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ABREVIATURAS
ACL: anticuerpos anticardiolipinas

ACR: American College of Rheumatology

AHA: anemia hemolitica autoinmune

AL: anticoagulante lupico

ANA: anticuerpos antinucleares

Anti- B2GP1: anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1.

Anti- histonas: anticuerpos anti histonas

Anti- La/SSb: anticuerpos anti La o Sindrome de Sjogren tipo B
Anti- RNP: anticuerpos anti ribonucleoproteina

Anti- Ro/SSa: anticuerpos anti Ro o Sindrome de Sjogren tipo A
Anti- Sm: anticuerpos anti Smith

Anti-ADNnN: anticuerpos anti ADN nativo

DBT: diabetes mellitus

ENA: anticuerpos anti- antigenos nucleares extraibles

ERC: enfermedad renal cronica

EULAR: European League Against Rheumatism

GLADEL: Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus

HC: historia clinica

HTA: hipertension arterial

ISN/PRS: International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
LES: lupus eritematoso sistémico

NL: nefritis [Upica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SAF: Sindrome antifosfolipido

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SNC: sistema nervioso central

SS: sindrome de Sjogren

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Vn.: valor normal
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica
compleja que puede afectar cualquier érgano del cuerpo. A pesar de que algunos
aspectos de su fisiopatologia siguen siendo desconocidos, se ha descrito la
influencia de factores ambientales, genéticos y hormonales. La etnia tiene un papel
fundamental; numerosos estudios han demostrado que los pacientes asiaticos,
afroamericanos y latinos padecen una enfermedad mas agresiva y de peor

pronostico 2.

Los pacientes con LES presentan caracteristicas clinicas muy diferentes entre si.
Los sintomas constitucionales, tales como fatiga, fiebre y pérdida de peso, estan
presentes en la mayoria de los pacientes en algin momento durante el curso de la
enfermedad. EI compromiso mucocutaneo y musculoesquelético son los mas

frecuentes, aungue la enfermedad puede ser multisistémica 3.

Puede presentarse a cualquier edad, desde la nifiez a la adultez. La incidencia es
mayor en mujeres en edad reproductiva, aunque en varones es mas agresivo y de
peor prondstico. En ellos, el compromiso renal, hematolégico y de sistema nervioso
es mas frecuente, en comparaciéon con las mujeres, donde predominan las
manifestaciones musculoesqueléticas y mucocutaneas #°. La nefritis lUpica (NL) es
una de las manifestaciones mas graves del LES, con incidencias que varian del 35
al 50% de los pacientes, siendo mas frecuente en LES de inicio temprano y dentro

de los 5 primeros afios de evolucion de la enfermedad 6.

La incidencia aproximada del LES es de entre 0,3 y 23,7 cada 100.000
habitantes/afio. Un estudio realizado por Scolnik y otros hall6 una incidencia
aproximada en Argentina de 8.9 casos cada 100.000 habitantes/afio en el caso de
mujeres y 2.6 casos cada 100.000 habitantes/afio para los hombres. La prevalencia
hallada fue de 58,5 casos por 100000 habitantes .

La produccion de anticuerpos antinucleares (ANA) es una caracteristica distintiva

de esta enfermedad, encontrandose ANA en titulos de 1/80 o superiores hasta en
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el 99% de los pacientes. Otros anticuerpos implicados son los dirigidos contra
“antigenos nucleares extraibles” (ENA), anti ADN nativo (anti ADNn) y anticuerpos

antifosfolipidos 8.

El diagndstico se basa en hallazgos clinicos y de laboratorio, con exclusion de otras
patologias. En septiembre de 2019 fueron publicados los nuevos Criterios de
Clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico EULAR/ACR (Anexo 1), con el
propésito de clasificar a los pacientes de forma mas precisa que con los criterios
previos (SLICC 2012 y ACR 1997), especialmente orientados a su seleccion para
participar de estudios clinicos °.

La morbimortalidad del LES es elevada, tanto por complicaciones propias de la
enfermedad, como por intercurrencias infecciosas, tratamiento inmunosupresor y
eventos cardiovasculares asociados. Los factores de mal prondstico incluyen al
sexo masculino, edad joven de inicio de la enfermedad, hipertension arterial,
compromiso renal, bajo nivel socioeconOmico, raza negra, anticuerpos

antifosfolipidos °.

Los objetivos del tratamiento son asegurar la supervivencia a largo plazo, lograr
controlar la actividad de la enfermedad, prevenir el dafio a los 6rganos blanco,
minimizar la toxicidad de los medicamentos, mejorar la calidad de vida y educar a
los pacientes sobre el manejo de la enfermedad. El tratamiento se individualiza

teniendo en cuenta sus manifestaciones clinicas, gravedad y comorbilidades?® 12,

En la literatura existen escasos reportes que describan las caracteristicas clinicas
de los pacientes con LES en Argentina. Si bien se han realizado grandes estudios
en la poblacién latinoamericana, la variabilidad de etnias en nuestro continente

puede llevar a resultados dispares entre los diferentes paises 13 4. 15 16,

Es por este motivo que se decidi6 realizar este trabajo con el objetivo de conocer
mejor los patrones clinicos e inmunoldgicos de los pacientes con LES, establecer la
prevalencia de NL, caracterizar la enfermedad segun el sexo y evaluar los motivos

de internacién en este grupo de pacientes.
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OBJETIVOS

Obijetivo primario:

e Describir las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes con
LES en seguimiento actual en el Servicio de Reumatologia del Hospital

Provincial del Centenario, Rosario, Santa Fe.

Obijetivos secundarios:

e Describir la frecuencia de nefritis lupica en los pacientes con LES que
concurren al servicio de Reumatologia.

e Describir las comorbilidades y los tratamientos realizados en los pacientes
con LES.

e Analizar la diferencia en la presentacion clinica del LES segun el sexo.

e Describir las causas de internacion en esta serie de pacientes.

e Analizar si existe asociacion entre las presentacion clinica de LES vy las

caracteristicas demograficas.
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MATERIALES Y METODOS

1. Disefio: Estudio observacional, descriptivo, analitico y retrospectivo, realizado
en el Servicio de Reumatologia del Hospital Provincial del Centenario, en la
ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina.

2. Criterios de inclusion: pacientes de 18 afios 0 mayores, con diagnostico de LES,

que acuden a controles en el Servicio de Reumatologia del Hospital Provincial
del Centenario de la ciudad de Rosario, y que hayan realizado al menos dos
visitas médicas en el Ultimo afio previo a la recoleccién de los datos.

Criterios de exclusion:

- pacientes cuyas historias clinicas (HC) se encontraban incompletas o
no disponibles

- pacientes que no reunian criterios de clasificacion de LES

- pacientes que realizaron controles con otros profesionales o en otras
instituciones y aquellos que abandonaron el seguimiento en el Servicio
(menos de dos controles en el dltimo afio previo a la recoleccion de

datos).

