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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, sistémica,
cronica, de patogenia autoinmune. Sus manifestaciones varian desde afecciones
leves a graves o fatales. Es mas comun en mujeres y su prevalencia varia entre
40 a 200 caso0s/100.000 habitantes. El diagndstico y reconocimiento precoz de sus
manifestaciones sistémicas son criticos para una adecuada derivacion, tratamiento

y prondstico de los pacientes.

El compromiso renal es frecuente en el lupus eritematoso sistémico (28%-74%),
constituyendo el factor que se vincula a la mayor morbimortalidad asociada a la
enfermedad. En su patogenia participan el depdsito de inmunocomplejos, la
activacion del complemento, linfocitos B, T y mudltiples citocinas. Se puede
manifestar clinicamente con cualquier sindrome nefrolégico, desde alteraciones

minimas del sedimento urinario a enfermedad renal crénica extrema.

Epidemiologia:

La nefropatia lapica (NL) es frecuente, con una prevalencia de 28%-74%, segun
las series consultadas. La Unica cohorte prospectiva latinoamericana que incluyo a
1.214 pacientes con LES, objetivd compromiso renal en 51,7%, manifestado como
proteinuria persistente y/o alteraciones del sedimento urinario (46%), sindrome
nefrético (6,7%), insuficiencia renal aguda (3,2%) e insuficiencia renal crénica
(1,7%). En Uruguay, segun los datos del Registro Uruguayo de Glomerulopatias
(RUG), la glomerulonefritis lapica (GL) es hallada en 32%-42% del total de
biopsias reportadas al registro. (1)

La NL determina un incremento significativo en la morbilidad y mortalidad del
paciente con LES, En el seguimiento prospectivo de 1.000 pacientes con LES
durante diez afios (cohorte Euro-Lupus), 8,8% de las muertes fueron adjudicadas
a la presencia de NL. En el estudio de una cohorte multiétnica estadounidense que
incluyé a 635 pacientes, el compromiso renal fue el principal factor predictor de



mortalidad. La probabilidad acumulativa de sobrevida a 16 afos del inicio de LES

fue significativamente menor entre quienes desarrollaron nefropatia.

La presencia de NL duplicé el riesgo de desarrollar insuficiencia renal extrema en
el RUG y la tasa de mortalidad de quienes presentaron una biopsia compatible con
glomerulonefritis lupica fue de 2,1 muertes/100 pacientes/afio.

Patogenia: La presencia de autoanticuerpos es indispensable para el desarrollo
de NL. En la tabla 1 se muestran diferentes autoanticuerpos y las estructuras con
las que interacciona en el rifion de los pacientes con LES. Dentro de estos, los
anticuerpos dirigidos contra el acido dexorribonucleico (ADN) doble cadena (ac-
DNAdSs) y los antinucleosoma son los que mas se han vinculado al desarrollo de
NL. Las células T juegan un papel importante en la progresién de la NL. Uno de
los mecanismos por el que contribuyen a la progresion de la enfermedad es
mediante la activacion de células B con la consiguiente produccion de
autoanticuerpos nefritbgenos, reclutamiento de macréfagos y células dendriticas, y
produccion de citoquinas. Las células B desarrollan una variedad de funciones que

contribuyen al desarrollo de la NL.

Presentacion clinica:Predomina en mujeres en la tercera década de la vida,
afecta a una de cada 500 mujeres adultas. Las manifestaciones clinicas varian
desde la enfermedad silente, como alteraciones del sedimento (proteinuria,
cilindruria, microhematuria, piuria) a sindrome nefrético o nefritico con rapida

progresion a la insuficiencia renal.

La proteinuria es la caracteristica mas constante en manifestaciones de la NL. El
sindrome nefrético estd presente en 45% a 65% de los afectados y la
microhematuria afecta hasta el 80% de los pacientes durante el curso de la
enfermedad. La hematuria aislada debe interpretarse con cautela, ya que existe
posibilidad de contaminacion vaginal, infeccion urinaria, tumores de la via urinaria
0 cistitis vinculada al tratamiento con ciclofosfamida La hipertension arterial (HTA)
es infrecuente cuando se valora la totalidad de los pacientes con NL, sin embargo

es frecuente en los pacientes con nefritis severa.
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ABSTRATC

"Lupus nephritis disease triggered by systemic lupus erythematosus.
Determine statistics Ecuador and Latin America"

Systemic Lupus Erythematous (LES) is a systemic inflammatory disease, chronic,
autoimmune pathogenesis. Its manifestations range from mild to severe or fatal
diseases. It is more common in women and its prevalence varies from 40 to 200
cases / 100,000 inhabitants. Early diagnosis and recognition of systemic
manifestations are critical for proper referral, treatment and prognosis of patients.

Renal involvement is common in systemic lupus erythematous (28 % -74 %) being
the factor that is linked to the increased morbidity and mortality associated with the
disease.

Epidemiology:

Lupus nephritis (LN) is common, with a prevalence of 28 % -74 % in the different
series. The only Latin American prospective cohort that included 1,214 patients
with SLE, aimed to renal involvement in 51.7 %, expressed as acute persistent
proteinuria and / or urinary sediment alterations (46 %), nephrotic syndrome
(6.7%), renal failure (3.2%) and chronic (1.7%) renal failure. In Uruguay, according
to data of the Uruguayan Registration Glomerulopathies (RUG), Ilupus
glomerulonephritis (GL) is found in 32 % -42 % of biopsies reported to the registry.

The NL determines a significant increase in morbidity and mortality of patients with
SLE, in the prospectively followed 1,000 patients with SLE for ten years (cohort
Euro —Lupus), 8.8 % of deaths were blamed on the presence of NL. In the study of
a multiethnic US cohort included 635 patients, renal involvement was the main
predictor of mortality. The cumulative probability of survival at 16 years after the
beginning of SLE was significantly lower among those who developed
nephropathy. The presence of NL doubled the risk of developing kidney failure in
extreme RUG and the death rate of those who had a biopsy consistent with lupus
glomerulonephritis was 2.1 deaths / 100 patients / year.

In the last ten years, approximately 1,000 people have received poor treatment of
lupus in Vernaza Luis Hospital in Ecuador, where the focus of most complete of the
country lupus.

Lupus is a disease that, despite being unknown by the public, has a considerable
incidence. In Ecuador, this figure would reach the 7.000personas, which
corresponds to a number from 0.1 to 0.3 % of the population.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria
sistémica, cronica, caracterizada por un curso ciclico con remisiones y recaidas.
En el LES, se producen numerosos autoanticuerpos contra estructuras nucleares
gue juegan un papel en su patogenia.

La enfermedad se puede presentar a cualquier edad, pero es mas comun entre
los 30 y 50 afios. Predomina en mujeres en una relacion de 10:1 respecto a los
hombres. El porcentaje de hombres afectados aumenta con la edad. Su
prevalencia va de 40 casos por 100.000 habitantes en blancos caucasicos del
norte de Europa a 200 casos por 100.000 habitantes en afroamericanos La
incidencia es alrededor de 124 por 100.000 habitantes en EE. UU.

El LES puede afectar simultaneamente 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 cinco afios supera actualmente el 90% en
paises desarrollados; sin embargo, esto no es asi en América Latina, donde es
mas frecuente y mas grave. En la cohorte latinoamericana de lupus de inicio
reciente GLADEL (Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus), los factores
socioeconémicos fueron marcadores prondésticos importantes; el LES fue mas
grave en negros y mestizos.

Las tasas de supervivencia publicadas en Chile son 92% a cinco afos, 77% a 10
anos y 66% a 15 afios. En esa serie, los factores que afectaron la mortalidad
fueron actividad a la presentacién, compromiso renal y la presencia de
trombocitopenia. En contraste, en Toronto, Canadd, las tasas de supervivencia
son de 79% a 15 afos y 68% a 20 afios. Causas de muerte: 16% actividad IUpica,
32% infeccidn, 31% accidente vascular, infarto del miocardio.La nefritis lUpica es
una de las manifestaciones mas graves del LES. Su prevalencia es de alrededor
de 50% v, si no se trata, puede causar insuficiencia renal terminal en el lapso de
cinco a 10 afos. En la mayoria de los casos, aparece en pacientes con LES

activo.
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DESARROLLO

“Nefritis lupica enfermedad desencadenada por el lupus eritematoso
sistémico. Determinar las estadisticas del Ecuador y Latinoamérica”

El compromiso renal es frecuente en el lupus eritematoso sistémico (28%-74%),
constituyendo el factor que se vincula a la mayor morbimortalidad asociada a la
enfermedad. En su patogenia participan el depésito de inmunocomplejos, la
activacion del complemento, linfocitos B, T y mdltiples citocinas. Se puede
manifestar clinicamente con cualquier sindrome nefrolégico, desde alteraciones
minimas del sedimento urinario a enfermedad renal crénica extrema.
Epidemiologia:

La nefropatia lapica (NL) es frecuente, con una prevalencia de 28%-74%, segun
las series consultadas. La Unica cohorte prospectiva latinoamericana que incluyé a
1.214 pacientes con LES, objetivd compromiso renal en 51,7%, manifestado como
proteinuria persistente y/o alteraciones del sedimento urinario (46%), sindrome
nefrético (6,7%), insuficiencia renal aguda (3,2%) e insuficiencia renal crénica
(1,7%). En Uruguay, segun los datos del Registro Uruguayo de Glomerulopatias
(RUG), la glomerulonefritis lupica (GL) es hallada en 32%-42% del total de
biopsias reportadas al registro. (1)

La NL determina un incremento significativo en la morbilidad y mortalidad del
paciente con LES, En el seguimiento prospectivo de 1.000 pacientes con LES
durante diez afios (cohorte Euro-Lupus), 8,8% de las muertes fueron adjudicadas
a la presencia de NL. En el estudio de una cohorte multiétnica estadounidense que
incluyé a 635 pacientes, el compromiso renal fue el principal factor predictor de
mortalidad. La probabilidad acumulativa de sobrevida a 16 afios del inicio de LES
fue significativamente menor entre quienes desarrollaron nefropatia.

Patogenia

La presencia de autoanticuerpos es indispensable para el desarrollo de NL. En

la tabla 1 se muestran diferentes autoanticuerpos y las estructuras con las que
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interacciona en el rifidn de los pacientes con LES. Dentro de estos, los anticuerpos
dirigidos contra el acido dexorribonucleico (ADN) doble cadena (ac-DNAdSs) y los

antinucleosoma son los que més se han vinculado al desarrollo de NL.

Las células T juegan un papel importante en la progresion de la NL. Uno de los
mecanismos por el que contribuyen a la progresion de la enfermedad es mediante
la activacion de células B con la consiguiente produccion de autoanticuerpos
nefritbgenos, reclutamiento de macrofagos y células dendriticas, y produccion de
citoquinas. Las células B desarrollan una variedad de funciones que contribuyen al

desarrollo de la NL.
Presentacién clinica

Predomina en mujeres en la tercera década de la vida, afecta a una de cada 500
mujeres adultas. Las manifestaciones clinicas varian desde la enfermedad silente,
como alteraciones del sedimento (proteinuria, cilindruria, microhematuria, piuria) a

sindrome nefrotico o nefritico con rapida progresion a la insuficiencia renal.

La proteinuria es la caracteristica mas constante en manifestaciones de la NL. El
sindrome nefrotico esta presente en 45% a 65% de los afectados y la
microhematuria afecta hasta el 80% de los pacientes durante el curso de la
enfermedad. La hematuria aislada debe interpretarse con cautela, ya que existe
posibilidad de contaminacion vaginal, infeccion urinaria, tumores de la via urinaria

0 cistitis vinculada al tratamiento con ciclofosfamida

La hipertension arterial (HTA) es infrecuente cuando se valora la totalidad de los

pacientes con NL, sin embargo es frecuente en los pacientes con nefritis severa.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, sistémica,
cronica, de patogenia autoinmune. Sus manifestaciones varian desde afecciones
leves a graves o fatales. Es mas comdn en mujeres y su prevalencia varia entre
40 a 200 casos/100.000 habitantes.

14



Descripcion y epidemiologia del problema de salud

El lupus eritematoso sistéemico (LES) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria
sistémica, cronica, caracterizada por un curso ciclico con remisiones y recaidas.
Sus manifestaciones clinicas varian desde afecciones leves, como decaimiento,
artritis, dermatitis, a otras muy graves o fatales, como compromiso renal o del
sistema nervioso central.

