UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

CARTA DE AUTORIZACION

VERSION “ VIGENCIA

CH KB KA
icontec icontec ‘_,

oo
—J

S0TB SACERESTISH  GRCERSISES

PAGINA

cODIGO AP-BIB-FO-06

Neiva, enero del 2022

Sefiores

CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION
UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

Ciudad

El (Los) suscrito(s):

William Enrique Cadena Londofio, con C.C. No. 1117541711,
Belcy Lorena Orddéiez Moncayo, con C.C. No. 1082779661,
Yadira Lucia Pefia Lopez, con C.C. No. 1082778414,

Karen Daniela Quiroga Medina, con C.C. No. 1075298669,

Autor(es) de la tesis y/o trabajo de grado o titulado Lupus Eritematoso Sistémico, Serie De Casos Fatales En El
Hospital Universitario De Neiva 2015-2018 presentado y aprobado en el afio 2022 como requisito para optar al

titulo de Médico(a);

Autorizo (amos) al CENTRO DE INFORMACION Y DOCUMENTACION de la Universidad Surcolombiana para
que, con fines académicos, muestre al pais y el exterior la produccién intelectual de la Universidad
Surcolombiana, a través de la visibilidad de su contenido de la siguiente manera:

e Los usuarios puedan consultar el contenido de este trabajo de grado en los sitios web que administra la
Universidad, en bases de datos, repositorio digital, catalogos y en otros sitios web, redes y sistemas de
informacion nacionales e internacionales “open access” y en las redes de informacion con las cuales tenga
convenio la Institucion.

e Permita la consulta, la reproduccidn y préstamo a los usuarios interesados en el contenido de este trabajo,
para todos los usos que tengan finalidad académica, ya sea en formato Cd-Rom o digital desde internet,
intranet, etc., y en general para cualquier formato conocido o por conocer, dentro de los términos
establecidos en la Ley 23 de 1982, Ley 44 de 1993, Decisién Andina 351 de 1993, Decreto 460 de 1995 y
demas normas generales sobre la materia.

e Continto conservando los correspondientes derechos sin modificacion o restriccion alguna; puesto que, de
acuerdo con la legislacién colombiana aplicable, el presente es un acuerdo juridico que en ningun caso
conlleva la enajenacion del derecho de autor y sus conexos.

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

CARTA DE AUTORIZACION

\ VERSION “ VIGENCIA

De conformidad con lo establecido en el articulo 30 de la Ley 23 de 1982 y el articulo 11 de la Decision Andina
351 de 1993, “Los derechos morales sobre el trabajo son propiedad de los autores” , los cuales son
irrenunciables, imprescriptibles, inembargables e inalienables.

SACERESTISH  GRCERSISES

CcODIGO AP-BIB-FO-06 PAGINA

EL AUTOR/ESTUDIANTE: EL AUTOR/ESTUDIANTE:

ot @mﬂoy’f? Q :

Firma: “ Firma:

EL AUTOR/ESTUDIANTE: EL AUTOR/ESTUDIANTE:

~Aadiva Fena KMQ@

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO

Ccn(ec r.cmec camec —&—

ez s

PAGmA

cODIGO

TiTULO COMPLETO DEL TRABAJO: Lupus Eritematoso Sistémico, Serie De Casos Fatales En El Hospital
Universitario De Neiva 2015-2018

AUTOR O AUTORES:

Cadena Londofio William Enrique
Orddfiez Moncayo Belcy Lorena
Pefia Lopez Yadira Lucia
Quiroga Medina Karen Daniela

DIRECTOR Y CODIRECTOR TESIS:

Primero y Segundo Apellido Primero y Segundo Nombre

ASESOR (ES):

Alarcon Reyes Carlos Alberto
Castro Betancourt Dolly

Herrera Emilio

PARA OPTAR AL TiTULO DE: Médico
FACULTAD: Salud

PROGRAMA O POSGRADO: Medicina

CIUDAD: Neiva ANO DE PRESENTACION: 2022 NUMERO DE PAGINAS: 100

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
APBiB-FO-07 [INEEEH 1 EEER 2014

© f © Wam?
oot l:o%’ic ico%’i: .

cODIGO

TIPO DE ILUSTRACIONES (Marcar con una X):

Diagramas___ Fotografias____ Grabaciones en discos____ llustraciones en general___ Grabados____
Laminas___ Litografias  Mapas___ Musica impresa___ Planos__ Retratos  Sin ilustraciones _ Tablas
o Cuadros_X

SOFTWARE requerido y/o especializado para la lectura del documento:

MATERIAL ANEXO:

PREMIO O DISTINCION (En caso de ser LAUREADAS o Meritoria):

PALABRAS CLAVES EN ESPANOL E INGLES:

Espaiiol Inglés

1. Lupus Lupus
2. Eritematoso Sistémico Systemic Erythematous
3. Autoinmune Autoimmune
4. Autoanticuerpos Autoantibodies

5. Complicaciones Complications

RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Introduccidn: El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crénica, autoinmune multisistémica, afecta
de forma predominante a mujeres jévenes en edad fértil, su distribucién es mundial, con incidencia y
prevalencia diferentes en funcién de factores geograficos y étnicos, entre otros; sus manifestaciones van
desde leves hasta cuadros clinicos graves, estas y las causas de muerte estan relativamente relacionadas con
el tiempo de evolucidn de la enfermedad, y simultdneamente el compromiso de drganos y sistemas. La
mortalidad es frecuentemente causada por infecciones, actividad de la enfermedad, complicaciones
pulmonares y cardiovasculares. (53)

Objetivo: Identificar las caracteristicas de los pacientes que fallecieron con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) en el servicio de hospitalizaciéon del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva entre el periodo comprendido del 01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de
2018.

Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo tipo serie de casos, entre enero del 2015 a

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.



http://www.usco.edu.co/

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
GESTION DE BIBLIOTECAS

DESCRIPCION DE LA TESIS Y/O TRABAJOS DE GRADO
APBiB-FO-07 [INEEEH 1 EEER 2014

cODIGO

diciembre del 2018, de 7 historias clinicas de pacientes fallecidos con diagndstico de LES, estas se analizaron
evaluando variables de tipo sociodemograficas, clinicas y paraclinicas y terapéuticas del LES.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a chronic, multisystemic autoimmune disease, predominantly
affects young women of childbearing age, its distribution is worldwide, with different incidence and
prevalence depending on geographic and ethnic factors, among others; Its manifestations range from mild to
severe clinical pictures, these and the causes of death are relatively related to the time of evolution of the
disease, and simultaneously the involvement of organs and systems. Mortality is frequently caused by

infections, disease activity, pulmonary and cardiovascular complications.

Objective: To identify the characteristics of the patients who died with a diagnosis of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) in the hospitalization service of the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital

in the city of Neiva between the period from January 1, 2015 to December 31 from 2018.

Methodology: A descriptive retrospective study type series of cases was carried out, between January 2015
and December 2018, of 7 medical records of deceased patients diagnosed with SLE, these were analyzed

evaluating sociodemographic, clinical and paraclinical and therapeutic variables of SLE.

APROBACION DE LA TESIS

Nombre Presidente Jurado: José Vladimir Guzman Rivera

Firma: ﬁ%
——

Vigilada Mineducacion
La version vigente y controlada de este documento, solo podra ser consultada a traves del sitio web Institucional www.usco.edu.co, link
Sistema Gestion de Calidad. La copia o impresién diferente a la publicada, sera considerada como documento no controlado y su uso
indebido no es de responsabilidad de la Universidad Surcolombiana.


http://www.usco.edu.co/

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, SERIE DE CASOS FATALES EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA 2015-2018

WILLIAM ENRIQUE CADENA LONDONO
BELCY LORENA ORDONEZ MONCAYO
YADIRA LUCIA PENA LOPEZ

KAREN DANIELA QUIROGA MEDINA

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA — HUILA

2022



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, SERIE DE CASOS FATALES EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA 2015-2018

WILLIAM ENRIQUE CADENA LONDONO
BELCY LORENA ORDONEZ MONCAYO
YADIRA LUCIA PENA LOPEZ

KAREN DANIELA QUIROGA MEDINA

Trabajo de grado presentado como requisito para optar al titulo de Médico
Asesores:
CARLOS ALBERTO ALARCON REYES
Médico, Esp. En Medicina Interna y Reumatologia — HUHMP
DOLLY CASTRO BETANCOURT
Magister en Salud Publica Especialista y Magister en Epidemiologia
EMILIO HERRERA

Médico, Esp. En Medicina Interna

UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA
FACULTAD DE SALUD
PROGRAMA DE MEDICINA
NEIVA — HUILA

2022



Neiva, enero de 2022

Nota de aceptacion:

Firma del jurado



DEDICATORIA

Dedicamos este trabajo principalmente a Dios, por ser el inspirador y darnos fuerza

para continuar en este proceso de obtener uno de los anhelos méas deseados.

A nuestras familias quienes con su amor y sacrificio han sido un apoyo
incondicional en este largo camino para alcanzar ese suefio colectivo de
convertirnos en médicos y profesionales de la salud, gracias a ustedes hemos
logrado llegar hasta aqui y convertirnos en lo que somos. Ha sido el orgullo y el
privilegio de ser sus hijos, son los mejores padres.

A todas las personas que nos han apoyado y han hecho que el trabajo se realice
con éxito, en especial a aquellos que nos abrieron las puertas y compartieron sus

conocimientos.

WILLIAM ENRIQUE
BELCY LORENA
YADIRA LUCIA

KAREN DANIELA



AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a Dios por bendecirnos la vida, por guiarnos a lo largo de nuestra
existencia, ser el apoyo y fortaleza en aquellos momentos de dificultad y de
debilidad.

Gracias a nuestras familias por ser los principales promotores de nuestros suefos,
por confiar y creer en nuestras expectativas, por los consejos, valores y principios

gue nos han inculcado.

A los docentes Dr. CARLOS ALBERTO ALARCON, Mg DOLLY CASTRO
BETANCOURT y Dr. EMILIO HERRERA, quienes nos dedicaron parte de su tiempo,
nos asesoraron y orientaron para desarrollar y culminar con éxito el presente

trabajo.

Al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, a
nuestros amigos y compafieros, y en general a todas aquellas personas que de
manera directa o indirecta, estuvieron implicadas en la realizacion de esta

investigacion.



CONTENIDO

INTRODUCCION

1. JUSTIFICACION

2. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.0BJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

5.MARCO TEORICO
5.1 DEFINICION
5.2 EPIDEMIOLOGIA

5.3 ETIOLOGIA.
5.3.1 Factores genéticos.
5.3.2 Factores ambientales.
5.3.3 Influencia hormonal.
5.3.4 Factores exdégenos.
5.3.5 Lupus inducido por farmacos.

5.3.6 Tabaquismo.
5.4 Fisiopatologia

5.5. Manifestaciones clinicas

Pag.

21

23

23

28

30

30

30

31

31

31

33

33

33

34

34

34

35

35

37



Pag

5.5.1. Manifestaciones generales. 38
5.5.2. Manifestaciones cutaneas. 38
5.5.3 Manifestaciones articulares. 39
5.5.4 Manifestaciones hematoldgicas. 40
5.5.5 Manifestaciones renales. 40
5.5.6 Manifestaciones pulmonares. 40
5.5.7 Manifestaciones cardiacas. 41
5.6. Diagnostico 41
5.7 Tratamiento 46
5.7.1 Medidas generales. 46
5.7.2 Tratamiento No Farmacologico. 46
5.7.3 Tratamiento Farmacolégico 46
6.OPERACIONALIZACION DE VARIABLES 48
7.DISENO METODOLOGICO 44
7.1 Tipo de estudio 44
7.2 Area de estudio 44
7.3 Poblacion 44
7.4 Muestra 45
7.4.1. Criterios de inclusion 45
7.4.2. Criterios de exclusion 45

7.5 Técnicas y procedimientos para la recoleccion de datos 46



7.6 Instrumento para recoleccién de la informacién
7.7 Prueba piloto

7.8 Codificacién y tabulacion

7.9 Fuentes de informacion

7.10 Plan de Andlisis de los resultados

7.11 Consideraciones éticas

8.RESULTADOS

8.1. Caracteristicas Sociodemograficas

8.2. Manifestaciones clinicas

8.3 Paraclinicos

8.4 Disfuncion organica asociada a la mortalidad

8.5 Tratamiento

9.DISCUSION
10.CONCLUSIONES

11. RECOMENDACIONES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

Pag

46

46

47

47

47

47

51

51

53

55

56

57

59

67

68

69

78



Tabla 1.
Tabla 2.
Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

LISTA DE TABLAS

Pag.
Tipos de Lupus Cutaneo 39
Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES 42
Operacionalizacion de variables 48
Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con LES que
fallecieron en el HUHMP 2015-2018 51
Manifestaciones clinicas de pacientes con LES que fallecieron en el
HUHMP 2015-2018. 53
Paraclinicos realizados a pacientes con LES que fallecieron en el
HUHMP 2015-2018. 55

Disfuncién organica asociada a la mortalidad en pacientes con LES que
fallecieron en HUHMP 2015-2018. 56

Tratamiento en pacientes con LES que fallecieron en el HUHMP 2015-
2018. 57



LISTA DE ILUSTRACIONES

llustracién 1. Patologia de Lupus Eritematoso Sistémico

Pag.

