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RESUMEN

Universidad de Cuenca

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de las 11 manifestaciones del Lupus
Eritematoso Sistémico en el Hospital José Carrasco Arteaga durante el periodo
2005-2015.

MATERIALES Y METODOS: Es un estudio descriptivo transversal. Se realizo la
recoleccion de datos a partir de historias clinicas de pacientes diagnosticados
con LES y hospitalizados en el Hospital José Carrasco Arteaga. La recoleccion
de datos se logré mediante un formulario realizado por los autores usando el
programa Epilnfo. El analisis y tabulacién de datos se llevé a cabo en el
programa estadistico Stata 11, realizando tablas y graficos de barras.
RESULTADOS: La media de edad de la poblacion fue de 34 afios, el 87,27%
mujeresy el 65,90% del area urbana. El criterio con mayor prevalencia en ambos
sexos fue la presencia de anticuerpos antinucleares, con un porcentaje de
94,09%; y el de menor prevalencia fue el rash discoide, con el 1,82%. En mujeres
los criterios de mayor y menor prevalencia fueron de la misma forma los
anticuerpos antinucleares y el rash discoide, con prevalencias del 94,79% vy
2,08% respectivamente. En varones el criterio mas prevalente fue la presencia
de anticuerpos antinucleares, con el 89,79%. No se encontraron rash discoide y
serositis en este grupo.

CONCLUSION: El lupus es una enfermedad multisistémica que afecta
principalmente a mujeres en edad feértil, la manifestacion mas prevalente son los
anticuerpos antinucleares y la menos prevalente el rash discoide.

PALABRAS CLAVE: PREVALENCIA, LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO,
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES, ANTI-DNA, NEFRITIS LUPICA.
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ABSTRACT

Universidad de Cuenca

OBJECTIVE: Determine the prevalence of the 11 clinical manifestations of
Systemic Lupus Erythematosus at José Carrasco Arteaga Hospital during the
period of 2005-2015.

MATERIALS AND METHODS: It's a transversal descriptive study. Data was
collected from the clinical charts of patients diagnosed with SLE and hospitalized
at José Carrasco Arteaga Hospital. Data recollection was achieved by using a
form made by the authors in an application called Epilnfo. A statistics application
called Stata 11 was used for data analysis and tabulation, using charts and bar
graphs.

RESULTS: The mean age for the studied population was 34 years, of which
87,27% were women and 65,90% came from an urban area. The criteria with the
highest prevalence in both sexes was the presence of antinuclear antibodies, with
94,09%; and the criteria with the lowest prevalence was the presence of discoid
rash, with 1,82%. In women, the highest and lowest prevalence criteria were also
antinuclear antibodies and discoid rash, with a prevalence of 94,79% and 2,08%
respectively. In men, the most prevalent criteria was the presence of antinuclear

antibodies, with 89,79%. There were no cases of discoid rash or serositis in this

group.

CONCLUSION: Systemic Lupus Erythematosus is a mutiorganic disease that
affects mainly women of fertile age, the most prevalent manifestation is the

presence of antinuclear antibodies and the least prevalent is discoid rash.

KEY WORDS: PREVALENCE, SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS,
ANTINUCLEAR ANTIBODIES, ANTI-DNA, LUPIC NEPHRITIS.
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1.1 INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la que
multiples érganos y sistemas sufren dafio mediado por autoanticuerpos e
inmunocomplejos. Es una enfermedad inflamatoria crénica, que sigue un curso
con episodios de remisién y relapso (1). Las mujeres, en especial afro-
descendientes y asiaticas, presentan un mayor riesgo que los hombres para

desarrollar esta enfermedad (2).

El término “lupus eritematoso” se introdujo aproximadamente en el siglo XIX,
cuando se creia que la enfermedad causaba exclusivamente lesiones en la piel.
Alrededor de 100 afios después, se descubrié que se trataba de una enfermedad
sistémica, que compromete varios O6rganos por igual y que tiene caracter
autoinmune (3). Fue entonces, en 1982, cuando el Colegio Americano de
Reumatologia definié los 11 criterios diagndsticos de la enfermedad, que
posteriormente fueron revisados en 1997. Son estos los criterios utilizados en la

presente investigacion.

El LES sigue siendo un reto para el clinico, ya que presenta multiples
manifestaciones clinicas que suelen ser confundidas con otras enfermedades.
Varios mecanismos actlan en la patogenia de esta enfermedad, y llevan a la
pérdida de la auto-tolerancia inmunolégica y disfuncion multiorganica (1). El
manejo de esta condicion depende de la severidad de la enfermedad y de los
organos involucrados. Un seguimiento periédico con pruebas de laboratorio es
importante para detectar el avance de la enfermedad, asi como la respuesta al

tratamiento.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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A nivel mundial, la prevalencia de LES es muy variable. Los mayores indices de
prevalencia han sido encontrados en ltalia, Espafia, y la poblacion afro-
descendiente del Reino Unido. Ademés, mas del 90% de casos son mujeres,
frecuentemente en edad fértil. Sin embargo, la falta de datos estadisticos
suficientes en América Latina y especialmente el Ecuador hacen necesaria la

investigacion sobre la enfermedad.