La enfermedad se puede presentar a cualquier edad, pero es mas comuan entre
los 30 y 50 afios. Predomina en mujeres en una relacion de 10:1 respecto a los
hombres. El porcentaje de hombres afectados aumenta con la edad. Su
prevalencia va de 40 casos por 100.000 habitantes en blancos caucasicos del
norte de Europa a 200 casos por 100.000 habitantes en afroamericanos La
incidencia es alrededor de 124 por 100.000 habitantes en EE. UU. (2)

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son el grupo étnico,
marcadores genéticos y déficit hereditarios del complemento en una compleja
relacion con factores ambientales. La supervivencia a cinco afios supera
actualmente el 90% en paises desarrollados; sin embargo, esto no es asi en
América Latina, donde es mas frecuente y mas grave. En la cohorte
latinoamericana de lupus de inicio reciente GLADEL (Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus), los factores socioeconémicos fueron marcadores prondésticos
importantes; el LES fue mas grave en negros y mestizos.

Las tasas de supervivencia publicadas en Chile son 92% a cinco afos, 77% a 10
afos y 66% a 15 afos. (2) En esa serie, los factores que afectaron la mortalidad
fueron actividad a la presentaciébn, compromiso renal y la presencia de
trombocitopenia. En contraste, en Toronto, Canadd, las tasas de supervivencia
son de 79% a 15 afos y 68% a 20 afios. Causas de muerte: 16% actividad IUpica,
32% infeccion, 31% accidente vascular, infarto del miocardio

La nefritis lipica es una de las manifestaciones mas graves del LES. Su
prevalencia es de alrededor de 50% v, si no se trata, puede causar insuficiencia
renal terminal en el lapso de cinco a 10 afios. En la mayoria de los casos, aparece

en pacientes con LES activo
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Prevalencia

Las estimaciones de prevalencia varian ampliamente y el rango puede alcanzar
hasta 1,500,000 (Fundacion Americana de Lupus). Un estudio reciente estimo
para el 2005 una prevalencia de 161,000 con LES definitivo y 322,000 con LES
definitivo o] probable.
El Congreso estadounidense otorgé fondos a los CDC para establecer dos
registros de LES basados en la poblacion con el objetivo principal de generar
mejores estimaciones de prevalencia (e incidencia) en relacion con los grupos
caucasicos y afroamericanos. Uno esta en Michigan (condados Washtenaw y
Wayne) y el otro en Georgia (condados DeKalb y Fulton). Con nuevas
subvenciones se podran establecer otros registros para generar estimaciones
similares para los grupos hispanos, asiaticos e indoamericanos y nativos de
Alaska.

Incidencia

Las estimaciones actuales varian ampliamente entre 1.8 y 7.6 casos anuales por
cada 100,000 personas en zonas del territorio continental de los Estados Unidos.
Las tasas de incidencia en personas de raza blanca en Rochester, Minnesota
(Proyecto Epidemiolégico de la Clinica Mayo en Rochester) se triplicaron de
1.5/100,000 en la cohorte de 1950-1979 a 5.6/100,000 en la de 1980-1992. (3)
Mortalidad

De 1979 a 1998, el numero anual de muertes en las que el lupus figur6 como
causa subyacente aument6 de 879 a 1,406. Las tasas brutas de mortalidad
aumentaron con la edad (35% en el grupo etario de 15-44 afios), en las mujeres (5
veces mas altas que en los hombres) y en las personas de raza negra (3 veces
mas altas que en blancos).

Las tasas de mortalidad mas alta y con un mayor incremento al paso del tiempo

correspondieron a las mujeres de raza negra de 45 a 64 afios de edad. (3)

Una cifra equivalente listo al lupus como causa de muerte relacionada.
Las causas de muerte son principalmente enfermedad activa, falla en los érganos
(p. €j., insuficiencia renal), infeccién o enfermedad cardiovascular por
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ateroesclerosis acelerada.
De las enfermedades reuméticas, el lupus tiene una mortalidad relativamente alta
(14.5% de la mortalidad de todas las enfermedades reumaticas en 1997).
Al mismo tiempo, la supervivencia ha estado mejorando, lo que parece indicar que

cada vez se reconocen mas casos o mas casos de enfermedad leve.

Subgrupos de Lupus Eritematoso Sistémico: influencia de la edad de inicio,
la raza, el sexo y el perfil de anticuerpos en las manifestaciones clinicas de

la enfermedad

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica,
multisistémica que afecta principalmente a las mujeres, con una relacion mujer
hombre de 9:1 y que se diagnostica, generalmente, entre los 20 y los 50 afios; sin
embargo entre el 15y 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 de edad. (4)

Independiente de la amplia diversidad clinica y seroldgica, algunas evidencias
sugieren que los pacientes IUpicos pueden ser divididos en subgrupos mas
homogéneos; la raza, el sexo, la edad al diagndstico y el perfil de autoanticuerpos
son factores modificadores del curso y el pronéstico del LES, se asocian a

manifestaciones clinicas particulares y determinan subgrupos especiales.

Es asi como se describe un comportamiento clinico y prondstico diferente entre los
hombres y las mujeres, entre los diagnosticados antes de los 18 afios (LES
juvenil), entre los 18 y los 50 y después de los 50 afios (LES de inicio tardio), asi
como en las diferentes razas. (4)

Lupus en hombres: Molina JF y colaboradores publicaron un estudio que incluye
107 hombres con LES en una cohorte de 1316 pacientes de tres poblaciones
latinoamericanas (dos colombianas y una mexicana), encontrando que el

diagnéstico se hizo, en promedio, a los 26 afios en los hombres.
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Y a los 28 en las mujeres y se tardo seis meses en ellos y ocho en ellas. Durante
la evolucion los hombres tuvieron mas trombosis, anticuerpos anti-DNA y mayor

frecuencia de nefritis y las mujeres tuvieron mas fenédmeno de Raynaud. (4)

Tabla 1. Lupus en hombres (Molina JF y cols?)

Hombres % Mujeres % Valor de P
Trombosis LE:] 11 0,03
Anti-DMNA 54 37 0,002
Mefritis 58 44 0,004
Mortalidad por LN 610 15/94 < 0,05
Sindrome nefrotico N 22 0,04
Glomerulonefritis 1V 59 60 N5
Fenomeno de Raynaud 28 46 0,0002
Prednisclona > 15 mg/d 93 85 0,01

El curso clinico de la nefropatia fue mas grave en los hombres con una mayor
prevalencia de sindrome nefrético en éstos pero la anatomia patoldgica renal fue
similar en ambos sexos; la glomerulonefritis IV OMS representd el 59% de las

biopsias en los hombres y el 60% en las mujeres.

No hubo diferencias estadisticas en la mortalidad global, pero el 80% de las
muertes en el grupo masculino fueron por causas relacionadas al LES frente al
39% de las muertes en el grupo de mujeres. La nefritis lUpica (NL) como causa de
muerte fue significativamente mayor en los hombres (6/10 frente a 15/94, p <
0,05).

Lépez P. y colaboradores encontraron una prevalencia de LES de 8,33/100.000 en
los hombres y de 57,91/100.000 y en las mujeres y una incidencia anual de
3,64/100.000 en las mujeres y de 0,54/100.000 en los hombres en una poblacion
del norte de Espafia. La Unica diferencia inmunoldgica encontrada entre hombres
y mujeres, en esta poblacién caucésica, fue la mayor prevalencia de anticuerpos
anti-Ro en ellas (34,6 vs. 18,6% OR 2,31 95% IC 1,01-18,6, p: 0,047).

Los pacientes con NL también tuvieron un tiempo mas corto para acumular cuatro

criterios que los que no la tuvieron (p: 0,014), y en especial los que debutaron con
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NL (p: 0,0002). Al inicio de la enfermedad, los hombres afroamericanos tuvieron
mayor frecuencia de pleuritis, proteinuria, cilindruria y compromiso del sistema

nervioso central (SNC) y menos fotosensibilidad.

Tabla 2. Lupus en hombres affoamericanos. Manifestaciones al inicio de la enfermedad (Arbuckle MR.F)

Hombres Otros Valor OR
afroamericanos % % de p (95% IC)
Fotosensibilidad 4] 16,5 0.038 0,11 (0,01-1,82)
Pleuritis 381 5.6 0,0007 11,6 (2,77-32,47)
Proteinuria 30.4 8.8 0,012 4,54 (1,53-13,44)
Cilindruria 21.7 2.2 0.004 12,36 (2,99-51,1)
SCHM 8.7 0 0,039 21.8 (0-99-4,59)

Influencia de la edad de inicio del LES en las manifestaciones clinicas e

inmunolégicas

En Asturias, el 72% de los casos de LES se diagnostic6 entre los 15y los 49 afios,
el 24,5% en personas con 50 afios 0 mas y solo el 3,3% antes de los 15 afios de
edad. El pico de edad al diagndstico se presentd entre los 29 y 35 afios, la
distribucion por edades fue mas homogénea en los hombres y la relacion
mujer/hombre fue de 50/1 entre los 22 y 28 afios. En los subgrupos de mayores de
50 y menores de 15 afios al diagndéstico, la relacion mujer/hombre es mas
estrecha; soélo el 25% de los hombres se diagnostico antes de los 40 y 20% de las
mujeres después de los 50 afios (4) Carrefio L. y colaboradores publicaron un
estudio prospectivo que incluye 179 pacientes consecutivos con LES, en un centro
espafiol y uno canadiense, clasificandolos como LES juvenil (diagnéstico antes de
los 18 afios) y LES del adulto (diagndstico después de los 18 afios). El grupo de
LES juvenil representé el 27,3% de los casos; en éstos la relacion mujer: hombre

fue de 6:1 y tuvieron mayor frecuencia de:

o Vasculitis cutanea (44.8 vs. 27,6%, OR 2,12, 95% IC 1,08-4,15)
e Lupus discoide (26.5 vs. 13,8%, OR 2,24, 95% IC 1-4,93)

o Nefropatia (67.3 vs. 48,4%, OR 2,19, 95% IC 1.1-4,32)

e Neuropsiquiatrico (36,7 vs. 20%, OR 2,32, 95% IC 1,13-4,73)
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e Convulsiones (18,3 vs. 7,6% OR 2,7, 95% IC 1,04-6,94)

Los adultos representaron el 82,7% de la cohorte; en éstos la relacion mujer:
hombre fue de 9,8:1 y tuvieron mayor frecuencia de artritis, tanto al inicio (39,2%
vs. 22,4%, p < 0,05, 95% IC 1,05-4,71), como durante la evolucion (96,1 vs. 85%,
OR 4,16, 95% IC 1,3-12,77); no hubo diferencias seroldgicas entre los grupos. (4)

Ramirez LA y colaboradores describen el subgrupo de LES de inicio en la infancia
de la cohorte GLADEL. El 18,9% de la poblacion correspondi6 al grupo de nifios
con una relacion mujer: hombre de 9:1 que fue igual a la de los adultos. Las
causas de muerte en el grupo infantii con LES activo fueron NL (47,1%),
septicemia 29,4%, neumonia (17,5%), compromiso multisistémico (14,7%),
compromiso neuroldgico (11,8%), hemorragia pulmonar (8,8%) y peritonitis (8,8%).
(4) La menor frecuencia de NL encontrada en el grupo juvenil es atribuida por los
autores al punto de corte predefinido de 1,5 mg/dL para la creatinina.
Tradicionalmente se ha considerado que el LES de inicio tardio constituye un
subgrupo benigno caracterizado por un mejor pronéstico, menor frecuencia de
nefropatia y mayor de sintomas secos y fibrosis pulmonar; otros autores, por el
contrario, encuentran que el diagnoéstico a edad avanzada constituye un factor de

mal pronadstico.

Registro nacional de pacientes con lupus eritematoso sistémico de la

Sociedad Espafiola de Reumatologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las enfermedades reuméticas
sistémicas mas frecuentes, con una incidencia creciente. En Espafia, su
prevalencia se estima en 9 por 10.000 habitantes. Aunque su prondstico ha
mejorado en los Ultimos afios, la calidad de vida del paciente con LES es
claramente inferior a la de la poblacion general y el riesgo de muerte es de 2 a 3
veces mayor. Ademas, el LES conlleva importantes costes sanitarios directos e
indirectos. Registro multicéntrico, de base hospitalaria, con recogida retrospectiva
de datos de una amplia muestra representativa de adultos con LES (criterios ACR

1997) procedentes de servicios de reumatologia espafoles. Incluye datos
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demograficos, manifestaciones clinicas frecuentes e infrecuentes (<1%), actividad,
dafio, gravedad, comorbilidad, tratamientos y mortalidad, totalizando 359 variables
por paciente, con definiciones altamente estandarizadas. Se ha realizado un

analisis descriptivo preliminar de los datos.