3. Procedimientos: La recoleccion de datos se realizd desde enero de 2020 a

diciembre de 2020 inclusive. Para ello, se recurrio a la base de datos informatica
del Servicio de Reumatologia de dicho hospital, la cual contiene una lista de
pacientes con diagnostico de LES, incluyendo datos filiatorios (nombre, edad,
documento nacional de identidad, nimero de historia clinica). Con estos datos,
se recabaron las HC de estos pacientes en la Oficina de Archivos del Hospital
Provincial del Centenario y se realizé una revision de las mismas.

Para poder obtener los datos de forma ordenada se confeccion6 una ficha en
formato Microsoft Excel, la cual se adjunta (Anexo 3).

Para las manifestaciones clinicas y antecedentes personales, se utilizaron los

datos registrados en la HC, segun el médico tratante.
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4. Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables estudiadas de interés (calculo de
porcentajes y frecuencias absolutas), acompafiadas de los graficos
correspondientes para su mejor apreciacién (graficos de barras horizontales,
verticales, grafico de sectores, entre otros).

Andlisis inferencial: Las variables cuantitativas se compararan a través de la prueba
T de Student o a través de Tests No Paramétricos (prueba U de Mann-Whitney),
segun la distribucion de la variable (distribucion normal o anormal respectivamente).
Las variables categoricas se compararan a través del Test de Chi Cuadrado o
prueba exacta de Fisher cuando la primera no resulte aplicable. Se consideraron
diferencias significativas si la p es menor a 0,05.

Los analisis estadisticos realizados en el presente trabajo de investigacion se
realizaron con el software de hojas de calculo de Microsoft Excel y con el programa
IBM SPSS version 28.0.1.1.

5. Variables v definiciones importantes:

e Datos demograficos: sexo, edad, momento del diagnostico de LES, afos de
evolucion de la enfermedad (desde el diagnostico hasta el momento de la

recoleccion de datos).

e Manifestaciones clinicas de LES al inicio y durante la evolucion de la
enfermedad:

- Compromiso cutaneo mucoso: fotosensibilidad, eritema malar, lupus
subagudo, lupus discoide cronico, paniculitis lUpica, vasculitis
cutanea, alopecia, Ulceras orales/nasales, fendmeno de Raynaud.

- Fiebre.

- Compromiso articular: artralgias/artritis, rigidez matinal

- Compromiso de serosas: derrame pleural/pleuritis, derrame
pericardico/pericarditis.

- Compromiso de sistema nervioso central y periférico: convulsiones,

psicosis, delirium, mono/polineuritis.
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Compromiso hematoldgico: anemia hemolitica autoinmune (AHA),

trombocitopenia, leucopenia.

Compromiso renal: diagnostico de NL mediante realizacion de biopsia renal.

Se registro la clase histoldgica de la clasificacion de la Organizacion Mundial

de la Salud (OMS) y de la ISN/RPS segun consta en registros de HC, y el

tiempo transcurrido en afios entre el diagnéstico de LES hasta la aparicion

de NL.

Clasificacion de la OMS 17:

Clasificacion

Clase I: Glomérulo normal o con depdsitos por
microscopia optica o inmunofluorescencia

Clase Il: Glomerulonefritis mesangial pura
(mesangiopatia).

Clase lll: Glomerulonefritis focal y segmentaria (asociada
con alteraciones mesangiales leves o moderadas).
Clase IV: Glomerulonefritis difusa (proliferacion
mesangial severa, mesangio-capilar, o endocapilar y/o
depdsitos subendoteliales extensos)

Clase V: Glomerulonefritis membranosa difusa.

Clase VI: Glomerulonefritis esclerosante avanzada

de la ISN/PRS 18

Clase I: Nefritis mesangial minima: microscopia de luz
normal con depdsitos mesangiales en la
inmunohistoquimica y la microscopia electrénica.

Clase Il Nefritis mesangial proliferativa:
ensanchamiento y/o proliferacibn mesangial en la

microscopia de luz.
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- Clase lll: Nefritis proliferativa focal (A, A/C, C):
proliferacion intracapilar en menor del 50% de los
glomérulos, con depdésitos inmunes subendoteliales.

- Clase IV: Nefritis proliferativa difusa (A, A/C, C):
proliferacion intracapilar en 50% o méas de los
glomérulos, con depdsitos inmunes subendoteliales.

« Clase V: Nefritis membranosa: depdsitos inmunes
subepiteliales; pueden coexistir las clases II, Ill o IV.

- Clase VI: Nefritis esclerosante avanzada: esclerosis
global en mas del 90% de los glomérulos.

Laboratorio inmunoldgico al momento del diagndstico: ANA, anti-Ro/SSa,
anti-La/SSh, anti-RNP, anti-Sm, anti-histonas, anti-ADNn, anticardiolipinas
(ACL), anti beta 2 glicoproteina 1 (anti- B2GP1), anticoagulante Iupico (AL),
complemento C3 y C4.
Con respecto a los ANA, se considero como positivo aquellos titulos mayores
a 1/80. Los pacientes que al momento del diagndstico tenian ANA con titulos
menores pero que luego en algun momento del transcurso de la enfermedad
fueron mayores, se consideraron como negativos, aunque fueron incluidos
de acuerdo a los criterios EULAR/ACR 2019.
En cuanto a los anticuerpos antifosfolipidos y el complemento, se tom6 como
referencia el Laboratorio Central del Hospital Provincial del Centenario, a
saber:
- Complemento C3: vn. 103-145
- Complemento C4: vn. 20-50
- Anticuerpos antifosfolipidos: s6lo se registré6 como positivo a aquellos
pacientes que tuvieran titulos moderados o altos en al menos dos
determinaciones, separados por mas de 12 semanas.
« AL: positivo 0 negativo.
« ACL: de tipo IgG o IgM. Valores de referencia: negativo menor
a 10UPG/ml, positivo bajo entre 10-40 UPG/ml, positivo

10
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moderado entre 40 y 80 UPG/ml, positivo alto mayor a 80
UPG/ml.

Anti B2GP1: positivo 0 negativo.

e Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity (SLEDAI). Modificacion

Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)

19.20: instrumento de valoracion de la actividad del LES que contiene una

revision por sistemas (examen fisico, interrogatorio y pruebas de laboratorio)

y determina con cierta certeza el grado de actividad o la intensidad del brote

de la enfermedad lUpica en un momento dado, que precisa manifestarse al

menos 10 dias antes de su realizacion. Se registré el SLEDAI de la dltima

consulta, recabado mediante el registro del médico tratante o calculado en

aquellos pacientes en cuales no se contaba con dicho dato. (Anexo 2)

Este instrumento se expresa en la presencia o no de flare, cuyo significado

es exacerbacion.