Los criterios diagnosticos a nivel mundial tienen una sensibilidad y especificidad
del 96% para el diagnéstico de LES. La presencia de cuatro de los once criterios
revisados tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 95%, segun

estudios realizados en América del Norte y Europa (4).

Las manifestaciones clinicas mas comunes en el Ecuador segun un estudio
realizado en Quito entre 1984 y 1993 son la artritis y las alteraciones cutaneas
(5). Sin embargo, no existe un estudio sobre la prevalencia de dichos criterios en
la ciudad, por lo que se ha considerado de gran importancia determinar el estos
criterios a nivel local, para asi conocer cual es el mas prevalente en nuestra

poblacion.
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El LES constituye un reto diagndstico para el clinico, ya que sus signos y
sintomas pueden imitar otras patologias, por lo cual lamentablemente no se
diagnostica de forma temprana. Al determinar cuales son los principales criterios
diagndsticos en nuestro medio podemos estar mas abiertos a la sospecha clinica
de los mismos, y asi optimizar el diagnostico del paciente, y por lo tanto evitar
complicaciones prevenibles con un diagndéstico y tratamiento oportunos. Estar
atentos a sintomas que muchas veces son sutiles también nos puede guiar sobre
si debemos consultar con un reumatélogo o no, basandonos en la sospecha

clinica y los exdmenes complementarios alterados.

Los resultados de esta tesis seran publicados en el repositorio de la Universidad

de Cuenca, donde estaran a disponibilidad de todos los interesados.
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2.1 FUNDAMENTO TEORICO
2.1.1 DEFINICION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria sistémica
gue se caracteriza por una respuesta de autoanticuerpos a antigenos nucleares
y citoplasméticos (1). Los autoanticuerpos forman inmunocomplejos que afectan
a varios organos y tejidos y producen dafio multiorganico. La inflamacion
desencadenada puede afectar a cualquier érgano en el cuerpo, sin embargo es
mas comun la afeccion en piel, articulaciones, rifilones, pulmones y sistema

nervioso (3).

El LES constituye una enfermedad autoinmune prototipica, y su heterogeneidad
ha generado la propuesta por parte de varios investigadores de considerarlo

como un sindrome méas que como una sola enfermedad (4).

Mas del 90% de casos ocurren en mujeres, sobre todo en edad reproductiva (6).
El riesgo de desarrollar LES en los varones, es similar al de las mujeres

prepuberales o postmenopausicas (7).

A pesar de que no se conoce una causa especifica, se han identificado varias
alteraciones genéticas e interacciones entre genes y medio ambiente, que
podrian explicar la heterogeneidad de la enfermedad. Hasta el 8% de pacientes
afectados tiene un familiar en primer grado con LES (8). Ademas de estos
factores genéticos, se han identificado factores epigenéticos, étnicos,
hormonales, inmunoreguladores y ambientales que intervienen en la patogenia

de la enfermedad.

El prondstico es diferente para cada paciente, y depende de la severidad del
dafio en los o6rganos involucrados en cada caso. La historia natural de la
enfermedad varia desde un curso relativamente benigno a un cuadro clinico de

progresion rapida y agresiva que puede incluso ser fatal (9).

Daniela Jarrin 16
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Segun un estudio realizado por Arbuckle, et al en el 2003, los autoanticuerpos
en el LES pueden estar presentes varios afios antes del desarrollo de la
enfermedad (10). Un mecanismo propuesto para el desarrollo de los
autoanticuerpos es un defecto en la apoptosis que causa aumento de la muerte
celular y pérdida de la auto-tolerancia inmunolégica (11). Normalmente, las
células muertas (ya sea por necrosis o apoptosis) deben ser eliminadas de los
tejidos para prevenir dafio tisular. Las células apoptoéticas son eliminadas
rapidamente por macréfagos, polimorfonucleares y células dendriticas
inmaduras, asi que no se encuentran en los tejidos facilmente (12). Se ha
evidenciado en varios estudios tanto en modelos ratones como en humanos que
en los pacientes con LES la eliminacién de células apoptéticas de los tejidos se
encuentra alterada, y en experimentos in vitro tanto los macréfagos como los
polimorfonucleares de pacientes con LES mostraron cambios en su
funcionalidad (13, 14). Al permanecer en los tejidos, las células apoptoéticas se
convierten en células necréticas secundarias. La redistribucion de los antigenos
celulares en células necréticas y apoptoticas hacia la membrana en forma de
nucleosomas lleva a los linfocitos intolerantes a dirigirse contra componentes

gue normalmente se encuentran en el interior de la célula (15).