Resultados: Han participado 45 centros e incluido 4.024 pacientes con LES o LES
incompleto (91% con =4 criterios ACR). EI 90% son mujeres y el 93% caucasicos,
con una mediana de edad al diagndstico de 33 afios; mediana de duraciéon de la
enfermedad: 120 meses; seguimiento medio: 104 meses. Se encuentran en
seguimiento activo 3.222 pacientes (81%) y 591 (14%) han sido perdidos para
seguimiento. Las medianas del indice de actividad SELENA-SLEDAI, indice de
dafio de SLICC/ACR y de gravedad de Katz han sido 2, 1 y 2, respectivamente.
Un total de 211 pacientes (6%) han fallecido. (5)

Variables demograficas y cronoldgicas (pacientes con 24 criterios ACR)

Caracteristica (N=3.679) N (%)
Sexo
Hombre 357 (10)
Mujer 3.315 (90)
Edad >50 afios en el momento del diagnostico 569 (16)

ACR: American College of Rheumatology; LES: lupus eritematoso sistémico.

Conclusiones: RELESSER representa el registro de LES europeo con mayor
namero de pacientes construido hasta la fecha, disponiendo de abundante
informacion actualizada y fiable sobre manifestaciones del LES, situacion de
enfermedad, comorbilidad y tratamientos en condiciones de préctica clinica real.
RELESSER se constituye como herramienta de gran potencialidad para la

investigacion clinica multicéntrica en él LES.
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Atenciones del Centro de Lupus de Hospital Vernaza

En los dltimos diez afios, aproximadamente 1.000 personas de escasos recursos
han recibido tratamiento de lupus en el Hospital Luis Vernaza, donde se encuentra

el centro de atencion de lupus mas completo del pais.

Esta enfermedad es tratada por el servicio de Reumatologia del hospital, que
cuenta con los equipos, infraestructura y personal para tratar afecciones
osteomusculares y del tejido conectivo, como el lupus eritematoso sistémico. Aqui
se realizan tratamientos y procedimientos terapéuticos para mejorar la calidad de

vida de los pacientes en atencién general y privada.

Ademas, el Hospital Luis Vernaza cre6 el Club de Lupus como un soporte para los
pacientes que padezcan de la enfermedad, educandolos sobre su enfermedad.
Las reuniones del grupo se realizan cada tres meses en el Auditorio del hospital, y

no tienen costo.

El lupus es una enfermedad que, a pesar de ser desconocida por el publico, tiene
una tasa considerable de incidencia. En Ecuador, esta cifra llegaria a las
7.000personas, lo que corresponde a un numero desde el 0,1 al 0,3% de la

poblacién, de acuerdo a datos estadisticos internacionales. (6)

Las personas que padecen lupus generalmente se observan muy saludables. Con
el tiempo, la enfermedad provoca inflamacién, dafios en las articulaciones,
musculos y otros 6rganos como la piel, corazén, cerebro y rifiones. Las

manifestaciones cutaneas aparecen en mas de 65% de los casos.
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CONCLUSIONES

» La nefritis lupica es una de las manifestaciones mas graves del LES. Su
prevalencia es de alrededor de 50% vy, si no se trata, puede causar

insuficiencia renal terminal en el lapso de cinco a 10 afios.

» En un estudio de cohorte en pacientes de tres poblaciones
latinoamericanas dos colombianas y una mexicana) encontramos que curso
clinico de la nefropatia fue mas grave en los hombres con una mayor

prevalencia de sindrome nefrotico.

» En Ecuador, esta cifra llegaria a las 7.000 personas, lo que corresponde a

un nimero desde el 0,1 al 0,3% de la poblacion.

RECOMENDACIONES

» Debido a la mayor incidencia de lupus en mujeres se deberia realizar una

correcta historia clinica especialmente a pacientes con artralgias.
» Es necesario realizar estudios cientificos en nuestro pais sobre lupus

eritematosos sistémico ya que hay escasa informacion estadistica de esta

enfermedad.
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Lupus eritematoso sistémico (LES)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la cual el sistema inmunitario produce anticuerpos
para las células del organismo, causando una inflamacién y dafios generalizados en los tejidos. Se desconocen las causas del
LED, pero se cree que estan vinculadas a factores genéticos, ambientales y hormonales. El LED se puede caracterizar por
periodos de enfermedad y remisidn. El LED produce una variedad de manifestaciones clinicas y puede afectar las articulaciones,
la piel, el cerebro, los pulmones, los rifiones y los vasos sanguineos. Las personas con LED pueden experimentar cansancio,
dolor o inflamacidn de las articulaciones, erupcion cutanea y fiebre. A menudo es necesario el abordaje multidisciplinario del
lupus debido a que afecta varios aparatos o sistemas del organismo.

I. Informacion general

Esta descripcidon se centra en el lupus eritematoso sistémico (lupus o LES, en forma abreviada) y no en otros 2 tipos de lupus:
lupus eritematoso discoide (solo cutaneo) y lupus eritematoso inducido por medicamentos (temporal). (1,2)

El lupus es una enfermedad autoinmune prototipica y comprende una gama de manifestaciones clinicas (erupcién cutanea,
fotosensibilidad, ulceras orales, artritis, pleuritis, pericarditis, problemas renales, convulsiones y psicosis, alteraciones en las
células sanguineas). Se caracteriza por la produccion de anticuerpos dirigidos contra algunos componentes del nucleo. (1,2)

Es una enfermedad que afecta principalmente a las mujeres jovenes. (1,2)

Puede presentarse desde la nifiez hasta la edad avanzada, con el mdximo nimero de ocurrencias entre los 15 y los 40 afios.
(1,2)

Afecta mas a mujeres que a hombres (610:1). (1,2) Afecta mas a personas de raza negra (y posiblemente hispanos, asiaticos e
indoamericanos) que de raza blanca. (1,2)

Si bien la herencia es un factor importante, la enfermedad es relativamente poco frecuente y en la mayoria de los casos
esporddica. (1,2). Puede aparecer junto a otras afecciones autoinmunes (p. €j., tiroiditis, anemia hemolitica, purpura
trombocitopenia idiopatica). (1,2)

El diagndstico puede ser muy dificil. El patron de oro es el diagndstico de un reumatdlogo. El Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) (http://www.rheumatology.org/) (http://www.cdc.gov/spanish/CDC/descargos.html) wusa una
clasificacién estandar que requiere 4 de 11 criterios necesarios para proseguir con la investigacion de la enfermedad, pese
a que se reconoce que con este método pasan inadvertidos muchos casos tempranos o leves. Aun asi:

No se diagnostica lo suficiente, porque los signos y sintomas a menudo son inespecificos. (1,2)

El sobre diagndstico ocurre porque los médicos se basan errdneamente solo en el resultado positivo de una prueba de
sangre (presente en 5% de la poblacion saludable) para hacer un diagnéstico. (1,2)
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II. Prevalencia

Las estimaciones de prevalencia varian ampliamente y el rango puede alcanzar hasta
1,500,000 (Fundacion Americana de Lupus). (3) Un estudio reciente estimd para el
2005 una prevalencia de 161,000 con LES definitivo y 322,000 con LES definitivo o
probable.

El Congreso estadounidense otorgd fondos a los CDC para establecer dos registros
de LES basados en la poblacidon con el objetivo principal de generar mejores
estimaciones de prevalencia (e incidencia) en relacién con los grupos caucasicos y
afroamericanos. Uno esta en Michigan (condados Washtenaw y Wayne) y el otro
en Georgia (condados DeKalb y Fulton). Con nuevas subvenciones se podran
establecer otros registros para generar estimaciones similares para los grupos
hispanos, asidticos e indoamericanos y nativos de Alaska.

Ill. Incidencia

Resulta dificil obtener datos sobre la incidencia nacional porque es dificil
determinar la aparicidon de la enfermedad (signos y sintomas inespecificos) y los
estudios requeridos que implican uso intensivo de recursos se realizan en areas
pequefias. (2)

Las estimaciones actuales varian ampliamente entre 1.8 y 7.6 casos anuales por cada
100,000 personas en zonas del territorio continental de los Estados Unidos. (2)

Las tasas de incidencia en personas de raza blanca en Rochester, Minnesota
(Proyecto Epidemioldgico de la Clinica Mayo en Rochester) se triplicaron de
1.5/100,000 en la cohorte de 1950-1979 a 5.6/100,000 en la de 1980-1992. (4)

IV. Mortalidad

De 1979 a 1998, el nimero anual de muertes en las que el lupus figuré como causa
subyacente aumenté de 879 a 1,406. Las tasas brutas de mortalidad aumentaron
con la edad (35% en el grupo etario de 15-44 afos), en las mujeres (5 veces mas
altas que en los hombres) y en las personas de raza negra (3 veces mas altas que en
blancos). Las tasas de mortalidad mas alta y con un mayor incremento al paso del
tiempo correspondieron a las mujeres de raza negra de 45 a 64 anos de edad. (5)

Una cifra equivalente listd al lupus como causa de muerte relacionada. (5)

Las causas de muerte son principalmente enfermedad activa, falla en los drganos
(p. ej., insuficiencia renal), infeccion o enfermedad cardiovascular por
ateroesclerosis acelerada. (5)

De las enfermedades reumaticas, el lupus tiene una mortalidad relativamente alta
(14.5% de la mortalidad de todas las enfermedades reumaticas en 1997). (5)

Al mismo tiempo, la supervivencia ha estado mejorando, lo que parece indicar
gue cada vez se reconocen mas casos o mas casos de enfermedad leve. (5)
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V. Hospitalizaciones

De 1988 al 2000, las hospitalizaciones en las que el lupus figuraba en el diagnéstico
de las altas hospitalarias aumentaron de <60,000/afio a >100,000/afio, con un
promedio anual de 77,000 hospitalizaciones. (6)

Estos pacientes eran jovenes, tendian a ser de raza negra o mujeres, tenian mas
enfermedades concomitantes y una estadia hospitalaria mas larga que los pacientes
sin lupus. Un andlisis de los datos de la Muestra Nacional de Pacientes Internados
(Nationwide Inpatient Sample) del 2004 calculé 13,000 hospitalizaciones con un
diagndstico principal de LES y 141,000 con diagndstico principal o secundario de lupus.

VI. Atencion médica ambulatoria

El lupus figur6 como causa de 1,032,000 consultas ambulatorias anuales de
2001-2005. (9)

VII. Costo

No existen estimaciones nacionales sobre el costo que representa el lupus.
VIIl. Impacto en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQOL)
No hay datos sobre el lupus en relacién con HRQOL.

IX. Caracteristicas particulares

No se han elaborado nuevos tratamientos para el lupus en las Ultimas décadas.

La falta de cumplimiento del paciente en el tratamiento suele ser un problema, dado
el uso de fuertes medicamentos inmunodepresores y los efectos secundarios
resultantes en mujeres jovenes en edad reproductiva que quieren tener una pareja e
hijos. Este es un problema demografico o terapéutico relativamente particular de las
enfermedades reumaticas.

Los pacientes con lupus presentan con mayor frecuencia trastornos
autoinmunes que requieren de tratamiento, como el sindrome de Sjogren (p.
ej., ojos o boca secos) y el sindrome antifosfolipidico (p. ej., trastornos
plaguetarios, accidentes cerebrovasculares, muerte fetal).

Los pacientes pueden tener sintomas y signos de lupus y escleroderma, lo que
se conoce como enfermedad mixta del tejido conectivo.

El lupus neonatal ocurre por la adquisicion pasiva de auto anticuerpos
procedentes de la madre con lupus. Los problemas de piel, higado y sangre
desaparecen en 6 meses, pero la manifestacion mas grave, el bloqueo cardiaco
congénito, requiere de un marcapasos y representa una tasa de mortalidad del
alrededor del 20%.
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Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, sistémica, cronica, de
patogenia autoinmune. Sus manifestaciones varian desde afeccionesleves a graves o fatales. Es
mas comin en mujeres y su prevalencia varia entre 40 a 200 casos/100.000 habitantes. El
diagndstico y reconocimiento precoz de sus manifestaciones sistémicas son criticos para una
adecuada derivacién, tratamiento y prondstico de los pacientes. A peticion del MINSAL, la Sociedad
Chilena de Reumatologia designd un grupo de trabajo para la elaboracidn de una guia clinica de LES.