36



Anexo

Anexo

Anexo

Anexo

Anexo

Anexo

LISTA DE ANEXOS

A. Instrumento para recoleccion de informacion

B. Acuerdo de confidencialidad de los investigadores
C. Certificacion de pertenencia a semillero

D. Documento de aprobacidén comité de bioética

E. Cronograma de actividades

F. Presupuesto

Pag.

79
82
85
86
89

91



RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad cronica,
autoinmune multisistémica, afecta de forma predominante a mujeres jovenes en
edad feértil, su distribucion es mundial, con incidencia y prevalencia diferentes en
funcion de factores geogréficos y étnicos, entre otros; sus manifestaciones van
desde leves hasta cuadros clinicos graves, estas y las causas de muerte estan
relativamente relacionadas con el tiempo de evolucion de la enfermedad, y
simultaneamente el compromiso de oOrganos y sistemas. La mortalidad es
frecuentemente causada por infecciones, actividad de la enfermedad,

complicaciones pulmonares y cardiovasculares. (53)

Objetivo: Identificar las caracteristicas de los pacientes que fallecieron con
diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en el servicio de hospitalizacion
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva
entre el periodo comprendido del 01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de
2018.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo tipo serie de casos,
entre enero del 2015 a diciembre del 2018, de 7 historias clinicas de pacientes
fallecidos con diagnéstico de LES, estas se analizaron evaluando variables de tipo

sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas y terapéuticas del LES.

Resultados: las 7 historias clinicas recolectadas cumplieron con los criterios de
inclusién, en la totalidad mujeres, la mayoria de bajo estrato socioeconémico, y
menor nivel de educacion, la edad promedio de diagnéstico fue de 37 afos,
durante la evolucion las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: cefalea,
sintomas generales como astenia, adinamia, fiebre, ademas dolor articular,
dermatitis y vasculitis; dentro de los hallazgos paraclinicos los mas frecuentes
fueron anemia, trombocitopenia, en mitad de los casos leucocitosis, en su totalidad

presencia de reactantes de fase aguda elevados, las complicaciones mas



frecuentes asociadas a mortalidad fueron las infecciosas, pulmonares y la actividad
lipica en el (85.7%), y el compromiso neuroldgico en el 71.2%, todos los pacientes

requirieron estancia en UCI siendo este su lugar de fallecimiento.

Conclusiones: La mortalidad esta asociada a infecciones, seguido

complicaciones pulmonares y actividad de la enfermedad.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, autoinmune, autoanticuerpos,

complicaciones.



ABSTRAC

Introduction: Systemic lupus erythematosus is a chronic, multisystemic
autoimmune disease, predominantly affects young women of childbearing age, its
distribution is worldwide, with different incidence and prevalence depending on
geographic and ethnic factors, among others; Its manifestations range from mild to
severe clinical pictures, these and the causes of death are relatively related to the
time of evolution of the disease, and simultaneously the involvement of organs and
systems. Mortality is frequently caused by infections, disease activity, pulmonary and

cardiovascular complications.

Objective: To identify the characteristics of the patients who died with a diagnosis
of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in the hospitalization service of the
Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in the city of Neiva between the
period from January 1, 2015 to December 31 from 2018.

Methodology: A descriptive retrospective study type series of cases was carried
out, between January 2015 and December 2018, of 7 medical records of deceased
patients diagnosed with SLE, these were analyzed evaluating sociodemographic,
clinical and paraclinical and therapeutic variables of SLE.

Results: the 7 clinical records collected met the inclusion criteria, all women, the
majority of low socioeconomic status, and lower level of education, the average age
of diagnosis was 37 years, during the evolution the most frequent clinical
manifestations They were: headache, general symptoms such as asthenia,
adynamia, fever, also joint pain, dermatitis and vasculitis; Among the paraclinical
findings, the most frequent were anemia, thrombocytopenia, in half of the cases
leukocytosis, in all the presence of elevated acute phase reactants, the most
frequent complications associated with mortality were infectious, pulmonary and
lupus activity in the ( 85.7%), and neurological compromise in 71.2%, all patients
required stay in the ICU, this being their place of death



Conclusions: Mortality is associated with infections, followed by pulmonary
complications and disease activity.

Key words: Lupus, Systemic Erythematosus, autoimmune, autoantibodies,

complications.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es wuna enfermedad autoinmune
multisistémica, que puede afectar a practicamente cualquier érgano del cuerpo, con
niveles de gravedad muy variados. Su expresion abarca desde manifestaciones
relativamente leves (por ejemplo rash cutaneo o artritis no erosiva) hasta cuadros
clinicos graves, como la nefritis lapica, los trastornos neuropsiquiatricos o lesiones
en otros 6rganos o sistemas mayores. Su distribucion es mundial, con incidencia y
prevalencia diferentes en funcion de factores geograficos y étnicos, entre otros.
Afecta de forma predominante a mujeres jévenes en edad fértil, que pueden

representar hasta el 80-90% de los casos. (53)

El LES es caracterizado por un curso ciclico con remisiones y recaidas. Se ha
sugerido que el espectro de manifestaciones clinicas y las causas de muerte difieren
segun el tiempo de evolucion de la enfermedad. Ademas, algunos han postulado
que el LES tiende a entrar en remision en muchos pacientes después de un largo
tiempo de evolucién. Sin embargo, otros estudios han demostrado que los pacientes
con LES con una enfermedad de larga duracion (mas de 10 afios) todavia tienen

enfermedad activa. (3)

El LES puede afectar simultineamente numerosos sistemas del organismo por lo
que provoca gran morbilidad y mortalidad. La mortalidad estd causada por
infecciones, enfermedad cardiovascular acelerada, y por complicaciones de la
insuficiencia renal. La supervivencia a 5 afios supera actualmente el 90% en paises
desarrollados, sin embargo esto no es asi en Ameérica Latina donde es mas
frecuente y mas grave. Segun el estudio GLADEL, los factores socioecondmicos

fueron marcadores prondésticos importantes, el LES fue mas grave en negros y

21



mestizos, siendo las infecciones la principal causa de muerte, seguida de la

actividad de la enfermedad. (6)

El objetivo de este estudio es determinar las manifestaciones y complicaciones mas
frecuentes asociadas a mortalidad de los pacientes que fallecieron con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en el servicio de hospitalizacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva entre el periodo de 2015 a
2018.
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1. JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria multisistémica
autoinmune, cronica, que por su alta frecuencia hace de esta un importante
problema de salud publica; mdltiples factores etiologicos podrian explicar la
variabilidad de manifestaciones clinicas que varian desde localizadas y leves hasta
sistémicas y fatales, por tanto es importante el diagndstico precoz y tratamiento
adecuado. Debido a que actualmente son limitados los estudios de investigacion
acerca de esta patologia, es poca la informacion que se obtiene relacionada con la
mortalidad a causa de las manifestaciones multisistémicas, razén por la cual
decidimos realizar dicho estudio para determinar las causas de mortalidad de los
pacientes que fallecieron con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en
el servicio de hospitalizacién del Hospital Universitario de Neiva entre el periodo de
2015 a 2018.

Los resultados de esta investigacion contribuiran a plantear la implementacion de
medidas preventivas y terapéuticas para la poblacion con diagndstico de LES, en
busca de mejorar la sobrevida de los pacientes, su calidad de vida, disminuir el
namero de recaidas, minimizar la actividad de la enfermedad y prevenir dafio a

organos especificos.
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2. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Lisnevskaia y sus colaboradores, consideran en su estudio publicado en 2014 en
la revista médica britanica Lancet, que el Lupus Eritematoso Sistémico presenta una
gran variabilidad de manifestaciones clinicas debidas a los diferentes factores
genéticos, hormonales y ambientales que intervienen en el desarrollo de esta
patologia, concomitante con la existencia de autoanticuerpos. Los criterios de
clasificacion designados a este padecimiento han cambiado, y en este estudio se
considera los cambios que en ellos se ha realizado, ademas de las formas clinicas
de presentacion mas severas, una resefa de la etiopatogenia, manejo y tratamiento
convencional. En la actualidad, conocer las células y moléculas que estan
implicadas en el avance de la enfermedad ha permitido nuevos enfoques biolégicos

para su tratamiento, aunque su funcién exacta aun esté por esclarecer. (1)

En un estudio en pacientes chinos con Lupus Eritematoso Sistémico, se buscaba
indagar acerca de los factores y las causas que desencadenan la muerte, en los
pacientes con LES en el departamento de Reumatologia del primer hospital de la
Universidad de Pekin entre enero de 2007 y diciembre de 2015.

Se estudiaron en total 911 pacientes chinos, de los cuales 45 murieron. La edad
media de todos los pacientes (814 mujeres y 97 hombres) fue de 37.8 + 14.7 afos.
Dentro de las causas de mortalidad, la infeccién (31,1%) fue la principal causa de
muerte, seguida de insuficiencia renal, hipertension arterial pulmonar vy
enfermedades cerebrovasculares. La tasa de mortalidad estandarizada ajustada por
edad y sexo en general fue de 3.2; la supervivencia global a 1, 5y 10 afos fue de
98.2%, 95.3% y 93.7% respectivamente, lo cual indica que la mortalidad de
pacientes con lupus eritematoso sisttmico en China fue considerable,

especialmente en mujeres, y la infeccion fue la principal causa de muerte. Dentro
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de los factores de riesgo que causaron la muerte en estos pacientes se encontraron:
mayor edad al inicio de la enfermedad, la infeccién, la anemia hemolitica

autoinmune, la trombocitopenia y la hipertension arterial. (2)

Por otro lado se tiene en 2003, un estudio en el que se evaluaron las principales
causas de mortalidad, la frecuencia y las caracteristicas de estas, en pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico, en un periodo de 10 afios en 7
paises Europeos. En esta publicacion se compard la frecuencia de las
manifestaciones iniciales con las que aparecieron posteriormente en la evolucion
de la enfermedad, el estudio multicéntrico hace un seguimiento a 1000 pacientes
con historial médico documentado, en el que se encontrd que aproximadamente la
mitad de los pacientes presentaron artritis en cualquier momento del seguimiento,
27% de ellos nefropatia activa, 194 pacientes mostraron afeccion neurolégica, 16%
fiebre, Fendmeno de Raynaud, serositis pleuritis y / o pericarditis, ademas de
trombocitopenia y trombosis. Ademas de 1000 pacientes, 360 presentaron
infeccion, 169 hipertension, 121 osteoporosis, y 68 pacientes murieron; entre las
causas de muerte LES activo e infecciones fueron el motivo mas comdn de
mortalidad en los primeros 5 afios, seguido de trombosis que se presentd de forma
mas habitual en el seguimiento de los Ultimos 5 afios. Se concluyé que la mayoria
de las manifestaciones inflamatorias que se presentaron inicialmente, son menos
comunes después de una evolucion a largo plazo de la enfermedad, probablemente

por efecto de la terapia y la remision continua de la enfermedad. (3)

Debido al aumento de la incidencia y la mortalidad por lupus eritematoso sistémico
se hizo en Espafia un estudio desde 1981 hasta 2010, en el que se buscaba
examinar las tendencias de la mortalidad por LES. Del Instituto Nacional de
Estadistica de Espafa se obtuvieron los datos sobre muertes por Lupus, calcularon
las tasas de mortalidad brutas y en general estandarizadas por edad, encontrando
gue la tasa global de mortalidad por LES estandarizada por edad fue 1.82 por millén

en 1981y 2.24 en 2010, siendo mas alta en mujeres. Por otro lado 1.39 vs 0.43 en
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1981y 1.96 vs 0.28 en 2010 la edad general, la tasa de mortalidad estandarizada
aumentd de 1981 a 1999 y se estabiliz6 de 2000 a 2010, la edad promedio de
muerte aumenté con el tiempo, de 42 afios en 1981 a 61 afios en 2010. Se concluyo
que ha ocurrido una ligera disminucion en la mortalidad por LES en Espafia durante

la ditima década.(4)

Hacia 2016 en la revista Journal Oxford Academy se publicé un estudio llevado a
cabo en Reino Unido desde 1999 hasta 2012, donde se buscaba estimar la
mortalidad por LES por edad, sexo y region, ademas de la causa de muerte, para
tal fin se hizo un estudio de cohorte retrospectivo con los pacientes incidentes en
ese periodo de estudio, se clasificaron por edad, sexo y region, y de igual manera
se calcularon las tasas de mortalidad por mil personas afio, encontrando que de los
2740 casos 227 murieron es decir 15.84 por mil personas afio, la tasa de mortalidad
fue mas frecuente en hombres que en mujeres comparado con el grupo control, no
se encontré diferencia significativa en la mortalidad entre regiones, y la enfermedad
del sistema circulatorio y la actividad IUpica fueron las causas mas frecuentes de

muerte tanto en los casos como en los controles.(5)

