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RESUMEN

Objetivo: Describir los efectos del tratamiento en pacientes con lupus
eritematoso sistémico atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo 2016-2018.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo,
observacional, transversal, descriptivo en pacientes que hayan sido
atendidos por el servicio de Reumatologia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC) y que fueron diagnosticados con LES durante el periodo 2016
— 2018. Se registraron datos sociodemograficos, actividad de la enfermedad,
hospitalizacion, comorbilidades y variables relacionadas a los farmacos
usados. Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos obtenidos
se utilizé el programa SPSS. Los resultados descriptivos fueron expresados
con media y desviacion estandar (DE).

Resultados: En el presente estudio se analizaron 75 pacientes con
diagnostico de LES. 60 (80%) pacientes fueron de sexo femenino. 21 (28%)
pacientes fueron hospitalizados y 18 (85,71%) fueron ingresados por
actividad de la enfermedad. En relacion a los farmacos, los corticoides
fueron usados por 64 (85,30%) pacientes y se suspendieron definitivamente
en 4 (10,67%). Entre los antimalaricos, la cloroquina fue utilizada en 58
(77,30%) pacientes y la hidroxicloroquina 30 (40%). La azatioprina,
metotrexato, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, rituximab, ciclosporina
y &cido acetil salicilico fueron utilizados en 17 (22,67%), 2 (2,67%), 6 (8%),
49 (65,33%), 3 (4%), 8 (10,67%) y 8 (10,67%) pacientes, respectivamente.
La azatioprina fue suspendida en 9 (47,06%) pacientes.

Conclusion: La actividad de enfermedad fue la causa mas frecuente de
hospitalizacion. EIl farmaco mas utilizado fue el corticoide. Existe un mayor
uso de cloroquina que hidroxicloroquina. Con respecto a la terapia
inmunosupresora, el micofenolato fue el mas utilizado. La azatioprina fue

suspendida en la mayoria de pacientes.

Palabras claves: lupus eritematoso sistémico, autoinmune, tratamiento,

clinica, SLEDAI, corticoide



ABSTRACT

Objective: Describe the effects of treatment in patients with systemic lupus
erythematosus treated in the Hospital Teodoro Maldonado Carbo during the
period 2016-2018.

Materials and methods: A retrospective, observational, cross-sectional,
descriptive study was conducted in patients who had been treated by the
Rheumatology Service of Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) and
who were diagnosed with SLE during the period 2016 - 2018. Socio-
demographic data, disease activity, hospitalization, and variables related to
the drugs used were recorded. For the processing and statistical analysis of
the data obtained, the SPSS program was used. Descriptive results were
expressed as mean and standard deviation (SD).

Results: In the present study, 75 patients with a diagnosis of SLE were
analyzed. 60 (80%) patients were female. 21 (28%) patients were
hospitalized and 18 (85.71%) were admitted due to disease activity. In
relation to drugs, corticosteroids were used by 64 (85.30%) patients and
were definitively suspended in 4 (10.67%). Among antimalarials, chloroquine
was used in 58 (77.30%) patients and hydroxychloroquine in 30 (40%).
Azathioprine, methotrexate, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil,
rituximab, cyclosporine and acetylsalicylic acid were used in 17 (22.67%), 2
(2.67%), 6 (8%), 49 (65.33) %), 3 (4%), 8 (10.67%) and 8 (10.67%) patients,
respectively. Azathioprine was suspended in 9 (47,06%) patients.
Conclusion: Disease activity was the most frequent cause of hospitalization.
The most used drug was corticoids. There is a greater use of chloroquine
than hydroxychloroquine. With regard to immunosuppressive therapy,
mycophenolate was the most used. Azathioprine was suspended in most

patients.

Keywords: systemic lupus erythematosus, autoimmune, treatment, clinical,
SLEDAI, corticoid



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica
autoinmune, en la que participan diversos mecanismos patogénicos y una
serie de defectos inmunoldgicos, en los que se incluye la generacion de
autoanticuerpos que contribuyen a su patogénesis, la cual se manifiesta con

la afeccion de distintos 6rganos 1.

La incidencia y prevalencia ajustada por edad por 100.000 personas es de
5,5 pacientes 2. En el LES la tasa de sobrevida es del 90% a los 10 afios, lo
cual es insatisfactorio para una enfermedad que generalmente se presenta

antes de los 30 afios 3.

El tratamiento constituye un pilar fundamental en el manejo de esta
enfermedad y se basa en controlar la inflamacién, reducir los sintomas, y
prevenir el dafio a los 6rganos ®. El LES es una enfermedad de gran
variabilidad clinica y heterogeneidad entre las personas que la padecen; esto
resulta complicado al momento de determinar el tratamiento adecuado en el
individuo 4°. Ademas, se debe recordar que la enfermedad tiene
caracteristicas propias en diferentes grupos étnicos como lo ha demostrado
las cohortes de GLADEL y LUMINA 8.

En Ecuador, no existen datos sobre el efecto de los diferentes farmacos
empleados en los pacientes con LES, por lo que, en este caso, seria
interesante contribuir como se comporta la enfermedad y su respuesta al

tratamiento en nuestra poblacion.



MARCO TEORICO
CAPITULO I: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica
de causa desconocida que puede afectar a casi cualquier 6érgano del cuerpo.
Producida por anormalidades inmunologicas, principalmente por la
produccion de un namero de anticuerpos antinucleares (ANA) y depésito de
complejos inmunitarios en cualquier érgano o sistema, lo que origina una
expresion clinica heterogénea tanto en la piel como en el resto del

organismo 8.
1.1 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia del LES varia de acuerdo a género,
razaletnicidad, y regiones geograficas. Los datos reportados de prevalencia
del LES en poblacion en general varian entre 1-5/100.000 y 20-150/100.000,
respectivamente, siendo mas frecuente en mujeres en edad fértil (15-45
afos), con una proporcion de 9:1 frente a hombres. Esta mayor afectacion
en mujeres es menos evidente en niflos y en adultos de mayor edad. La
frecuencia del LES es de 2 a 8 veces mayor en la poblacién de raza negra,

afro-americana, hispana (Sudamérica) y asiatica °**.
1.2 Fisiopatologia

A pesar de que la etiologia del LES permanece incierta, factores genéticos,
hormonales y ambientales juegan un rol en la patogénesis de la enfermedad
8 Estudios previos han objetivado una producciébn excesiva de
autoanticuerpos, formacibn de complejos inmunes Yy dafio tisular
inmunologicamente mediado. En estos estudios se ha objetivado que la
inflamacion observada en los diferentes érganos, se produce por el depdsito
de los complejos inmunes producidos por la uniéon de los autoanticuerpos

con los autoantigenos *2.