Objetivos: definir niveles de atencidn, criterios de derivacion seguln gravedad y elaborar recomendaciones
para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los principales compromisos del LES siguiendo la
metodologia de realizacion de guias clinicas.

Metodologia: se siguieron las indicaciones para realizacion de guias clinicas basadas en criterios de
evaluacion (AGREE) y una combinacion de criterios de medicina basada en la evidencia y consenso de
expertos. La pesquisa bibliografica se centrd en la busqueda de respuesta para 13 preguntas
seleccionadas respecto a: niveles de atencidn y criterios de derivacion; abordaje general; principales
compromisos graves del LES y situaciones especiales. Para cada pregunta se hizo una recomendacion.
La evidencia se establecié usando una escala tradicional. Ademas se midié el grado de acuerdo
(GdA) con las recomendaciones efectuadas mediante una escala de 0 a 10 puntos, por los
reumatdlogos integrantes del grupo de trabajo y por cinco pares independientes.

Resultados: se desarrollaron 13 recomendaciones respecto a: 1) Rol del médico no especialista y criterios
de derivacion. 2) Rol del reumatdlogo. 3) Sospecha y diagndstico precoz del LES. 4) Prondstico vy
gravedad. 5) Evaluacién de actividad y dafio en el LES.

Patologia asociada al LES. 7) Farmacos utilizados en el LES y su toxicidad. 8) Bases diagndsticas de
nefropatia lupica. 9) Tratamiento de nefropatia ldpica. 10) Manifestaciones neuropsiquiatricas del LES. 11)
LES y sindrome antifosfolipido. 12) LES y embarazo. 13) LES en nifios. El GdA global para las 13
recomendaciones fue de promedio 9,6 y 9,5 para autores y pares, respectivamente.

Conclusiones: la Guia Clinica de LES, basada en la evidencia y realizada sobre la base de problemas y
preguntas, tiene un buen nivel de acuerdo entre los reumatélogos nacionales y es una forma metddica de
clasificar y graduar los problemas mas frecuentes y graves del LES. Se espera que pueda orientar en la toma
de decisiones tanto diagndsticas como terapéuticas.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, guia clinica, guia de tratamientos.

Guia Clinica: Lupus Eritematoso  Sistémico  (LES)
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1. Introduccion

1.1 Descripcion y epidemiologia del problema de salud
Magnitud del problema

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad potencialmente fatal y facilmente confundible con muchas otras
condiciones. Su  reconocimiento  oportuno, es decir, su diagndstico y tratamiento precoz, puede disminuir
significativamente su morbilidad y salvar muchas vidas. El LES es una enfermedad autoinmune, inflamatoria sistémica, crdnica,
caracterizada por un curso ciclico con remisiones y recaidas. Sus manifestaciones clinicas varian desde afecciones leves, como

decaimiento, artritis, dermatitis, a otras muy graves o fatales, como compromiso renal o del sistema nervioso central. En el LES, se

producen numerosos autoanticuerpos contra estructuras nucleares que juegan un papel en su patogenia.l'2 La enfermedad se
puede presentar a cualquier edad, pero es mas comun entre los 30 y 50 afios. Predomina en mujeres en una relacion de 10:1

respecto a los hombres. El porcentaje de hombres afectados aumenta con la edad. Su prevalencia va de 40 casos por 100.000

habitantes en blancos caucasicos del norte de Europa a 200 casos por 100.000 habitantes en afroamericanos-3 La incidencia es
alrededor de 124 por 100.000 habitantes en EE. UU. Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son el grupo étnico,
marcadores genéticos y déficit hereditarios del complemento en una compleja relacion con factores ambientales. La
enfermedad es mas frecuente en hispanoamericanos, aborigenes americanos, afroamericanos y asiaticos que en blancos

caucasicos.

El LES puede afectar simultdneamente 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 cinco afios supera actualmente el 90% en paises desarrollados; sin embargo, esto no es asi en América Latina,
donde es mas frecuente y mas grave. En la cohorte latinoamericana de lupus de inicio reciente GLADEL (Grupo Latinoamericano

de Estudio del Lupus), los factores socioecondmicos fueron marcadores prondsticos importantes; el LES fue mas grave en

negros y mestizos.} Las tasas de supervivencia publicadas en Chile son 92% a cinco afios, 77% a 10 afios y 66% a 15 afios. En esa
serie, los factores que afectaron la mortalidad fueron actividad a la presentacion, compromiso renal y la presencia de

trombocitopenia. En contraste, en Toronto, Canada, las tasas de supervivencia son de 79% a 15 afios y 68% a 20 afios. Causas de

muerte: 16% actividad ldpica, 32% infeccidn, 31% accidente vascular, infarto del miocardio.
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informacién del resumen

articulo

Historia del Objetivo: Describir en detalle los objetivos y aspectos
articulo: metodoldgicos del registro de lupus eritematoso sistémico (LES)
Recibido el 6 de de la Sociedad Espan ola de Reumatologia (RELESSER).

marzo de 2013 Métodos: Registro multicéntrico, de base hospitalaria, con

Aceptado el 19 recogida retrospectiva de datos de una amplia muestra
de abril de 2013 representativa de adultos con LES (criterios ACR 1997) procedentes

. de servicios de reumatologia espan’ oles. Incluye datos
On-line el 17 de

julio de 2013 demograficos, manifestaciones clinicas frecuentes e infrecuentes

(< 1%), activi- dad, dan’ o, gravedad, comorbilidad, tratamientos y
mortalidad, totalizando 359 variables por paciente, con

Palabras clave: definiciones altamente estandarizadas. Se ha realizado un analisis
descriptivo preliminar de los datos.
Lupus
i Resultados: Han participado 45 centros e incluido 4.024 pacientes
e_rltclem-atoso con LES o LES incompleto (91% con 24
sistemico . . .
criterios ACR). El 90% son, mujeres y el 93% caucdsicos, con una
Registro mediana de edad al diagndstico de 33 an’ os;

i mediana de duracion de la enfermedad: 120 meses;
Metodologia Lo . L
seguimiento medio: 104 meses. Se encuentran en seguimiento
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activo 3.222
pacientes (81%) vy
591 (14%) han sido
perdidos para
seguimiento. Las
medianas del
indice de actividad
SELENA-SLEDAI,

indice de dari" o de
SLICC/ACR y de
gravedad de Katz

abstract

han sido 2, 1y 2, respectivamente. Un total de 211 pacientes (6%)
han fallecido.

Conclusiones: RELESSER representa el registro de LES europeo con
mayor numero de pacientes construido hasta la fecha,
disponiendo de abundante informacién actualizada y fiable sobre
manifestaciones del LES, situacion de enfermedad, comorbilidad y
tratamientos en condiciones de practica clinica real. RELESSER se
constituye como herramienta de gran potencialidad para la
investigacion clinica multicéntrica en el LES

© 2013 Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Objective: To describe the objectives, design and methods of the
Spanish Society of Rheumatology sys- temic lupus erythematosus
(SLE) registry (RELESSER).

Methods: Multicenter, hospital-based registry, with retrospective
collection of data from a large represen- tative sample of adult
patients with SLE (1997 ACR criteria) attending Spanish
rheumatology services. The registry includes demographic data,
frequent and infrequent (< 1%) clinical manifestations,
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Introduccio

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de
las enferme- dades reumaticas sistémicas mas
frecuentes, con una incidencia crecientel . En
Espan a, su prevalencia se estima en 9 por
10.000 habitantes?,3. Aunque su prondstico ha
mejorado en los ultimos anf os, la calidad de vida
del paciente con LES es claramente inferior a la de
la poblacién general? y el riesgo de muerte es de
2 a 3 veces mayor5'6. Ademsds, el LES conlleva
importantes costes sanitarios directos e

indirectos” .

Las manifestaciones clinicas del LES,su cursoy
prondstico son enormemente heterogéneosy,
dada su baja prevalencia, se hacen necesarios
estudios multicéntricos observacionales, con
alto grado de estandarizacion y suficiente
nimero de pacientes, para poder avanzar en
el conocimiento de esta compleja
Los registros permiten alcanzar

muestrales grandes, reclu- tar

enfermedad.
taman’ os
pacientes no seleccionados, en condiciones de
practica clinica

«real», y llevar a cabo seguimientos mas
prolongados que los ensa- yos Esto
posibilita una mejor valoracién de desenlaces

como el dan” o, la

clinicos.

comorbilidad y |la
mortalidad, asi como el ana- lisis comparativo

de subgrupos de pacientes8 11 No es de
extrari ar, por tanto, que los registros
multicéntricos de pacientes con LES y sus

cohortes derivadas se hayan convertido en

una herramienta fundamental en la

investigacién clinica sobre la enfermedad12—14
.Por otra parte, como se demuestra en las

cohortes Lupus in Minorities: Nature versus

Nurture (LUMINA)15,16 Grupo Latinoa-
mericano de estudio del Lupus (GLADEL)1/ y
otras18—20 existe una gran variabilidad

inte@tnica en las manifestaciones clinicas del
LES, en su gravedad e incluso en la respuesta a

los tratamientos inmunosupresores21, aun no
bien delimitada. No en vano, el estu- dio de la
gravedad del LES en
europeas es una de las dareas prioritarias de
investigacién propuestas por un grupo de

diferentes poblaciones

Con el

su grupo de
Autoinmunes

transversal
pacientes ha
longitudinal prospectiva, que se llevara a cabo

expertos de |Ia EULARZZ | En Espan’ a existen
pocos estu- dios sobre pacientes con LES que
aporten datos consistentes, bien por su
caracter local bien por el limitado taman o

muestral o corto seguimientoz-a’_26 . No se
conocen con precisiéon las caracteristicas
clinicas y peculiaridades del LES en el conjunto
del pais, su grave- dad, tasa de mortalidad y sus
causas, ni tampoco la comorbilidad. En especial,
no hay datos sobre el manejo actual del LES, el

porcentaje de pacientes refractarios al
tratamiento o el grado de implantacién de
determinadas terapias, como los

inmunosupresores o los anti- paludicos, que
han demostrado beneficios a largo plazo2/,28 .
Otra poblacidn de pacientes de la que no existen
datos en nuestro medio es la de los LES
incompletos, entendiendo como tales aquellos
que no cumplen los 4 criterios de clasificacidon
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)

pero que reciben un diagndstico de LES, sin otra

enfermedad que explique el cuadro clinico29

propdsito de tratar de responder a

algunos de estos interrogantes y de promover

la investigacion clinica multicéntrica sobre el LES,
la Sociedad Espari ola de Reumatologia (SER) ha
puesto en marcha, secundando la iniciativa de
trabajo en Enfermedades

Sistémicas (EAS-SER) y con el

soporte metodolégico y la supervision de la

Unidad de
registro de

Investigaciéon de la SER (UI-SER), el
lupus eritematoso sistémico de Ia

SER (RELESSER).

RELESSER es un
pacientes con LES que consta de 2 fases, una
(RELESSER-T),

registro multicéntrico de

cuya inclusién de

sido ya concluida, y otra

sobre una muestra seleccionada de pacientes
que incluird una cohorte de
PROS).

inicio (RELESSER-

En este articulo se describen los objetivos,

diser o y metodologia de RELESSER-T, algunos de
sus resultados descriptivos basicos asi como las
fortalezas y debilidades del registro.
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Pacientes y métodos

Diseno del registro de lupus eritematoso
sistémico de la Sociedad Espanola de
Reumatologia, fase transversal

Registro multicéntrico retrospectivo, de base
hospitalaria, de pacientes adultos con LES, con
recogida electrénica de datos pro- cedentes de
revision de historias clinicas.

Objetivos
Los objetivos principales de RELESSER-T son:

1) Describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinico- analiticas de
los pacientes con LESy LES incompleto (LESi)
(< 4 criterios ACR) asistidos en los servicios
de reumatologia de nuestro pais, en especial
aquellas clinicas poco
frecuentes (< 1%), asi como el estatus de Ia

gravedad, tratamientos,

manifestaciones

enfermedad,
complicacionesy comorbilidad.

2) Establecer un registro amplio y homogéneo
de pacientes bien caracterizados, a partir del
cual se puedan seleccionar subgru- pos
sobre los que desarrollar estudios

longitudinales que nos permitan responder

a diferentes preguntas de investigacion,

constituyendo RELESSER-PROS.