La publicacion méas amplia que se ha realizado a nivel mundial es la cohorte
multinacional latinoamericana GLADEL de 1,214 pacientes con lupus eritematoso
sistémico, donde participaron treinta y cuatro centros de 9 paises latinoamericanos;
mediante la incorporacion aleatoria de pacientes con LES dentro de los 2 afios
posteriores al diagndstico en una base de datos estandarizada. Se evaluaron las
variables socioecondmicas prospectivas, el origen étnico, el tipo de atencion
médica, las caracteristicas clinicas y de laboratorio, la actividad de la enfermedad,
el dafio, y mortalidad en cada sitio, encontrando que el retraso en el diagndstico y
la duracion de la enfermedad fue mas corto en el Afro Latinoamericanos, en ellos
se encontré usualmente lesiones discoides. Asimismo, la fiebre fue mas frecuente
en los blancos; la enfermedad renal y linfopenia se presenté con mayor frecuencia

en mestizos y Afro Latinoamericanos. La mortalidad se presenté en 2.8% de la
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poblacion asociada a educacion baja, una cobertura médica deficiente y pobre
seguimiento; la infeccion y actividad lUpica fueron causa importante de muerte en
pacientes con LES de la cohorte Gladel, el segundo pico de mortalidad puede

corresponder a eventos cardiovasculares.(6)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune cronica
multisistémica, que afecta con mayor frecuencia a mujeres; (7) caracterizada por
la produccién de anticuerpos contra autoantigenos, que provocan un amplio
espectro de manifestaciones clinicas con afeccion de multiples 6rganos y sistemas.
La causa especifica del LES es desconocida, aunque se han asociado multiples
factores que pueden estar implicados con el inicio de la enfermedad incluyendo
factores hormonales, genéticos, étnicos y ambientales, segun lo estipulado por el
colegio americano de reumatologia; la tasa de presentacion del LES entre mujeres
y hombres varia segun la etnia, distribucidon geogréafica y a través de los grupos
etarios, el lupus ataca principalmente a mujeres en edad fértil; sin embargo, los
hombres, los nifios y los adolescentes también desarrollan lupus. La mayoria de las
personas con lupus desarrollan la enfermedad entre las edades de 15 a 44 afios. El
Lupus en su estado de actividad provoca manifestaciones cardiacas como
pericarditis 'y miocarditis, ademas de manifestaciones pulmonares,
musculoesqueléticas, mucocutaneas, renales digestivas, neurolégicas, Yy
alteraciones hematoldgicas que cursan con anemia, trombocitopenia y leucopenia;

inicialmente la enfermedad se presenta con fiebre, astenia y pérdida de peso. (8)

Los examenes paraclinicos son importantes para el diagnéstico de LES, entre ellas
estan la positividad de los anticuerpos antinucleares (ANAS), leucopenia, anemia,
trombocitopenia, entre otros; el objetivo del tratamiento de los pacientes con LES
va en busca de mejorar la sobrevida, disminuir la actividad de la enfermedad, las
recaidas y las complicaciones, (9) aunque a pesar del manejo clinico y terapéutico
la mortalidad aun es considerable, estudios demuestran que las complicaciones
renales e infecciones, son la principal causa de mortalidad en esta poblacion, en

nuestro territorio los estudios epidemiolégicos y clinicos son escasos debido a la
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heterogeneidad e influencia de multiples factores en la enfermedad, por tanto, la
informacion es muy limitada y se desconoce la causa puntual de muerte por LES en

nuestra region.

Debido a su frecuencia en nuestro medio y a la falta de datos de variables que
influyen en la presentacion, prondstico, complicaciones y causas de muerte mas
frecuentes en nuestra region especialmente en el Hospital Universitario de Neiva,
una entidad de alta complejidad que presta servicios en salud a gran parte del sur
del pais; lugar donde se ha evidenciado en los ultimos afios, a pesar de las medidas
diagnodsticas y terapéuticas empleadas se sigue presentando un gran numero de
casos, segun datos del HUHMP en los afios 2015 a 2018 se atendieron 183
pacientes con diagndstico de LES, de estos posiblemente hard complicaciones,
compromiso de 6rganos y muerte, posiblemente por falta de adherencia al
tratamiento, dificultad para acceder a los servicios de salud. Por lo tanto es
necesario describir informacién que permita hacer un correcto abordaje y a su vez
apropiado manejo; estableciendo un tratamiento temprano con el fin de mejorar la

sobrevida 'y prevenir la muerte en individuos afectados.

Teniendo en cuenta lo anterior se plantea la siguiente pregunta:

¢, Cuales son las manifestaciones y complicaciones mas frecuentes asociadas a
mortalidad de los pacientes que fallecieron con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) en el servicio de hospitalizacion del Hospital Universitario Hernando

Moncaleano Perdomo de Neiva entre el periodo de 2015 a 20187
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas de los pacientes que fallecieron con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en el servicio de hospitalizacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva entre el periodo
comprendido del 01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las disfunciones organicas y sistémicas en pacientes que fueron
diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico.

e Identificar complicaciones de la enfermedad que con mayor frecuencia se
presentan

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Lupus que
fallecieron en el periodo de estudio

e Caracterizar el tratamiento recibido.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (LES) se conoce como una enfermedad cronica,
inflamatoria, multisistémica autoinmunitaria, en la que érganos tejidos y células (10)
se dafian por la pérdida de la tolerancia a los antigenos propios y la sintesis de
autoanticuerpos con la formacion y depdosito de complejos inmunes,(11) que causa
inflamacion sistémica, afectando a 6rganos vitales como sistema nervioso central,

rifones, corazon, piel, pulmones, articulaciones y el sistema reproductivo. (12)

5.2 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que al menos cinco millones de personas en todo el mundo tienen lupus
y que cada afio son diagnosticados mas de 100.000 nuevos casos, siendo de mayor

presentacion en el género femenino, con una relacion mujer: hombre de 9:1(13)

Las tasas de incidencia de LES varian de aproximadamente 1 a 10 por 100.000
personas al afio y las tasas de prevalencia generalmente varian de 20 a 70 por
100.000. (14)

Solo en Espafa alrededor de 20.000 personas viven con esta enfermedad. El
estudio EPISER evidencié en una prevalencia de nueve casos por 100 000
habitantes. (15) Este padecimiento es el doble de frecuente que la leucemia y diez
veces mas frecuente que la hemofilia. En Norteamérica, Asiay en el norte de Europa
afecta a 40 de cada 100.000 habitantes, con una mayor incidencia entre la poblacion

hispana y afroamericana. (16)
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En los Estados Unidos la incidencia y la prevalencia de lupus eritematoso sistémico
son mayores en sujetos de la raza negra que de la raza blanca, independientemente
del sexo. Otros estudios sugieren que en mestizos latinoamericanos estos

estimados ocupan un lugar intermedio entre ambos grupos(17)

La enfermedad se puede presentar a cualquier edad, desde niflos hasta personas
de edad avanzada, pero lo mas frecuente es que se inicie en la juventud. En general
se diagnostica entre los 20 y 50 afios sin embargo entre el 15 y el 18,5% de los
casos se diagnostican antes de los 18 afios y entre el 18 y el 24,5% después de los
50 afios.(18)

El lupus ataca principalmente a mujeres en edad fértil, sin embargo, los hombres,
los nifios y los adolescentes también desarrollan lupus.(19) Es dos o tres veces mas
prevalente entre las mujeres de color afroamericanas, hispanas, latinas, asiaticas,
nativas americanas, nativas de Alaska, hawaianas nativas y otros islefios del
Pacifico que entre las mujeres caucasicas. Las investigaciones recientes indican
que el lupus afecta a 1 de cada 537 mujeres jovenes afroamericanas(20)
concluyendo asi que en general los habitantes de paises Asiaticos y Africanos

resultan ser los méas afectados.(21)

Los pacientes con LES ahora experimentan una tasa de supervivencia superior al
90% a los 5 afios. La experiencia de supervivencia menos favorable de las minorias
étnicas esta posiblemente relacionada con el estatus socioeconémico mas que con
el origen étnico en si, y se ha demostrado que el apoyo social adecuado es un factor

protector, en general, en los pacientes con LES.(19)

Entre gemelos monocigotos se ha encontrado una concordancia de casos de lupus
eritematoso sistémico del 24% al 58% de los pares, mientras que entre gemelos

dicigotos la concordancia es de 2,6%. (22)

Otro estudio realizado en Espafia, para el que se tomd una muestra de 154
pacientes, mostro que el 54% tenian antecedentes patoldgicos familiares de lupus

eritematoso sistémico o de alguna enfermedad del colageno; al analizar el riesgo y
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considerar el niumero de familiares de primer grado con enfermedades autoinmunes

el riesgo de padecer LES aumento proporcionalmente.(15)

5.3 ETIOLOGIA

El LES es una enfermedad multifactorial, de etiologia desconocida, se plantea que
la pérdida de la tolerancia inmunoldgica contra los propios antigenos esta mediado
por factores genéticos, inmunoldgicos, endocrinos, ambientales etc. (12) todos

estos se explicaran a continuacion:

5.3.1 Factores genéticos. Se considera que los factores genéticos predisponen al
desarrollo de enfermedades autoinmunes, cuando un individuo genéticamente
susceptible se expone a un desencadenante ambiental que puede ser el
responsable, (23) estudios consideran que la susceptibilidad genética esta
determinada por varios genes relacionados con el sistema mayor de
histocompatibilidad especialmente los haplotipos que contienen HLA-DR2 y -DR3.
(24) Se ha descrito recientemente relacion viable de los alelos HLA-DRB1 * 04 y

HLA-DRB1 * 13 con eventos vasculares en pacientes con LES.(25)

5.3.2 Factores ambientales. Los cambios epigenéticos secundarios a la exposicién
a contaminantes ambientales, se han considerado relevantes para el desarrollo de
manifestaciones clinicas de LES, entre los factores ambientales se destacan los
rayos ultravioleta, que provocan exacerbacion de aproximadamente 70% de los
pacientes, debido a que incrementan la apoptosis de queratinocitos al alterar el ADN
y las proteinas intracelulares llevando a que se tornen antigénicas;(26) de igual
forma se encuentran también los elementos traza en especial metales pesados,
algunos agentes quimicos, procesos infecciosos, se cree que los virus como
Epstein-Barr estan implicados en el desarrolloy progresion de la enfermedad, (27)
en la que resultan modificaciones epigenéticas, procesos inflamatorios, aumento

de citoquinas inflamatorias, aumento del estrés oxidativo y efectos hormonales. (28)
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5.3.3 Influencia hormonal. Diversos estudios han demostrado la intervencion de
las hormonas sexuales en la modulacion del sistema inmune y en la patogenia del
LES, se ha considerado que la  sobreexpresion del gen
alfa del receptor de estrégeno (Era) y la activacion de la calcineurina en respuesta
al estrégeno en la Periferia de linfocitos B sanguineos pueden contribuir a
la patogénesis del Lupus, (29) asi como la participacion de hormonas sexuales en
la modulacion del sistema inmune y en la patogénesis del Lupus, incluyendo
sintesis de autoanticuerpos y citoquinas, como maduracion y activacion de
linfocitos, (30) estudios plantean que durante el tratamiento con esteroides, ocurre
una menor produccion de progesterona y prolactina que puede estar asociado con

la inmunomodulacion del LES.(31)

5.3.4 Factores exogenos. Las enfermedades de tipo auto inmune tienden a
desarrollarse en huésped que son genéticamente susceptibles o que han sido
expuestos a un agente desencadenante, como infecciones, luz ultravioleta
sustancias quimicas (32) investigaciones apoyan la etiologia viral del LES debido
a que el aumento de la reactivacion seroldgica del Virus Epstein Barr agranda la
probabilidad de hacer la transicién al LES en los familiares del LES no afectados(33)
ademas la observacién por microscopia electronica de estructuras tubuloreticulares
intracitoplasmaticas, parecidas a las de Paramixovirus en células epiteliales y

linfocitos de pacientes con Lupus apoyan dicha teoria. (34)

5.3.5 Lupus inducido por farmacos. Se considera como un sindrome que comparte
sintomas y pruebas de laboratorio con el LES, tras la exposicién a ciertos farmacos,
muchos de estos inducen la aparicibn de ANA’sS pero unos pocos provocan
desarrollo de cuadros clinicos que cumplen con los criterios de Lupus, farmacos
como anti-TNF-a y Minociclina generan positividad de anticuerpos Anti-ADN y
Anticardiolipina; farmacos como antihipertensivos, antimicéticos antimicrobianos,
anticonvulsivantes, antineoplasicos estan también relacionados con la aparicién
secundaria tanto de lupus sistémico como cutaneo; (35) suele ser de inicio

subagudo y los sintomas son leves en parte de los pacientes, el manejo inicial es la
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supresion del farmaco, ocasionalmente algunos pacientes requieren

antinflamatorios no esteroideos y corticoides en dosis bajas. (36)