Valores de referencia:

< 3:sin flare.

> 3: flare moderado. Aparicion o empeoramiento de sintomas
cutaneo-mucosos, serositis, artritis, fiebre o dosis de
prednisona <0,5mg/kg/d o la necesidad de agregar
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o hidroxicloroquina o
aumento >= 1 en el Physician’s global assessment (PGA).

> 12: flare severo. Aparicion o empeoramiento del compromiso
de SNC, vasculitis, nefritis, miositis, plaquetas <60000, anemia
hemolitica con hemoglobina <7mg/dl, prednisona >0,5mg/kg/d,
hospitalizacion a causa de LES, nuevo tratamiento

inmunosupresor o PGA >2,5 (escala 0-3).

e Comorbilidades registradas en HC:

Sindrome antifosfolipido (SAF)

11
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Tabaquismo

Enfermedad renal crénica (ERC)

Hipertension arterial (HTA)

Hipotiroidismo

Diabetes mellitus tipo 2 (DBT)

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Sindrome de Sjogren (SS)

Hepatitis autoinmune

Enfermedad cardiovascular

Otras enfermedades autoinmunes

Neoplasias.

e Tratamientos realizados desde el momento del diagnostico hasta la

recoleccion de datos:

Hidroxicloroquina

Prednisona: se registré si estaba en tratamiento actual y la dosis
promedio ultimo afio

Metotrexato

Ciclofosfamida

Micofenolato

Azatioprina

Rituximab

Belimumab

e Causas de internacion posterior al diagnostico de LES: se registraron

aquellos eventos infecciosos, cardiovasculares y complicaciones o flares del

LES que hayan requerido internacion en sala general o unidad de cuidados

intensivos.

12
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6. Consideraciones éticas:
Se solicito autorizacion al Jefe de Servicio de Reumatologia del Hospital Provincial

del Centenario para la utilizacién de la base de datos.
El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacion del

Hospital Provincial del Centenario. (Anexos 4y 5)

13
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RESULTADOS

De los 98 pacientes incluidos en la base de datos del servicio de Reumatologia, se

excluyeron 28 pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion establecidos

para este trabajo.

Gréfico 1: Pacientes excluidos del trabajo

98 pacientes en base de
datos

2 HC no fueron encontradas

15 pacientes no realizaron 2
controles en el Gltimo afio

5 pacientes no cumplen
criterios de LES

96 pacientes con HC

|

completas

1

I

1

5 pacientes se atienden en
otro Hospital o con otro
Servicio

1 paciente menor de 18 afios;

70 pacientes incluidos

La informacion final analizada corresponde a 70 pacientes de 18 afios 0 mayores

con diagnéstico de LES, que acuden a controles al Servicio de Reumatologia del

Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, habiendo realizado al

menos dos consultas médicas en el ultimo afio previo a la recoleccidn de los datos.

Dicha recoleccion se realiz6 desde enero del 2020 a diciembre del mismo ano

inclusive.

DATOS DEMOGRAFICOS

= SEXO: En el Gréafico 2 se puede observar que, de los 70 pacientes

estudiados, el 90% eran mujeres y el 10% hombres.

Gréafico 2: Sexo

14
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= Femenino

= Masculino

= EDAD (en afios cumplidos): se agrup6 a los pacientes en grupos etarios
guincenales. Como se observa en el Gréfico 3, casi la mitad de los pacientes
(46%) tenian entre 34 y 49 afios en el momento del estudio. Es importante
destacar que el 79% de los pacientes con LES tenian edades entre 18 y 49
afos, solo el 20% entre 50 y 65 afios y el 1% entre 66 y 71 afios.

Gréfico 3: Edad de los pacientes con diagnostico de LES

35
30
25

32
23
20
14
15
10
1
0 E—

18-33 34-49 50-65 66-71
GRUPO ETARIO

(6]

La edad promedio de los pacientes con diagnéstico de Les fue de 40,4 + 11,5
afios. El paciente con menor edad tiene 20 afios, mientras que el de mayor

edad tiene 68 anos.

15
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= EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO LES: en esta variable se registro
la edad que tenia el paciente al momento del diagnéstico de LES. El 43% de
los pacientes fueron diagnosticados con LES entre los 20 y los 29 afios, el
24% fue diagnosticado entre los 30 y los 39 afios, el 19% entre los 10 y los
19 afios y el 13% entre los 40 y los 49 afios. Esto se observa en el Gréfico 4.

Gréfico 4: Edad de los pacientes al momento del diagndstico de LES

35
30

30

25
20 17
- 13
9

10

5 1

0 —

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59

GRUPO ETAREO

La edad promedio de los pacientes al diagndéstico de la enfermedad fue de

27,86 = 9,49 afos, con un rango de variacion entre 12 y 53 afios.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LES AL INICIO Y DURANTE LA EVOLUCION
DE LA ENFERMEDAD

= SLEDAI: Segun el Grafico 5 se puede observar que el 67% de los pacientes
en la dltima consulta médica, presentaron una actividad baja de la
enfermedad (SLEDAI<3), el 30% actividad moderada de la enfermedad y

solo el 3% restante presentd una actividad severa (SLEDAI > 12).

Gréafico 5: SLEDAI de la Ultima consulta

16
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50 47

Menor a 3 Entre3y 12 Mayor a 12

SLEDAI

FIEBRE: Segun el Gréafico 6 se puede observar que sélo el 8,6% de los

pacientes presentaron fiebre durante el periodo de estudio.

Gréfico 6: Fiebre como manifestacion clinica de LES

=Sl

MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS: En el Grafico 7 podemos observar

gue, de los 70 pacientes estudiados, el 31,4% present6 fotosensibilidad, el
65,7% presentd eritema Malar, el 15,7% present6 lupus cutaneo subagudo,
sélo el 4,3% presento lupus discoide y ninguno manifesté haber padecido de
paniculitis lGpica. También se observa que, el 5,7% de los pacientes presentd

vasculitis cutanea, el 31,4% presentd alopecia, el 21,4% manifestd tener

17
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Ulceras orales/nasales y el 24,3% de los pacientes presenté fenémeno de
Raynaud.

Grafico 7: Manifestaciones mucocutaneas en pacientes con LES

0,
FOTOSENSIBILIDAD 31.4% 68.6%

ERITEMA MALAR 65.7%

LUPUS SUBAGUDO (LSA) 15.7% 84.3%

0,
LUPUS DISCOIDE 4.3% 95.7%

PANICULITIS LUPICA 0.0% 100% ®mNO mS|

A 0,
VASCULITIS CUTANEA 5.7% 94.3%

0,
ALOPECIA % 68.6%

ULCERAS
78.6%
ORALES/NASALES 21.4%

75.79
RAYNAUD w 5.7%

= MANIFESTACIONES ARTICULARES: Segun el Grafico 8 se desprende que
el 75,7% de los pacientes manifestd tener Artralgias/Artritis, pero sélo el
24,3% tiene Rigidez Matinal.