Los linfocitos T también juegan un papel importante en la patogenia del LES.
Normalmente, la unién del receptor de células T (TCR) con un antigeno
desencadena una cascada de componentes que lleva al flujo intracelular de
calcio y la activacion de factores de transcripcion. Esto lleva a la regulacion de
genes proinflamatorios, incluyendo aquellos que producen IL-2. En los pacientes
con lupus, la activacion de los TCR es mayor y mas rapida, lo que resulta
paraddjicamente en una menor produccion de IL-2, por un mecanismo aun
desconocido. Ademas, también se encuentra disminuida la actividad citotoxica
de los linfocitos T CD8, y al no ser capaces de destruir células infectadas, se
hiperactivan los linfocitos B policlonales con la consecuente produccion excesiva

de anticuerpos (16).
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Influencia genética: Existen factores genéticos que se relacionan con la
predisposicion al LES. En algunos casos raros se trata de la alteracion de un
solo gen, como la delecion del gen productor de C1q y C4, pero en la mayoria
de casos se trata de alteraciones combinadas de varios genes. La mayoria de
polimorfismos relacionados con el LES se encuentran en genes relacionados con
la respuesta inmune, y algunos de ellos han sido relacionados con varias
enfermedades autoinmunes (STAT4 y PTPN22 con artritis reumatoidea y
diabetes) (3).

Influencia ambiental: Se ha relacionado el habito tabaquico y la exposicidon
excesiva a rayos UV con el desarrollo del LES en pacientes con predisposicion.
También se ha encontrado relacion con la coexistencia de infeccion por Epstein-
Barr con una alta carga viral, debido a una similaridad molecular entre el antigeno

nuclear EBV1 y el autoantigeno Ro, comun en pacientes con LES (3).

Influencia hormonal: No se conoce el mecanismo por el cual las hormonas
intervienen en la mayor prevalencia de LES en el sexo femenino. Uno de los
genes relacionados con el desarrollo de la enfermedad, el CD40, se encuentra
en el cromosoma X. El embarazo agrava el curso clinico del LES, y los niveles
de estradiol y progesterona son menores en mujeres con LES que en mujeres

sanas (3).

Regulacion epigenética: Medicamentos como la hidralazina y la procainamida
inhiben la metilacién del ADN, y pueden inducir manifestaciones de lupus en

personas sanas (3).

2.1.4 EPIDEMIOLOGIA

En un estudio de cohorte realizado por el Grupo Latinoamericano de Estudio del
Lupus (GLADEL) en el que participaron 1480 pacientes, se demostré que el
43,6% eran mestizos, el 40,9% caucasicos y el 11,8% afro-latinoamericanos.
Segun estos investigadores, la actividad de la enfermedad fue mayor en el grupo
afro-latinoamericano y menor en el caucasico. El bajo nivel de educacion y de

Daniela Jarrin 18
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acceso a cobertura de salud fueron predictores de la severidad de la

enfermedad. Se encontr6 que los pacientes mestizos y afro-latinoamericanos
fueron mas propensos a desarrollar rash discoide, y el 70% de todos los
pacientes desarrollé enfermedad renal, que fue el criterio diagndstico mas
prevalente. No existen estudios al respecto dentro del Ecuador o en el area local
(17).

2.1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién de una triada de fiebre, rash y dolor articular deberia iniciar la
sospecha clinica de LES, sobre todo en mujeres en edad fértil. Sin embargo, los
pacientes pueden presentar sintomas constitucionales como fatiga y pérdida de
peso; dermatolégicos como fendmeno de Raynaud, livedo reticularis,
telangiectasias y urticaria; sintomas de dafio renal como edema y hematuria;
pulmonares, como enfermedad pulmonar intersticial y derrame pleural; y
neuropsiquiatricos. Las manifestaciones gastrointestinales son menos comunes
(18, 19).

2.1.6 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Rash Malar: Es la manifestacion cutanea mas comuan del LES. Se define como
eritema plano o elevado sobre las eminencias malares que respeta los surcos
nasolabiales. Se conoce también como “rash en alas de mariposa”, ya que cruza
sobre el puente nasal. Es de tipo macular con bordes definidos, y no produce
prurito. Es comun encontrarlo en el LES, sin embargo no es patognoménico ya
gue puede encontrarse en otras enfermedades, como la dermatomiositis. Puede
ser transitorio o tener un curso progresivo, y se presenta en aproximadamente
el 46-65% de enfermos de LES (20, 21).

Rash discoide: Se define al rash discoide como una lesion con zonas
eritematosas elevadas con escamas queratéticas adherentes y con
taponamiento folicular. Se ha descrito cicatrizacion atrdfica en las lesiones
antiguas (22). Se encuentra este tipo de lesiones en el 2,6% de los pacientes
siendo subagudas, mientras que las de tipo cronico se manifiestan hasta en un
19,4%. Es mas comun en mujeres entre la segunda y cuarta década de la vida

y en la raza afro-americana (23).
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Fotosensibilidad: Es el rash cutaneo como resultado de una reaccion inusual a
la luz solar, documentado en la historia clinica u observado por el clinico. El 73%
de pacientes presenta fotosensibilidad (24). Puede presentarse de varias formas,
y a veces puede ser simplemente la exacerbacion del rash malar tipico del LES.
Ciertos medicamentos como los diuréticos tiazidicos y las tetraciclinas pueden
aumentar la sensibilidad de los pacientes a la luz, produciendo quemaduras
solares con facilidad. En casos mas raros, puede presentarse como fragilidad en
la piel con formacién de ampollas, sobre todo en pacientes que también tienen
porfiria cutdnea tarda. Otras formas raras de fotosensibilidad asociadas con el
LES son la urticaria por exposicion solar y la protoporfiria eritropoyética. Los
pacientes fotosensibles deben evitar la exposicion al sol y usar bloqueador solar
en todo momento (25). Se ha encontrado una relacion significativa entre la

presencia de anti-Ro y fotosensibilidad en los pacientes con LES (26).