5.3.6 Tabaquismo. Dentro de los mecanismos asociados a la induccion de LES
efecto del tabaquismo, se considera estan basados en la cantidad de compuestos
nocivos que estan presentes en el humo del tabaco, como bencénicos y monéxido
de carbono, que estan asociados a aumento de la expresion de factor tisular de
monocitos, mutaciones en el DNA activacion de protooncogenes y oncogenes,
aumento de la mitogenesis en los linfocitos T y B, estos estan relacionados
especialmente con manifestaciones vasculiticas y fenédmeno de Raynaud.(35)

5.4 FISIOPATOLOGIA

Estudios experimentales y de andlisis clinico plantean que el lupus, tiene un origen
autoinmune, en la que la interaccion entre los genes de susceptibilidad y los factores
ambientales, provocan respuestas inmunitarias alteradas por la pérdida de la
tolerancia a antigenos propios induciendo a sintesis de diferentes autoanticuerpos,
con formaciéon y depésito de complejos inmunes que llevan a dafio de mdltiples
organos, (11) los mecanismos patogénicos propuestos ilustran en la figura 1.
Dentro de las respuestas inmunes alteradas se pueden incluir la activacion de la
inmunidad innata, umbrales mas bajos de activacién y vias anormales de activacion
de células de la inmunidad de adaptacién, eliminacion disminuida de complejos

inmunitarios y células apoptéticas (10)

La activacion de las células inmunitarias se lleva a cabo por un aumento de la
secrecion de interferones (INF), factor de necrosis tumoral alfa, Interleucina 17y 10
(IL17- IL10), factor activador de linfocito B, los Linfocitos T y Natural Killer en
personas lapicas no producen suficiente Interleucina 2 (IL2) ni factor transformador
de crecimiento B (TGF- B) para inducir y sostener los linfocitos T reguladores CD4-
CDS8, conduciendo a la produccion de autoanticuerpos y complejos inmunitarios

como los anticuerpos antinucleares, Anti-dsDNA, Anti-SM, Anti-RO etc. Los
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subtipos patdégenos se unen a los 6rganos Yy tejidos blanco, induciendo la activaciéon
de la cascada del complemento, este a su vez provoca la liberacién de citoquinas,

quinaquinas, peéptidos vasoactivos oxidantes y enzimas proteoliticas, este

mecanismo da como resultado la activacion de células de tejidos como endoteliales,
mesangiales, células tubulares renales, y la adherencia a los tejidos blanco de
linfocitos T y B, monocitos macrofagos y células dendriticas. (10)

llustracién 1. Patologia de Lupus Eritematoso Sistémico
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J. Loscalzo: Harrison's Principles of Internal Medicine, 20th Edition
Copyright @ McGraw-Hill Education. All rights reserved.

Dennis Kasper DK,. Harrison. Principios de Medicina Interna, 20/e. 20.a ed. 2018
(10)

Estudios han asociado polimorfismos en genes de la inmunidad innata, con mayor
IRF5, IRAK1,

STAT4, este ultimo influye en las manifestaciones clinicas como nefritis sindrome

frecuencia los que estan relacionados con interferén alfa como

antifosfolipido y  desarrollo de enfermedad grave, otros genes influyen en la

adherencia de neutrdéfilos (ITGAM), en la reparacion del DNA(TREX-1). Igualmente,
DNA, las

modificaciones epigenéticas postranscripcionales del influyen en
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respuestas inmunitarias, generando enfermedad cuando estas son muy intensas

prolongadas o mal reguladas. (10)

Se ha evidenciado que efectos hormonales y exposicion anticonceptivos orales o
reemplazo hormonal le conceden a la mujer mayor riesgo de padecer dicha
enfermedad, el estradiol es unido a los receptores de los Linfocitos T y B
aumentando la activacion y sobrevida de estas células, la favorecen también la
exposicion a la luz ultravioleta que provoca exacerbacion de LES al incrementar la
apoptosis de los queratinocitos, o alterar el DNA y las proteinas intracelulares
tornandolas antigénicas. Procesos infecciosos pueden desencadenar también la
patogenia de la enfermedad entre ellos la infeccion por el virus Epstein Barr. (10)

5.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del LES, su curso y prondéstico son enormemente
heterogéneos, se caracteriza por la capacidad de afectar a varios érganos. Asi pues,
se puede objetivar afectacion de la piel o las membranas mucosas, las
articulaciones, el cerebro, el corazon, el rifién, el pulmoén y ocasionalmente el tracto

gastrointestinal (37)

El LES es sumamente variado en cuanto a sus manifestaciones clinicas, causa dano
a diferentes érganos incluyendo la piel, las articulaciones, el rifién, el cerebro, el

corazon. (37)

Existen manifestaciones que van a ser mas usuales que otras, y la mayoria de las
personas presentaran artritis/artralgias (83%), las alteraciones hematologicas
(83%), la afectacion cutanea (59%), los sintomas constitucionales (42%) y la
nefropatia (34%) (38)
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5.5.1. Manifestaciones generales. Los sintomas generales como la fatiga, el
malestar general, la fiebre, la anorexia, y la pérdida de peso son hallados con
elevada frecuencia; tanto como sintomas iniciales de la enfermedad o como
complicaciones de ésta. (39) La fatiga merece una mencion especial debido a que
es un sintoma muy incapacitante que esta ligado a un trastorno depresivo y se

presenta de forma independiente de las manifestaciones clinicas o serolédgicas (40)

Dentro de estas manifestaciones, es de importancia mencionar que el sindrome
constitucional esta presente de forma habitual en los pacientes con LES. Ademas,
la fatiga, suele ser un problema de gran importancia, debido a la afectacién en el
estilo de vida de estas personas. (40)

5.5.2. Manifestaciones cutaneas. Son las lesiones que mas frecuentemente llevan
a los pacientes a consultar. Sin embargo, es muy heterogénea la manera de
expresarse clinicamente estas lesiones, lo cual suele confundir el enfoque
diagnéstico que le merece. Los rayos UV, son posiblemente los causantes de estas
lesiones, aunque es desconocido aun el mecanismo por el cual desarrolla estas
manifestaciones en la piel, las cuales no representan afectaciones sistémicas
complicadas, pero si importante morbilidad dada la extension, cronicidad, riesgo de
cicatrices y desfiguramiento de la apariencia fisica que las lesiones cutaneas
pueden ocasionar. (41) en la tabla 1 se relacionan las diferentes formas de Lupus

cutaneo que se pueden presentar.
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Tabla 1. Tipos de Lupus Cutaneo

Lupus Eritematoso cutaneo agudo
Forma localizada
Forma Generalizada
Lupus Eritematoso cutaneo subagudo
Forma anular
Forma papuloescamosa
Lupus Eritematoso cutaneo crénico
Lupus eritematoso discoide
Forma localizada
Forma diseminada
Lupus eritematoso profundo (paniculitis IUpica)
Lupus Eritematoso Sabafion
Lupus cutaneo intermitente

Lupus timidos

Acosta Isabel, Clinical and laboratory manifestations in Systemic Lupus
Erythematosus-SLE 2016.

5.5.3 Manifestaciones articulares. EI compromiso articular es una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad. Esta se puede presentar como una artropatia
deformante no erosiva o artropatia de Jacoud; artritis deformante simétrica erosiva,

similar a la artritis reumatoide y como una artritis no deformante.(43)

Es importante recordar que los pacientes con LES pueden presentar mialgias. Esta
puede ser una manifestacion propia de la enfermedad, ser secundaria a la artritis,

al uso de determinados farmacos (corticoesteroides), o de una miositis. de las

39



mucosas, artritis erosiva y sindrome seco.(43)5.5.4 Manifestaciones hematoldgicas.
Las anomalias hematolégicas son comunes en el lupus eritematoso sistémico. La
anemia se encuentra en aproximadamente el 50% de los pacientes, siendo la
anemia de enfermedad cronica la forma mas comun. La respuesta deficiente a la
eritropoyetina y la presencia de anticuerpos contra la eritropoyetina pueden
contribuir a la patogénesis de este tipo de anemia. Los pacientes con anemia
hemolitica autoinmune generalmente pertenecen a una categoria distinta, que se
asocia con anticuerpos anticardiolipina, trombosis, trombocitopenia y enfermedad
renal, a menudo en el contexto del sindrome antifosfolipido secundario. Los
autoanticuerpos, los linfocitos T y la desregulacion de la red de citoquinas pueden

afectar la eritropoyesis de la médula 6sea, lo que lleva a la anemia. (44)

5.5.4 Manifestaciones renales. EI compromiso renal es una de las manifestaciones
mas graves del LES, con una elevada morbimortalidad. EI compromiso renal del
LES abarca desde una nefritis silente considerada como el estadio mas temprano
del compromiso renal a un sindrome nefrotico con deterioro del filtrado glomerular.
Las caracteristicas mas comunmente encontradas en la nefritis lUpica son la
proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento del nivel de

creatinina e hipertension. (44)

5.5.5 Manifestaciones pulmonares. Las manifestaciones pleuropulmonares del LES
incluyen a la pleuritis lUpica; neumonitis aguda o cronica, hemorragia pulmonar,
embolismo pulmonar e hipertension pulmonar. Las manifestaciones pleurales han
sido reportadas en el 30-60% de los pacientes con LES, si bien en las autopsias de
pacientes lupicos se ha encontrado hasta un 93% de compromiso pleural. Los
derrames pleurales generalmente son bilaterales y en pequefia cantidad con

caracteristicas de exudados.(45)

La hipertension pulmonar (HTP) puede ser secundaria a la actividad de la

enfermedad o a complicaciones como el embolismo pulmonar, enfermedad valvular
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cardiaca o enfermedad pulmonar intersticial. Esta presente en el 5-14% de los
pacientes. (46)

5.5.6 Manifestaciones cardiacas. La pericarditis es la anomalia cardiaca mas comun
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), pero pueden aparecer lesiones
de las valvulas, el miocardio y los vasos coronarios. En el pasado, las
manifestaciones cardiacas eran graves y amenazaban la vida, lo que a menudo
conducia a la muerte. Por lo tanto, se encontraron con frecuencia en los examenes
post-mortem. Hoy en dia las manifestaciones cardiacas suelen ser leves y
asintomaticas. Sin embargo, pueden ser reconocidos frecuentemente por
ecocardiografia y otras pruebas no invasivas. La ecocardiografia es una técnica
sensible y especifica para detectar anomalias cardiacas, en particular pericarditis
leve, lesiones valvulares y disfuncion miocéardica. Por lo tanto, la ecocardiografia
debe realizarse periddicamente en pacientes con LES. La oclusién vascular,
incluidas las arterias coronarias, puede desarrollarse debido a
vasculitis, Aterosclerosis prematura o anticuerpos antifosfolipidos asociados con
LES. La aterosclerosis prematura es la causa mas frecuente de enfermedad
coronaria (EAC) en pacientes con LES. (47)

5.6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LES se basa principalmente en el hallazgo de sintomas clinicos,
exploraciéon fisica completa y resultados de laboratorios.(48) En algunos casos
continda siendo dificil ya que afecta a multiples érganos y sistemas del organismo,
(34) por lo tanto se basa en la presencia de criterios que nos permiten establecer la
enfermedad de la que al menos uno debe ser clinico y otro inmunologico,(49)
establecidos en el 2012 por la American Rheumatism Association los cuales son 11
elementos clinicos y 6 criterios de laboratorio ya sea en forma simultanea o que

aparezcan en el curso del tiempo (20).
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Diagnosticar a un paciente con Lupus no es sencillo porque son una serie de

sintomas inespecificos, multisistémicos que nos confunden y probablemente nos

lleven a considerar entidades aisladas que inicialmente eran el debut de las

manifestaciones del LES(50).