1.3 Clinica y diagndstico

Los criterios mas recientes fueron publicados por Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) en 2012. Los criterios SLICC
utilizan una combinacion de caracteristicas clinicas e inmunolégicas para
determinar si un paciente tiene LES. Los pacientes deben tener un total de
cuatro criterios, con al menos una caracteristica clinica y una caracteristica
inmunoldgica. Sin embargo, un paciente con LN probado mediante biopsia,
asi como un anticuerpo antinuclear (ANA) o un anticuerpo anti-dsDNA (ADN
de doble cadena) se identificaria automaticamente como teniendo LES

independientemente de cualquier otro criterio clinico o inmunoldgico 3.

Los criterios clinicos especificos incluyen serositis y sintomas
dermatolégicos, orales, renales, neurolégicos y hematoldgicos. Las
caracteristicas inmunoldgicas incluyen alto ANA y anti-dsDNA, presencia de
proteinas anti-Smith  (anti-Sm), anticuerpos anti-fosfolipidos (APA),
complemento bajo y prueba de Coombs directa. No es necesario que los
cuatro criterios estén presentes al mismo tiempo; Si el paciente tiene un
historial de estos criterios en diferentes momentos, eso es suficiente para la

clasificacion 13.



CAPI TULO II: TRATAMIENTO

La heterogeneidad del LES hace que el tratamiento sea individualizado y
dependa de las manifestaciones clinicas, compromiso organico y severidad
de la enfermedad 4. Uno de los objetivos primordiales del tratamiento, por
lo tanto, deberia ser lograr y mantener en remision la enfermedad, asi como
una actividad baja de la misma tan pronto cuando realice el diagndstico y

durante el mayor tiempo posible 16,

Los medicamentos que en la actualidad se utilizan para el tratamiento del
LES con mayor frecuencia son los antipalidicos, los glucocorticoides e
inmunosupresores, en el que su uso va a depender de la gravedad y el tipo

de manifestaciones clinicas que presente el paciente 7.
2.1 Glucocorticoides

El objetivo del uso de glucocorticoides se basa principalmente en reducir la
inflamaciéon y las manifestaciones relacionadas con el LES 4. Las dosis
utilizadas dependen de la severidad y compromiso organico; cuando existe
un compromiso leve y existen manifestaciones cutaneas o
musculoesqueléticas se utilizan dosis bajas de prednisona (0.1-0.2 mg /kg);
cuando existen manifestaciones como pleuro-pericarditis o anormalidades
hematolégicas con actividad moderada de la enfermedad de utilizan dosis
medias (0.5 mg/kg). En situaciones agudas y enfermedad severa con mayor
compromiso orgéanico como glomerulonefritis, afectacion neuropsiquiatrica o
vasculitis sistémica se utilizan altas dosis o metilprednisolona IV de 3 a 5
dias consecutivos (pulsos de terapia) como tratamiento para disminuir la

inflamacién y permitir que otro tratamiento haga efecto 4,

Debido a los efectos adverso a largo plazo de los corticoides, se debe
conseguir la duracion efectiva mas corta de los mismos, por lo que el control
del LES sin el uso de los glucocorticoides deberia ser una meta 23, Los
pacientes que requieran tratamiento a largo plazo deberian ser

monitorizados para hipertension arterial, diabetes, miopatias y osteoporosis
14



2.2 Antipaludicos

Entre los antipaludicos utilizados en el tratamiento del LES estan la
hidroxicloroquina (HCQ) y la cloroquina. La HCQ constituye uno de los
pilares fundamentales del tratamiento en pacientes con LES y se considera
como primera linea de tratamiento en distintos grados de la enfermedad 1418,
El mecanismo de accion de la HCQ se basa, entre otros factores, en la
inhibicion de la activacion de receptores intracelulares toll-like 8.

Se ha demostrados a través de diversos estudios el efecto beneficioso de la
HCQ en la enfermedad; el uso de la HCQ se ha correlacionado con una
mejoria en la supervivencia, ayuda a mantener un estado de remision y bajo
grado de actividad de la enfermedad, asi como a prevenir mayor dafio a
multiples 6rganos #1518 GLADEL en su estudio confirmé no sélo que los
antipaludicos prolongan la supervivencia en pacientes con LES como otros
estudios han demostrado, sino que también mostré0 por primera vez un

efecto dependiente del tiempo (méas de 2 afos) para obtener este beneficio
19

La HCQ es el farmaco de eleccion para tratar las manifestaciones cutaneas,
musculoesqueléticas, sintomas constitucionales y afecciones pleuriticas
leves 41618 De igual manera, el tratamiento con HCQ es beneficioso para
muchos otros aspectos, que incluyen anormalidades hematologicas y
enfermedad renal 18 En la enfermedad renal activa, a pesar de que el
tratamiento se basa en terapia inmunosupresora, desempefia un papel
importante en los efectos a largo plazo, mejorando el prondstico,

disminuyendo el desarrollo de la misma y retrasando su ocurrencia 5-16:18-19,

En lo que respecta a los efectos adversos, su complicacion mas grave es la
toxicidad retiniana que puede provocar, pero que €S muy raro que se
presente, comparado con la cloroquina, su toxicidad retiniana es mucho
menor 15, Por este motivo es necesario una revision oftalmolégica que se
realiza preferentemente a los 6-12 meses de haber iniciado la terapia y

posteriormente un control anual de la misma 8. Por otro lado, entre los



Efectos adversos mas comunes tenemos sintomas gastrointestinales,

cefalea y reacciones dermatoldgicas 4.

2.3 Inmunosupresores

Los tratamientos que incluyen terapia inmunosupresora estan dirigidas a
aguellos pacientes con manifestaciones sistémicas severas de la
enfermedad durante un periodo de tiempo conocida como terapia de
induccién, seguido por un periodo mas largo, terapia de mantenimiento.
Estos farmacos incluyen metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida vy

micofenolato de mofetilo (MMF) 8,

Metotrexato es un antagonista del &acido félico que tiene un efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio. De acuerdo a varios estudios, con una
dosis semanal baja puede ser eficaz en pacientes con LES con afectacion
articular y / o cutdnea sin respuesta a los antimaléricos y prednisona en
dosis bajas y en pacientes en los que no podemos reducir la dosis de
prednisona debido a actividad cutanea o articular. Los efectos secundarios
incluyen trastornos gastrointestinales, Ulceras orales, supresion de la médula
O0sea, hepatotoxicidad, fibrosis pulmonar y toxicidad renal.
La suplementacién diaria con acido folico puede disminuir la gravedad de los

trastornos gastrointestinales 2°.