Como objetivos secundarios, el registro se

propone contribuir a mejorar el nivel de
instruccién sobre la valoraciéon sistematica y
estandarizada de la enfermedad, a su
implantacién en la clinica dia- ria y a impulsar la
investigacion clinica cooperativa multicéntrica

sobre el LES entre los reumatdélogos espari oles.

Reclutamiento de
adquisiciéon de datos

pacientes vy

Pacientes no seleccionados, >
16 an os, diagnosticados de
LES (independientemente de
su estatus vital), segun los
criterios revisa- dos (1997) del

ACR30,31  considerados como
«LES definidos»

ACR: American College of Rheumatology; BILAG:
British Isles Lupus Assessment Group; IGK:
indice de gravedad de Katz; LES: Ilupus
eritematoso sistémico; OMS: Organizacidon
Mundial de la Salud; SELENA-SLEDAI: Safety of

Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus

National Assessment-Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index;
SLICC/ACR DI: Systemic Lupus International

Collaborative Clinics/American College of

Rheumatology Damage Index.
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(Criterios de la OMS), depresion, fibromialgia (criterios ACR),
infecciones graves e indice de Charlson

Laboratorio
Pruebas de laboratorio incluyendo inmunoldgicas

Tratamientos farmacoldgicos y procedimientos terapéuticos actualesy
acumulados

Patologias autoinmunes asociadas a Sindrome antifosfolipidico, sindrome de
Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo

ACR: American College of Rheumatology; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; IGK: indice de
gravedad de Katz; LES: lupus eritematoso sistémico; OMS: Organizacion Mundial de la Salud;
SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment-
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC/ACR DI: Systemic Lupus International
Collaborative Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

Todos los pacientes proceden de los servicios de la plataforma e identificar los posibles errores
reu- matologia de hospitales de la red sanitaria e inconsistencias o aclarar incertidumbres que
publica (salvo un centro privado concertado) pudieran surgir durante su utilizacién.

con miembros activos de EAS-SER. Se planifico . . . . .
El primer paciente ha sido incluido el 27-10-

2011 y el dltimo el 13-08-2012, con una
duracién del periodo de inclusién efec- tivo de

incluir al menos al 80% de pacientes en
seguimiento (con mas de una visita en el
servicio de reumatologia) en algin momento

. 10 meses. Una vez introducidos, revisados y
en cada centro. Se excluyen aquellos pacientes

editados los datos, se ha procedido a
bloquear los cuadernos de recogida de datos
electréonicos para impedir su ulterior edicion.

de los que no se dis- ponia de al menos el 50%
de los datos que han sido definidos como

«datos minimos esenciales» (comprendiendo un
total de 151 varia- bles) (tabla 1). El periodo de
reclutamiento se fij6 en 10 meses. Con el Se ha realizado via Internet, llevada a cabo por un

propdsito de minimizar el nimero de datos monitor profe- sional acreditado, con
experiencia en el area de reumatologia. Para

Monitorizacidn

ausentes («missing values») y optimizar la
representatividad, se establecid un plazo
previo de 3 meses antes del inicio de periodo
de inclusidon, que permitiese completar los
ceesos de pacientes en cada hospital.
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La recopilaciéon de datos la han realizado en
cada centro reu- matdlogos con experiencia
en el diagndstico y tratamiento de pacientes
con LES. Para garantizar la homogeneidad en Ia
recogida, se ha creado un manual de
operaciones para la

registro (procedimientos, instrucciones para el

fase transversal del

uso adecuado de los indices, glosarios con
definiciones precisas de cada variable, manual
de instrucciones de la base de datos,
tivos en la base

llevado a cabo un

comentarios explica-
electrdnica, etc.) y se ha
ejercicio previo, especificamente diserl ado
para el registro, via Internet, en el que se ha
evaluado la concordancia en el uso de los
indices de valoracién de enfermedad entre los
diferentes investigadores y el patrén oro,
usando casos clinicos tipo. El patrén oro de
respues- tas correctas fue establecido por los
dos investigadores principales (IP) (IRF y JMPR),
ambos certificados en el empleo de estos indi-
ces por la Lupus Foundation of America, tras
una revisién de

las mismas por el comité

cientifico del registro. Las discrepancias no
resolubles usando la definiciéon de los items se
Py

esta-

resolvieron mediante consenso entre los
el investigador colaborador. Se ha

blecido ademas un foro, via Internet, que
permite la interlocucién directa con los IP. El
documento fuente ha sido la historia clinica de

los pacientes.

Se ha creado una aplicaciéon electrénica en
internet, especifica para el registro, sin mediar
cuaderno de recogida de datos en papel, con el
fin de transcripcién y
acelerar el pro- ceso de andlisis. Se han evitado
en lo posible respuestas de texto libre vy

minimizar errores de

puntuaciones compuestas, siendo estas

ultimas directa- mente realizadas por la
ape'cacién. La aplicacién contiene filtros, rangos
no sobrepasables, menus y didlogos de ayuda
para maximi- zar la fiabilidad de los
Previamente al inicio de la recogida de datosy

bajo la supervisidon de la UI-SER, se ha llevado a

datos.

cabo un estudio piloto en el que han
participado 5 centros ajenos a los de los IP,
centro, con el

inconsistencias,

revisandose 4 pacientes por
propdsito de evaluar las

descritas como valores perdidos (p. ej., edad,
sexo), légicas (p. ej., estado en
activo pero con causa de
entre

seguimiento
exitus), revision
distintos mddulos del cuaderno
electro- nico, criterios de inclusion (p. ej., <16 an
os) y cumplimiento estricto de los criterios de
LES, indices de dan o, de actividad, de gravedad
y demas definiciones recogidas en el protocolo.
Todo ha sido revisado por los IP y consensuado
con el monitor tras varias revisiones del panel
de deteccién de inconsistencias. Las

inconsistencias de todos los centros se han

enviado como discrepancias a los
investigadores respectivos y se ha llevado a
cabo un seguimiento hasta su total
resolucion.

Variables

Se han incluido 359 variables por paciente,

agrupadas en:

1) datos demograficos; 2) cronoldgicos; 3)
clinicos generales, incluyendo estatus vital; 4)
manifestaciones acumuladas del LES, definidas
segun glosarios de los criterios ACR de
clasificacion del LES30.31 y de los indices de
actividad Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index (SLEDAI)3Z vy British Isles
Assessment Group (BILAG)33:34 y del indice de

dari o Systemic Lupus Inter- national
Collaborative Clinics/American College of

Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI)3° ; 5)
situacién del LES con el indice de actividad Safety

Lupus

of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment (SELENA)-SLEDAI3® , dari o
(SLICC/ACR DI)3> Katz)

(IGK)?’7 ; 6) manifestaciones infrecuen- tes (<

y gravedad (indice de

1%); 7) comorbilidad incluyendo infecciones
que precisan hospitalizacién o causan |la
muerte (agente causal, localizacion vy

tratamiento en el momento de la infeccién)
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asi como el indice de comorbilidad de Charlson,

versién modificada por Deyo38; 8) pruebas de
laboratorio; 9) estudios de imagen o pruebas
histo- légicas cuando fueron necesarias; 10)
tratamientos, con causa de suspensiéon del
tratamiento en su caso (problema clinico
resuelto, ineficacia, reaccion adversa u otra)
(tabla 1).

Se define el sindrome antifosfolipidico segun los

criterios de Sidney39; enfermedad mixta del

tejido conectivo seguln criterios de Alarcén-

Segovia?0 y sindrome de Sjdégren en presencia
de sin- drome sicca y prueba de Schirmer
positiva, gammagrafia salival o biopsia glandular
compatibles. Se considera LES refractario si
cumple uno o mas de las siguientes criterios:
ineficacia de la ciclofosfamida, ineficacia de al
menos 2 de los siguientes trata- mientos
inmunosupresores: metotrexato, leflunomida,
azatioprina o micofenolato, administracién de
rituximab o esplenectomia, en cualquier
momento de la evolucién de la enfermedad y sea
cual sea la manifestacién que motivd su uso. Se
registran manifestaciones inhabituales
(prevalencia <1%en la literatura), no incluidas en
las definiciones previamente mencionadas,
mediante lista de variables por aparato mas un
apartado de texto libre.

La informacién ha sido recogida como
presente si lo ha estado en cualquier momento
de la evolucién (incidencia acumulada). En el caso
de los tratamientos, se recoge también si estan
presentes en la ultima evaluacién disponible. Se
ha recogido la presencia de las variables que
constituyen el indice de actividad SELENA-SLEDAI
en cualquier

enfermedad y también en los

momento del curso de la

10 dias previos a la ultima evaluacién del

paciente.

Se ha libro de
definiciones operacionales claras e inequivocas,

creado un cédigos, con

como guia del proceso de codificaciéon y para

facilitar la localizacion de las variables e

interpretacion de los datos durante el analisis.
Analisis estadisticos

Con base en una prevalencia aproximada del 1% (la
minima espe rable entre las manifestaciones del
LES que se pretenden estimar), una precisién del
2%y un intervalo de confianza del 95% se ha cal-
culado un taman o muestral minimo de 815
pacientes. No obstante, se ha decidido incluir el
mayor numero posible de pacientes de cada
centro, con objeto de conseguir un registro lo
mas exhaustivo posible. Se estimd, con base en
una encuesta previa (sobre posibles pérdidas y
otras variables), una muestra diana de 2.500,
suficiente para alcanzar el objetivo principal del
registro y posibilitar la reali- zacién de andlisis de
subgrupos.

Se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo
tablas de
absolutas y relativas de variables cualitati- vas,
medidas de media, mediana vy

basico mediante frecuencias

posicidn
medidas de dispersion (DE: desviacidn estandar,
Rl: rango intercuartil).

Aspectos Eticos

El proyecto cumple con los
Helsinki#1

principios de Ia
Declaracién de y el

Oviedo#Z2. Se ha respetado la confidencialidad
de acuerdo con el RD 1720/2007 y la Ley

15/1999 de Proteccién de
proyecto ha obtenido la

Convenio de

Datos43. El

autorizacién de las gerencias de los centros

participantes y la aprobacién por un Comité

Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de
referencia asi como la del CEIC de cada
centro, en caso de ser requerido. Todos los

investigadores implicados han firmado
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Resultados

Centros hospitalarios y distribucidn de
los pacientes

Han participado 45 centros hospitalarios, con
representacion de la practica totalidad de las
comunidades auténomas (fig. 1), nive- les

asistenciales y dimensiones. La media de
pacientes incluidos por centro ha sido 89 =99,
rango: 1-534. La mayoria de los centros (n =
41,91%) aportaron <5% de los pacientes y solo un

hospital sobrepasé el 10% del total (tabla 2).

Hospital Parc Tauli, Sabadell
26 0,6

Hospital Principe de Asturias, Madrid
77 1,9

Hospital Puerta de Hierro-Majadohonda, Madrid
61 1,5

Hospital Ramdn y Cajal, Madrid
98 2,4

Hospital Reina Sofia, Cordoba
13 0,3

Hospital San Cecilio, Granada
38 0,9

Hospital Sierrallana, Torrelavega
70 1,7

Hospital Son LLatzer, Palma de Mallorca
78 1,9

Hospital 12 de Octubre, Madrid
313 7,8

Hospital Universitario de Canarias, Tenerife
62 1,5

Hospital Madrid Norte Sanchinarro, Madrid
19 0,5

Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia
23 0,6

Hospital Virgen Macarena, Sevilla
78 1,9

Hospital Marqués de Valdecilla, Santander
173 4,3

Povisa-Policlinica de Vigo

19 0,5
Total
4.024 100 @ Porcentaje del total de

pacientes incluidos.



Se han incluido 4.024 pacientes: 3.679 (91%)
con LESd y 345 (9%) con LESi. Se encuentran en
seguimiento activo 3.222 pacien- tes (81%) vy
591 (14%) han sido perdidos para seguimiento
en el momento de la inclusién en el registro. El
porcentaje medio de «no seguimiento» inicial a
los pacientes (respecto al tiempo de segui-
miento global en reumatologia), entendido
como el tiempo que transcurre desde la
apariciéon del primer criterio de LES hasta la pri-

mera valoracién por un servicio de
reumatologia, ha sido del 27,4% (DE: 29,2%). El
50% de los pacientes no han sido seguidos
durante el

14,2% del tiempo de su enfermedad, con un RI
de (3,1%-47,5%). Se ha establecido la coincidencia
en fecha de nacimiento y sexo como mecanismo
para identificar posibles duplicados.