Grafico 8: Manifestaciones articulares en pacientes con LES

ARTRALGIAS/ARTRITI
S

LN
B NO

RIGIDEZ MATINAL
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» SEROSITIS: Del Gréfico 9 se desprende que el 13% de los pacientes
presentd Pleuritis/Derrame Pleural y el 10% present6 Pericarditis/Derrame
Pericardico.

Gréfico 9: Serositis en pacientes con diagndstico de LES

PLEURITIS/DERRAME
PLEURAL
PERICARDITIS/DERRAME
PERICARDICO
mSI mNO

= TRASTORNOS NEUROLOGICOS: De los 70 pacientes estudiados, el 4,3%
presenté Convulsionesy el 1,4% Mono/Polineuritis. Ninguno de los pacientes

manifestd Psicosis ni Delirium. Esto se observa en el Grafico 10.

Grafico 10: Trastornos neuroldgicos en pacientes con diagnéstico de LES
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95.7%

CONVULSIONES

4.3%

PSICOSIS

0.0%

= NO

DELIRIUM

0.0%

98.6%
MONO/POLINEURITIS °
1.4%

= ALTERACIONES HEMATOLOGICAS: El 5,7% de los pacientes presentaron
AHA, el 14,3% present6 trombocitopenia y el 31,4% de ellos leucopenia. Los

resultados se muestran en el Grafico 11.

Gréfico 11: Alteraciones Hematoldgicas en pacientes con diagndstico de LES

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON LES

ANEMIA HEMOLITICA
AUTOINMUNE

TROMBOCITOPENIA

LEUCOPENIA

mS| mNO

= NEFRITIS LUPICA: En el Gréafico 12 se puede observar que el 50% de los
pacientes padecieron NL.
Dentro de éstos (35 pacientes), se observa en el Grafico 13 que casi el 69%
pertenece a la Clase IV, el 23% a la Clase V y el 9% restante a la Clase lII.

En el Gréfico 14, se observa que de los 35 pacientes que padecieron NL, casi
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el 66% de los pacientes tardd menos de 1 afio hasta presentar esta
manifestacion.

Gréfico 12: Nefritis Lupica en pacientes con diagnostico de LES

50%
=S| = NO
50%

Gréfico 13: Clase de NL que padecen los pacientes con diagnéstico de

LES

CLASE Il . 3

Grafico 14: Afios hasta Nefropatia en pacientes con diagnéstico de LES que
padecen de Nefritis Lupica
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= LABORATORIO: Se observa que el 94,3% de los pacientes con LES tuvieron
ANA positivo, el 45,7% present6 anti-Ro/SSa, el 11,4% anti-La/SSb, el 28,6%
presentd anti-RNP, el 21,4% de los pacientes anti-Sm, sélo el 2,9% en anti-
Histonas, el 45,7% en Anti-ADNnN. El 8,6% present6 ACL, el 5,7% en Anti-
B2GP1 y, por ultimo, el 4,3% AL. Por su clasificacion, bajo y normal, se la
representaron en forma independiente las variables C3 y C4. En el Gréfico
16 se observa que, en ambas variables, alrededor del 75% de los pacientes
tuvieron hipocomplementemia.

Grafico 15: Resultados positivos en diferentes laboratorios de pacientes con

diagnostico de LES (en porcentaje)

ANA [ mmm——— 94, 3%
Anti- Ro/Ssa I 45,7%
Anti- ADNn I 45,7%
Anti- RNP N 23,6%
Anti- Sm NN 21,4%
Anti- La/SSb 1IN 11,4%
ACL I 3,6%
Anti- B2GP1 M 5,7%
AL Il 4,3%

Anti- histonas W 2,9%
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Grafico 16: Estudio de las variables C3 y C4 en laboratorio de pacientes con

diagnéstico de LES

B NORMAL

BAJO

C4 75.7%

COMORSBILIDADES: Se estudi6é cuales eran las comorbilidades que tienen
los pacientes con diagnostico de LES. En el Grafico 17 se observan los
porcentajes de pacientes que presentan las comorbilidades estudiadas. El
5,7% presentaba DBT, el 34,3% HTA, el 7,1% de los pacientes fumaba, el
1,4% padecian infeccion por HIV, el 25,7% presento hipotiroidismo, el 4,3%
presentd ERC, el 4,3% hepatitis autoinmune, el 5,7% presentd alguna
neoplasia (1 paciente con cancer papilar de tiroides, 1 paciente con linfoma
no Hodgkin, 1 paciente con sindrome mielodisplasico y 1 paciente con
timoma); el 4,3% presentd alguna enfermedad cardiovascular. Por ultimo, el
4,3% presentd alguna otra comorbilidad autoinmune, donde se encontré que
4 pacientes tenian SAF, 2 pacientes presentaron artritis reumatoidea, 1
presentd enfermedad mixta del tejido conectivo, 2 pacientes con sindrome

de Sjogren, 2 con esclerosis sistémica y 2 con miastenia gravis.

Grafico 17: Comorbilidades presentes en pacientes con diagnostico de LES (en

porcentaje)
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HTA I — 34.3%
Hipotiroidismo I 05.7%
Tabaquismo I 7.1%
SAF I 5.7%
DBT I 5.7%
Neoplasias I 5.7%
Enfermedad renal cronica I 4.3%
Enfermedad cardiovascular I 4.3%
Hepatitis autoinmune I 4.3%
Colagenopatias I 4.3%
VIH B 1.4%
Sindrome de Sjogren M 1.4%

TRATAMIENTOS REALIZADOS: A los pacientes estudiados se les consulto
cuales tratamientos recibieron a partir del diagnodstico de LES. En el Grafico
18 se puede observar, en color celeste, los porcentajes de pacientes que
recibieron los distintos tratamientos. De los 70 pacientes estudiados, el 100%
recibio hidroxicloroquina, el 62,9% recibe prednisona actualmente, el 42,9%
se realizo ciclofosfamida, el 15,7% metotrexato, el 11,4% azatioprina, el 2,9%
rituximab, el 5,7% belimumab y por ultimo el 28,6% recibié micofenolato.

Dentro del 62,9% de los pacientes que reciben prednisona actualmente, se
realizd un promedio de dosis en el ultimo afio. En el Grafico 19 se puede
observar la dosis promedio de prednisona suministrada en la actualidad. De
los 44 pacientes, la mitad (22 pacientes) toma una dosis de 5 mg, 5 pacientes
toman una dosis de 2,5 mg, 2 pacientes toman 7,5 mg, 5 pacientes toman
10mg, 1 paciente toma 15 mg, 4 pacientes toman 20 mg y los restantes 5

pacientes toman 40 mg.