Azatioprina, analogo de purinas, se usa en pacientes con LES sin
compromiso renal; se administra a aquellos pacientes que requieren una
dosis de mantenimiento de 15 mg o mas de prednisona y quienes
experimentan brotes recurrentes. Ademas, se puede administrar azatioprina
en combinacién con esteroides a un gran numero de pacientes con nefritis
lGpica. Es un "ahorrador de esteroides”, 1o que significa que puede permitir
una reducciéon de la cantidad de esteroides que se toman 2. Los efectos
adversos de la azatioprina incluyen supresion de la médula ésea, trastornos
gastrointestinales, hepatitis y pruebas de funcion hepatica anormales. El
riesgo de mielosupresion puede estar relacionado con la actividad de la

tiopurina metiltransferasa (TPMT), una enzima involucrada en el



metabolismo de la azatioprina. La evaluacion de la actividad de la enzima

TPMT debe realizarse antes de iniciar la terapia con azatioprina 22.

Ciclofosfamida (CF) sigue siendo el tratamiento "estandar de oro" para el
lupus eritematoso sistémico grave que amenaza los 6rganos, especialmente
el lupus renal con manifestaciones grave y del sistema nervioso central. La
ciclofosfamida intravenosa (IV) y la oral se han comparado
retrospectivamente, con tasas de remision de dos afios similares de 73% y
90% 22. En un meta-andlisis, la ciclofosfamida intravenosa con prednisona
oral es mas efectiva que la prednisona oral sola. Existen dos esquemas de
CF IV. Uno de ellos es el National Institutes of Health (NIH) consiste en la
administracion de pulsos mensuales IV de 0,5-1g/m? de superficie corporal
durante 6 meses, seguida de dosis trimestrales hasta completar los 2 afos
de tratamiento, asociando una pauta descendente de GC. Por otro lado,
tenemos al esquema Euro-Lupus, el cual consiste en la administracion de
500 mg cada dos semanas para un total de seis dosis seguidas de
azatioprina (AZA) oral durante 2 afios. La eficacia de la ciclofosfamida en la
nefritis lUpica se ha demostrado en mdultiples ensayos clinicos, pero debe
equilibrarse con la toxicidad, incluida la infeccion, la falla gonadal y la

malignidad 3.

Micofenolato de mofetilo (MMF) es un inmunosupresor que inhibe de forma
reversible la inosina monofosfato deshidrogenasa, una enzima necesaria
para la sintesis de novo de purinas. Debido a que se dirige preferentemente
a las células que dependen de la sintesis de purina de novo para la
produccion de ADN y ARN, como las células B y T, tiene un perfil de
toxicidad mas favorable que muchos otros inmunosupresores. Las
reacciones adversas mas comunes son nauseas, vomitos y diarrea. La
administracion del medicamento en dos o tres dosis divididas durante el dia
puede ayudar a minimizar los sintomas gastrointestinales. Las citopenias

reversibles y la teratogenicidad son efectos secundarios adicionales de MMF
24



2.4 Terapia Biologica

Los mecanismos subyacentes a la patogenia del LES han llevado al rapido
desarrollo de tratamientos biolégicos dirigidos que modulan diversos
aspectos de la respuesta inmunitaria. Se han utilizado clinicamente anti-Blys
(belimumab), anti-CD20 (rituximab), IL-2 de baja dosis, células madres
mesenquimales y vacunas contra células T (TCV). Anti-CD22, Interferon-q,
CTLA-4-lg (abatacept), y algunos otros productos biolégicos estan en
ensayos clinicos en curso. Con respecto al rituximab, se puede emplear en
caso de enfermedad refractaria y nefritis lapica; por otro lado, el belimumab,
anico biologico aprobado por la FDA, es para pacientes adultos con LES que
tienen enfermedad activa a pesar de terapia estandar, siendo mas utiles en

pacientes anti-DNA positivo, complemento bajo y que reciben corticoides 2°.



METODOLOGIA

OBJETIVO GENERAL

Describir los efectos del tratamiento en pacientes con lupus eritematoso
sistémico atendidos en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo
2016-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los tratamientos méas usados.

2. Indicar el uso y tiempo de la terapia utilizada.

3. Determinar los efectos adversos mas comunes asociados al uso de
las distintas drogas utilizadas.

4. Establecer el grado de actividad de la enfermedad.

DISENO DE ESTUDIO Y CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, observacional, transversal,
descriptivo. La poblacion estuvo conformada por pacientes con LES que
hayan sido atendidos por el servicio de Reumatologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) y que fueron diagnosticados con LES durante el
periodo 2016 — 2018.

Tras la aprobacion del estudio por la Comision de Investigacion de la Carrera
de Medicina, se solicitdé permiso al Departamento de Docencia del HTMC,
tras la autorizacion correspondiente de la Jefatura del Servicio de
Reumatologia del hospital, para la obtencién del listado de las historias
clinicas respectivas. Los datos personales de los pacientes se anonimizaron

para respetar la confidencialidad durante la realizacién del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION
» Pacientes atendidos en el HTMC con cddigos CIE 10 M32, M321,
M329.
» Pacientes que hayan tenido un control minimo de dos consultas al

ano.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
» Pacientes atendidos en el HTMC que no tengan un diagnostico

definitivo de lupus.
MUESTRA

Se calculdb una muestra 67 pacientes, mediante el Analisis de la
Supervivencia (Prueba del Log-rank) mediante el programa Calculadora de
Tamafio muestral GRANMO (Versién 7.12 Abril 2012) de la siguiente
manera: aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un
contraste unilateral, se asumio que la tasa de descontinuacion de farmacos a
los tiempos 0, 18 y 36 seria de 0.75, 0.5 y 0.25. Se estim6 una tasa de
pérdidas de seguimiento del 0%. El muestreo fue no sistematico y se realizé
aplicando el comando RANDOM mediante el programa de Microsoft Excel a

listado de pacientes, escogiendo los pacientes tras la aleatorizacion.
RECURSOS EMPLEADOS

Revisidon de historias clinicas en el sistema AS400/MIS (Medical Information

System).
PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La tabulacion de datos se realizd mediante una hoja de calculo en programa
Microsoft Excel 2013.

VARIABLES

Se procedio a la recoleccion de datos que representan las variables de este

estudio. Se recolectaron y analizaron las siguientes variables:

11



VARIABLE DEFINICION TIPO MEDIDA

Edad Tiempo en  afos | Cuantitativa | Numero de
desde el nacimiento. discreta ARos

Sexo De acuerdo al sexo | Categorica Masculino 'y
biologico de | nominal Femenino
nacimiento dicotomica

Tiempo de | Periodo de tiempo en | Cuantitativa | NOomero  de

evolucion del LES | afios desde que se |continua afos

(ANOS) hizo el diagnéstico de
LES hasta la fecha del
estudio en anos.

Tiempo de | Periodo de tiempo en | Cuantitativa | Nomero  de

seguimiento de la | meses desde la | discreta meses

enfermedad primera  hasta la

(MESES) Gltima consulta en el
tiempo de estudio.