Solo en 7 de las 359 variables recogidas han
faltado 220% de

los valores (antecedentes familiares de

enfermedad autoinmune,

menopausia, uso de
anticuerpos anti

anticonceptivos,
2 glucopro- teina | I1gG e IgMV,
anticoagulante lupico y creatinina maxima). En
el

92% de las variables, el porcentaje de pérdidas ha
resultado inferior al 5%.

Resultados descriptivos basicos

Los datos sociodemograficos se muestran
en la tabla 3. El 90% de los pacientes son
mujeres, 93% caucdasicos (n = 3.905), mediana
(RI) de edad al diagndstico de 33 [25-45] an
os, mediana (RI) de duracidon del LES, desde el
diagndstico, de 120 [60,201] meses. En la tabla
4 figura el porcentaje de pacientes que
presenta cada uno de los criterios de
cIa%ﬁcacién del ACR. Las comorbilidades mas

frecuentes se muestran en la tabla 5.

La mediana (Rl) del grado de actividad en
pacientes con LESd (N =3.679), de acuerdo con

SELENA-SLEDAlI es 2 [0,4]; mediana (RI) de

SLICC/ACR DI: 1 [0,2] IGK 2
[1,3]. los pacientes en seguimiento
activo actual (N =3.222), las medianas (Rl) de
los valores de los citados indices han resultado
muy simila- res: 2 [0,4], 0 [0,1] vy 2 [1,3]
respectivamente. La mediana (RI) del indice de
comorbilidad de Charlson ha sido de 2 (1,3) en
una escala de 0 a 37. Un total de 211 pacientes
incluidos (6%) han fallecido, 55 (26%) a causa del

y mediana (RI) del
Para

LES, 53 (25%) por infecciones, 53 (25%) por
eventos cardiovasculares y 32 (15%) por
cancer.

Discusion
En el estudio clinico del LES, los registros

aportan datos procedentes de un
nimero de pacientes en
experimental, por

mayor
situacién no
lo que constituyen un

complemento reconocido a los estudios
controlados10.12 = A pesar de su limitado
interés epidemiolégico?4, los registros

de enorme
magnitud vy
las Variables demograficas y

hospitalarios pueden resultar
utilidad para analizar |la

distribucién de
cronolégicas (pacientes con 24 criterios ACR).

Edad aparicién primer sintoma (an o0s)
31 (22,42) Edad al diagndstico de LES (an” os)
33 (24,44) Edad en la udltima evaluacién (an”
os) 45 (36,57) Duracioén
del LES (meses)
124 (64,205)

Retraso diagndstico (meses)
9 (3,33) Tiempo seguimiento en reumatologia
(meses) 104 (9,172)

ACR: American College of Rheumatology; LES:
lupus eritematoso sistémico.



Tabla 3 Tabla

Caracteristica (N =3.679) Criterios acumulados de LES (pacientes con 24
criterios ACR)
N (%)
Criterios ACR de LES (N =3.679)
Sexo
N (%) Erupciéon malar
Hombre 2.004 (55)
357 (10) Mujer Erupcién discoide
3.315 (90) 753 (21) Fotosensibilidad
2172 (61) Ulceras mucosas
1.645 (46) Artritis
Edad > 50 anos en el momento del diagndstico 2.827 (78) Serositis (pleuritis/pericarditis)
569 (16) 1.026 (29) Afectacion renal (proteinuria/cilindros

celulares) 1.197 (34) Trastorno
neurolégico (convulsiones/psicosis)
307 (8)

Alteraciones
hematoldgicas

(anemia/leucopenia/linfopenia/trombo
citopenia) Trastorno inmunoldégico
(anticuerpos antiDNAn, antiSm,

anticardiolipina IgM o IgG, falsa serologia
luética 6

anticoagulante lupico)
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Tabla 5

Comorbilidades en

pacientes con 2 4
criterios ACR de LES

Comorbilidad (N = 3679)
N (%)
Habito tabaquico
Nunca
1.950 (59) En algun momento
806 (24) En la actualidad
556 (17)

Consumo excesivo de alcohol de manera
prolongada

ACR: American College of Rheumatology; LES:

lupus eritematoso sistémico.

Las manifestaciones de las enfermedades en
condiciones de practica real,
conocimiento de las mismas, asi como la carga

de enfermedad, contribuyendo a mejorar la

aumentando el

planificacién sanitariall.

Siguiendo recomendaciones de la EULAR%S y

de la Agency for

Healthcare Research and Quality (AHRQ)11 , en
el proyecto RELES- SER se ha
justificacién para constituir el

establecido la

registro, su
factibilidad y se han planteado las preguntas
de investigacidon que se pretenden responder
con @ fase transversal del mismo, con objetivos
bien definidos. Se ha estimado el taman o
muestral ana- lizando los posibles factores de
confusidn. La poblacién incluida es étnicamente
homogénea y el registro tiene una aceptable
repre- sentatividad (validez externa). A pesar

de utilizar una muestra de procedencia

posibilitando el analisis de subgrupos,
especialmente pertinente en una enfermedad

tan heterogénea comoel LES.

RELESSER-T contiene informacién actualizada
y exhaustiva sobre el LES, con datos inéditos
como puede ser la prevalencia de enfermedad
refractaria, actividad y gravedad o «carga» de
enfer- medad, el indice de comorbilidad de
Charlson o el gran nidmero de manifestaciones
inhabituales no recogidas previamente en
grandes cohortes de pacientes con LES. Permitira
ademas el estudio de even- tos poco frecuentes
y graves, de las complicaciones infecciosasy de la
comorbilidad cardiovascular en nuestro
entorno. RELESSER-T se constituye, pues, como
una poderosa herramienta para la investi-
gacion clinica multicéntrica, bien a partir de
datos ya recogidos bien recabando informacién

adicional con el propdsito de responder a

nuevas preguntas de investigacion12,47

hospitalaria, es esperable que una gran mayoria
de los pacientes diagnosticados de LES de
nuestro pais haya sido valorado en alguna
ocasion en un centro hospitalario, lo que
minimiza sesgos de seleccién por tipo de centro
sanitario. La mayoria de los pacien- tes se
encuentran en seguimiento activo, por lo que
entendemos que los datos obtenidos reflejan
aceptablemente la realidad clinica actual del LES
en Espant a. El tamann o muestral alcanzado,
junto con la inclusidn final de al menos el 70% de
los pacientes identificados en las bases de datos
administrativas o clinicas de la gran mayoria de
los centros participantes incrementa su validez

externa.

Se ha
variables esenciales que deben recogerse y se

establecido un nucleo minimo de

ha definido claramente cada varia- ble,

mediante el recurso a definiciones
estandarizadas, de amplia implantacién a nivel
internacional, al estar ligadas en su mayoria a
indices de actividad y dan o de uso habitual en

investigacion. Se ha dispuesto la aplicacién para
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maximizar la homogeneidad y minimi- zar
errores de interpretacién y se ha entrenado a
los participantes, con

alto nivel de calidad de los datos de

lo que se garantiza un

comparativo entre LESd y LESi, asi como estudiar
dife- rencias raciales (caucasicos e hispanicos) o
peculiaridades de los pacientes varones o con
comienzo después de los 50 ai os, entre otros

subgrupos potenciales, todos ellos con
suficiente niumero de pacientes como para
poder obtener conclusiones fiables. En un
futuro, a partir del RELESSER-T se

cohortes prospectivas de pacientes con LES con

RELESSER-T ha incluido finalmente un total de

4.024 LE nvirtién n la m r ,
024 casos de LES, co tiéndose en la ayo crearan

cohorte europea reunida hasta el momento.

Este numero es muy superior al tamarn o de . . .
Y P seguimiento protocolizado, donde se tra- tard

la muestra necesario para capturar suficientes . . .
P P de confirmar asociaciones de diferentes

casos de manifesta- ciones poco frecuentes . - .
P ’ variables con dar o, mortalidad y otras

facilitando su caracterizacion precisa \

medidas robustas de desenlace establecidas

teristicas de los centros articipantes . . .
T ) P P > en los analisis multivariantes de Ila fase
minimizan los sesgos de seleccién. .
transversal del registro, explo- rando su
Otra limitacién podria estribar en el caracter predictivo.

seguimiento incompleto, desde el comienzo de Conclusiones
la enfermedad, en consultas de reumatologia,

europeo de pacientes con LES constituido
hasta la fecha, disponiendo de abundantey

retraso en el 1.
diagndstico. Sin embargo, interpretamos que
el periodo de ausencia de seguimiento por un

servicio de reumatologia al la detallada
actualizada,

informacién, altamente fiable vy

aun en proceso de

inicio de
relativamente analisis,

enfermedad ha resultado

sobre manifestaciones frecuentes e infre-

breve, por o
pérdida de informacién es
poco relevante.

que consideramos que la
cuentes del LES, grado de actividad, dar o,

comorbilidad y tratamientos habitualmente

probablemente

utilizados en condiciones de prac- tica clinica

obvia real

No obstante, la principal y mas
RELESSER-T es su

retrospectivo, atemperada por

limitacién de caracter
un porcentaje
bajo de valores perdidos, a pesar del elevado

nimero de variables. Las

2. RELESSER constituye herramienta
poderosa de cara a

multicéntrica en LESy sus peculiaridades en el sur

una
limi- ion . - L, ..
taciones la investigacion clinica
inherentes a los estudios basados en este tipo
de registros son bien conocidas, incluyendo una

de Europa.
mayor frecuencia de errores de

medicién y la restriccion de informacién
disponible sobre posibles

confusion.

Responsabilidades

variables de éticas

Proteccién de personas y animales. Los
autores declaran que para esta investigacién
no se han realizado experimentos en seres huma-

El presente estudio muestra algunos datos
descriptivos bdsicos,
RELESSER-T. Estan en marcha analisis especi- ficos
sobre actividad, enfermedad refractaria, dari o,

muy preliminares, de

nos ni en animales.

comorbilidad, mortalidad, infeccién y LES renal.

RELESSER-T permitira ademas un analisis
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Inmaculada de la Torre Ortega (Hospital
Gregorio Maran 6n, Madrid). Esther Rodriguez-
Almaraz (Hospital Doce de Octubre, Madrid).
Esteban Salas Heredia, Gregorio Santos Soler, José
Carlos Rosas Goémez de Salazar, Carlos Santos
Ramirez y José M. Senabre Gallego (Hospital de
Marina Baixa, Villajoyosa, Alicante). Paloma Vela
Casasempere, Mariano Andrés Collado y José
Antonio Bernal (Hospital General de Alicante).
Moénica Iban ez Barcelo, Imaculada Ros Vilamajo,
Antonio Juan Mas y Claudia Murillo (Hospital Son
Llatzer, Palma de Mallorca). Vicente Torrente
Segarra (Hospital Moisés Broggi/Hospital General
Hospitalet, Hospitalet de Llobre- gat).
Castellvi Barranco (Hospital Comarcal de

Ivan
L'Alt
Narvaez Garcia
LLobregat).
Alejandro Olivé Marqués y Emma Garcia Melchor
(Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona). Joan
Calvet Fontova, Maria Garcia Manrique, Carlos

Penedés, Barcelona). Javier

(Hospital de Bellvitge, Hospitalet de

Galisteo Lencastre y Mireia Moreno Martinez-Losa
(Hospital Parc Tauli, Sabadell) Raul Menor Almagro
(Hospital Jerez de La Frontera). Ricardo Blanco
Alonso, Victor Marti- nez Taboada, Miguel A.
Gonzalez-Gay Mantecdn, Inés Pérez Martin y M. del
Carmen Bejerano (Hospital Marqués de Valdecilla,
Santan- der). Ignacio Villa Blanco, Begoni a
Moreira, Elena Aurrecoechea y Teresa Ruiz Jimeno
(Hospital Sierrallana, Cantabria).
Angeles Aguirre Zamorano (Hospital Reina Sofia,

Torrelavega,

Cérdoba). Mer- cedes Freire Gonzalez (Hospital
Juan Canalejo, A Corun’a). César Magro y Enrique
Raya Alvarez (Hospital San Cecilio, Granada). Celia
Erausquin Arruabarrena y M. Angeles Acosta
Mérida (Hospital Dr. Negrin, Las Palmas de Gran
Canaria). Esther Uriarte Isacelaya, Cesar A. Egiies
Dubuc y Jorge Cancio Fanlo (Hospital de Donosti,
San Sebastian). Elvira Diez Alvarez, Carlos Vitovi y
Alejandra Ldépez