Grafico 18: Tratamientos realizados en pacientes con diagnostico de LES
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Heo I 100,0%
Prednisona NN 2, 5%
Ciclofosfamida [ INENEEEEENEGEEEEE /2,9%
Micofenolato | NREREM 23 6%
Metotrexato | 15,7%
Azatioprina I 11,4%
Belimumab [l 5,7%

Rituximab Wl 2,9%

Grafico 19: Dosis promedio de Prednisona (en mg.) en pacientes con diagnostico
de LES

25 2
20
15
10

5 5 4 5
> 2

B B - m B
, 1 —

2.5 5 7.5 10 15 20 40

INTERNACIONES: La ultima variable estudiada fue si los pacientes con
diagnostico de LES fueron internados y las causas de esas internaciones. En
el Gréfico 20, puede observarse que, el 20% de los pacientes estudiados fue
internado por alguna intercurrencia infecciosa, el 4,3% por eventos
cardiovasculares y el 60% de los pacientes fue internado por causas propias

de la enfermedad LES.
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Gréfico 20: Causas de la/s internacién/es en pacientes con diagnéstico de
LES

Infecciones - 20%

Eventos cardiovasculares l 4.3%

Grafico 21: Causas infecciosas de internacion

= Celulitis = Herpes facial

= Peritonitis bacteriana espontanea = Infeccidn urinaria

= Espondilodiscitis = Neumonia
= Sepsis a cateter = Enfermedad pelviana inflamatoria
= Neutropenia febril = Shock séptico

= Criptococosis meningea
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Grafico 22: Causas de internacion secundario a reactivacion del LES

2% 2% 2% 2% 2%

= Nefritis lupica = Serositis = Citopenias
Vasculitis mesenterica = Neurolupus = Poliserositis
= Vasculitis SNC = Mononeuritis

* ANTICUERPOS EN PACIENTES CON NL
Dado que, en el Grafico 11 se observé que 35 pacientes, es decir el 50% del
grupo en estudio, presentaron NL, y que se dispone de los resultados de los
laboratorios de dichos pacientes, se analizo la presencia de anticuerpos en
dichos pacientes. En la Tabla 1, se puede observar que de los 35 pacientes
gue presentaron NL, el 37% presento anti-Ro/SSa, el 9% anti-La/SSb, el 31%
anti-RNP, el 26% anti-Sm, solo el 3% anti-Histonas y el 60% Anti-ADNnN.

Tabla 1: Anticuerpos encontrados en pacientes con diagnéstico de LES que
presentan Nefritis LUpica
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anti-Histonas anti-La/SSb anti-Sm anti-RNP  anti-Ro/SSa  anti ADNn

X

» PATOLOGIAS PRESENTES SEGUN SEXO EN LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LES
En el Grafico 23 se muestran los porcentajes de diferentes patologias
presentes en hombres y en mujeres con diagnéstico de LES. Como se puede
observar, el porcentaje de NL es 86% para hombres y 46% para mujeres.
Con respecto a serositis, 29% de los hombres tuvieron derrame
pericardico/pericarditis y derrame pleural/pleuritis, mientras que los valores

para las mujeres fueron 8% y 11%, respectivamente.

Grafico 23: Patologias presentes segun sexo en los pacientes con

diagnostico de LES
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B Mujeres ™ Hombres

A continuacion, se compararan las manifestaciones clinicas segun el sexo.

Para la variable NL, las diferencias encontradas entre la presencia de NL en
hombre (86%) versus en mujeres (46%), no alcanzaron significacion estadistica
(p=0,106). Tampoco alcanzaron significancia estadistica las diferencias entre la
presentacion de serositis serositis y compromiso hematolégico (p= 0,302 y

0,604, respectivamente).

En el analisis comparativo del perfil de anticuerpos con manifestaciones clinicas
de LES, podemos observar que se hall6 una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de anti-RNP y fendmeno de Raynaud (59% vs
41% p= 0,005) y entre anti-ADN y NL (60% vs. 40% p= 0,03).

En cambio para la comparaciéon anti-Ro/SSa y anti-La/SSb con manifestaciones

mucocutaneas, no se encontro diferencias significativas (p= 0,542).
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DISCUSION

El presente estudio muestra la alta prevalencia de LES en mujeres, sobre todo en
el grupo etario entre 20 y 30 afios. S6lo una paciente fue diagnosticada luego de los
50 afos. La edad promedio del diagnéstico fue de 27 afios, similar a lo hallado en
GLADEL, donde fue de 28 afios *. Es sabido que uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de LES es el sexo femenino, donde la relacion
mujer/hombre puede ser de 7:1 a 15:1 &,

Las manifestaciones cutaneas (eritema malar, fotosensibilidad) y las
manifestaciones articulares (artralgias/artritis) fueron las presentaciones mas
frecuentes. En la bibliografia citada, mas del 60% de los pacientes presentan esta
manifestacion al inicio y hasta el 90% de los pacientes lo padecen en algun
momento del curso de la enfermedad * 28,

Se hallé una baja frecuencia de fiebre, serositis y manifestaciones neuroldgicas.
Como es de esperarse, solo pocos pacientes con lupus cutaneo subagudo y lupus
discoide cumplen con criterios de LES, siendo aproximadamente del 2-10% segun
lo descrito. El fendmeno de Raynaud se presentd en una considerable cantidad de
pacientes, no relacionado a otras patologias (superposicion con ES o EMTC) en la
mayoria de los casos.

Si comparamos los datos hallados con otros autores nacionales, no observamos
diferencias en la frecuencia de manifestaciones clinicas, donde el compromiso
cutaneo-articular fue la presentacion mas comin 31415 Con respecto a la cohorte
GLADEL de 1214 pacientes, tampoco hallamos datos dispares en las variables

estudiadas 1.

Las alteraciones de laboratorio, tanto general como especificas (auto-anticuerpos),
tienen un papel relevante en el diagndstico y prondstico de LES, tanto es asi que
algunas de ellas forman parte de los criterios clasificatorios de esta enfermedad °.

Como podemos observar, mas del 30% de los pacientes presentaron leucopenia, la
cual ademas de ser un criterio clasificatorio, es marcador de actividad del LES. En

cuanto al laboratorio inmunoldgico, el 75% presentd hipocomplementemia y el 45%
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anti-ADNnN positivo, que al igual que la presencia de leucopenia, son indicadores de
actividad sistémica.

El 94% presentd ANA positivo, y esto es concordante con casi toda la bibliografia.
Esta positividad depende de la técnica y del sustrato mediante el cual se realice;
dicho dato no estaba especificado en las HC revisadas, por lo que no ha podido ser
recabado.