SLEDAI Realizacion del indice | Categérica | Valor 0: no;
de actividad de la | nominal valor 1: si.
enfermedad en | dicotomica
pacientes con LES.

Promedio SLEDAI Puntacion  promedio | Cuantitativa | Puntaje
del SLEDAIi dividido | discreta
para el numero total
de consultas recibidas
por el paciente, en los
que pacientes que se
realizo el SLEDAI

NUmero de | Atencidn recibida por | Cuantitativa | Nomero  de

consultas el paciente por parte | discreta consultas
del especialista de
Reumatologia

Comorbilidad Trastorno o | Categorica | Valor 0: no;
enfermedad gue | nominal valor 1: si.
ocurre en una | dicotomica

persona ademas del
LES

12




Comorbilidades
relacionadas a LES

Trastorno o]
enfermedad que
ocurre en una
persona secundaria a
LES.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

Hospitalizaciones

Hospitalizacion
asociada a la LES o
Su tratamiento

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

Actividad de la
enfermedad

Motivo secundario al
LES por el cual
paciente fue
ingresado al area de
hospitalizacion.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

Infeccion

Motivo secundario al
LES por el cual
paciente fue
ingresado al area de
hospitalizacion.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

CORTICOIDE

Uso

Farmaco utilizado
durante el periodo de
tratamiento del
paciente.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

Tiempo de
(meses)

uso

Periodo de tiempo en
meses en el que el
paciente utiliza
determinado farmaco.

Cuantitativa
discreta

Numero
meses

de

Dosis diaria
promedio (mg/d)

Equivalente a la dosis
total acumulada
dividido para el total
del numero de
consultas del
paciente.

Cuantitativa
continua

Promedio

Suspension
transitoria

Interrupcion temporal
del uso de
determinado farmaco.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,

Suspension
definitiva

Interrupcion del uso
del determinado
farmaco.

Categorica
nominal
dicotdmica

Valor O:

valor 1: si.

no,
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Motivo suspension Causa por la cual se | Categdrica | Valor 0: no se
interrumpe el uso de | nominal conoce; valor
determinado farmaco. | politbmica 1 evento

adverso; valor
2: mejoria
clinica; valor
3: ineficacia

Evento adverso Reacciones Categorica, | Evento
producidas por el uso | politbmica adverso
de una determinada
droga.

Evento adverso | Reacciones Categorica, | Evento

que no es motivo | producidas por el uso | politbmica adverso

de suspensién

de una determinada
droga pero que no
interrumpe el uso de
la misma.

A continuacion, se procedié a definir y clasificar las variables utilizadas en

los distintos

grupos

farmacoldgicos

estudiados

(hidroxicloroquina,

cloroquina, metrotexato, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato, rituximab,

ciclosporina):

VARIABLES (SEGUN CADA FARMACO)

Uso Farmaco utilizado durante el | Categoérica Valor  O:
periodo de tratamiento del | nominal no; valor 1:
paciente. dicotomica Si.

Tiempo de uso |Periodo de tiempo en | Cuantitativa | Numero de

(meses) meses en el que el paciente | discreta meses
utiliza determinado farmaco.

Suspension Interrupcion del uso del | Categorica Valor O

definitiva determinado farmaco. nominal no; valor 1:

dicotomica Si.

Motivo Causa por la cual se | Categorica Valor 0: no

suspension interrumpe el uso de | nominal se conoce;
determinado farmaco. politbmica valor 1

evento
adverso;
valor 2:
mejoria
clinica;
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valor 3:

ineficacia
Evento adverso Reacciones producidas por | Categorica, Evento
el uso de una determinada | politbmica adverso
droga.
Evento adverso | Reacciones producidas por | Categorica, Evento
que no es motivo | el uso de una determinada | politbmica adverso
de suspension droga pero que no
interrumpe el uso de la
misma.
L Categodrica
Esquema Pauta farmacologica 9 NIH Y
" . nominal
utilizado empleada. NSV Euro-lupus
dicotdmica

(*) Variable relacionada a ciclofosfamida.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos obtenidos se utilizd

el programa SPSS Statistics Version 23.
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RESULTADOS

Se recibieron 10833 episodios de pacientes con los cédigos CIE 10 de LES,
los cuales se filtraron por historia clinica, obteniéndose un total de 572
pacientes que fueron atendidos en consulta externa de Reumatologia. De
estos pacientes, 201 cumplian con los criterios de inclusion, se analizaron 75

pacientes tras célculo de tamafio muestral (Gréfico 1).

De los 75 pacientes estudiados, 60 pacientes fueron de sexo femenino
representando un 80 %. Con respecto a las edades se obtuvo una media de
41,71 y una desviacion estandar (DE) de 12,449. El tiempo promedio de
evolucion en afos del diagnéstico de LES fue de 12,08 afios con una
desviacién estandar de 9,525. Respecto al tiempo de seguimiento que
tuvieron los pacientes se obtuvo que la media fue de 30,67 meses con una
desviacion estandar de 3,923. El puntaje SLEDAI fue realizado al menos en
una ocasiéon en 55 pacientes (73,30%) y en 20 pacientes (26,70%) nunca fue
realizado. De los pacientes en los que si se realizé la puntuacion, el
promedio del SLEDAI de las consultas, tuvo una media de 2,26 con una
desviacion estandar de 2,728. En relacion con el total de consultas recibidas
por paciente la media fue de 9,93 y la desviacion estandar de 1,954. Del total
de pacientes, 21 (28%) fueron hospitalizados, frente a 54 (72%) pacientes
gue no lo hicieron. Dentro de la causa de hospitalizacién en estos pacientes,
se obtuvo que 18 (85,71%) fueron ingresados por actividad de la
enfermedad, mientras que 4 (14,29%) pacientes lo hicieron por infeccion
(Tabla 1 y Gréfico 2). El puntaje SLEDAI obtenido al momento de la Ultima
consulta, se encontré que 29,33% de los pacientes present6 actividad leve

de la enfermedad y 5,33% presento actividad moderada/severa (Tabla 2).

Para las comorbilidades, la hipertension arterial se presenté en 14 (18,67%)
pacientes, seguido de osteoporosis en 11 (14,67%), infecciones severas en
8 (10,67%) trastornos tiroideos en 7 (9,33%) y dislipidemia en 4 (5,33%).
Para enfermedades como diabetes, evento cardiovascular y sindrome

coronario la frecuencia fue de 1 (1,33%) paciente en cada caso (Grafico 3).
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Con respecto a comorbilidades asociadas al LES tenemos que la nefritis
lipica estuvo presente en 27 (34,8%) pacientes, el sindrome antifosfolipidico
en 5 (7,2%), para la purpura trombocitopénica inmune, vasculitis, anemia
hemolitica autoinmune y afectacion del SNC hubo una frecuencia de 3
(4,3%) pacientes respectivamente; y en tan sélo 2 (2,9%) pacientes se
presentd enfermedad renal crénica (Gréfico 4).