Robles (Hospital de Ledn). Tomas Vazquez
Rodriguez (Hospital Lucus Augusti, Lugo). Antonio
Fernandez-Nebro, M2 Victoria Irigo- vyen
Oyarzabal, M2 Angeles Belmonte Lépez vy
Carmen M2 Romero Barco (Hospital Carlos Haya,
Malaga). Juan Antonio Martinez Lépez y Olga
Sanchez Pernaute (Fundacion Jiménez Diaz,
Madrid). Eva Tornero Muriel y Txaro G2 de Vicuri a
Pinedo (Hospital de la Princesa, Madrid). Marta
Valero Expdsito, Paloma Garcia de la Penl a,
Silvia Rodriguez Rubio y Jorge J. Gonzalez Martin
(Hospital Univ. Madrid Norte Sanchinarro,
Madrid). Ana Pérez Gémez, Cristina Bohorquez,
Atusa Morasat Hajkhan, Ana L.Turrién Nieves y
Ana Sanchez Atrio (Hospital Principe de Asturias,
Madrid). José Luis Andreu Sanchez, Lucia Silva
Fernandez y Modnica Fdez. de Castro (Hospital
Puerta de Hierro, Madrid). Antonio Zea
Mendoza, Ana J. Lois Iglesias, Aline Lucice
Boteanu y M2 Luz Gamir Gamir (Hospital Ramén
y Cajal, Madrid). Patricia Richi Alberti y Santiago
Mun' oz Fernandez (Hos- pital Infanta Sofia,
Madrid). Gema Bonilla Hernan (Hospital La Paz,
Madrid). Maria Rosario Oliva y Carlos Marras
Fdez. Cid (Hospital Virgen de Ila Arrixaca,
Murcia). Concepcidon Fito Manteca, Clau- dia
Stoye N del Py Loreto Horcada Rubio (Complejo
Hospitalario de Navarra). M8 Teresa Otdn
Sanchez, In igo Hernandez Rodriguez y Coral
Mouriri o Rodriguez (Hospital Meixoeiro, Vigo).
Carlos A. Montilla Morales y Ruth Ldpez
Gonzalez (Hospital Clinico Univ. de Salamanca).
Blanca Hernandez Cruz, Federico Navarro Sarabia
y Francisco J. Toyos Saenz de Miera (Hospital
Virgen Macarena, Sevi- lla). José Luis Marenco de
la Fuente, Julia Uceda Montari és, Raquel
Herndndez Sanchez y Rosalia Martinez Pérez
(Hospital de Valme, Sevilla). Beatriz Rodriguez
Lozano y Marian Gantes Mora (Hospi- tal Univ.
de Canarias, Tenerife). Eduardo Ucar Angulo, M2
Esther Ruiz Lucea y Olaia Fernandez Berrizbeitia
(Hospital de Basurto, Bil- bao). Luis Lopez
Dominguez (Hospital de Cruces, Barakaldo,
Bilbao). Juan ). Alegre Sancho, Isabel de La
Morena Barrio y Elia Valls (Hos- pital Dr. Peset,
Valencia). Angela Pecondén Espari ol y lJavier
Manero Ruiz (Hospital Miguel Servet, Zaragoza).
Jesis Iban ez Ruan (Cli- nica POVISA, Vigo).
Manuel Rodriguez Gémez y Rafael B. Melero
Gonzalez (Hospital de Orense). Victor E.
Quevedo Vila (Hospital de Monforte de Lemos,
Lugo). Sergio Machin, José A. Hernandez Beriainy
Javier N6évoa (Hospital Insular de Gran Canaria).
Lucia Silva Fernandez (Hospital de Guadalajara).
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Subgrupos de Lupus Eritematoso Sistémico: influencia de la edad de inicio, la
raza, el sexo y el perfil de anticuerpos en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad

Luis FernandoPinto Rl, Carlos Jaime Velasquez F.l,Javier Marquez H.1
Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad heterogénea en su presentacion
clinica y seroldgica, pero factores raciales, etarios e inmunolégicos determinan subgrupos mas
homogéneos tan- to en sus manifestaciones como en su prondstico. El LES en los hombres cursa
con mayor actividad y dafo acumulado y mayor frecuencia y gravedad del compromiso renal;
los hombres afroamericanos tienen un rapido desarrollo de LES después del primer sintomay
manifestaciones graves renales, neurolégicas, hematoldgicas y compromiso de las serosas desde el
inicio de la enfermedad. El grupo de inicio antes de los 18 afios cursa con mayor actividad,
adenopatias, visceromegalias, citopenias y nefritis mientras que los que inician después de los 50
afios tienen menos actividad lupica y nefritis pero mas dafio acumulado, comorbilidades y
compromiso cardiovascular. Los diferentes autoanticuerpos se aso- cian a ciertos subgrupos. Los
anti-DNA predicen nefropatia y LES activo, los anti-Ro se asocian a fotosensibilidad, lupus
neonatal y LES de inicio tardio y los anti-fosfolipidos (AFL) se asocian a dafio orgdanico
trombdtico.

Palabras  clave: lupus eritematoso sistémico, subgrupos, nefritis, edad, raza, género,
autoanticuerpos.

Summary

6 Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a heterogeneus disease; clinical, serologic and
epidemiologic subsets are determinated by age, race and genetic factors. Male lupus patiens
have a worst prognosis with more lupus nephritis and disease activity; African-American male
have an early severe compromise with lupus nephritis (LN) pleuritis and cytopenias. In children SLE



has more lupus nephritis, lymph node enlargement and splenomegaly. In older than 50 years
at diagnosis SLE has accrual damage and cardiovascular disease.

Antibodies are predictive of clinical subsets; anti-DNA is associated with LN and SLE activity; Anti-
Ro is asociated with neonatal lupus syndrome, fotosensitivity and late onset SLE; Antiphospholipid
antibodies are predictive of organ damage in SLE.

La expresion clinica del LES puede variar en- tre una
forma leve e indolente a través de los afios y una
fulminante con afeccidn multisistémica des- de su
presentacion.

Oslerl describié la enfermedad con el nom- bre
de Eritema Exudativo Multiforme vy desde el
principio llamé la atencidn sobre la variabilidad
clinica y el caracter recurrente de su evolucion y
caracterizé, de manera preliminar, algunos
subgrupos:

de etiologia desconocida, con lesiones
cutdneas polimdrficas, hiperemia, edema vy
hemorragia, ocasionalmente artritis y un nu-
mero variable de manifestaciones viscerales, de
las cuales las mas importantes son: las crisis
gastrointestinales, endocarditis, pericar- ditis,
nefritis aguda y hemorragia de las su- perficies
mucosas. La recurrencia es un hallazgo
especial de la enfermedad, y los ataques
pueden venir mes a mes o0 a través de un largo
periodo de afios. Los ata- ques pueden no
estar caracterizados por manifestaciones
cutdneas; los sintomas viscerales pueden
presentarse solos y el pa- ciente puede no
mostrar eritema exudativo.

Independiente de la amplia diversidad clini- ca 'y
seroldgica, algunas evidencias sugieren que los
pacientes lUpicos pueden ser divididos en
subgrupos mas homogéneos; la raza, el sexo, la edad
al diagnéstico y el perfil de autoanticuerpos son
factores modificadores del curso y el pronds- tico del
LES, se asocian a manifestaciones clinicas particulares y

Qieterminan subgrupos especialesz.

Es asi como se describe un comportamiento cli- nico
y prondstico diferente entre los hombres y las
mujeres, entre los diagnosticados antes de los

18 afos (LES juvenil), entre los 18 y los 50 y des-
pués de los 50 afios (LES de inicio tardio), asi
como en las diferentesrazas.

Lupusen hombres

Molina JF3 y colaboradores publicaron un es-
tudio que incluye 107 hombres con LES en una
cohorte de 1316 pacientes de tres poblaciones
latinoamericanas (dos colombianas y una mexi-
cana), encontrando que el diagndstico se hizo, en
promedio, a los 26 afos en los hombres y a los 28
en las mujeres y se tardé seis meses en ellos y ocho en
ellas. Durante la evolucién los hombres tuvieron mds
trombosis, anticuerpos anti-DNA y mayor frecuencia
de nefritis y las mujeres tuvieron mas fendmeno de
Raynaud (Tabla 1).

El curso clinico de la nefropatia fue mas grave en
los hombres con una mayor prevalencia de
sindrome nefrético en éstos pero la anatomia
patoldgica renal fue similar en ambos sexos; la
glomerulonefritis IV OMS representé el 59% de las
biopsias en los hombres y el 60% en las mujeres.

No hubo diferencias estadisticas en la morta-
lidad global, pero el 80% de las muertes en el
grupo masculino fueron por causas relacionadas al
LES frente al 39% de las muertes en el grupo de
mujeres. La nefritis lapica (NL) como causa de muerte
fue significativamente mayor en los hom- bres (6/10
frente a 15/94, p < 0,05).
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Tabla 1. Lupus en hombres (Molina JF y co/s.3)

Hombres % Mujeres % Valor de P

Anti-DNA 54 37 0,002
Nefritis 58 44 0,004
Mortalidad por LN 6/10 15/94 < 0,05
Sindrome nefradtico 31 22 0,04
Glomerulonefritis IV 59 60 NS
Fendmeno de Raynaud 28 46 0,0002
Prednisolona > 15 mg/d 93 85 0,01

Tabla 2. Lupus en hombres afroamericanos. Manifestaciones al inicio de la enfermedad (Arbuckle MR.5)

Hombres Otros Valor OR
afroamericanos de p
% (a5% 1)
Pleuritis 39,1 "56 0,0001 11,6 (2,77-32,47)
Proteinuria 30,4 8,8 0,012 4,54 (1,53-13,44)
Cilindruria 21,7 2,2 0,004 12,36 (2,99-51,1)
SCN 8,7 0 0,039 21,8 (0-99-4,59)
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Otro de los marcadores indirectos de grave- dad fue
la mayor dosis de esteroides requerida por el grupo
de los hombres; el 93% de estos en comparacién con el
85% de las mujeres necesi- taron dosis continuas de
prednisolona mayores a 15 miligramos por dia (p:
0,01).

Los autores coinciden con otras series de la
literatura que demuestran LES mas grave en los
hombres con mayor frecuencia y gravedad de NL,
mayor requerimiento de esteroides, mayor fre-
cuencia de anticuerpos anti-DNA y mayor riesgo de
trombosis vascular, independiente de no ha- ber
diferencias en la frecuencia de anticuerpos
antifosfolipidos.

Lopez P y colaboradores? encontraron una pre-
valencia de LES de 8,33/100.000 en los hom- bres
y de 57,91/100.000 y en las mujeres y una
incidencia anual de 3,64/100.000 en las muje- res y
de 0,54/100.000 en los hombres en una poblacién
del norte de Espafia.

La Unica diferencia inmunoldgica encontrada
entre hombres y mujeres, en esta poblacién
caucasica, fue la mayor prevalencia de anticuer- pos
anti-Ro en ellas (34,6 vs. 18,6% OR 2,31 95% IC 1,01-
18,6, p: 0,047).

Arbuckle MR y colaboradores®  evaluaron 130
pacientes en quienes se diagnosticd LES mientras
prestaban servicio militar en los Estados Unidos, y
analizaron 633 muestras de suero de estos pa-
cientes, tomadas antes del diagndstico. La
cohorte contaba con 65% de mujeres, 62% de
afroamericanos, 26% de caucasicos, 9% de lati- nos 'y
3% de asiaticos.

No encontraron diferencias entre la raza y el sexo
para la edad al primer sintoma de LES (28,8 +/-

6

6,5 afios), pero el tiempo entre éste y el cumpli-
miento de cuatro criterios de clasificacion ACR fue mas
corto en los hombres que en las mujeres (0,29 vs. 0,67
afios, p: 0,04); la diferencia se debid casi
exclusivamente a que los hombres afroamericanos
progresaron mas rapido al diagndstico de LES des- pués
del primer sintoma (0,17 afos).

Los pacientes con NL también tuvieron un tiem- po
mas corto para acumular cuatro criterios que los que
no la tuvieron (p: 0,014), y en especial los que
debutaron con NL (p: 0,0002).

Al inicio de la enfermedad, los hombres
afroamericanos tuvieron mayor frecuencia de
pleuritis, proteinuria, cilindruria y compromiso del
sistema nervioso central (SNC) y menos fotosen-
sibilidad (Tabla 2).

