37%) vy
llamativamente un namero elevado de casos con Neurolupus, con un 31 % de los casos. De los
hallazgos paraclinicos, la presencia de sedimento alterado se presentd en el 61% de los casos,
hecho que llama la atencion, ya que solo en el 31% de los casos se procedié a Biopsia,
confirmando Nefropatia Llpica.

El 96% de ellos esta tratado con Hidroxicloroquina, destacando que el 4% de pacientes que restan
(2) no la reciben una por contraindicacion farmacoldgica y la otra por intolerancia digestiva.

El uso de corticoides se encontr6 en el 49% de los casos, hecho que es muy alto para los estandares
de tratamiento y de buenas practicas en el tratamiento de LES, pero sin embargo la mayoria recibian
dosis menores o iguales a 7,5 mg/dia dato que no se registré al momento de este estudio. Existe un

uso considerable de inmunosupresores siendo la Azatioprina la droga mas usada

CONCLUSIONES.
A pesar de ser un Estudio Observacional Descriptivo y carecer del peso de la evidencia esta
investigacion clinica sobre Lupus es la primera realizada en Uruguay. Los datos en cuanto a

Prevalencia e Incidencia se asemejan a las referencias consultadas y las publicaciones analizadas.
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Una alta proporcién de casos con tiempo prolongado entre primera manifestacion y diagndstico,
hace sospechar un probable retraso diagnostico.

Llama la atencion en la caracterizacion clinica la alta prevalencia de manifestaciones neuroldgicas
asi como una discordancia entre hallazgos sugerentes de nefropatia en el sedimento urinario y solo
habiéndose obtenido Biopsia Renal en la mitad de los casos. De la misma forma se observo una alta
proporcion de pacientes con Corticoides, si bien como se mencion6 usaban dosis bajas, estas tres
observaciones obligard a analizar algunos casos registrados con una probable intervencion
diagnostica o terapéutica.

Es de destacar que la mayoria de los casos se encuentran tratados con Hidroxicloroquina, pilar
fundamental para el tratamiento del LES.

Por lo anteriormente mencionado, finalmente creemos que este tipo de estudios devuelve a quienes
lo leen y a quienes lo realizan un conocimiento local de una enfermedad tipificada como poco
prevalente, pero que amerita una asistencia especializada y alineada sobre todo para hacer
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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ANEXO |
CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de este documento, lo invitamos a participar al Trabajo de Investigacion, denominado:
Caracterizacion Clinica y Epidemioldgica de pacientes con Lupus en Paysandd. ElI mismo estara a
cargo del Dr. Franco Pacello(099589298) Meédico Internista y Encargado del Servicio de Medicina
del Hospital de Paysandu. Prof. Adj. Clinica Médica. Ademas el Equipo estaré constituido por Br.
Evelyn Coppes (092149690) Br. Melissa Lema (099108611).

Le vamos a dar informacion e invitarles a participar en la investigacién. No tiene que ser una
decision tomada hoy, puede hablar con alguien que se sienta comodo acerca de la misma.
Puede que haya palabras que no entienda. Por favor, detengamos para poder tener tiempo de

explicarle, puede preguntarnos a nosotros o al doctor que investiga.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted puede elegir si participar
0 no. De cualquier forma continuaran todos los servicios que reciba tanto en el Hospital como en la
Mutualista y nada variard. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar si es su

voluntad.

Esta investigacion abarcara usuarios del ambito publico y privado del Departamento de Paysandu,
su identidad no ser4 compartida con nadie. La informacion que recojamos se mantendra
confidencial. Nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Los datos recabados seran

identificados con un ndmero y no con su nombre.

Participar de esta investigacion, no le expondra a ningun riesgo, solo la molestia de interrumpirle
para encuestarlo, en caso de ser necesario por no contar con la totalidad de la informacion en la

Historia Clinica.

Participar de esta investigacion puede que no le traiga ningun beneficio personal, pero contribuird a
evaluar la situacion Clinica y Epidemiolégica de Lupus en Paysandu. Puede que no haya beneficio
para la sociedad en el presente estado de la investigacion, pero es probable que pacientes futuros se

beneficien. No se le dara dinero o regalos por participar en la investigacion.
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Por el presente documento, manifiesto que he sido debidamente informado del estudio
“Caracterizacion Clinica y Epidemiolégica de pacientes con Lupus en Paysandd”. Habiendo
comprendido plenamente la informacion y las explicaciones del equipo de investigacion expreso mi

voluntad de acceder a ser parte del mismo.