En relaciéon al tratamiento farmacoldgico, los corticoides fueron usados por
64 (85,30%) pacientes, y 11 (14,70%) no lo recibieron. Respecto a la
suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue interrumpido de manera
transitoria en 7 (9,33%) pacientes y de manera definitiva en 8 (10,67%)
pacientes. El motivo de suspension en 12 (80%) pacientes fue por mejoria
clinica, mientras que en 1 (6,67%) se desconocia su motivo. Por ultimo, de
entre los eventos adversos que no fueron causa de suspension del farmaco,
la facie cushingoide se present6 en 8 (11,94%) pacientes, mientras que solo
1 (1,49%) tuvo osteoporosis (Tabla 3). Se obtuvo que la media de tiempo de
uso de los mismos fue de 26,25 meses, con un valor maximo de 36, un valor
minimo de 3 y una desviacion estandar de 9,256; ademas en se pudo
observar que su uso se mantuvo en el tiempo en la mayoria de pacientes.
(Tabla 4 y Grafico 6). La dosis diaria promedio de prednisona tuvo una
media de 6,99 mg/d, con un valor maximo de 22,23 mg/d, un valor minimo
de 00,56 mg/d y una desviacion estandar de 5,562 (Tabla 5). La frecuencia
acumulada de pacientes que tuvo una dosis diaria promedio menor o igual a
5 mg/d fue de 50 (66,67%) y de aquellos que recibieron una dosis mayor a 5
mg/d fue de 25 (33,33%) (Gréafico 7).

La hidroxicloroguina se us6 en 30 (40%) pacientes, y 45 (60%) no lo
utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido en 19 (63,33%) pacientes; y el motivo de suspension en 2
(10,26%) pacientes fue por evento adverso, mientras que en 17 (89,47%) se
desconocia su motivo (Tabla 6). Se obtuvo que la media de tiempo de uso
del mismo fue de 15,03 meses, con un valor maximo de 36, un valor minimo

de 2 y una desviacion estandar de 11,631; ademas se pudo observar que su
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uso no se mantuvo en el tiempo en la mayoria de pacientes (Tabla 7 y
Gréfico 8).

La cloroquina se usé en 58 (77,30%) pacientes, y 17 (22,70%) no lo
utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido en 5 (8,62%) pacientes; y el motivo de suspension se
desconocia en 3 (60%) pacientes, en 1 (20%) fue por mejoria clinicay en 1
(20%) por evento adverso que fue por lesién en macula. Por ultimo, de entre
los eventos adversos que no fueron causa de suspension del farmaco, la
hiperpigmentacion cutanea se present6 en 8 (15,09 %) pacientes (Tabla 8).
Se obtuvo que la media de tiempo de uso del mismo fue de 27,66 meses,
con un valor maximo de 36, un valor minimo de 9 y una desviacion estandar
de 6,917; ademas se pudo observar que su uso se mantuvo en el tiempo en

la mayoria de pacientes (Tabla 9 y Grafico 9).

El metotrexato se uso en 2 (2,67%) pacientes, y 73 (97,30%) no lo utilizaron.
Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido en los 2 pacientes; y el motivo de suspension se desconocia en
1 (50%) paciente, y en 1 (50%) fue por evento adverso, en el que se

presento elevacion de enzimas hepaticas (Tabla 10).

La azatioprina se us6 en 17 (22,67%) pacientes, y 58 (77,33%) no lo
utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido en 9 (47,06%) pacientes; y el motivo de suspension se
desconocia en 2 (22,22%) pacientes, en 4 (44,44%) fue por ineficaciay en 3
(33,34%) por evento adverso ya que estaba contraindicado en el embarazo.
Por ultimo, de entre los eventos adversos que no fueron causa de
suspension del farmaco, nausea y vomito se presentd en 1 (12,50%)
paciente (Tabla 11). Se obtuvo que la media de tiempo de uso del mismo fue
de 16,47 meses, con un valor maximo de 35, un valor minimo de 3 y una
desviacion estandar de 11,646 (Tabla 12).

18



La ciclofosfamida se us6 en 6 (8%) pacientes, y 69 (91%) no lo utilizaron. En
relacion al esquema utilizado se obtuvo que el Euro-Lupus se realiz6 en 5
(83,33%) pacientes, mientras que el NIH so6lo se realizd en 1 (16,67%)
paciente. Ademas del total de pacientes que utilizaron ciclofosfamida, 5
(83,33%) completaron el esquema indicado y 1 (16,67%) no lo completo.
Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido en 1 (16,67%) paciente y el motivo de suspension fue por
evento adverso debido a cistitis hemorragica. Por ultimo, el evento adverso
que no fue causa de suspension del farmaco, infeccion por herpes zoster se

presentd en 1 (20%) paciente (Tabla 13).

El micofenolato de mofetilo se usé en 49 (65,33%) pacientes, y 26 (34,67%)
no lo utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso
fue interrumpido soélo en 1 (2,04%) paciente y el motivo de suspension fue
por evento adverso debido a reaccion alérgica al farmaco (Tabla 14). Se
obtuvo que la media de tiempo de uso del mismo fue de 27,16 meses, con
un valor maximo de 36, un valor minimo de 1 y una desviacion estandar de
8,217; ademas se pudo observar que su uso se mantuvo en el tiempo en la

mayoria de pacientes (Tabla 15 y Grafico 10).

El rituximab se usé en 3 (4%) pacientes, y 72 (95%) no lo utilizaron.
Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido sélo en 1 (33,33%) paciente y el motivo de suspension fue por

evento adverso debido a reaccion alérgica al farmaco (Tabla 16).

La ciclosporina se usé en 8 (10,67%) pacientes, y 67 (89,33%) no lo
utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
interrumpido solo en 1 (12,50%) paciente y el motivo de suspension se
desconocia (Tabla 17) Se obtuvo que la media de tiempo de uso del mismo
fue de 8,75 meses, con un valor maximo de 17, un valor minimo de 4 y una
desviacion estandar de 5,339 (Tabla 18).