Tabla 2. Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES

Lupus cutaneo agudo

Lupus cutaneo subagudo

Lupus cutaneo crénico

Criterios clinicos

Rash malar ltdico

Lupus bulloso

Variante lUpica de la necrdlisis epidérmica toxica

Rash lupico maculopapular
Rash lupico fotosensible
Forma psoriasiforme no
indurada ylo lesiones
anulares policiclicas que se
resuelven sin cicatriz,
aunque con
despigmentacion
postinflamatoria o]
telangiectasias

(en ausencia

desmatomiositis)

de

Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o

generalizado tanto encima como debajo del cuello)

Lupus hipertrofico (verrucoso)

Paniculitis lupica (profunda)
Lupus mucoso
Lupus eritematoso-timidos

Sabafones lapicos

Overlap entre lupus discoide y lichen plano
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Ulceras orales/nasales

Alopecia no cicatricial

Sinovitis

Serositis

Paladar, boca, lengua

Nariz

Adelgazamiento
difuso

Fragilidad capilar con
pelos rotos visibles

(en ausencia de otra
causa como vasculitis,
Behcet,

herpética, enfermedad

infeccion
inflamatoria intestinal,
artritis reactiva 0

comida acida)

(en ausencia de otras
causas como alopecia
areata, drogas,
ferropenia o alopecia

androgénica)

Inflamacion de = 2 articulaciones

Artralgias de = 2 articulaciones con méas de 30

min de rigidez matutina

Dolor pleuritico tipico
mas de 1 dia / liquido
pleural / roce pleural

Dolor pericardico
tipico mas de 1 dia /
liquido pericardico
/roce pericardico/

pericarditis en el ECG

(en ausencia de otras
causas como infeccion,
uremia, pericarditis de

Dressler)
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Nefropatia lupica

Neuro lupus

Anemia hemolitica

Leucopenia < 4.000/mm3

Linfopenia < 1.000/mm3

- Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de

24 horas) equivalente a mas de 500 mg/24 h

- Cilindros hematicos en orina

- Convulsiones

- Psicosis

- Mono neuritis multiple

- Mielitis - Neuropatia
periférica o craneal

- Estado  contusional
agudo

Trombocitopenia < 100.000/mm3

ANA positivo

Criterios inmunolégicos

(en ausencia de otras
causas como

vasculitis, primaria del

SNC, infecciones,
diabetes mellitus,
uremia, drogas,

intoxicacion)

(en ausencia de otras
causas como
corticoterapia,

infecciones, sindrome
de Felty, drogas o

hipertension portal)

(en ausencia de otras
causas como drogas,
hipertension portal,
parpura trompetica

trombocitopénica)

Es el mejor estudio de deteccion; los resultados

negativos repetidos reducen la probabilidad de

SLE
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Anti-DNAds positivo La concentracion alta es especifica de SLE y en
algunos pacientes se correlaciona con la actividad

de la enfermedad, la nefritis y la vasculitis

Anti-Sm positivo Especifica para SLE; no tiene una correlacion
clinica definida; la mayoria de los pacientes posee
también anti-RNP; mas comuan en
estadounidenses de ascendencia negra y asiaticos

gue en personas de raza blanca

Anticuerpos  antifosfolipido- Anticoagulante ludico positivo

positivos RPR lupico falso positivo
Existen tres pruebas: dos tipos de ELISA para
cardiolipina y p2G1 positiva (IgA, 1gG, IgM), tiempo
sensible de protrombina (DRV VT); predispone a
hipercoagulacion, abortos, trombocitopenia

Hipocomplementemia C3 bajo
C4 bajo
CH50 bajo
Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia hemolitica)
Criterios de Clasificacion de la SLICC de LES

reumaped.es/images/site/pdf/criterios/docs/LES_SLICC 2012 (42)

Importante resaltar que estos criterios no son diagndsticos de la enfermedad y que
posiblemente la sintomatologia inicialmente puede llevar a un compromiso de uno
0 pocos Organos que evolucionan con el tiempo y pueden pasar meses, afios antes

de que el paciente cumpla con los 4 criterios para clasificarlo como LES (23).
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5.7 TRATAMIENTO

5.7.1 Medidas generales. No existe cura para el Lupus Eritematoso Sistémico y el
objetivo del tratamiento va enfocado en el control de los sintomas, conservar la
calidad de vida, evitar los brotes de actividad para prevenir un dafio a 6rgano blanco
y el desarrollo de dafio tisular irreversible(51).

5.7.2 Tratamiento No Farmacoldgico. Todo paciente con LES debe hacer una
modificacion de sus habitos de vida como por ejemplo tener una dieta sana,
mantener un peso adecuado, evitar la exposicion al tabaco, realizar actividad fisica
segun la situacion clinica y se debe aconsejar para que el paciente continde con su

labor diaria normal (52).

5.7.3 Tratamiento Farmacolégico. Cada persona es diferente por lo cual el
tratamiento debe adecuarse individualmente a la actividad de la enfermedad y a la
extension y gravedad del compromiso organico (26). El arsenal terapéutico es
multiple, sin embargo so6lo algunos medicamentos han sido aprobados para el
tratamiento especifico del lupus por la FDA, entre ellos los AINES que aportan
manejo sintomatico, Glucocorticoides que se deben manejar con bajas dosis al
comienzo y por un corto tiempo y la Hidroxicloroquina que es la piedra angular del
tratamiento, ya que modula el curso de la enfermedad y el perfil de efectos adversos

no es tan significativo.

Dos medicamentos biol6gicos aprobados que son: Belimumab y Rituximab y estos
estan dirigidos contra los linfocitos B,(53) es decir buscan disminuir la carga de
linfocitos B reactivos y en ese sentido la cascada inflamatoria del Lupus, evitando
asi la progresion de la sintomatologia.(54)

Con frecuencia, las personas que cursan con Lupus necesitan de otros
medicamentos para el tratamiento de afecciones que eventualmente se presentan

con la enfermedad como por ejemplo los medicamentos antihipertensivos,
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antibiéticos y medicamentos para el fortalecimiento 6seo en caso de osteoporosis.
(55).
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 3. Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Genero

Procedencial/reside

ncia

Estrato

Definicion operacional Indicador o categoria Nivel de medicion
Tiempo que ha vivido una persona Anos Razon
u otro ser vivo contando desde su (0 a 100 afios)
nacimiento.

Condicién organica que distingue ~ Masculino - femenino Nominal
machos y las hembras

Accibén y efecto de estar Ciudad - Nominal

establecido en un lugar o asistir departamento/urbano
periodicamente por razones de — rural
empleo
Estrato socioecondmico 0-1-2-3-4-5-6 Ordinal
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Indice

mediana,

intervalo

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje



Escolaridad Periodo de tiempo que un nifio o
un joven asiste a la escuela para

estudiar y aprender.

Raza Comunidad definida por afinidades
raciales, linguisticas, culturales

etc.

Ocupacion Ejercer una actividad o trabajo que
impide emplear el tiempo en otra

Cosa.

Infeccidn Incorporacién de un
microorganismo patdgeno, su
multiplicacion en los tejidos y la
reaccion del anfitrién a su
presencia a las de sus posibles

toxinas

Primaria, secundaria, Ordinal
técnico, tecnélogo,

universitario,

especialista,

doctorado.

Blanca, Mestiza, Nominal

Negro

Trabajador activo Nominal
(estudiante, empleado
o0 desempleado) - ama

de casa - pensionado

Si—no Nominal dicotémica
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Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje



Paraclinicos

realizados

Reacta
ntes de
fase

aguda

VSG: Consiste en Si-No
medir la velocidad (Valor)
con la

gue sedimentan (dec
antan, caen) los
glébulos rojos

o eritrocitos de la

sangre
PCR Si-No
La reaccion en (Valor)

cadena de la
polimerasa (PCR) es
una técnica
de laboratorio que
permite amplificar
pequeios fragmentos
de ADN para
identificar gérmenes

microscopico
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Mediana y

rango

Nominal Porcentaje,
Mediana y

rango



Cultivo

S

Anti-
DNA

Comple

mento

Procalc

itonina

Clinimetria (SLEDAI)

Actividad Lupica

que causan

enfermedades

Prueba centrada en la
busqueda de
gérmenes en fluidos

corporales.

Prueba Diagnéstica
de LES

Examen sanguineo
gue mide actividad de
proteinas del

complemento

Biomarcador de
ayuda diagnostica de

infeccion

indice de actividad Lupica

Grado de Afeccidon de enfermedad

de un momento dado

(Positivo-Negativo)

Positivo-negativo

Positivo-negativo

Positivo-negativo

Si—no

Si—no
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Nominal dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Porcentaje

Mediana y

rango

Mediana y

rango

Mediana y

rango

Mediana y

rango

Porcentaje



Enfermedad

Cardiovascular

Enfermedad

Pulmonar

Trombosis

Insuficiencia Renal

Requirié trasplante

renal

Alteraciones
Hematoldgicas

Afeccion cardiaca que se Si- no
manifiesta mediante vasos
sanguineos enfermos, problemas

estructurales y coagulos

sanguineos.
Trastornos que afectan los Si- no
pulmones.
Es la formacion de un coagulo en Si- no

el interior de un vaso sanguineo.

Afeccién que provoca que los Si- No
rinones pierdan la capacidad de

eliminar los desechos y equilibrar

los fluidos.
Tratamiento Si- No
Son aquellas que afectan las Si-No

produccién de sangre y sus

componentes
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Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje



Tiempo de
evolucion de la

enfermedad

Requirid estancia en
UCl

Tiempo de estancia
en UCI

Recibi6é tratamiento
con esteroides

Dosis de esteroides

En miligramos

Recibié
Tratamiento con

terapia biolégica

Cantidad de dias — meses- afios
de enfermedad

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Manejo farmacoldgico de la

enfermedad

Cantidad de medicamento

Manejo farmacoldgico de la

enfermedad

Si- No

Si-No

Dias, meses afos

Si-No

Dosis en mg

Nombre
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Nominal

Nominal

Ordinal

Nominal

Ordinal

Nominal

Porcentaje

Porcentaje
Rango,
medina a

Porcentaje

Mediana y

rango

Porcentaje



Dosis de
medicamento

terapia biolégica

Requiri6 mas de 3
farmacos FARME

Dosis de

medicamentos

FARME

Cantidad de medicamento

Manejo farmacoldgico de la
enfermedad

Cantidad de medicamento
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Dosis en mg

Si- No

Dosis en mg

Intervalo

Nominal

Intervalo

Mediana rango

Porcentaje

Mediana

Rango



7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo tipo serie de casos, donde se
incluyeron los pacientes que fallecieron en algun servicio del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, y que ademdas cumplieron con los criterios de
inclusion definidos por el grupo de investigacion, el estudio fue realizado en el
intervalo comprendido entre el primero de enero de 2015 al treinta y uno diciembre
de 2018.

7.2 AREA DE ESTUDIO

Dicha investigacion se llevd a cabo en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo (HUHMP), un centro hospitalario Puablico, situado en la
ciudad de Neiva (Colombia), de Il nivel de atencién que presta servicios de salud
de mediana y alta complejidad. Es una entidad publica de categoria especial,
descentralizada del Departamento del Huila. Atiende a la poblacion del Huila, el Sur

del Tolima, Caquetd, parte del Amazonas, Putumayo y el Sur del Cauca.

7.3 POBLACION

La poblacion de esta investigacion fue constituida por el total de historias clinicas
de pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico que fallecieron en
algun servicio del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la

ciudad de Neiva en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2018.
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En el presente estudio se identificaron 9 historias clinicas de pacientes que
fallecieron con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico en el periodo
comprendido entre el primero de enero de 2015 al treinta y uno diciembre de 2018,
teniendo en cuenta los cdédigos respectivos del CIE 10, esta informacion fue
otorgada por el area de sistemas del Hospital Universitario de Neiva Hernando

Moncaleano Perdomo con previa autorizacion

7.4 MUESTRA

Para la realizacién del presente trabajo se tom6 como muestra a todos los pacientes
que fallecieron con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico del servicio de
hospitalizacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre el
periodo de 2015 a 2018. Para ello tomo una muestra no probabilistica por criterio y

a continuacion se enumeran los criterios de inclusion y exclusion:

7.4.1. Criterios de inclusion

e Edad > de 12 afios
e Pacientes fallecidos con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

confirmado por Reumatologia.

7.4.2. Criterios de exclusion

e Historias clinicas incompletas.

e Edad menor de 12 afios.

e Presencia de enfermedades concomitantes como neoplasias y otras causas
de inmunosupresion

e Presencia de otras enfermedades reumatolégicas asociadas.
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7.5 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se seleccionaron todas las historias clinicas de pacientes fallecidos con diagndstico
de Lupus Eritematoso Sistémico registradas en el periodo del afio 2015 a 2018,
dichas historias fueron buscadas en la base de datos de la oficina de Registro del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Las historias clinicas se
obtuvieron a partir del software informético con el que cuenta la Institucion, para el
debido acceso se solicitd autorizacion del Comité de Bioética del Hospital, se aplico
una encuesta predisefiada con variables sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas
y de tratamiento registrando esta informacion en la base de datos que previamente
fue disenada.

La técnica que se utiliz6 para la recoleccién de informacion es fue basada en
revision documental que consiste en investigacidon que se efectia a través de
consulta en los documentos como revistas, libros, perioddicos, informes o cualquier
otro registro, que fundamenta el propésito de la investigacion y nos permite la
recoleccion de la informacion basada en registros previos como las historias

clinicas.(56)

7.6 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION

El método de recoleccion de datos se llevd a cabo por medio de un instrumento que
se diligencio con informacién proveniente de las historias clinicas de los pacientes
que fallecieron con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en el servicio
de hospitalizacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva entre el periodo de 2015 a 2018. (VER ANEXO A).

7.7 PRUEBA PILOTO

Previamente se disefid la prueba piloto, después de disefiar y revisar el instrumento
de recoleccién de informacion. Para el desarrollo de esta prueba se seleccionaron
3 historias clinicas a las que se les aplico los criterios de inclusién y de exclusion,

donde todas los cumplieron, se lograba extraer la mayoria de los datos necesarios
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para el andlisis, ademas estas correspondian al codigo CIE10 M32. En general los
datos que se pretendian recolectar para el estudio se reportaron en la gran mayoria
de las historias, permitiendo esto redefinir algunas de las variables a interpretar y

estudiar y algunos items del disefio metodoldgico.