Los anticuerpos anti-Ro/SSa y anti-RNP fueron los mas cominmente hallados.
Estos, segun la bibliografia, se encuentran entre el 25-60% y 30% de los pacientes,
respectivamente. El anti-Sm, aunque muy especifico para LES, es poco sensible.
Los anti-Histonas se hallan hasta en el 90% de los pacientes con lupus inducido por
drogas, aunque en un porcentaje de hasta el 10% se encuentran en LES, con una
asociacion controvertida con NL 8,

Los autoanticuerpos tienen algunas asociaciones definidas con caracteristicas
clinicas de LES; algunos ejemplos son el anti-ADN con manifestaciones renales,
anti-Ro y anti-La con sindrome seco, y anti-RNP con fendmeno de Raynaud. Un
estudio realizado por Petri y To, separ6 a los anticuerpos en 5 clusters y comparo
las manifestaciones clinicas con estos grupos. Se hallé una diferencia significativa
en la asociacion de anticuerpos antifosfolipidos y anti-ADN con manifestaciones
trombdticas y menor compromiso renal en el grupo de anti-Smy anti-RNP 23,

En este trabajo, encontramos relacion entre la presencia de anti-RNP con fenémeno

de Raynaud, en concordancia con lo reportado por otros autores en la literatura 24
46

La NL constituye una de las manifestaciones mas severas de la enfermedad, siendo
la causa mas importante de morbimortalidad en estos pacientes °. Entre el 30-60%
de los pacientes con LES desarrollaran NL, aunque la prevalencia y la incidencia
dependen de la poblacion estudiada, con gran influencia de la raza, la edad de
presentacion y el sexo %°.

Casi todos los pacientes que la desarrollan, lo hacen dentro de los 5 afios del

diagndstico de LES, teniendo en cuenta que en la mayoria de los casos se trata de
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mujeres en edad reproductiva, que pueden verse afectadas por el tratamiento
inmunosupresor agresivo que requiere esta forma de presentacion 2°.

La realizacion de una biopsia renal es el gold-standard para el diagnostico de NL,
ademdas posee un alto valor pronéstico de acuerdo a la clasificacion histologica que
presente °.

Es notable aclarar que la mitad de los pacientes en este estudio desarrollaron nefritis
lUpica, la mayoria de clase histoldgica IV y el tiempo transcurrido entre el diagndstico
de LES y NL fue menor a un afio o en forma simultanea en dos tercios de los
pacientes.

Un estudio realizado en esta ciudad, muestra una prevalencia del 35%, siendo la
clase IV la mas frecuente (casi el 60%) 5. Otro reporte de la ciudad de Santa Fe
encontré que el 60% de los pacientes presentaron nefropatia, donde también la
clase histolégica IV fue la mas cominmente hallada **. Comparado con la cohorte
GLADEL, este valor es diferente, donde la prevalencia de NL fue de 28% 27 28,
Analizando la presencia de anticuerpos en NL, observamos que el 60% presento
anti-ADNn positivo, con una correlacion estadisticamente significativa entre la
presencia de anti-ADN y NL.

Diversos autores han demostrado que la deteccion de anticuerpos anti-ADN en
pacientes con LES se asocia al desarrollo de afectacion renal, exacerbaciones de

LES mas frecuentes y graves y peor prondstico a largo plazo 23 2% 45,

Esta cohorte de pacientes esta compuesta soélo por 7 varones. Al realizar un analisis
de comparacion entre las diferentes variables y el sexo, no se hallé una diferencia
significativa (p=1,06), aunque si una tendencia a mayor compromiso renal en los
varones con respecto a las mujeres. Este resultado difiere de lo hallado por la
cohorte GLADEL, donde las manifestaciones renales, hematolégicas vy
cardiovasculares fueron mas frecuentes en los hombres que en las mujeres. Por el
contrario, este grupo mostré que el compromiso cutaneo-articular era mas frecuente

en las mujeres 0,
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El tratamiento del LES es complejo y variable, dependiendo de las manifestaciones
clinicas y de la gravedad de la presentacion del cuadro. Las guias de
recomendacion de tratamiento se actualizan en forma periddica, con la aparicion de
nuevos farmacos y dianas terapéuticas. Sin embargo, el pilar siguen siendo los
antimaléricos, asociado a corticoides y drogas inmunosupresoras en caso de
manifestaciones con riesgo vital.

Segun las Ultimas guias de EULAR, todos los pacientes deberian recibir
hidroxicloroquina salvo contraindicacion y la dosis de esteroides mas baja posible y
por el menor tiempo posible. El objetivo es lograr la remisién completa o la mas baja
actividad posible y la prevencion de reactivaciones. Ademas del tratamiento
farmacolégico, es imprescindible la educacion al paciente, la pesquisa y prevencion
de comorbilidades, el uso de proteccion solar, cese del tabaquismo, alimentacion
saludable y realizacion de ejercicio fisico 2.

Como se aprecia en este analisis, todos los pacientes de este estudio realizaron
tratamiento con hidroxicloroquina, y mas de la mitad se encuentra actualmente en
tratamiento con glucocorticoides, siendo la dosis de 5mg/dia la mas utilizada.

Casi la mitad de los pacientes realizé tratamiento con ciclofosfamida y esto puede
explicarse por el alto porcentaje de pacientes que presentaron nefritis lUpica, al igual
gue el micofenolato (28%). En cuanto al tratamiento con drogas bioldgicas, 4
pacientes realizaron Belimumab y 2 Rituximab.

No se registro en este estudio la realizacion de otros tratamientos adicionales, como
calcio, vitamina D, bifosfonatos, inhibidores de la enzima conversona de
angiotensina, etc.

Al momento de la recoleccidén de datos, segun la ultima consulta, mas de la mitad
de los pacientes no presentaban actividad (SLEDAI <3) y 30% flare moderado.
Teniendo en cuenta esta Ultima guia, deberian optimizarse los tratamientos e
intentar descender el uso de glucocorticoides, para evitar efectos adversos asociado

al uso de éstos y prevenir futuras recaidas.

La comorbilidad mas comunmente hallada, casi en la mitad de los pacientes, fue la

HTA. Los pacientes con LES tienen un riesgo cardiovascular aumentado, tanto por
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la propia enfermedad, como por el tratamiento, como por las enfermedades
asociadas. Ademas, los pacientes con NL tienen riesgo cardiovascular aun mayor
que los pacientes con LES sin NL 3% %2,

Estudios muestran que la prevalencia de HTA es mayor en pacientes con LES que
en la poblacion sin LES. Probablemente muchas de las comorbilidades halladas
sean un subregistro, ya que no todos los pacientes realizaban controles médicos
con otros servicios (Clinica Médica, Cardiologia, Endocrinologia, etc.), lo que puede
explicar el bajo porcentaje de otras manifestaciones.