Ulceras orales: Son las Ulceras orales o nasofaringeas, generalmente no
dolorosas, observadas por el médico. Se presentan en el 26% de pacientes, y el
89% de lesiones se encuentran en el paladar duro (27). La ulceracion oral se
correlaciona con una mayor actividad clinica de la enfermedad en general, sin
embargo no se acompafia por cambios en titulos de anticuerpos (28). Las

lesiones orales no demuestran vasculitis en su histologia (29).

Artritis: La presentacion clinica de la artritis en el LES es de tipo no erosiva en
su mayoria, debe haber dafio de 2 o mas articulaciones periféricas con
inflamacion, derrame sinovial y dolor a la palpacién (22). También puede
manifestarse como una artritis erosiva y muy disfuncional, un disminuido nimero
de pacientes puede presentar artropatia de Jaccoud, y algunos presentan
manifestaciones similares a la artritis reumatoidea. La prevalencia es del 90%
(30).

Serositis: Se refiere a la pleuritis, que se define como el antecedente de dolor
pleural o roce pleural escuchado por un médico con o sin evidencia de derrame
pleural; o pericarditis documentada con un ECG o con evidencia de derrame
pericardico. El 44% de serositis en LES corresponden a pleuritis o derrame

pleural, y el 26% son pericarditis o derrame pericardico. El 92% de pacientes

Daniela Jarrin 20
José Daniel Espinosa



vows (V1A @""‘ Hsstoms

.3

t“"-'f%”"‘“ﬁ
Universidad de Cuenca
presentan LES activo en otros sistemas. La prevalencia total es del 12% (31).

Las secuelas serias de serositis son poco comunes (32).

Dafio renal: Es la proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia o mayor a 3 g si no
esta cuantificada; o la presencia de cilindros de hematies o de hemoglobina,
cilindros granulosos, tubulares o mixtos en la orina (22).

En el glomérulo se pueden afectar a las células de distinta forma segun sea el
grado de actividad, por lo cual la clinica y la histologia van a ser variables. En
todas las formas histopatolégicas de GN lupica la inmunofluorecencia directa
muestra depdsitos compuestos por una combinacion variable de
inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA), y complemento (C1q, C3, y C4) con un patrén
granular (33).

Dafio neurolégico: Son las convulsiones o psicosis en ausencia de trastorno
metabdlico, electrolitico o de farmacos que las puedan producir. Las
manifestaciones pueden variar desde signos sutiles como cefalea y trastornos
del &nimo hasta condiciones graves como ECV, mielopatia y estado confusional
agudo. La prevalencia es del 30-40%. Cualquier parte del sistema nervioso
central o periférico puede alterarse, y el diagndstico suele ser complicado porque
hay manifestaciones de enfermedad local y difusa. Dentro del diagnéstico
diferencial entran varias alteraciones metabdlicas, infecciones, uremia,

hipertension y medicamentos (34, 35).

Alteracion hematologica: Se define como la presentacion de anemia hemolitica
con reticulocitosis o0 con leucopenia de menos de 4000/mm3 en 2 0 MAas
ocasiones, linfopenia de menos de 1500/mm3 en 2 0 mMAs ocasiones, 0
trombocitopenia de menos de 100000/mm3 no secundaria a farmacos. La
alteracion hematol6gica mas frecuente es la anemia, presentandose en el 50-
80% de los pacientes con enfermedad activa, la leucopenia ocurre entre el 20-
60% de los pacientes, puede deberse a neutropenia y/o linfopenia; y la
trombocitopenia se presenta en el 8-32% de los pacientes (36).

Alteracion inmunoldgica: Se presentan anti DNA positivos, anti Sm positivos,
anticuerpos antifosfolipidicos positivos basados en anticuerpos anticardiolipinas

IgG o IgM positivos a titulos medios o altos, o anticoagulante lupico positivo;
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también se establece la serologia luética falsamente positiva durante al menos

6 meses (37).

!

Anticuerpos anti-nucleares: Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares
detectados por inmunofluorescencia o un ensayo equivalente en cualquier
momento del desarrollo de la enfermedad, y en la ausencia de medicamentos
asociados con el lupus-like syndrome. Los ANAs se encuentran en virtualmente
todos los pacientes con LES, con una prevalencia del 98%. Su presencia es un
evento central en la enfermedad, y parece estar asociada con factores como la
activacion de linfocitos B policlonales y la alteracion de la regulacion
inmunoldgica (38). Sin embargo, estos anticuerpos se encuentran en muchas
otras enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, el sindrome de

Sjogren, esclerodermia, polimiositis y dermatomiositis (39).
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CAPITULO I
3.1 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
3.1.1 OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la prevalencia de los 11 criterios diagnosticos de Lupus
Eritematoso Sistémico en el Hospital José Carrasco Arteaga durante el
periodo 2005-2015.