7.8 CODIFICACION Y TABULACION

Los datos fueron digitados a una base de datos creada en Excel 2010® para
Windows 7® con las variables definidas. Posteriormente importados en el paquete

estadistico Epi-Info 7.0 de distribucion gratuita, para su analisis.

7.9 FUENTES DE INFORMACION

La informacion recolectada para la ejecucion de la presente investigacion proviene
de fuentes secundarias, que contienen informacién primaria sintetizada vy
reorganizada, y que estan disefiadas para facilitar y maximizar el acceso a las

fuentes primarias o a sus contenidos.

original

7.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Para la caracterizacion de la poblacion participante se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersién (media, desviacién estandar etc.), utilizando
graficos y tablas. Se realizé analisis estratificado de variables para mirar la

proporcién del evento en una determinada situacion.

7.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la Resolucion 8430/93, que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud; este estudio se clasifica sin riesgo
debido a que como se establece en el articulo 11 de dicha resolucién, hace parte
de los estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o

modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiolégicas, sicolégicas o
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sociales de los individuos que participan en la investigacion. En cumplimiento con

los aspectos mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio

se desarrollara conforme a los siguientes criterios:

Principios éticos: beneficencia y no maleficencia: debido a la naturaleza de
nuestra investigacion no someterd a la poblacion objeto de estudio a
intervencion alguna, puesto que la recoleccién de la informacion se realizara
mediante la revision de bases de datos, preservando la integridad de los
pacientes sin vulnerar los componentes bioéticos anteriormente
mencionados. Es por esto, que ésta es una investigacion SIN RIESGO ya

gue no tendremos contacto directo con los pacientes.

Debido al disefio de nuestra investigacion (retrospectivo), la obtencion de la
informacion solo puede ser realizada de forma indirecta a través de la revision
de las bases de datos (fuente secundaria), en donde los investigadores
tomaremos cada una de las historias clinicas con sus respectivos reportes,
los analizaremos y finalmente extraeremos solo la informacion requerida
mencionada anteriormente (cuadro de variables). Por lo cual todos los
participantes de ésta investigacion firmamos un acuerdo de confidencialidad
en el que nos comprometemos a no divulgar ningun tipo de informacion
relacionada con los pacientes ni con el profesional de salud que estuvo en
contacto directo o indirecto con los pacientes, ni a usarla para otros fines
diferentes al de ésta investigacion (VER ANEXO B).

Con esta investigacion queremos generar un impacto positivo a la comunidad en

general, a la comunidad cientifica y universitaria, al proporcionar informacion

relevante acerca de poder determinar conocer cuales son las causas de muerte en

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, y determinar si es necesario realizar

ajustes o seguimientos en el tratamiento, para disminuir la remision de las

manifestaciones clinicas, aparicion de nuevos brotes y asi mejorar la calidad de

vida, aumentar la supervivencia y prevenir el dafio de 6rganos y sistemas a

48



pacientes sintomaticos/asintométicos que consulten en el hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo. Se espera que los resultados, conclusiones y
recomendaciones sean de utilidad inicialmente al Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva como referencia para ampliar el conocimiento de
dicha patologia debido a los escasos recursos literarios encontrados especialmente
a nivel regional. A largo plazo contribuir al mejoramiento en la calidad y practica de

los servicios de salud.

e Costo-beneficio: beneficiar a la comunidad en general, a la comunidad
cientifica y universitaria al proporcionar informacion importante sobre si
realizar ajustes y seguimiento en el tratamiento a los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico es significativo para mejorar la calidad de vida,
prevenir daflo de drganos y sistemas y aumentar la supervivencia. El
beneficio en la comunidad estudiantil serd generar nuevo conocimiento en
cuanto a la importancia de la clinica y mejores opciones terapéuticas para
reducir el riesgo de futuras complicaciones, al igual que para la comunidad
académica, cientifica y del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, se minimizarian las complicaciones al lograr un mejor
conocimiento del manejo pertinente que se debe realizar en LES vy
contribuyendo con la mejora en la calidad de la atencion de los pacientes y
dandole un mejor manejo a los recursos de la salud. Esta investigacion no
genera ningudn costo para el hospital, pues tomaremos solo las historias

clinicas de los pacientes para obtener toda la informacion requerida.

Alcance: Se pretende publicar un articulo cientifico en una revista indexada con los
resultados y conclusiones obtenidas, asi como las recomendaciones pertinentes
para que se beneficie la comunidad principalmente regional y nacional; se daran a
conocer de forma global mediante la publicacion del trabajo las caracteristicas de
esta patologia, asi como su manejo terapéutico, evoluciéon y complicaciones en los

pacientes que son atendidos en el hospital Hernando Moncaleano Perdomo,
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principal centro de Salud del sur de Colombia siendo pionero en investigaciones

relacionadas con esta enfermedad.

Se solicito el respectivo permiso al comité de Bioética del Hospital Universitario de
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva y de la Universidad Surcolombiana. Carta
de aprobacion de comité de Bioética (VER ANEXO D).
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8. RESULTADOS

Los resultados obtenidos mediante el instrumento de recoleccion de datos, de los
pacientes fallecidos con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva durante el periodo
comprendido entre enero de 2015 a diciembre de 2018, corresponde a una revision
de 7 historias que figuraban con el diagnéstico de LES en el area de sistemas. Al
hacer la revision de las historias se encontré que el diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico se encontraba correctamente en el total de historias
recolectadas, ademas todas cumplieron con los criterios de inclusion y de estas

todas pertenecian a pacientes fallecidos género femenino.

8.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con LES que fallecieron
en el HUHMP 2015-2018

Variables Total n=7
Edad (afios) Mediana, Min- Max 37,14 - 57
Mujeres 7

Procedencia

Algeciras 1
Garzon 1
Guadalupe 1
Neiva 3
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Yaguara 1
Residencia

Urbana 6
Rural 1
Estrato

1 2
2 3
3 1
NS 1
Ocupacién

Desempleado 1
Estudiante 2
Ama de casa 2
NS 2
Escolaridad

Primaria incompleta 1
Primaria completa 2
Secundaria 2
Universitario 1
Enfermedad

Edad de muerte 37 (18-57)
Requerimiento de UCI 7
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Estancia en UCI en dias (Mediana, Min-Max) | 5 (2-100)

Fuente: Propia

Los pacientes que presentaron fallecimiento por complicaciones de LES fueron en
la totalidad de los 7 casos mujeres, principalmente procedentes de los municipios
de Neiva y otros municipios de diferentes regiones del departamento del Huila.

Principalmente se trataba de poblacién urbana y de los estratos 1y 2 en 5 de los

casos.

Las pacientes se encontraban en las primeras 4 décadas de la vida, por lo cual su
ocupacion era principalmente estudiantes y amas de casa, con una escolaridad con
bajo logro educativo, por debajo de la formacidn profesional se encuentran el 6 (n=7)

de los pacientes.

El inicio de la enfermedad se encontré entre los 19 y 22 afios, la mitad de ellas
requirieron manejo en unidad de cuidado intensivo, con una estancia en uci variable,

entre los 2 y 100 dias.

Configurandose de esta manera una poblacién predominantemente joven, con
pobre logro educativo, de procedencia urbana, poblacion socialmente vulnerable
proveniente de estratos socioecondmicos bajo.

8.2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de pacientes con LES que fallecieron en el
HUHMP 2015-2018.

Variables Total n=7
Sintomas

Eritema malar 1
Dermatitis 3
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Ulceras en mucosas 2
Dolor muscular 2
Dolor articular 4
Caida de cabello 1
Anemia hemolitica 1
Trombocitopenia 2
Vasculitis 4
Insuficiencia renal 2
Proteinuria 2
Hematuria 1
Cefalea 5
Neuropatias 1
Convulsion 2
Generales: Fiebre, astenia, 5
adinamia, pérdida de peso

Fuente: Propia

Los sintomas mas frecuentes encontrados en la poblacién de estudio fueron
Vasculitis, dolor muscular, proteinuria, cefalea, dolor articular, y sintomas generales

como fiebre astenia adinamia, presentes en la mayoria de los pacientes.
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8.3 PARACLINICOS

Tabla 6. Paraclinicos realizados a pacientes con LES que fallecieron en el HUHMP

2015-2018.
Total
Variable
n="7
Laboratorios
Leucocitos 10770 (3900- 22600)
Neutrofilos 86% (83-94%)
Linfocitos 8.5% (1.9-14.9%)
Eosinofilos 5.7% (0.25 -5.7%)

Hemoglobina

8.1mg/dl (6.3mg/dI-

15.7mg/dI)
Hematocrito 25% (20.3-48%)
Plaquetas 92000 (49000-719000)
PCR 6.9 (3.4- 96)
VSG 34 (6-116)
Cultivos positivos 1
Procalcitonina positiva 1 (0.06-10)

Fuente: Propia

Los paraclinicos encontrados presentaron alteraciones en la quimica sanguinea, el

diferencial de leucocitos, evidencié tendencia a la neutrofilia, por otra parte, se



encontro la presencia de anemia, y se presentaron variaciones en el recuento

plaguetario con una tendencia al a trombocitopenia.

Solamente uno de los pacientes presentd cultivos, antibNA o procalcitonina

positivos

8.4 DISFUNCION ORGANICA ASOCIADA A LA MORTALIDAD

Tabla 7. Disfuncion organica asociada a la mortalidad en pacientes con LES que
fallecieron en HUHMP 2015-2018.

Variables Total n=7
Disfuncién orgénica asociada a la mortalidad

Infecciosa 7
Actividad Lupica 6
Enfermedad Cardiovascular 3
Enfermedad Pulmonar 7
Insuficiencia Renal 6
Alteraciones hematolégicas 6
Compromiso Neurologico 5

Fuente: Propia

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio presenté algin< grado de
Insuficiencia renal, y 6 de los pacientes (n=7) presento algun grado de alteracion en
las lineas celulares evaluadas en los examenes hematoldgicos, solo 3 de los

incluidos presentaron complicaciones cardiovasculares
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Las complicaciones mas frecuentes fueron las infecciosas, pulmonares,
presentandose en todos los pacientes de la muestra, seguido de la actividad lupica

en 6 de los incluidos y el compromiso neurolégico.

8.5 TRATAMIENTO

Tabla 8. Tratamiento en pacientes con LES que fallecieron en el HUHMP 2015-
2018.

Variables Total n=7

Tratamiento

Esteroides 6
Prednisolona 2
Tipo de esteroides Metilprednisolona 2
Prednisona 2
Inmunosupresores 5
Metrotexate
Cloroquina

Tipo de inmunosupresores _ _
Ciclofosfamida

Micofenolato mofetilo 2

Terapia biolgica Tozilizumab 1

Fuente: Propia

El tratamiento recibido fue principalmente con esteroides en 6 de los pacientes,

especialmente del tipo prednisolona, prednisoona y metilprednisolona.
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Se utiliz6 de manera concomitante otros inmunosupresores como cloroquina,

ciclofosfamida, micofenolato, para el manejo de todos los pacientes.

La terapia biologica fue aplicada en solo uno de los pacientes, especificamente con

Tozilizumab.
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9. DISCUSION

En este reporte de casos se describieron las principales caracteristicas clinicas,
demograficas, manejo recibido por los pacientes que fueron registrados como
fallecidos, con diagndstico de LES, en reactivacion de la enfermedad, asi como sus

complicaciones en diferentes érganos.

Previamente por otros investigadores se ha descrito como factores
sociodemogréficos, étnicos y los relacionados con factores individuales como el

nivel educativo, tienen una relacion con los desenlaces fatales. (6)

Comparandola con estudios de cohorte en donde se siguieron por 5 afos los
pacientes de varios centros de referencia, se acumularon 34 muertes, periodo
similar al de nuestro estudio, donde se lograron registrar 7 fallecimientos asociados
a la enfermedad, en dicho estudio se logr6 resaltar como factores asociados a la
mortalidad, la pobreza (con un OR de 2.91) entre otros como la pobre adherencia al
tratamiento y actividad de la enfermedad. (6)

En nuestra caracterizacion cabe resaltar la presencia de poblacién joven, en las
primeras 4 décadas de la vida, urbana, de bajos estratos socioeconémicos, con bajo

nivel educativo y exclusivamente femenina, poblacion socialmente sensible.