La segunda comorbilidad mas frecuente fue hipotiroidismo. No se pudo obtener en
todos los pacientes la presencia de anticuerpos antitiroideos. Diversos estudios
muestran una incidencia y prevalencia mayor de alteraciones tiroideas
(hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis autoinmune) en los pacientes con LES que
en la poblacion general. No se encontr0 en este trabajo pacientes con
hipertiroidismo, aunque los reportes previos muestren una prevalencia similar al
hipotiroidismo 33 34

Si bien la asociacion con otras enfermedades autoinmunes no fue relevante en este
estudio, se encontrd la asociacion con hepatitis autoinmune en 3 pacientes. Este
dato es interesante, debido a que esta asociacion es infrecuente, existiendo pocos
casos reportados por otros autores. Las alteraciones hepaticas en LES se presentan
en el 20-60% de los pacientes, ya sea como hipertransaminasemia asintomatica,
higado graso no alcohdlico, colestasis y en casos muy raros, cirrosis 3% 36,

Pese al alto porcentaje de pacientes que desarrollaron NL, solo el 4% presento
ERC. Esto quizas también pueda deberse a un subregistro, debido a que no se
contaba con datos completos para poder clasificar a los pacientes dentro de este
grupo.

La frecuencia de neoplasias fue baja, concordante a otros autores, donde entre 2-
3% de los pacientes con LES desarrollan tumores malignos. La relacion entre estas
patologias es incierta, donde en algunas series se observa un leve aumento del

riesgo de linfoma no Hodgkin en los pacientes con LES ¥’.
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Dentro de las causas de morbimortalidad en los pacientes con LES, las infecciones
y la alta actividad de la enfermedad son las principales 37: 38 39

Las infecciones son la causa predominante en los jévenes, siendo las infecciones
bacterianas y las fungicas las mas importantes. Los gérmenes mas comunes son S.
pneumoniae, E. coli, Pseudomonas spp, Candida spp, Pneumocystis jirovecii y
Cryptococcus neoformans, siendo los sitios mas afectados el tracto respiratorio
inferior, via urinaria y piel y partes blandas 4% 4% 42

Entre los factores predictivos de infecciones serias (aquellas que requieren
internacién, u ocurren durante la instancia hospitalaria o que llevan a la muerte), se
encuentran factores demograficos (sexo, edad al diagndstico, etnia, estado marital,
nivel educativo), manifestaciones clinicas, infecciones previas, uso de
glucocorticoides, drogas inmunosupresoras y alto SLEDAI. En cuanto a la
hidroxicloroquina, se la ha catalogado como una droga “protectora” contra
infecciones serias “°.

En este estudio, observamos que el 15% de los pacientes requirid ingreso
hospitalario por intercurrencias infecciosas, siendo la celulitis la causa mas comun.
Solo un paciente presentd una infeccion fungica invasiva, y se presentaron casos
de infecciones asociadas a catéteres en pacientes que requirieron hemodialisis.

El 60% de los pacientes requirio internacion por reactivaciones del LES, donde la
NL fue la mayor causa de ingreso hospitalario. Otras causas pero con mucha menor
frecuencia fueron las citopenias y la serositis.

Es conocido que la NL es la complicacibn mas comun asociada con la mortalidad.
Ademas del potencial desarrollo de ERC, esta presentacion conlleva al mayor uso
de drogas inmunosupresoras, aumentando el riesgo de intercurrencias
cardiovasculares e infecciosas.

Estos datos son similares a los publicados en cuanto a morbimortalidad. Los
eventos cardiovasculares tuvieron un papel insignificante en las causas de

internacion, diferente a lo publicado en otras series % 43,
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LIMITACIONES

La principal limitacion que encontramos es el disefio del estudio, que al ser de tipo
retrospectivo y mediante recoleccion de datos registrados en HC, se pierde mucha
informacion valiosa sobre los pacientes, porque presenta como sesgo principal lo
gue registra el observador.

Otra limitacién es el niumero de pacientes incluidos en el estudio, que al ser
pequenio, los datos obtenidos del andlisis permiten sacar algunas conclusiones pero
no extrapolar la totalidad de los datos de la poblacion.

Dado que el estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel, de referencia en
Nefrologia y Reumatologia, no se puede generalizar los datos obtenidos a la
poblaciéon de la ciudad de Rosario, pero alienta a realizar nuevos estudios
multicéntricos.

Seria interesante realizar un estudio prospectivo incluyendo otras variables, como
pueden ser, otras complicaciones asociadas al tratamiento (osteoporosis, DBT,
trastornos en la fertilidad, etc), complicaciones obstétricas y perinatales,
comparacion con variables sociodemograficas (nivel educativo, condiciones de

vivienda, acceso a la salud, etc).
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CONCLUSIONES

El LES es una enfermedad heterogénea con manifestaciones clinicas y gravedad
diversas. En este estudio, encontramos que las manifestaciones cutaneas y
articulares fueron las mas frecuentes, seguido por la nefritis lUpica, la cual fue la
mayor causa de internaciones en los pacientes con LES. En cuanto al laboratorio
inmunolégico, los ANA, anti-ADN y anti-Ro/SSa fueron los mas comunmente
hallados.

No se pudo establecer una diferencia significativa en la presentacion clinica entre
hombres y mujeres, probablemente a un N bajo, aunque si observamos una
tendencia no significativa a mayor compromiso renal en el sexo masculino.

La mitad de los pacientes desarrollo nefritis lUpica; este dato debe ser tenido en
cuenta para ayudar a una deteccidn precoz de esta complicacion y evitar las
complicaciones cronicas secundarias.

Creemos que las comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas estan
subestimadas en este grupo, sabiendo que éstas son la mayor causa de morbilidad
en pacientes con LES de larga data.

Consideramos que un mejor conocimiento de las manifestaciones clinicas y
analiticas de nuestro medio es necesario para mejorar la calidad de atencion de los

pacientes.
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ANEXO 1

Criterios clasificatorios de LES 2019 EULAR/ACR

Criterio de entrada: ANA en titulo >= 1/80 en sustrato Hep-2 o un test equivalente.

Si este criterio esta ausente, no clasifica como LES. Si se encuentra presente, debe

sumar criterios adicionales/aditivos.

Criterios aditivos: no sumar criterios si hay una mejor explicacion que LES. Con la

aparicion del criterio al menos una vez es suficiente, no es necesario que ocurran

simultaneamente. Dentro de cada dominio, cuenta solo el de mas valor.