3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a la poblacién segun la edad, sexo y residencia.
2. Establecer la prevalencia, porcentaje e intervalos de confianza de cada
uno de los 11 criterios en nuestro medio.

3. Comparar la prevalencia de manifestaciones clinicas segun el sexo.
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4.1 DISENO METODOLOGICO

4.1.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal.
4.1.2 AREA DE ESTUDIO

El estudio se llevé a cabo en el Hospital José Carrasco Arteaga del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social ubicado en la ciudad de Cuenca, provincia del

Azuay, pais Ecuador. Se encuentra en las calles Rayoloma y Popayan.
4.1.3 UNIVERSO

Pacientes hospitalizados en el Hospital José Carrasco Arteaga con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico desde el primero de enero del 2005 hasta el 31
de diciembre del 2015.

4.1.4 CALCULO DE MUESTRA

El calculo de la muestra se realizd6 mediante StatCalc del programa Epilnfo 7. Se
consideroé al rash discoide como el criterio con la frecuencia més baja del 5% y
los limites de confianza del 3%, por lo que el tamafio minimo muestral es de 203

casos.

4.1.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Inclusién: Pacientes hospitalizados en el Hospital José Carrasco Arteaga con
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico desde el primero de enero del 2005
hasta el 31 de diciembre del 2015.

Exclusion: Historias clinicas incompletas.

4.1.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (VER ANEXO 1)
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4.1.7 METODOS E INSTRUMENTOS

Método: Observacion indirecta por revision de las historias clinicas que tengan
codigo CIE 10 M32.9.
Instrumento: Formulario de recoleccion de datos electronico elaborado en el

programa Epi Info 7 (Anexo 2).

4.1.8 PROCEDIMIENTOS

Capacitacion: Se realizé la capacitacion mediante consulta bibliografica y la
asesoria de la Dra. Pierina Leodn, reumatdloga del Hospital José Carrasco
Arteaga y ex docente de la universidad.

Supervision: La presente tesis fue dirigida y asesorada por el Dr. Sergio Guevara,
reumatologo docente de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
Cuenca.

Aprobacién: Aprobacién del protocolo por la Comision de Proyectos de
Investigacion y la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de Cuenca.

Autorizacion: Se envi6 un oficio dirigido al Coordinador General de Investigacion
del Hospital José Carrasco Arteaga (Anexo 3).

Revision de las historias clinicas en el sistema AS400 y registro en el formulario
de recoleccion de datos.

Andlisis y tabulacion de datos.

Presentacion del informe final.

4.1.9 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS

Se elaboro una base de datos en Epilnfo 7 con los datos obtenidos mediante el
formulario de recoleccion de datos. Para edad se calculo la media y desviacion
estandar. Para el analisis y tabulacion de datos se utilizé el programa estadistico
Stata 11 con el cual se calculé la prevalencia absoluta y relativa de cada criterio

diagndstico y su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Daniela Jarrin 25
José Daniel Espinosa



o 78 REOTY 05

! |
UNVERSIDAD D muli‘

[
Universidad de Cuenca
Para la presentacion de los resultados se realizo una tabla con las caracteristicas

socio-demograficas de la poblacibn y otra con la prevalencia de las

manifestaciones clinicas del lupus eritematoso sistémico.

Para las 11 manifestaciones clinicas del lupus eritematoso sistémico se

elaboraron graficos de barras dobles verticales.

4.1.10 ASPECTOS ETICOS

La informaciébn obtenida en esta tesis fue manejada con absoluta
confidencialidad y las computadoras donde reposaba la informacion tenian
claves de acceso para que solamente las personas a cargo puedan acceder a la
informacion. Los datos se usaron solo para el presente estudio, ademas, la
verificacion de la informacion se facultara a quien crea conveniente. Ya que en
la investigacién no se tuvo contacto directo con el paciente sino con su historia
clinica, no fue necesario un formulario de consentimiento informado. La
Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de

Cuenca aprobd la elaboracion de la tesis.
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CAPITULO V

5.1 RESULTADOS

Universidad de Cuenca

Se analizaron 220 casos, la media de edad fue 34,46 afios y un desvio estandar

de 12,82.

Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de la poblacion.

Variable Escala Prevalencia | Porcentaje IC 95%
Sexo Hombre 28 12.72 8.29-17.17
Mujer 192 87.27 82.83-91.71
Residencia Urbano 143 65.90 59.54-72.26
Rural 74 34.10 27.74-40.46

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: Segun el sexo, la prevalencia fue mayor en mujeres, con 192

casos y un 87,27%. Segun la residencia, la prevalencia fue mayor en el area

urbana, con 143 casos y un 65,90%.