Las formas de presentacion clinica mas frecuentemente encontradas en nuestro
estudio fueron manifestaciones clinicas generales tales como astenia, adinamia,
fiebre y pérdida de peso, las cuales estuvieron presentes en el 5 de los pacientes;

estos datos son semejantes a los que se encuentran en la literatura la cual refiere
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que estos sintomas son hallados con elevada frecuencia, tanto como sintomas
iniciales de la enfermedad o como complicacion de la misma y también llegan a
coincidir con otros estudios como el realizado en Itaugua Paraguay en el 2012 en el
cual fueron estudiados 201 pacientes con diagnéstico de LES con edad promedio
de 32 afios y predominio del sexo femenino, de los cuales un 78% de la poblacion
de estudio manifestaron disnea y un 72% manifestaron fiebre (57); lo cual presenta

similitud con la literatura y con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas encontramos que la cefalea estuvo
presente en 5 de los pacientes incluidos, lo cual coincide con lo documentado en la
literatura ya que esta refiere que la cefalea se manifiesta entre 32% y 78% en estos
pacientes, aclarando que existe controversia en su inclusion como manifestacion
del LES, dado que no se ha logrado probar una clara relacion de este sintoma con
actividad de la enfermedad y su prevalencia no parece ser mayor que la presentada
por la poblacion general.(58) Otra de las manifestaciones neurolégicas que
encontramos son las convulsiones, las cuales se manifestaron en dos pacientes
(n=7) estos datos cambian un poco respecto a lo que podemos encontrar en la
literatura la cual hace referencia que las convulsiones se presentan en alrededor de
7-10% de los pacientes con LES. (58)

Las vasculitis se reportaron en cuatro pacientes , presentdndose como un sintoma
muy frecuente en nuestra poblacion estudio, lo cual difiere sobre lo encontrado en
la literatura y en un estudio en donde evaluaron la prevalencia y las caracteristicas
clinicas de las vasculitis en pacientes con LES y encontraron una prevalencia del

11%, (59) siendo un porcentaje mucho menor que el obtenido en nuestro estudio.

La artralgia y la dermatitis son de los sintomas mas frecuentes encontrados en los

pacientes con LES, en nuestro estudio el dolor articular se encontré en un 4 de los
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estudiados, encontrando concordancia con los datos de literatura sobre LES,
mientras que la dermatitis se encontré en 3 de los pacientes (n=7) y mialgias, en
dos pacientes, siendo estas dos ultimas manifestaciones relevantes en la clinica de

los pacientes que presentan este sindrome.

Las alteraciones hematolégicas encontradas en estos pacientes fueron la
trombocitopenia presente en el 2 de los incluidos en el estudio seguido de anemia,
como podemos ver, la anemia hemolitica es un sintoma presente en algunos de los
pacientes diagnosticados con LES aunque no resulte ser tan frecuente y estos
resultados obtenidos son similares a los que se encuentran en otros estudios como
en el publicado en la Revista del Nacional en el que estudiaron a 88 pacientes con
diagnéstico de LES de inicio reciente y en el que encontraron que un 17% de esos
pacientes presentaban anemia hemolitica, resultado similar al obtenido en nuestro
estudio. (60)

Respecto a las manifestaciones bucales en estos pacientes encontramos que dos
de ellos presentaron Ulceras en mucosas, sin embargo hay estudios como el
realizado por la Revista Colombiana de Reumatologia en el 2010 en el que
incluyeron 66 pacientes con diagnéstico de LES y a quienes se les realiz6 un
examen estomatolégico y se recolecto informacion demografica clinica y de
tratamiento por medio de historias clinicas, en el cual encontraron que 55 de ellos
presentaron algun tipo de lesion en cavidad bucal, las cuales fueron lesiones
sugestivas de Candidiasis, sin embargo, la candidiasis oral se asocio con el uso de
prednisolona, de los 57 pacientes que tomaban este medicamento, 45.6%
presentaban estas lesiones, concluyendo que los pacientes quienes se les
administra prednisolona tienen un riesgo mayor de presentar lesiones bucales

sugestivas de candidiasis que los que no la toman. (61)
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El compromiso renal en LES varia entre 29%y 65% en diferentes series, en nuestro
estudio encontramos que dos de los pacientes presentaron proteinuria 'y un paciente
presentd hematuria. En cuanto a la proteinuria los resultados que obtuvimos son
similares a los que se pueden encontrar en el estudio realizado en Itaugua Paraguay
en el 2012 (57) el cual nos dice que esta puede estar presente en alrededor de 32%
de los pacientes en el caso de la proteinuria severa y en el 14% en el caso de la
proteinuria moderada. Para el caso de la hematuria nuestros resultados difieren
sobre lo obtenido en el mismo estudio en el que encontraron que esta se presento
en el 50% de los pacientes, a diferencia nuestra. La insuficiencia renal estuvo
presente en dos pacientes, este resultado difiere un poco con lo encontrado en la
literatura y en un estudio en el que analizaron datos clinicos e histopatolégicos de
134 pacientes seleccionados desde el archivo de biopsias renales existente en la
Unidad de Nefrologia de la Universidad Austral de Chile en el que documentaron
que el 40,2% de la poblacion estudio cursaron con Insuficiencia Renal. (62)

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, como se muestra en la tabla 6, la causa
mas frecuente fue anemia, seguida de trombocitopenia, igualmente sucede con lo
mencionado en la literatura, en el estudio realizado por Dora Montiel y Paola
Cacace, donde analizaron la muerte de 25 pacientes con diagnéstico de LES siendo
la causa mas frecuente anemia, seguido de trombocitopenia, urea y creatinina
elevada. (57) Igualmente sucede en un estudio realizado a una cohorte
puertorriquefia de Vila et al., conformada por 134 personas con LES, se observo

que la anemia y la trombocitopenia eran una de las afecciones mas habituales.(63)

Sin embargo en nuestro estudio encontramos que la mayor parte de la muestra
evidencio leucocitosis con tendencia a la neutrofilia, encontrando a uno de los
pacientes con Leucopenia, contrario a lo que nos muestra la literatura en el estudio
mas reciente de Renau et al., basado en una evaluacion historica de 484 personas

con LES en las que las anomalias de laboratorio mas frecuentes son la linfopenia y
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la leucopenia,(64) resultados similares se observan en la cohorte multicéntrica, con
recogida histérica de datos de una amplia muestra representativa de adultos con
LES (n=3679) procedentes de servicios de reumatologia espafoles en los que sus

alteraciones de laboratorio mas usuales eran leucopenia y linfopenia.(16)

La elevacion de la VSG y PCR es frecuente en él LES. En un estudio
norteamericano de prevalencia, el 56% de las personas con LES muestran
elevacion de la VSG y PCR en algin momento de su evolucion.(4) En la cohorte
multiétnica norteamericana LUMINA, la elevacion de la VSG también se asocia
significativamente con la actividad global actual del LES medida con el indice SLAM.
En nuestro estudio podemos observar una elevacién significativa de los reactantes

de fase aguda tales como PCR, VSG y Procalcitonina.(65)

Las principales causas de muerte en nuestro estudio fueron de etiologia infecciosa,
pulmonar seguida por actividad ldpica de la enfermedad y otras causas
relacionadas con esta, los datos obtenidos coinciden con lo planteado en la
literatura, asi como hace referencia la cohorte GLADEL,(6) en el que se incluyeron
1.214 pacientes, donde se relaciona que la complicacién mas frecuente asociada a
mortalidad por LES fue infecciosa representando el 14%, y la relacion actividad

lGpica- infeccion fue del 44%.

Los hallazgos son similares en la investigacion realizada por Koch et al, en Corea
del Sur en 2020, en el que se incluyeron 413 pacientes, y de estos el 4.8%
representa la mortalidad encontrando como causa principal las infecciones seguido
de la actividad lUpica, asociado ademas a los efectos adversos como la
inmunosupresion a causa de las estrategias terapéuticas, que predisponen el
desarrollo de infecciones. (66) En un seguimiento realizado durante 10 afios a 112

pacientes con diagndéstico de LES en el Hospital Amaldo Milan Castro de Cuba se
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encontré también que la principal causa de muerte fue de origen infeccioso,

asociado esto al tratamiento inmunosupresor recibido .(67)

De acuerdo con los hallazgos en el historial clinico, se obtuvieron imagenes
radiolégicas de parénquima pulmonar en 5 pacientes, encontrando infiltrados
alveolares la mayoria en ambos campos pulmonares con presunto diagnostico de
hemorragia alveolar, en esta serie de casos por lo tanto esta complicacion ocupa
una proporcién importante en comparacion con lo descrito en la literatura donde se

considera que la pleuritis es la manifestacion pulmonar més atribuible al LES. (45)

Otros estudios como el realizado por Dora Montiel y Paola Cacace en el que
analizaron la muerte de 25 adultos con diagnéstico de LES encontrando como una
de las manifestaciones y complicaciones mas frecuentes la hemorragia alveolar,
también coincide con el presente estudio, la frecuencia de procesos infecciosos
donde la principalmente encontrada fue la neumonia intrahospitalaria en 19 de los
pacientes fallecidos, mientras en esta investigacion todos (n=7) cursaron con

neumonia asociada al cuidado de la salud. (57)

Las alteraciones hematolOgicas fueron también frecuentes en esta investigacion,
en la primera la mas frecuente fue anemia (n=5) con niveles de hemoglobina por
debajo de 9mg/dI, la mitad de los pacientes fueron tendientes a la trombocitopenia,
como se evidencia en revision de Enrique Garcia y Estela Torres realizada en el
Hospital Nacional de Itaugua , donde se detect6 anemia en el 55% de los pacientes
incluidos (n=88) y trombocitopenia en un 11%, pero a diferencia de lo que se ha
encontrado en otros estudios, 3 los pacientes (n=3) presentaron leucocitosis, con

tendencia la neutrofilia. (60)
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Algunos autores de acuerdo a sus hallazgos han concluido que dentro de las
principales causas de muerte esta presente la insuficiencia renal cronica,
mencionado por Pamuk et al, en Turquia donde el 32.9% de los 428 pacientes
presentaron dicha complicacion; (68) en la investigacion Dora Montiel y Paola
Cacace en 2019 se encontrdé que la insuficiencia renal fue la tercera causa de
muerte en 22.3% de los incluidos (n25).(57)

Las complicaciones cardiovasculares asociadas a mortalidad no fueron tan
frecuentes el en presente estudio, a diferencia de lo que menciona la literatura, pues
segun el estudio latinoamericano GLADEL las causas cardiovasculares serian la
segunda causa de muerte, (6) en este estudio y otros autores han concluido que las
manifestaciones y complicaciones cardiacas estan asociadas con la edad de inicio

y el tiempo de evolucién de la enfermedad.(66)

En la tabla nimero 8 se muestra la distribucion de pacientes de acuerdo con la
indicacion terapéutica durante el diagnéstico de la enfermedad. Los farmacos
antirreumaticos no esteroideos mayormente empleados son la prednisolona,
prednisona y metilprednisolona, dentro de los antirreumaticos modificadores de la
enfermedad se incluyen la ciclofosfamida, cloroquina y metotrexato, en el estudio
ya mencionado de seguimiento alos 112 pacientes durante 10 afios se encontrd
que el 96.5% de los incluidos recibieron tratamiento con esteroides generalmente
utilizados a dosis bajas, esto se correlaciona con los resultados obtenidos en la

presente investigacion. (67)

En el estudio de Ortega Yy colaboradores se encontré6 que la medicacion mas
utilizada durante la enfermedad fue la combinacion de prednisona mas azatioprina
en 86 de los 112 pacientes, concluyendo que fue la combinacién mas eficaz a largo

plazo,(67) a diferencia con el presente estudio a ninguno de los pacientes se le
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administré azatioprina, es decir que la combinacion méas frecuentemente utilizada
fue prednisona més ciclofosfamida, algunos estudios sugieren que el uso de

ciclofosfamida reduce los requerimientos de prednisona. (69)

Solo uno de los pacientes de la muestra recibi6 terapia biolégica con Tozilizumab
una citocina pleiotropica con propiedades tanto inflamatorias como proinflamatorias
(70) la investigacion de Yuriy Nikirenkov concluye que el uso de este farmaco puede
ser eficaz en caso de alta actividad inflamatoria , acompafiada de fiebre, lesiones
cutaneas y anemia hemolitica, disminuye ademéas el nimero de articulaciones
inflamadas, la actividad IUpica segun SLEDAI, con disminucion de los reactantes

de fase aguda tras la primera administracion (71)

Entre las limitaciones del estudio, este al ser un estudio retrospectivo tuvo la
limitante en cuanto al acceso a la informacién, ya que ésta, en muchos casos no es
completa para un estudio adecuado. Durante la revision de las historias clinicas, se
evalla como primera caracteristica, las condiciones de ingreso de los pacientes,
pero no se hace un seguimiento continuo y adecuado de los signos vitales y la

respuesta al tratamiento durante su estancia hospitalaria.

Por otro lado, en cuanto a la sistematizacion de la informacién de los pacientes
fallecidos por LES, el hospital empezé a sistematizar informacién a partir del afio
2014; lo que quiere decir, que si hubiese historias clinicas sistematizadas hace mas
tiempo, tanto el periodo de estudio como el volumen de los pacientes hubiera sido

mucho mayor.

Finalmente, esta es una enfermedad silenciosa, por ende, es complejo saber con
claridad, cudl fue el sintoma inicial, lo que hace dificil su diagndstico y consigo la
prevencion de las complicaciones que son fatales al final de la enfermedad. Y si
bien como es una enfermedad dificil de diagnosticar también es dificil de encontrar

las causas que los llevaron a la muerte.
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10. CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sistémico se presenta con mayor frecuencia en el sexo
femenino en etapas jévenes de la vida, asociado con menor educacion, bajo nivel
socioeconémico, mala cobertura médica por ende seguimiento de la enfermedad
mas corto, favorecido también por la procedencia lejana al centro de atencién

principal.