Clasifica como LES con un valor de 10 puntos o mas si el criterio de entrada esta

presente

- Dominios Clinicos

Constitucional:

Fiebre

Hematoldgico:

Leucopenia
Trombocitopenia
Anemia hemolitica autoinmune

Neuropsiquiatrico

Delirium
Psicosis
Convulsiones

Mucocutaneo:

Alopecia no cicatrizal

Ulceras orales

Lupus cutaneo subagudo o lupus discoide
Lupus cutaneo agudo

Serosas:

Derrame pleural o pericéardico

Pericarditis aguda

Valor

o A NDN ol

(631
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Musculo-esquelético:

Compromiso articular

Renal:

Proteinuria >0,5g/24hs

Biopsia renal con NL clase Il o V
Biopsia renal con NL clase Ill o IV

- Dominios Inmunoldgicos

Anticuerpos antifosfolipidos:

Anti-cardiolipinas O

Anti- B2GP1 O
Anticoagulante lapico
Proteinas del complemento:
C3 O C4 bajos

C3 Y C4 bajos

Anticuerpos especificos de LES:
Anti- ADNn O
Anti- Smith

10
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ANEXO 2

SLEDAI
PUNT. MANIFESTACION DEFINICION

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,

metabdlicas y farmacos.

8 Psicosis Habilidad alterada para la funcion diaria debido a
alteracion grave en la percepcion de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, asociaciones ilogicas,
contenido mental escaso, pensamiento ilégico, raro,
desorganizado y comportamiento catatonico. Excluir I.

renal y farmacos

8 Sindrome Funcién mental alterada con falta de orientacion,
organico-cerebral memoria, u otras funciones intelectuales, de comienzo

rapido y manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye
disminucion del nivel de conciencia con capacidad
reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la
atencion en el medio, mas, al menos dos de los
siguientes: alteracion de la percepcion, lenguaje
incoherente, insomnio 0 mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas

infecciosas, metabdlicas y farmacos.

8 Alteraciones Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias
visuales retinianas, exudados serosos y hemorragias en la
coroides, o neuritis optica. Excluir HTA, infeccién o

farmacos

8 Alteraciones de De reciente comienzo, motor o sensitivo.

pares craneales

8 Cefalea lupica Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no

responde a analgésicos narcéticos.

8 ACV De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
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4 Vasculitis Ulceracién, gangrena, nddulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o
angiografia que confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las
CPK/aldolasa o0 EMG sugestivo o miositis comprobada
por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios.

4 Cilindros urinarios  Cilindros hematicos o granulosos.

4 Hematuria >5 hematies por campo. Excluir litiasis, infeccidén u otras
causas.

4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24hs.

4 Piuria > 5 leucocitos por campo. Excluir infeccién.

2 Exantema nuevo  Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Difusa o en placas.

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o
nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, 0 engrosamiento
pleural

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes:
roce, derrame, cambios electrocardiograficos o
confirmacion ecocardiografica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior
del laboratorio.

2 Anti-ADNnN > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual
del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombocitopenia < 100.000 plagquetas/mma3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mma3. Excluir farmacos.
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ANEXO 3

Ficha de recoleccion de datos

“Caracteristicas clinicas e inmunes de una serie de pacientes con lupus

eritematoso sistémico de un hospital de tercer nivel de la ciudad de Rosario”

Nombre v apellido:

Sexo:
Edad:
Afos de evolucion de LES

SLEDAI Ultima consulta;

Manifestaciones clinicas

Cutaneo mucoso:

Generales:

Articular

HC:
DNI:
Edad al dx de LES:

Fecha ultima consulta:

Fotosensibilidad
Eritema malar

Lupus cutaneo subagudo
Lupus discoide
Paniculitis lupica
Vasculitis cutanea
Alopecia

Ulceras orales/nasales
Fiebre

Fendémeno de Raynaud
Artralgias/artritis

Rigidez Matinal
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Serosas

SNCl/periférico

Hematoldgico

Renal

Laboratorio

HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE ROSARIO

Derrame pleural/pleuritis
Derrame pericérdico
Convulsiones

Psicosis

Delirium

Mono/polineuritis

Anemia hemolitica autoinmune
Trombocitopenia

Leucopenia

Nefritis lUpica
En caso afirmativo: clase:

anos entre dx de LES y NL:

ANA
Anti-Ro/SSa
Anti-La/SSb
Anti-RNP
Anti-Sm
Anti-Histonas
Anti- ADNn
ACL

Anti- B2GP1
AL

C3: normal bajo

C4: normal bajo
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Comorbilidades

SAF DBT

HTA TBQ

VIH Hipotiroidismo

Sindrome de Sjogren ERC

HAI

Neoplasias En caso afirmativo, cuales:

Enf cardiovascular En caso afimativo, cuales:

Otras autoinmunes En caso afirmativo, cuales:

Tratamientos Hidroxicloroquina
Prednisona

En caso afirmativo, dosis promedio en el Ultimo afio:

Ciclofosfamida
Metotrexato
Azatioprina
Rituximab
Belimumab

Micofenolato

Infecciones Cuales?

Requiri6 internacion?
Cardiovasculares Cuales?

Requiri6 internacion?
Reactivacion LES Cuales?

Requirié internacion?
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ANEXO 4

Carta de solicitud a Direcciéon del Hospital Provincial del Centenario

Rosario, 30 de abril de 2020.

A la Sra. Directora

del Hospital Provincial del Centenario
Dra. Claudia Perouch

S / D

Tengo el agrado de dirigirme a usted con el objeto de
solicitarle tenga a bien considerar, y eventualmente aprobar, el trabajo denominado
“Caracteristicas clinicas e inmunes de una serie de pacientes con lupus
eritematoso sistémico de un hospital de tercer nivel de la ciudad de Rosario”.
Se trata de un estudio observacional y descriptivo, de corte transversal que
planeamos realizar en Consultorios Externos del Servicio de Reumatologia del
Hospital Provincial del Centenario de Rosario.

En la certeza de que esta solicitud recibira una
adecuada y favorable consideracion, hago propicia la oportunidad para saludarle

cordialmente.-

Dra. Dianela Carbone
DNI 35258611
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ANEXO 5

Carta de solicitud al Comité de Etica del Hospital provincial del Centenario

Rosario, 30 de abril de 2020.

Dra Veronica Sabatini

Comité de Etica de Protocolos de Investigacion
Hospital Provincial del Centenario

S / D

Me dirijo a Usted, y por su intermedio al Comité de

Etica de Trabajos de Investigacion que Usted dirige, con el objeto de solicitarle

tenga a bien considerar, y eventualmente aprobar, el trabajo denominado

“Caracteristicas clinicas e inmunes de una serie de pacientes con lupus

eritematoso sistémico de un hospital de tercer nivel de la ciudad de Rosario”.

Se trata de un estudio observacional y descriptivo, de corte transversal que

planeamos realizar en Consultorios Externos del Servicio de Reumatologia del
Hospital Provincial del Centenario de Rosario.

En la certeza de que esta solicitud recibira una

adecuada y favorable consideracion, hago propicia la oportunidad para saludarle

cordialmente.

Dra. Dianela Carbone
DNI 35258611
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