El 4cido acetilsalicilico se us6 en 8 (10,67%) pacientes, y 67 (89,33%) no lo

utilizaron. Respecto a la suspension del farmaco, se obtuvo que su uso fue
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interrumpido en so6lo 1 (12,5%) paciente; y el motivo de suspension fue
debido a un evento adverso (Tabla 19). Se obtuvo que la media de tiempo
de uso del mismo fue de 24 meses, con un valor maximo de 33, un valor

minimo de 10 y una desviacion estandar de 8,264 (Tabla 20).
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DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 75 pacientes atendidos en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo con diagnoéstico definitivo de LES durante un
periodo de tres afios, donde se encontré que el 80% de los pacientes eran
de sexo femenino y la media de edad fue de 41,71 afos. En parte similar
con el estudio espafiol RELESSER 4, que el 90% de los pacientes fueron
mujeres con una mediana de edad de 33 afios. El tiempo de evolucion en
afios del diagnéstico de LES en RELESSER “ tuvo una mediana de 10,4
afios mientras que en nuestro estudio la media fue de 12,08; esta diferencia
puede ser debido a que la poblacion de este estudio fue solo de 1 hospital
de tercer nivel, aunque también hay que considerar las diferencias de
pacientes analizados en nuestro estudio con otras cohortes como en
RELESSER 4 que fue de 3658 pacientes y LUMINA 26 de 578 pacientes.

Del total de pacientes solo el 28% fue hospitalizado, en comparacién con
RELESSER 4 en el que mas de la mitad (53,4%) de los pacientes fue
ingresado a hospitalizacion. Sin embargo, en nuestro estudio, asi como en
RELESSER 4 la actividad de enfermedad fue la causa mas frecuente de
hospitalizacion, lo que podria reflejar un control insuficiente de la
enfermedad, no obstante, hay que recordar que pudieran existir otros
factores como una mala adherencia terapéutica, accesibilidad, nivel
sociocultural, es decir, multiples causas asociadas a un inadecuado control
de la actividad del LES. En estudio no se tomo6 en cuenta dichas variables
porque esta informacion no siempre se encontré registrada en el sistema
informatico. Se podria realizar en otro estudio en el que se tome en cuenta

estas variables.

Al analizar la actividad de la enfermedad, se trabajé de dos maneras, con el
promedio del SLEDAI en el que se obtuvo una media de 2,26 con una
desviacién estandar de 2,728 y el puntaje obtenido al momento de la ultima
consulta, en el que se encontrd6 que 29,33% de los pacientes presento
actividad leve de la enfermedad y so6lo 5,33% presentd actividad

moderada/severa, que en comparacion con GLADEL 7, el 70% tuvo un brote
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de leve a moderado y el 15,4% un brote severo. De igual manera,
RELESSER “ encontré que el 15% de los pacientes obtuvieron una actividad
moderada/severa al momento de su ultima evaluacion. Los resultados de
estas cohortes nos sugieren que el control de la actividad de la enfermedad
es dificil en ocasiones a pesar del tratamiento, y que siguen existiendo
barreras y muchas veces las alternativas terapéuticas resultan insuficientes
para un paciente, hecho que aunque poco significativo en nuestro estudio
debido quizdas a la pequefia muestra, nos indica que un porcentaje
importante muestra algun grado de actividad de LES y que ademas en casi
la mitad de los pacientes no se evalu6 el SLEDAI al momento de la uUltima

consulta.

En relacion a las terapias farmacoldgicas, en nuestro estudio los corticoides
fueron empleados en la mayoria de los pacientes (85,30%), al igual que en
RELESSER* con el 84, 6%, GLADEL ’ con un 91,8% y LUMINA 26 en todos
sus grupos étnicos estudiados, demostrando su frecuente uso en el
transcurso de la enfermedad. Sin embargo, en nuestro estudio se encontrd
que la fascie cushingoide se presentd en la mayoria de los pacientes, sin
eventos adversos importantes o que reflejen un dafio al paciente, solo en un
caso que se dio osteoporosis. Ademas, otro hallazgo importante es que el
9,33% de los pacientes lo suspendieron de manera transitoria y soélo el
10,67% de manera definitiva. Cabe destacar que estos efectos son solo en
seguimiento a 3 afios lo que puede diferir de otros estudios con un periodo
superior de tiempo. El uso crénico de los mismos a altas dosis y la duracion
de la enfermedad (media en nuestro estudio de 12,08 afos), tienen efectos
significativos en el desarrollo de dafio organico crénico ?’. Respecto a las
dosis utilizadas, la dosis diaria promedio del total de consultas fue de 6,99
mg/dia, mientras que en RELESSER 4 la dosis al momento de la ultima
consulta que fue dividida segun el grado de actividad, en leve, moderado y
grave, se obtuvo que un porcentaje significativo utilizaba una dosis < 10 mg
en los tres grupos, sin embargo en el grupo con actividad leve, el mayor
porcentaje de pacientes no utilizaba corticoides; en contraste, LUMINA 26
encontré que la dosis en mg fue >10 en ambos grupos hispanos. En este
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estudio, la dosis utilizada es mucho menor a las de otras cohortes, que en
teoria aluden un buen control, sin embargo, las caracteristicas de nuestra
poblacién, como la cantidad de pacientes, el tiempo de seguimiento, la falta
de evaluacion del SLEDAI en las consultas, el uso concomitante con
inmunosupresores, podrian afectar la variabilidad de distinto modo la dosis
utilizada en nuestro estudio, recordando que es un objetivo claro que se

busca en todo paciente con LES, la dosis y duracion minima efectiva.

Un gran porcentaje de los pacientes usaron antimalaricos, al igual que las
cohortes de GLADEL’, RELESSER % y LUMINA 2%, siendo la cloroquina
empleada en mayor frecuencia en los pacientes (77,30%) que la
hidroxicloroquina (40%), como también se encontr6 en GLADEL’. La eficacia
de los antimalaricos, asi como su efecto protector en la sobrevida del LES,
ha sido demostrada en diversos estudios 28, por lo que constituyen el
tratamiento de primera linea en pacientes con LES, y que segun nuestro
estudio muestra correlacién con el elevado uso en nuestra poblacion. Sin
embargo, algo interesante a destacar es que la mayor parte de los pacientes
usaron cloroquina, ya que la hidroxicloroquina no esta dentro del cuadro
nacional de medicamentos basicos del pais, por lo cual existe una gran
diferencia con otros estudios en los que se demuestra la superioridad de la
hidroxicloroquina frente a cloroquina, mas que todo por su baja toxicidad, se
encontré que sélo un paciente desarrollé lesion en macula y que fue motivo
de suspension, mientras que algunos pacientes desarrollaron lesiones
cutdneas (manchas hipercrémicas), lo que nos podria sugerir que existe un

buen perfil de tolerabilidad en nuestra poblacion.