Todos los pacientes requirieron estancia en unidad de cuidado intensivo, siendo el

lugar de fallecimiento.

Las formas de presentacion clinica mas frecuente fueron cefalea, sintomas
generales como astenia, adinamia, fiebre, ademéas dolor articular, dermatitis y

vasculitis.

La mortalidad esta asociada a infecciones, seguido complicaciones pulmonares y
actividad de la enfermedad; la afectacion hematoldgica mas frecuente fue anemia y
trombocitopenia, algunos pacientes presentaron leucocitosis situacion que no se

constata con la literatura.

La mayoria de los pacientes presentaron reactantes de fase aguda elevados previo
a fallecer, posiblemente relacionado con la actividad de la enfermedad.

Las dosis de esteroide en la mayoria los pacientes fueron minimas, relacionado esto
con la actividad de la enfermedad, en la mayoria el antirreumatico modificador de la

enfermedad mas utilizado fue la ciclofosfamida.
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11. RECOMENDACIONES

Continuar el presente estudio con una poblacion mayor, de igual manera realizar
mas estudios para demostrar las complicaciones fatales que desencadena la

enfermedad.

Iniciar oportunamente terapia moduladora de la enfermedad, para evitar actividad
de esta, complicaciones organicas y sistémicas y en consecuencia desenlaces
fatales, de igual manera hacer seguimiento para evidenciar adherencia al

tratamiento.

Titular las dosis de los medicamentos moduladores de la enfermedad, para ello

utilizar como referencia resultados de test SLEDAI indicativo de actividad IUpica.

Realizar seguimiento oportuno a los pacientes diagnosticados con LES, aplicando
los test indicados y paraclinicos necesarios, para lograr control de la enfermedad

con adecuado manejo terapéutico.

Es necesario hacer registro adecuado en las historias clinicas de todas las
manifestaciones, paraclinicos, suministros y procedimientos realizados a pacientes

con diagnostico de LES, para estudios posteriores.

Es util capacitar a médicos generales y demas profesionales de la salud, para lograr
la detencién temprana de la enfermedad.
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Anexo A. Instrumento para recoleccion de informacion

Datos de identificacion:

Primer apellido Segundo Apellido Nombres

Identificacion: Edad: Sexo:F__ M

Causas de mortalidad en pacientes diagnosticados con LES en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva de 2015 a 2018

Caracteristicas Sociodemograficas

EPS:

Edad: Género: F M Raza:
(afios)
Procedencia Ciudad: Departamento:
Residencia: Rural: Urbana:

Ocupacion: Trabajador activo: Estudiante Empleado
Estrato:

Desempleado Ama de casa Pensionado
Escolaridad: Primaria incompleta Primaria completa Secundaria
Técnico Tecndlogo Universitario Especialista
Doctorado

Acerca de la enfermedad

Edad inicio de la enfermedad (afios):
Edad de muerte (afios):

Tiempo de evolucion de Ia enfermedad (afos- meses):
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Cauzas de mortalidad

Infecciosa: S5i__ Mo__ Actividad Lipica: 5i___ Mo
Enfermedad cardiovascular: Si__ No___ | Enfermedad pulmonar: Si___ MWo___
Trombosis: 3 Mo Insuficiencia renal- Si___ Mo
Alteraciones hematologicas 5i__ No_

Examenes y paraclinicos diagnosticos y de control

Reactantes de fase aguda: 5i Mo Cuales: Resultados reportados:

Cultivas: Si Mo Resultados

Anti DNA: Si Mo Resultados

Procalcitoning; Si Mo Resultados

Durante el Tratamiento:

Requirio estanciaen UCE S No__ Tiempo:

Requirio trasplante renal:  5i; M

Recibid tratamiente con estercides: Si Mo: Cual:
Dosis;de0a1smg __ de15 a30mg____ Masde30mg_____
Recibio tratamiento con inmunosupresores: Sic _ MNoo

Cual: Dosis:
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Recibid tratamiento con terapia biolégica: Si:

No: Cual:

Requirid mas de 3 farmacos modificadores de la enfermedad: Si:

Cudles:

No:
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Anexo B. Acuerdo de confidencialidad de los investigadores

H0SPITAL )

~

FECHA DE EMISION:
NIVERSITARIO ABRIL 2018
HERAANDD HOWCALEANO PEADOMO ACUERDO DE : VERSION: 02
Enpres Sl o Eseco CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDI-INV-F-001G
INVESTIGADORES o R

Yo, CARLOS ALBERTO ALARCON REYES, identificado con cédula de ciudadania nimero
10538090 expedida en la ciudad de Popayan como investigador principal del proyecto “CAUSAS
DE MORTALIDAD EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LES EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA DE 2015 A 2018” que
se realizara en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de
Neiva, me comprometo a:

1.

Manteney total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo ti_po de
informacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de
informacion.

Mantener en reserva y no divulgar ninglin dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
que se van analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de otras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

Asumir la responsabilidad de los darios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y /o penales a que hubiere lugar en 1el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacionicon seres humanos. |

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firma a los 16 dias, del mes de octubre del afio 2019.
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HOSPIAL i

FECHA DE EMISION:

ABRIL 2018
NIVERSITARIO ACUERDO DE VERSION: 02
e CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDINV-F-007
Foprsa S e Esso INVESTIGADORES PAGINA: -
:2de3d

NOMBRE DEL [NVESTIGADOR PRINICIPAL
CARLOS ALBERTO ALARCON REYES
FIRMA

d P
C.C. 10538080

Teléfono: 3157859063
Email: reumatol@yahoo.com

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan igualmente todos

los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 1
EMILIO HERRERA
FIRMA

C.C. 1110479682

Teléfono: 3043835390
Email: emilioherreral@icloud.com

NOMBRE COINVESTIGADOR 3
YADIRA LUCIA PENA LOPEZ

Yq&,‘m Lyt Peﬁo Lépez
FIRMA

C.C. 1082778414

Teléfono: 3123452821

Email: tatislopez831@gmail.com

NOMBRE COINVESTIGADOR 5 .
WILLIAM ENRIQUE CADENA LONDONO

FIRMA

C.C. 1117541711
Teléfono: 3202759906
Email: williamcadena_12@hotmail.com
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NOMBRE COINVESTIGADOR 2
KAREN DANIELA QUIROGA MEDINA

‘i'uven Dantelo Qe Hedinan

FIRMA

C.C. 1075298669

Teléfono: 3202646482
Email: kadas_95@hotmail.es

NOMBRE COINVESTIGADOR 4
BELCY LORENA ORDONEZ MONCAYO

</jt)rum Orlone ¢/onca 70
FIRMA

C.C. 1082779661

Teléfono: 3157735610

Email: Be_lo133@hotmail.com
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NIVERSITARIO ABRIL 2018

L ACUERDO DE VERSION: 02
v o CONFIDENCIALIDAD PARA | CODIGO: GOIINVF 001G
INVESTIGADORES e s

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacion de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se comprometen
a buenas practicas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad de la Informacion,

del uso, el mantenimiento y la proteccion de los datos, la informacion y los activos relacionados
siguiendo las pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430 de

1993, "Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud”.
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Anexo C. Certificacion de pertenencia a semillero

Neiva, 16 de Octubre de 2019

Senores:

COMITE DE BIOETICA -
MONCALEANO PERDOMO

HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO

Cordial saludo

El semillero de investigacion de medicina interna (SIMI USCO) adscrito al grupo de
investigacion MI-DNEUROPSY certifica que los estudiantes:

YADIRA LUCIA PENA LOPEZ C.C 1082778414
KAREN DANIELA QUIROGA MEDINA C.C 1075298669
BELCY LORENA ORDONEZ MONCAYO C.C 1082779661
WILLIAM ENRIQUE CADENA LONDONO C.C 1117541711

Pertenecen, estan activos en el semillero y se encuentran trabajando actualmente
en el proyecto “CAUSAS DE MORTALIDAD EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON

LES EN EL HOSPITAL GENERAL DE NEIVA DE 2015 A 2018".

MARIA ISABEL CUELLAR AZUERO
LiDER DEL SEMILLERO
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Anexo D. Documento de aprobacion comité de bioética

T TS T TERTR

FAOSPITAL FORMATO )

FECHA DE EMISION:

NIVERSITARIO e
HERNANDO MORCALEANC PERDOMO ® = :
i ACTA DE APROBACION COMITE DE CcODIGO:

ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION GDI-INV-F-001A
PAGINA: 9 de 26

ACTA DE APROBACION N° 010-005
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: 29 de Octubre del 2019.

Nombre completo del Proyecto: “CAUSAS

3 DE MORTALIDAD EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON LES EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA DE 2015 A 2018”.

Enmienda revisada: Ninguna.

20"‘9“"0 por: Investigador Carlos Alberto Alarcon Reyes y Co-investigadores Emilio
errera, Karen Daniela Quiroga Medina, Yadira Lucia Pefia Lépez, Belcy Lorena
Ordéfiez Moncayo, William Enrique Cadena Londofio.

El Hospital Universitarioc Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolm_:cién N° 0784 del 07 de Junio de 2019 el Comité de Etica, Bioética e
Investigacion dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracién Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:
1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

. (x) Resumen del proyecto.

. () Protocolo de Investigacion.

. () Formato de Consentimiento Informado.

. () Protocolo de Evento Adverso.

. (x) Formato de recoleccion de datos.

( ) Folleto del Investigador (si aplica). o

( ) Resultado de evaluacion por otros comites (si aplica).
(x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

oo

o0

TR oo

2. El Comité consider6 que el presente estudio: es valido desde el puntq Qe vista
ético, la investigaciéon se considera sin riesgo para las personas que participan. La
investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los
sujetos del estudio son las adecuadas.
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4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asuntp relacionado
con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. El investigador principal debera:

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucién excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

. Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo para los

sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informacion nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

. Informar de la terminacion prematura o suspension del proyecto explicando las

.

causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio donde se
efectué la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto.

Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comite
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

_ Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es

superior a un ano.

Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,
Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: Carlos Alberto Alarcon Reyes.

QWQQM

Firma\Presidente Comité de Etica,
oética e Investigacién
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Anexo E. Cronograma de actividades

Tabla __Cronograma de la investigacion (fases de investigacion)

ACTIVID
ADES

ANO 2019 - 2020

Mes

May

Jun

Jul

Ago
sto-

Sep

Oc

No

Di

Feb

Mar

Abri

Ma
yo

Jun

juli

Ag
oS

Se

Elaborac
ion del

proyecto

Aprobac
ion  del
comité
de

bioética

Prueba
piloto

Recolec

cion

Analisis
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Discusio

n

Elaborac

i6n final
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Anexo F. Presupuesto

Recursos Humanos

Investigador principal:

Carlos Alberto Alarcon Reyes

Co-investigadores:

Emilio Herrera

Karen Daniela Quiroga Medina
Yadira Lucia Pefia Lopez

Belcy Lorena Orddéfiez Moncayo

William Enrigue Cadena Londofio

Asesora:

Dolly Castro Betancourt

Fuentes de financiacién:

Investigador y co-investigadores del proyecto.

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en pesos)

Rubros Total

Personal 3'968.000
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Equipos 3'000.000
Software 400.000
Materiales 200.000
Total 7’568.000

Descripcidn de los gastos de personal (en pesos)

_ _ Funcion
Investigador/ Formacion L
- o dentro del | Dedicacion Recursos
experto/ auxiliar academica
proyecto
Carlos Alberto | Médico Investigador | 8 horas/Mes 1’600.000
Alarcén Reyes internista-
reumatologo
Emilio Herrera Residente de Il | Co- 14 horas/Mes | 560.000
afio de | investigador
medicina
interna
Dolly Castro | Enfermera jefe- | Asesora 14 horas/Mes | 1400.000
Betancourt Magister en
epidemiologia 'y
salud publica.
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Karen Daniela | Estudiante de | Co- 34 horas/Mes | 102.000
Quiroga Medina pregrado de | investigador

medicina
Yadira Lucia Pefa | Estudiante de | Co- 34 horas/Mes | 102.000
Lépez pregrado de | investigador

medicina
Belcy Lorena | Estudiante de | Co- 34 horas/Mes | 102.000
Ordoiez Moncayo | pregrado de | investigador

medicina
William Enrique | Estudiante de | Co- 34 horas/Mes | 102.000
Cadena Londofio pregrado de | investigador

medicina
TOTAL 3’968.000

Descripcion y cuantificacién de los equipos de uso propios (en pesos)

Equipo Valor

3 computadores (TOSHIBA, ASUS, | 3'000.000
HP)

Total 3'000.000

Descripcion de software que se plantea adquirir (en pesos)

Equipo

Justificacion

Recursos
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Programa estadistico | Para realizar analisis | O

Epi info de los datos

Paquete office Para recoleccién de | 400.000
datos y redaccion del
proyecto

TOTAL 400.000

Materiales, suministros (en pesos)

Materiales Justificacion Valor

Articulos de papeleria | Para la entrega del | 100.000
proyecto en fisico

Impresion de poster Para presentacion del | 100.000
proyecto

Total 200.000
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