Daniela Jarrin

José Daniel Espinosa

27



oe m-@m st

B

o=
UNVERSIDAD DE muli‘

A

Universidad de Cuenca

Tabla 2: Prevalencia de los criterios diagnésticos de Lupus Eritematoso

Sistémico en el Hospital José Carrasco Arteaga desde enero del 2005 hasta

marzo del 2015

Criterio Prevalencia Porcentaje IC 95%

Eritema malar 121 55.00 48.37-61.63

Rash discoide 4 1.82 0.04-3.60
Fotosensibilidad 145 65.91 59.60-72.22
Ulceras orales 44 20.00 14.67-25.33
Artritis 178 80.91 75.67-86.14
Serositis 28 12.73 8.29-17.17
Alteracion renal 147 66.82 60.55-73.09
Alteracion neuroldgica 40 18.18 13.05-23.31
Alteracién hematologica 136 61.82 55.35-68.29
Alteracion inmunolégica 184 83.63 78.71-88.56
Anticuerpos antinucleares 207 94.09 90.95-97.23

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Fuente: Base de datos

Interpretacion: El criterio con mayor prevalencia fue la presencia de anticuerpos

antinucleares, encontrados en 207 casos con un porcentaje de 94,09%. El

criterio de menor prevalencia fue el rash discoide, encontrado en 4 casos con un

porcentaje de 1,82%.
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Tabla 3: Prevalencia de los criterios diagnésticos de Lupus Eritematoso

Universidad de Cuenca

Sistémico en el Hospital José Carrasco Arteaga desde enero del 2005 hasta

marzo del 2015. Mujeres.

Criterio Prevalencia Porcentaje IC 95%
Eritema malar 102 53.13 46.00-60.25
Rash discoide 4 2.08 0.04-4.12

Fotosensibilidad 129 67.19 60.49-73.89
Ulceras orales 35 18.23 12.72-23.74
Artritis 152 79.17 73.37-84.96
Serositis 28 14.58 9.55-19.62
Alteracion renal 132 68.75 62.13-75.37
Alteracion neuroldgica 32 16.67 11.35-21.99
] Qi:‘;ggg:‘ca 116 60.42 53.44-67.40
infn'tjer:ggginca 160 83.33 78.01-88.65
Antieuerpos 182 94.79 91.62-97.96

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: El criterio con mayor prevalencia fue la presencia de

anticuerpos antinucleares, con 182 casos y un porcentaje de 94,79%. El

criterio con menor prevalencia fue la presencia de rash discoide, con 4 casos

y un porcentaje de 2,08%.

Tabla 4: Sensibilidad de los criterios diagnosticos de Lupus Eritematoso

Sistémico en el Hospital José Carrasco Arteaga desde marzo del 2013 hasta

marzo del 2015. Hombres

Criterio

Prevalencia

Porcentaje

IC 95%
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Eritema malar 19 67.86 49.42-86.30

Rash discoide 0 - -
Fotosensibilidad 16 57.14 37.60-76.68
Ulceras orales 9 32.14 13.70-50.58
Artritis 25 82.69 71.90-100

Serositis 0 - -
Alteracion renal 15 53.57 33.88-73.26
Alteracién neurolégica 8 2857 10.73-46.41
Alteracién hematologica 20 71.43 53.59-89.27
Alteracion inmunolégica 24 85.71 71.90-99.53
Anticuerpos antinucleares 26 89.79 77.07-100

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: El criterio con mayor prevalencia fue la presencia de

anticuerpos antinucleares, con 26 casos y un 89,79%. No se encontrd

serositis o rash discoide.

Grafico 1. Prevalencia de Uulceras orales en los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistéemico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo

durante el periodo 2005-2015.
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32.14% IC95% (13.70-50.58) 18.23% IC95% (12.72-23.74)

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La prevalencia de Ulceras orales fue mayor en hombres, con
el 32,14%, que en mujeres, con el 18,23%.
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Grafico 2. Prevalencia de eritema malar en los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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67.86% IC 95% (49.42-86.30) 93.13% IC 95% (46.00-60.25)

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: El eritema malar fue mayor en hombres, con una prevalencia
del 67,8%, que en mujeres con una prevalencia del 53,13%.
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Grafico 3. Prevalencia de artritis en los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo durante el
periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos
Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La artritis fue mayor en hombres, con una prevalencia de
82,69%. En mujeres, la prevalencia fue de 79,17%.
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Grafico 4. Prevalencia de alteracion renal en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos
Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La prevalencia de alteraciones renales fue mayor en mujeres,
con el 68,75%, que en hombres con el 53,57%.
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Grafico 5. Prevalencia de alteracion neurolégica en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La alteracion neuroldgica fue mayor en hombres que en
mujeres, con el 28,57% y 16,67% respectivamente.
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Grafico 6. Prevalencia de alteracion hematologica en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La alteracion hematolégica fue mayor en hombres, con un
71,43% que en mujeres con un 60,42%.
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Grafico 7. Prevalencia de alteracion inmunolégica en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La alteracion inmunoldgica fue mayor en hombres, con un
85,71% que en mujeres, con un 83,33%.
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Grafico 8. Prevalencia de anticuerpos antinucleares en los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el
sexo durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La presencia de anticuerpos antinucleares fue mayor en

mujeres, con un 94,79% que en hombres, con un 89,29%.
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Grafico 9. Prevalencia de fotosensibilidad en los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga segun el sexo
durante el periodo 2005-2015.
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Fuente: Base de datos

Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La fotosensibilidad fue mayor en mujeres con un 67,19% que
en hombres, con un 57,14%.
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Grafico 10. Prevalencia de serositis y rash discoides en las mujeres con Lupus