RELESSER “ encontré que mas de la mitad de los pacientes utilizé al menos
un inmunosupresor en el curso de la enfermedad, siendo la azatioprina y el
metotrexato los mas suspendidos por su toxicidad o ineficacia, mientras que
la ciclofosfamida y el MMF se mantuvieron en gran parte de los pacientes
qgue los recibian. En nuestra poblacion, a pesar de no tener la significancia
del primero por la cantidad de pacientes, concuerdan con los resultados

obtenidos en RELESSER *# ya que de los pacientes que usaron azatioprina,
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aproximadamente la mitad de los mismos tuvieron que suspender su uso, ya
sea por evento adverso o ineficacia, y en el grupo de metotrexato, un
paciente se retir0 por reaccion alérgica, mientras que el MMF se mantuvo en
la mayoria de los pacientes, ademas de que fue el mas usado; y de aquellos
en los se requirid ciclofosfamida, sélo un paciente presenté evento adverso
por lo que no completd el esquema y suspendié el medicamento, los demas
pacientes si pudieron completar el esquema. Estos hallazgos nos podrian
indicar algunas interpretaciones, como que la azatioprina no tenia un buen
perfil de tolerabilidad o que no estuvo correctamente usada en los pacientes;
por otro lado, el mantenimiento y amplio uso del micofenolato sugiere un
perfil de toxicidad favorable y su empleo estandar antes que otros

inmunosupresores.

Finalmente, en relacion a la terapia biologica, nuestro estudio encontré que
un bajo porcentaje de pacientes utilizd rituximab, un inmunosupresor
biolégico, al igual que RELESSER 4, en el que sus pacientes habian recibido
al menos un biologico en el curso de la enfermedad, siendo el rituximab el
mas utilizado. El bajo empleo del mismo nos sugiere que su empleo se
reserva a situaciones extremas, recalcando el hecho de que es el Unico

farmaco biolégico en nuestro mercado.

En base a nuestros hallazgos recomendamos un nuevo estudio con una
mayor poblacion y por un periodo mas largo de tiempo para poder asi
determinar a largo plazo los efectos terapéuticos y que los resultados sean
mas significativos. Aconsejamos que otros estudios incluyan pacientes de

varios centros de salud.
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CONCLUSIONES

En este estudio el LES fue mas frecuente en el sexo femenino. La
comorbilidad mas asociada al LES fue la nefritis lapica. La actividad de
enfermedad fue la causa mas frecuente de hospitalizacion. En relacion al
tratamiento, el farmaco mas utilizado fue el corticoide y el evento adverso
asociado mas frecuente fue la fascie cushingoide. Ademas, también se
encontré gran uso de antimalaricos, siendo mas utilizada la cloroquina que
hidroxicloroquina. Dentro de la terapia inmunosupresora, el farmaco mas
usado fue micofenolato de mofetilo. La azatioprina fue suspendida en la
mayoria de pacientes ya sea por ineficacia o evento adverso. La gran
mayoria de pacientes estaba con terapia inmunosupresora junto con

corticoides.
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ANEXOS

GRAFICO 1. ALGORITMO DE LA POBLACION DE ESTUDIO
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TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y GENERALES

DE LA ENFERMEDAD.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y GENERALES DE LA ENFERMEDAD

Sexo femenino, n (%)

Edad en afios, media (DE)

Tiempo de Seguimiento en meses, media

indice SLEDAI, n (%)
Promedio SLEDAI, media (DE)
Numero de consultas, media (DE)
Hospitalizaciones, n (%)

Actividad enfermedad, n (%)

Infeccion, n (%)

(DE)

Tiempo de evolucién de LES en afos, media (DE)

60 (80%)
41,71 (12,449)
30,57 (3,998)
12,08 (9,525)
55 (73,30%)
2,26 (2,728)
9,93 (1,954)
21 (28%)
18 (85,71%)
4 (14,29%)
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GRAFICO 2. PROMEDIO SLEDAI EN PACIENTES CON LES DURANTE EL
PERIODO 2016- 2018.

PROMEDIO SLEDAI

4=

FRECUENCIA

[w]

TABLA 2. SLEDAI EN ULTIMA ATENCION EN PACIENTES CON LES
DURANTE EL PERIODO 2016- 2018.

FRECUEN CIA | PORCENTAJE
SIN ACTIVIDAD 14 18,67
ACTIVIDAD LEVE 22 29,33
ACTIVIDAD MODERADA 3 4,00
ACTIVIDAD SEVERA 1 1,33
NO SE EVALUO 35 46,67
Total 75 100,0
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FRECUENCIA

GRAFICO 3. FRECUENCIA DE COMORBILIDADES
EN PACIENTES CON LES
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GRAFICO 4. Frecuencia de comorbilidades
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GRAFICO 5. Frecuencia de farmacos utilizados en
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TABLA 3. VARIABLES RELACIONADAS AL USO DE CORTICOIDES EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018

CORTICOIDES

FRECUENCIA PORCENTAJE

Uso NO 11 14,70

Sl 64 85,30

TOTAL 75 100,0

SUSPENSION @ 68 2067

TRANSITORIA S| ’ 9,33

TOTAL 75 100,0

SUSPENSION 9 o 89.33

DEFINITIVA Sl 8 10,67

TOTAL 75 100,0

NO SE CONOCE 1 6,67

MOTIVO D,E EVENTO ADVERSO 2 13,33

SUSPENSION MEJORIA CLINICA 12 80

TOTAL 15 100,0

E.A. QUE NO ES FACIE CUSHINGOIDE 8 11,94
MOTIVO DE

SUSPENS|ON OSTEOPOROSIS 1 1,49
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TABLA 4. TIEMPO DE USO DE CORTICOIDES EN PACIENTES CON LES
DURANTE EL PERIODO 2016- 2018.

TIEMPO DE USO

N ‘ valid

75
Media 26,25
Mediana 30,00
Moda 32
Std. Deviation 9,256
Minimo 3
Maximo 36

GRAFICO 6. SOBREVIDA DE CORTICOIDES.
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TABLA 5. DOSIS DIARIA PROMEDIO DE CORTICOIDES EN PACIENTES
CON LES DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

DOSIS DIARIA PROMEDIO

N Valid 75
Media 6,99
Mediana 5,00
Moda 5,00
Std. Deviation 5,562
Minimo 00,56
Méximo 22,23

GRAFICO 7. Dosis diaria promedio de corticoide
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TABLA 6. VARIABLES RELACIONADAS A LA HIDROXICLOROQUINA EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

HIDROXICLOROQUINA

FRECUENCIA PORCENTAJE
USoO NO 45 60,00
SI 30 40,00
TOTAL 75 100,0
NO 11 36,67
SUSPENSION SI 19 63,33
TOTAL 30 100,0
NO SE CONOCE 17 89,47
MOTIVO DE
SUSPENSION EVENTO ADVERSO 2 10,26
TOTAL 19 100,0