Por tanto autorizo a que se utilice mi historia clinica y se extraigan datos que correspondan para
dicho estudio, asi como una eventual entrevista en caso de ser necesario.
Autorizo también a que mis datos utilizados en el presente estudio puedan ser publicados con fines

cientificos y académicos.

En Presencia de mi Familiar:

Firma: Fecha / /

Nombre y Apellido: Cl:

Domicilio:

Firma del equipo de investigacion:
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ANEXO 11
ASENTIMIENTO INFORMADO

A traveés de este documento, lo invitamos a participar al Trabajo de Investigacién, denominado:
Caracterizacién Clinica y Epidemiol6gica de pacientes con Lupus en Paysandu. El mismo estara a
cargo del Dr. Franco Pacello(099589298) Médico Internista y Encargado del Servicio de Medicina
del Hospital de Paysandu. Prof. Adj. Clinica Médica. Ademas el Equipo estara constituido por Br.
Evelyn Coppes (092149690) Br. Melissa Lema (099108611).

Le vamos a dar informacion e invitarles a participar en la investigacién. No tiene que ser una
decisién tomada hoy, puede hablar con alguien que se sienta comodo acerca de la misma. Puede que
haya palabras que no entienda. Por favor, detengamos para poder tener tiempo de explicarle, puede
preguntarnos a nosotros o al doctor que investiga. Su participacion en esta investigacion es
completamente voluntaria. Usted puede elegir si participar o no. De cualquier forma continuaran
todos los servicios que reciba tanto en el Hospital como en la Mutualista y nada variara. Usted

puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar si es su voluntad.

Esta investigacion abarcara usuarios del ambito publico y privado del Departamento de Paysandu,
su identidad no ser4 compartida con nadie. La informacion que recojamos se mantendra
confidencial. Nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Los datos recabados seran

identificados con un nimero y no con su hombre.

Participar de esta investigacion, no le expondra a ningun riesgo, solo la molestia de interrumpirle
para encuestarlo, en caso de ser necesario por no contar con la totalidad de la informacion en la

Historia Clinica.

Participar de esta investigacion puede que no le traiga ningun beneficio personal, pero contribuird a
evaluar la situacién Clinica y Epidemiolégica de Lupus en Paysandu. Puede que no haya beneficio
para la sociedad en el presente estado de la investigacion, pero es probable que pacientes futuros se

beneficien. No se le dara dinero o regalos por participar en la investigacion.

Por el presente documento, manifiesto que he sido debidamente informado del
estudio TCaracterizacion Clinica y Epidemioldgica de pacientes con Lupus en Paysandi”. Habiendo
comprendido plenamente la informacion y las explicaciones del equipo de investigacion expreso mi

voluntad de acceder a ser parte del mismo.

Por tanto autorizo a que se utilice mi historia clinica y se extraigan datos que correspondan para

dicho estudio, asi como una eventual entrevista en caso de ser necesario.
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Autorizo también a que mis datos utilizados en el presente estudio puedan ser publicados con fines

cientificos y académicos.

En Presencia de mi Familiar:

Firma:

Nombre y Apellido:

Fecha

/

_

Cl:

Domicilio:

Firma del equipo de investigacion:
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Nombre:

Edad:
Sexo:

o Femenino
o Masculino

Cobertura asistencial:

o Pdablica
o Privada

AF EAL

AP EAL

Inicio de sintomas (Fecha):

Diagnastico{Fecha):

CUTANEO AGUDO:

o Rash malar ldpico

Lupus bulloso

o Variante lipica de la necrolisis
epidérmica toxica

o Rash lapico maculopapular

Rash liplco fotosensible

o Lupus cutdneo subagudo

o

o

CUTANEO CRONICO:

o Rash discoide clasico
o Lupus hipertrofico
o Paniculitis lupica

ANEXO I11

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus
Sabanones lupicos

Overlap entre lupus discoide y liguen

plano
OLCERAS:

coo0o0

o Palada-Boca-Lengua
o Nariz

ALOPECIA NO CICATRICIAL:

o Adelgazamientn difusn
o Fragilidad capilar can pelos rotos
visibles

ARTICULAR:

o Inflamacién de mayor o igual a 2
articulaciones
o Artralgias mavor o igual a 2
artculaclones con més de 30 min de
rigidez matinal
SEROSITIS:

o Doler pleuritico tipe mis de 1 dia/
liquido pleural froce pleural.

o Dolor pericardico tipico mas de 1
dia/liguido pericardico/roce
pericardico/pericarditis en el ECG.