Eritematoso Sistémico del Hospital José Carrasco Arteaga durante el periodo
2005-2015.
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Fuente: Base de datos
Elaborado por: Daniela Jarrin y José Daniel Espinosa

Interpretacion: La serositis y el rash discoide tuvieron una prevalencia del

14,58% y 2,08% respectivamente en mujeres. NO se encontraron casos en
varones.
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5.2 DISCUSION

Universidad de Cuenca

EILES en la actualidad es considerado como una enfermedad rara y catastrofica
en el Ecuador, sin embargo es de dificil diagnéstico ya que afecta a multiples
organos y sistemas del organismo, por lo que se utilizan criterios que nos
permiten establecer la presencia o ausencia de la enfermedad; razén por la cual
nos parecié de suma importancia la determinacion de las manifestaciones

clinicas mas prevalentes.

La prevalencia de las manifestaciones clinicas individuales de LES en este
estudio puede ser comparada con otros estudios segun sexo y pais de origen de
la poblacion estudiada.

A nivel mundial, el criterio diagnostico mas prevalente es la presencia de
anticuerpos antinucleares con el 98% (38). En el cohorte EuroLupus (Cervera et
al) se encontr6 una prevalencia del ANAs del 96% (40). Estos datos son
consistentes con el presente estudio que demostrd un 94,09% de ANAs, también

el criterio con mayor prevalencia.

Segun el estudio GLADEL de Latinoamérica, el 70% de todos los pacientes
desarroll6 enfermedad renal, que fue el criterio diagndéstico mas prevalente (17),
a comparacion con este estudio en el que la alteracion renal represento el
66,82%.

En el presente estudio, el rash malar mostrd una prevalencia del 55% comparado
con un 46-65% segun la prevalencia a nivel mundial (20). En el estudio
EuroLupus, el 40% de pacientes presentaron rash malar al inicio de la
enfermedad, y el 58% durante el curso del estudio (40). El rash discoide a nivel
local mostr6 una prevalencia de 1,8% comparado con la prevalencia
internacional de 2,6% (23). La prevalencia de fotosensibilidad segun este estudio
es del 65,91%, ligeramente menor a la prevalencia a nivel mundial del 73% (24).
Como se puede observar, la prevalencia local de manifestaciones
dermatolégicas de LES es en menor, posiblemente por la falta de registro de
signos dermatolégicos en las historias clinicas o la falta de experiencia del

personal de salud al momento de reconocer dichas lesiones, ya que a veces son
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pasadas por alto o no reconocidas justamente por su condicién de enfermedad

rara.

El estudio demostré una prevalencia del 20% de Ulceras orales, cifra menor al
26% obtenido en estudios a nivel internacional (27). En el estudio EuroLupus, la
prevalencia fue del 11% como signo inicial y del 24% durante el estudio (40). Asi
mismo, la prevalencia de alteraciones neurolégicas fue menor, con un 18,18%
frente al 30-40% encontrado en estudios internacionales (34). En el estudio de
Cervera et al, esta alteracion se presentd en el 12% de pacientes como
manifestacion clinica inicial y en el 27% de pacientes a lo largo del estudio (40).

La artritis tuvo una prevalencia del 80,91% menor a la prevalencia a nivel mundial
del 90% vy del estudio Eurolupus del 84% (30, 40). Consideramos que esto se
debe a que varios casos de manifestaciones articulares de LES pueden ser mal
diagnosticadas como casos de artritis reumatoide, sobre todo si el dafio articular
es el la primera manifestacién en aparecer antes de que el paciente muestre

otros criterios.

La prevalencia de serositis fue del 12,7%, al ligeramente mayor al 12% a nivel
mundial (31). La equidad de estos porcentajes puede deberse a la gravedad de
la manifestacion clinica, que dificilmente es pasada por alto y nos guia a la
sospecha clinica de una enfermedad del colageno en ausencia de otras
patologias.

Las alteraciones hematoldgicas tuvieron una prevalencia del 61,82% en este

estudio, comparable al 50-80% de estudios a nivel mundial (36).

Mas del 90% de casos ocurren en mujeres, sobre todo en edad reproductiva (6).
El estudio demostro esta estadistica a nivel local, con el 87,27% de pacientes de

sexo femenino y solo el 12,72% de pacientes varones.

En cuanto a la edad, la media de edad de los pacientes analizados en este
estudio fue de 34 afos, ligeramente mayor a estadisticas internacionales. Esto
se debe posiblemente a la falta de acceso a métodos de diagndstico de esta
enfermedad en afios anteriores, y al gran nimero de pacientes que llegaron al

Hospital José Carrasco Arteaga con un diagnéstico de LES ya establecido, sin
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embargo las historias clinicas no cuentan con el dato de a qué edad fueron

-}
1

diagnosticados estos pacientes.