TABLA 7. TIEMPO DE USO DE HIDROXICLOROQUINA EN PACIENTES

CON LES DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

TIEMPO DE USO

N

‘ valid

75

Media

15,03

Mediana

13,00

Moda

Std. Deviation

11,631

Minimo

Maximo

36

36




GRAFICO 8. SOBREVIDA DE HIDROXICLOROQUINA.
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TABLA 8. VARIABLES RELACIONADAS A LA CLOROQUINA EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

CLOROQUINA

FRECUENCIA | PORCENTAJE
NO 17 22,70
Uso Si 58 77,30
TOTAL
75 100,0
NO 53 91,38
SUSPENSION s 5 8,62
TOTAL 58 100,0
NO SE CONOCE 3 60
MOTIVO DE EVENTO ADVERSO 1 20
SUSPENSION MEJORIA CLINICA 1 20
TOTAL 5 100,0
EVENTO LESION EN MACULA 1 100,0
ADVERSO (E.A.) | TOTAL 1 100,0
E.A QUENOES HIPERPIGMENTACION
MOTIVO DE ) 8 15,09
SUSPENSION CUTANEA
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TABLA 9. TIEMPO DE USO DE CLOROQUINA EN PACIENTES CON LES
DURANTE EL PERIODO 2016- 2018.

TIEMPO DE USO
N ‘ Valid 75
Media 27,66
Mediana 30,00
Moda 30
Std. Deviation 6,917
Minimo 9
Maximo 36

GRAFICO 9. SOBREVIDA DE CLOROQUINA.
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TABLA 10. VARIABLES RELACIONADAS AL METOTREXATO EN

PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

FRECUENCIA | PORCENTAJE
USO NO 73 97,33
@) S 2 2,67
> TOTAL 75 100.0
5|  suspensioN | 2 100.0
E TOTAL 2 100,0
E MOTIVO DE NO SE CONOCE 1 50,0
0 SUSPENSION EVENTO ADVERSO 1 50,0
= TOTAL 2 100,0
EVENTO ELEVACION DE
ADVERSO (E.A.) | ENZIMAS HEPATICAS ' 1000
TABLA 11. VARIABLES RELACIONADAS A LA AZATIOPRINA EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

FRECUENCIA | PORCENTAJE
Uso NO 58 77,33
S 17 22,67
TOTAL 75 100,0
NO 8 52,94
< SUSPENSION S| 9 47,06
% TOTAL 17 100,0
o NO SE CONOCE 2 22,22
) MOTIVO DE EVENTO ADVERSO 3 33,34
> SUSPENSION INEFICACIA 4 44,44
E TOTAL 9 100,0
EVENTO Cl EMBARAZO 3 100,0
ADVERSO (E.A)) TOTAL 3 100,0

E.A. QUE NO ES
MOTIVO DE NAUSEAS Y VOMITOS 1 12,5

SUSPENSION
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TABLA 12. TIEMPO DE USO DE AZATIOPRINA EN PACIENTES CON LES
DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

TIEMPO DE USO

N Valid 75
Media 16,47
Mediana 16,00
Moda 3
Std. Deviation 11,646
Minimo 3
Méaximo 35

TABLA 13. VARIABLES RELACIONADAS A LA CICLOFOSFAMIDA EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

FRECUENCIA | PORCENTAJE
USO NO 69 92.00
sl 6 8,00
TOTAL 75 100,0
< ESQUEMA ESQUEMA EUROLUPUS 5 83,33
a) UTILIZADO ESQUEMA NIH 1 16,67
= TOTAL 6 100,0
E NO 5 83,33
8 SUSPENSION | g 1 16,67
('-5 TOTAL 6 100,0
3 MOTIVO DE EVENTO ADVERSO
O| SUSPENSION ! 100,0
O EVENTO CISTITIS HEMORRAGICA
ADVERSO (E.A.) ! 100.0
E.A. QUE NO ES | INFECCION POR
MOTIVO DE HERPES ZOSTER 1 20,00
SUSPENSION

40




TABLA 14. VARIABLES RELACIONADAS AL MICOFENOLATO DE

MOFETILO EN PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

MICOFENOLATO DE
MOFETILO

FRECUENCIA | PORCENTAJE

USO NO 24 34,70

Sli 49 65,30

TOTAL 75 100,0

NO 48 97,96

SUSPENSION SI 1 2,04

TOTAL 49 100,0

MOTIVO DE EVENTO ADVERSO L 100.0
SUSPENSION ’

EVENTO REACCION ALERGICA

ADVERSO (E.A.)

100,0

TABLA 15. TIEMPO DE USO DE MICOFENOLATO DE MOFETILO EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

TIEMPO DE USO

N Valid 75

Media

27,16

Mediana

32,00

Moda

32

Std. Deviation

8,217

Minimo

Maximo

36

41




GRAFICO 10. SOBREVIDA DE MICOFENOLATO DE MOFETILO.
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TABLA 16 . VARIABLES RELACIONADAS AL RITUXIMAB EN PACIENTES
CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

RITUXIMAB

FRECUENCIA | PORCENTAJE

uso NO 72 96,00

SlI 3 4,00

TOTAL 75 100,0

NO 2 66,67

SUSPENSION sI 33,33

TOTAL 3 100,0

MOTIVO DE EVENTO ADVERSO L 100.0
SUSPENSION '

EVENTO REACCION ALERGICA
ADVERSO (E.A.) ! 100.0
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TABLA 17. VARIABLES RELACIONADAS A LA CICLOSPORINA EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

CICLOSPORINA

FRECUENCIA | PORCENTAJE
USO NO 67 89,33

Sl 8 10,67

TOTAL 75 100,0

NO 7 87,50

SUSPENSION S 1 12,50
TOTAL 8 100,0

MOTIVO DE NO SE CONOCE

SUSPENSION ! 100,0

TABLA 18. TIEMPO DE USO DE CICLOSPORINA EN PACIENTES CON
LES DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

TIEMPO DE USO

N

‘ valid 75

Media

8,75

Mediana

7,00

Moda

Std. Deviation

5.339

Minimo

Maximo

17

TABLA 19. VARIABLES RELACIONADAS AL ACIDO ACETILSALICIILICO
EN PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016-2018.

FRECUENCIA | PORCENTAJE
8 USO NO 67 89,33
L:’ S| 8 10,67
o5 TOTAL 75 100,0
8 = , NO 7 87,5
< 2 SUSPENSION S| 1 12,5
B TOTAL 8 100,0
Q MOTIVO DE EVENTO ADVERSO
<|  SUSPENSION ! 1000
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TABLA 20. TIEMPO DE USO DE ACIDO ACETILSALICILICO EN
PACIENTES CON LES DURANTE EL PERIODO 2016- 2018

TIEMPO DE USO
N Valid 75
Media 24,00
Mediana 23,00
Moda 33
Std. Deviation 8,264
Minimo 10
Maximo 33
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