NEFROPATIA LUPICA

o

indice Alb/Creatinina en orina

equivalente @ mas de 500 mg en 24 hs,

Cilindros hematices en orina.
proteinuria > 0.5 g/24
Microhematuria

o Cco

NEFROPATIA LUPICA

= TIPOL
o TIPOTI
= TiPo 1l
w TIPOIV
o TIPOV

NEUROLUPUS
o Conwvulstones.

o Psicosis,
a  Mononeuritis multiple.
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Q020

Micistis.

Neurapatia periférica o craneal,
Estado confusional agudo,
Carea

CRITERIOS PARACLINICOS

o

~
O

&

o

0000000V OLUVBOROC

w

ANA PATRON:

ANA

Anti-IINA
Anti-Sm
Anticarciclipinas
bZGPla

inh Lupico

c3

Cc4

AntANPL

AntiRa

Antila
Antinuclnsoma
Linfopenia
Anemia Hemalitica
Plaquectopenia
Coombs IND
VDRL
Proteinuria
Cilindras

Hbu

Ac antl nbosamales

ANA TITULO (Valor mis alto 2l momento del

dg)-

20000

o

SLEDAI (0):

INDICE SLICC:

1720
17160
17320
1/640
171280
172560

ORGANO SLICC:

&
~

~

Ocular
NPS

Uoovococaow

guou

Renal

Fulmonar

v

Vascular Perilérico
Gl

Musculo

Culdénea

Gonadal

DM

Cancer

HIDROXICLOROQUINA:

o0

CORTICOIDES (Prednisona):

0O00Q

S1
NO

< 7.5 mg/dia
7.5-15 mg/dis
15 mg/dia
=30 mg/dia

INMUNOSUPRESORES

ao0ODDOOD

MTX
Azxatioprina
MMF

MMS

CF

29



ANEXO IV

Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES

Petri et al. Derivation and Validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Cilassification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rbheumatism. Vol. 64, No. 8,
August 2012, pp 267 7—2686. DOl 10.1002/art.34473

2.- Lupus culaneo cronico

3.- Ulceras orales/nasales

a.- Al = icatdcial

5.- Sinovitis
6.- Serositis

Criterios Clinicos

= Rash malar lOdico

= Lupus bulloso

= Nariante lupica de la necrolisis epidérmica toxica
= Rash ldpico maculopapular

= Rash ldpico fotosensible

(forma (e ausencia de desmatonriiositis)

Lupus cutanen subagudo
psoriasiforrme no indurada yfo

lesiones anulares policiclicas que
se resuleven sin cicaftriz aunque
con despigmentacion
postinflamatoria o
telangiectasias)

= Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto
encima como debajo del cuello)

= Lupus hipertrafico (verrucoso)

= Paniculitis lapica (profunda)

= Lupus mucoso

= Lupus eritematoso tumidus

- Sabafones lapicos

= Owerlap entre lupus discoide y lichen plano

Paladar, boca, lengua (en ausencia de ofra causa como

Nariz vasculitis, Behce!. infeccion herpética,
enferrmedad inflamatoria intestinal, artritis
reactiva o comida acida)

Adelgazamiento difuso (en ausencia de ofras causas como
Fragilidad capilar con pelos alopecia areala. drogas. ferropenia o
rotos visibles alopecia androgénica)

Inflamacion de = 2 articulaciones
Artralgias de = 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina

Dolor pleuritico tipico mas de 1 (en ausencia de ofras causas como
dia / liquido pleural / roce infecciéon. urernia, pericarditis de
pleural Dressler)

Dolor pericardico tipico mas de

1 dia / liquido pericardico /

roce pericardico / pericarditis

en el ECG

Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a
mas de 500 mg/24 h

Cilindros hematicos en orina

Convulsiones (en ausencia de otras causas como
Psicosis vasculitis, prirnaria del SNC. infecciones,
Mononeuritis mualtiple diabetes mellitus, uremia, drogas,
Mielitis intoxicacion)

Neuropatia periférica o craneal
Estado contusional agudo
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9._- Anemia hemolitics