Segun la residencia, el 65,90% de casos pertenecian al medio urbano y el
34,10% al medio rural. Consideramos que esto se debe al menor acceso a
medicina de especialidad en los habitantes de &reas rurales, ya sea por la
distancia y el largo tiempo que les toma llegar a centros especializados o la falta
de sospecha clinica por parte de la medicina general y rural que pueden no
considerar necesario referir a varios pacientes a centros de tercer o cuarto nivel

de atencidn, de ahi la importancia de este estudio.
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Se determin6é la prevalencia de los 11 criterios diagnosticos de Lupus
Eritematoso Sistémico en los pacientes del Hospital José Carrasco Arteaga, y se
caracteriz6 a estos segun edad, sexo y residencia, ademas se comparo la
prevalencia de cada criterio individual segun sexo. La prevalencia fue mayor en
el sexo femenino (87,27%), en el area urbana (65,90%) y la media de edad fue

de 34 afnos.

Conocer las manifestaciones clinicas mas prevalentes de LES en nuestro medio
es de gran importancia ya que no identificarlas lleva a la disminucién de la
eficiencia del diagnostico clinico y la no referencia a un especialista, como
muestran las bajas prevalencias de criterios diagndsticos en nuestra ciudad en
comparacion con estudios realizados a nivel mundial. Ya que la enfermedad
tiene un caracter progresivo, la falta de diagnéstico y tratamiento temprano lleva
a una mayor disminucién de la calidad de vida y de las complicaciones de los

pacientes, que pueden llegar a ser fatales.
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e Nuestra primera recomendacion es resaltar la importancia de poner
atencion a signos sutiles de enfermedades sistémicas por parte de
médicos del primer nivel de atencion, ya que consideramos de gravedad
el bajo registro y examinacion de manifestaciones dermatoldgicas de LES
frente al alto porcentaje de complicaciones graves como la serositis y
enfermedad renal.

e Recomendamos mejorar el registro de datos clinicos en la historia clinica
electronica del Hospital José Carrasco Arteaga, como la especificacion
exacta de qué criterios se cumplieron para diagnosticar LES y cual fue la

edad de diagndstico.
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7.1 ANEXOS

Universidad de Cuenca

7.1.1 ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR CLASE

Edad Afos transcurridos desde el Fecha de Numeérico
nacimiento. nacimiento

Sexo Caracteristica biolégica que Fenotipo Hombre
diferencia a un individuo entre Mujer
hombre y mujer.

Residencia Localidad donde habita el Lugar donde vive | Urbano
paciente. Rural

Eritema malar Eritema plano o elevado en Historia clinica Si
eminencias malares. No

Rash discoide Placas eritematosas Historia clinica Si
circulares, descamativas e No
hiperqueratdsicas.

Fotosensibilidad | La exposicion a rayos UV Historia clinica Si
causa rash. No

Ulceras orales Incluye Ulceras orales y Historia clinica Si
nasofaringeas observadas por No
el médico.

Artritis Artritis no erosiva en dos o Historia clinica Si
mas articulaciones periféricas, No
con dolor, edema o derrame.

Serositis Pleuritis o pericarditis Historia clinica Si
documentada por ECG o No
evidencia de derrame.

Alteraciéon renal | Proteinuria >0,5g/d Historia clinica Si

No

Alteracion Crisis convulsivas o psicosis Historia clinica Si

neuroldgica sin otra causa probable. No

Alteracion Anemia hemolitica o Historia clinica Si

hematoldgica leucopenia (<4000), linfopenia No
(<1500) o trombocitopenia
(<100000) en ausencia de
medicamentos causales.
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Alteracion Anti-DNA, anti-Sm y/o anti- Historia clinica Si
inmunologica fosfolipidicos No
Anticuerpos Titulo anormal de ANA en Historia clinica Si
antinucleares inmunofluorescencia o una No

prueba equivalente en
cualquier momento en
ausencia de medicamentos
gue induzcan ANAs.
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7.1.2 ANEXO 2: Formulario de recoleccién de datos

Sexo Residencia

Farmulario I:I Edad I:I
_ _ _ HDTbrE () Urbano
Historia Clinica 1 Mujer
- ) Rural

Eritema malar . .
Alteracion hermatologica

Rash discoide L .
Alteracian inmunoldgica

AMNA .. -
Alteracion neuralogica
Serositis .
Alteracian renal
Artritis

Fotosensibilidad

1111}

Ulceras arales

111111
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Universidad de Cuenca
7.1.3 ANEXO 3: Oficio dirigido al Coordinador General de Investigacion del

Hospital José Carrasco Arteaga

Cuenca, 29 de junio del 2016
Sr. Dr.
Juan Carlos Ortiz

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL JOSE
CARRASCO ARTEAGA

Su despacho.

Nosotros, Maria Daniela Jarrin Jara (0106289143) y José Daniel Espinosa
Granda (1104048549), estudiantes del quinto afio de la Escuela de Medicina de
la Universidad de Cuenca, solicitamos a usted se nos de las facilidades para
realizar una revision estadistica con el fin de elaborar nuestra tesis titulada:
“PREVALENCIA DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO DESDE EL 2005 HASTA EL 2015 EN EL
HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA, CUENCA, ECUADOR’, trabajo que

realizaremos en el departamento de estadistica.

Esperando su favorable atencidén nos suscribimos atentamente,

MARIA DANIELA JARRIN JARA JOSE DANIEL ESPINOSA GRANDA
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