10.- Leucopenia = 4000/ mim® (e ausencia de ofras causas cormoe
- Linfopenia = 1.000//mm> corticoterapia, infecciones, sindrome de
Feilty, drogas o hipertensicgn portal)
11 .- Trombocitopenia < 100.000/mm? (en ausencia de ofras causas como

drogas, hiperfensicon portal, plarpura
froompetica trombocifopenica)

Criterios Inmunoldgicos
1.- ANA positiva {segun & limite de referencia del laboratonio local)

2 - Anti-DMNAds positivo {segun & limite de referencia del laboratonio local o > 2 vaeces el rango de
referencia si testado con ELISA)

3.- Anli-Sm_positivo

4. - Anticuerpos - Anticoagulante liadico positivo
antifosfolipido positivas - RPR luético falso positivo

= Miveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, IgG, lgh)
= Anti-pfe-glicoproteina positiva (lga, 1gG, Igh)

5.- Hipocomplemeantemia - C3 bajo
= C+4 bajo
- CHS0 bajo
6.- Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anermia hemolitics)

El paciente debe reunir:
- 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico vy otro inmunolégico
- Presentar nefritis lQpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DMNAds
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ANEXO V

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Fecha: 4 Nombre:

ftem Score | Puntuacion

Ocwlar (ambos ojos, por evaluaciéon clinica)
Catarata’ 1

Cambios en la retina o atrofia vr_‘||:|tic:a2 1

Neuropsiquiatrico

Afectacion cognitiva® (déficit de memoria, dificultad en el calculo, dificultad para la
concentracion, dificultad con el lenguaje escritc o hablado, deterioro en el nivel de 1
adaptacion) o psicosis mayor®

Convulsiones® que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACV® (score 2 si=1) 1(2)
Meuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia optica)” 1
Mielitis transversa® 1
Renal
Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria =3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis 3
O trasplante)
Pulmonar
Hipertensidn pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radioldgico) 1
Pulmaén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural {Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular
Angina o bypass coronaros 1
Infarto de miocardio (score 2 si =1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncion ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistdlico >3/6) 1

! Catarata: Opacidad de la lente en cualguier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al tratamiento estercideo, documentada por
oftalmoscopio.

“ Cambios an la retina: Documentados por examen oftalmoscépico, puede ser un defecto en la visidn o ceguera legal. Atrofia Sptica:
Documentada por examen oilaimoscopico.

° Afectacién cognitiva: Déficit de memaoria, documentada por examen clinico o por tests neurocognitivos aceptados.

* Palcosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibric debido a razones psiquidiricas. Severa alteracidn en la percepcitn de la realidad,
caractenizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditvas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion,
contenido pobre an & pensamiento, pensamiento iGgico, ran, desorganizado o coOMportamients catatonico.

* Convulsiones: Descarga elécirica paroxistica ocumida en el cerebro y que produce alteraciones fisicas caracteristicas que incluyen
mavimentos Wonicos y clonicos o ciertas alleraciones en &l comportamiento. Solo las convulsionas que requieran tratamiento durante & meses
SEFAn 1oMadas como dano

“ ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.

! Houropatia: Dafo o afectacidn de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio dplico, que produzca alectacidn molor o sensitiva.
. Miglitis transvarsa: Debilidad o pardida de la senzibllidad de las exiremidades inferores con pérdida del control del esfinter uninario o anal
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SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Item Score | Puntuacién
Pericarditis durante & meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico
Claudicacion durante & meses 1
Ulceracidon con pérdida de partes blandas 1
Peérdida d_E tejido s_ign'll_il::ati'va y permanante (por ejemplo pérdida de dedos o miembros). 1(2)
Score 2 5i >1 localizacion
Trombosis venosa con tumefaccidn, ulceracion o éstasis venoso) 1
Gastrointestinal

Infarto o reseccidn de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar por cualquier
causa. Score 2 si =1

Insuficiencia mesentérica 1

Peritonitis crdnica 1

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1

Musculoesquelético

Altrofia muscular o debilidad 1

Aurtritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y excluyendo necrosis
avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1

Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)

Cutdneo

Alopecia crénica cicatricial

Cicatrices extensas

Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses

Fallo gonadal prematuro

| b | o | oh | e

Diabetes (indistinfamente del tratamiento)
Malignidad (exciuyendo displasia) score 2 si >1 1(2)

Total |

Daio:

Cambio ireversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagndstico de LES, verificado por la
valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese secundario a ofro proceso.

Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de intervalo para puntuar 2.

La misma lesion no puede ser puntuada 2 veces,
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