Durante la evoluciédn estos pacientes presen-
taron menos fotosensibilidad y ulceras orales pero mas
proteinuria, cilindruria, anti-Sm y anti-RNP (Tabla
3).

La mayoria de los estudios de cohorte®  mues-
tran que los sintomas iniciales del LES suelen ser
articulares y cutaneos; sin embargo, el 61% de estos
hombres afroamericanos tenian pleuritis,
convulsiones y LN como sus manifestaciones ini-
ciales en comparacién con el 14% de los otros
grupos incluidos (caucasicos, asiaticos y mujeres
afroamericanas); esto explicaria la radpida pro-
gresion y la mayor gravedad de la enfermedad en
este subgrupo.

El Grupo Latinoamericano de Lupus (GLADEL) es

una de las mas grandes cohortes del mundo’ e
incluye 1214 pacientes de 34 hospitales en nue- ve
paises; El sexo masculino representa el 10,1% de la
poblacién (123 pacientes).
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Tabla 3. Lupus en hombres afroamericanos. Manifestaciones durante la evolucion. (Arbuckle MR.5)

Hombres Valor OR
de P (95% IC)
Aframaricannc
Fotosensibilidad 8,7 38,5 0,006 0,15 (0,04-0,29)
Ulceras orales 0 37,4 0,001 0,04 (0,002-0,6)
Pleuritis 56,5 34,1 0,048 2,52 (1-6,31)
Proteinuria 56,5 31,9 0,029 2,78 (1,11-6,97)
Cilindruria 52,2 20,9 0,003 4,13 (1,64-10,45)

En esta cohorte, el diagndstico fue mas tem-
prano en los hombres (p: 0,011) y se encontra- ron
algunas diferencias clinicas con el grupo de mujeres:
al inicio de la enfermedad los hombres tuvieron
mds sintomas constitucionales, mayor frecuencia de
fiebre y pérdida de peso y menor frecuencia de
convulsiones (Tabla 4).

En el curso de la enfermedad también hubo
diferencias de sexo; los hombres tuvieron mayor
frecuencia de fiebre, nefritis, proteinuria vy
cilindruria, enfermedad cardiovascular, hiperten- sidn
arterial y anemia inmunohemolitica.

El grupo de mujeres presentdé mas artritis y
manifestaciones cutaneas (Tabla 5)
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Tabla 4. Lupus en hombres GLADEL. Manifestaciones iniciales y tratamiento (Garcia MA.” )

Hombres % Mujeres% Valor de P
Sintomas generales 56,1 42,2 0,004
Fiebre 42,3 27 0,001
Pérdida de peso 23,6 11,8 0,001
Convulsiones 0,8 4,5 < 0,05
Anticardiolipina 1gG 68,2 49 0,0176
Hipocomplementemia C3 61,3 48,1 0,0260
Prednisolona 85 77,5 0,049
Antimalaricos 66,7 75,6 0,037

Tabla 5. Lupus en hombres GLADEL. Manifestaciones durante la evolucion. (Garcia MA.”7 )

Hombres % Mujeres % Valor de P

Fiebre 67,8 55,6 0,012
Pérdida de peso 47,2 24,3 < 0,0001
Nefropatia 61 50,7 0,036
Proteinuria 58,5 44,6 < 0,004
Cardiovascular 56 41 0,002
HTA 37,4 25,8 0,007
Anemia hemolitica 19,5 10,9 0,007
Artritis 93,9 87,8 0,021

90,9 83,7 0,016
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Sélo dos estudios de laboratorio mostraron
diferencias: los hombres tuvieron mas anticar-
diolipina (ACL) IgG (68,2 vs. 49%, p: 0,0176) e

hipocomple-mentemia C3 (61,3 vs. 48,1%, p:

0,026). También se observaron diferencias en el
tratamiento: las mujeres recibieron mds antima-
laricos (75,6 vs. 66,7%, p: 0,037) y los hombres
recibieron mas corticosteroides (85,7 vs. 77,5%, p:
0,049). A pesar de tener mayor frecuencia de ACL, los
hombres no presentaron mds trombosis.

como la raza, la edad al diagnostico, el acceso

a la seguridad social, el nivel educativo y el re- tardo
para el diagndstico, no se demostré que el género
masculino se asociara a mayor actividad

(SLICC/ACR) vy riesgo de infecciones, pero si a

mavyor riesgo de sufrir enfermedades cardio-
vasculares (82% mayor, OR ajustado 1,83, 95%

IC 1.25-2.67). o
La mortalidad fue similar (4,1% en los hom-

bresy 2,7% en las mujeres, p: 0,38).

Despuésde ajustar variables de confusidn
0,014) y para anti-Sm (16,7 vs.2,2%, OR 11,63,

95% IC 1,28-105, p: 0,03).

Carrefio L. vy colaboradores8 publicaron wun
estudio prospectivo que incluye 179 pacientes
consecutivos con LES, en un centro espafol y uno
canadiense, clasificdndolos como LES juvenil
(diagndstico antes de los 18 arfios) y LES del adulto
(diagnodstico después de los 18 afios).

El grupo de LES juvenil representd el 27,3% de los
casos; en éstos la relacion mujer: hombre fue de 6:1
y tuvieron mayor frecuencia de:

— Vasculitis cutanea (44.8 vs. 27,6%, OR 2,12,

— Lupus discoide (26.5 vs. 13,8%, OR 2,24,
95% IC 1-4,93)

— Nefropatia (67.3 vs. 48,4%, OR 2,19, 95% IC
1.1-4,32)
— Neuropsiquidtrico (36,7 vs. 20%, OR 2,32,

— Convulsiones (18,3 vs. 7,6% OR 2,7, 95% IC
1,04-6,94)



Influencia de la edad de inicio del LES en las manifestaciones clinicas e inmunolégicas

En Asturias4, el 72% de los casos de LES se diag- nostico entre los 15 y los 49 afios, el 24,5% en
personas con 50 afios o mas y sdlo el 3,3% antes de los 15 afios de edad. El pico de edad al diag-
ndstico se presentd entre los 29 y 35 afos, la dis- tribucidn por edades fue mas homogénea en
los hombres y la relacién mujer/hombre fue de 50/1 entre los 22 y 28 afios. En los subgrupos
de ma- yores de 50 y menores de 15 afios al diagndsti- co, la relacién mujer/hombre es mas
estrecha; sdlo el 25% de los hombres se diagnosticé antes de los 40 y 20% de las mujeres
después de los 50 aios.

El analisis por regresién logistica mostré una marcada asociacion entre la edad al
diagnosti- co y las manifestaciones inmunoldgicas; el ma- yor nimero de auto-anticuerpos se
encontrd en los menores de 15 y el menor en el subgrupo de inicio después de los 50 afios. Las
diferencias fue- ron estadisticamente significativas para anti-RNP (33 vs. 7,8%, OR 6,14, 95% IC

1,45-25,45, p:

Los adultos representaron el 82,7% de la

cohorte; en éstos la relacion mujer:hombre fue de 9,8:1 y tuvieron mayor frecuencia de
artritis, tanto al inicio (39,2% vs. 22,4%, p < 0,05, 95% IC 1,05-4,71), como durante la
evolucidn (96,1 vs. 85%, OR 4,16, 95% IC 1,3-12,77); no hubo diferencias seroldgicas entre los
grupos.

En la cohorte de la Universidad de Antioquia9, en Medellin, Colombia, se demostré una
mayor frecuencia de nefropatia (75%), hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias, mayor
actividad y peor prondstico en el grupo de LES juvenil en comparacién con los pacientes
diagnosticados después de los 18 afios.

RamirezLAy colaboradores10 describen el subgrupo de LES de inicio en la infancia de
la cohorte GLADEL. EI 18,9% de la poblacidn co- rrespondié al grupo de niflos con una relacion
mujer:hombre de 9:1 que fue igual a la de los adultos.

EL 92,2% de este grupo se diagnosticd entre los 10 y 18 afios y el 7,8% restanteentre 0 y 9
afios; no hubo diferencias entre nifios y adultos en el tiempo de retardo para el diagndstico
pero los primeros acumularon cuatro criterios de clasificacion ACR mas rdpidamente (2,04
vs. 4,4 meses, p < 0,001).

La edad promedio del diagnéstico en los ni- fios fue de 15,3 afos (13,2-16,7) y en los adultos de
29,1 afios (23,2-37,5). El grupo de nifios mos- tré un mayor numero de criterios ACRy mayor
actividad lupica por SLEDAI y MEXSLEDAI, mien- tras que los adultos tuvieron mayor dafio acumu-
lado por LES (SDI).

Los nifios mostraron mayor frecuencia de fie- bre, Ulceras orales, corea, enfermedad cerebro-
vascular (ECV), isquemia cerebral transitoria (ICT), pseudo tumor cerebral, trombocitopenia, anemia
inmunohemolitica, eritema malar y anticar- diolipina IgM.

Los adultos presentaron mds mialgias, sinto- mas secos, neuropatias craneales y
creatinina mayor a 1,5 mg/dL.



Las causas de muerte en el grupo infantil con LES activo fueron NL (47,1%), septicemia 29,4%,
neumonia (17,5%), compromiso multisistémico (14,7%), compromiso neuroldgico (11,8%),
hemo- rragia pulmonar (8,8%) y peritonitis (8,8%). La menor frecuencia de NL encontrada en
el grupo juvenil es atribuida por los autores al punto de corte predefinido de 1,5 mg/dL para
la creatinina.

Tradicionalmente se ha considerado que el LES de inicio tardio constituye un subgrupo
“be- nigno” caracterizado por un mejor prondstico, menor frecuencia de nefropatia y

mayor de sintomas secos y fibrosis pulmonarll'lz; otros au- tores, por el contrario,

encuentran que el diag- ndstico a edad avanzada constituye un factor de mal pronéstic013.

Bertoli A14 en la cohorte LUMINA (Lupus in minorities, Nature versus Nurture), describe
las diferencias entre el LES de inicio tardio (diagnds- tico a los 50 afios o mas) y LES de inicio
tempra- no (40 afios o menos al diagndstico); el analisis multivariado mostré que el subgrupo
de inicio despuésde los 50 afios presentd mds compro- miso neuroldgico, eventos oclusivos
arteriales e hipertrigliceridemia, y mayor dafio organico acu- mulado y mortalidad que su
contraparte de ini- cio antes de los 40 afos. Por su parte estos Ultimos presentaron mas
nefropatia, anticuerpos anti-Smy mayor actividad IUpica basal (Tabla 6).

La evolucidon de esta cohorte muestra que el LES de inicio tardio no es una entidad

benigna como se ha tratado de expresar por algunos au- tores1112; i bien cursa con menor
actividad por SLEDAI y menor frecuencia de NL, tiene un ma- yor indice de dafio acumulado
por SLICC-ACR, mds comorbilidades, mayor compromiso neuro- légico y arterial y mayor
mortalidad.

Papelde los autoanticuerpos como marcadores de subgrupos de LES

Autoanticuerpos individuales se han asociado estadisticamente con manifestaciones
especificas de LES. Los anticuerpos anti-DNA nativo se aso- cian con nefropatia y se
correlacionan bastante bien con la actividad ldpica; titulos altos son predictores de recaida

de la enfermedad, en los meses siguientesls, mientras que una brusca dis- minucién de los
titulos coincide con la recaidal®.

Los anticuerpos anti-RNP marcan un subgrupo que cursa con fendmeno de Raynaud, enfermedad
pulmonar intersticial, miopatia, disfagia y menor frecuencia de LN, un comportamiento cli-
nico similar a la EMTC7.

Los anticuerpos antifosfolipidos determinan el subgrupo de LES mejor establecido vy

caracteri- zado por trombosis venosa y arterial, enferme- dad cerebrovascular, recurrencia de
la trombosis, morbilidad gestacional y citopenias autoinmunes, ademds de mayor frecuencia

de enfermedad microvascular, dislipidemias, aterosclerosisy mayor mortalidad18-21,
Los anticuerpos anti-Ro son los mas asocia- dos a subgrupos clinicos de LES, que incluyen el

sindrome de lupus neonatal, el LES con anti- cuerpos antinucleares negativos (con
fotosensi- bilidad, lupus cutdaneo subagudo y HLA- DR6) y el LES de inicio en el anciano



caracterizado por queratoconjuntivitis sicca, fibrosis pulmonar y menor frecuencia de
nefropatia22‘24.

Tabla 6. Lupus de inicio tardio LUMINA. Andlisis multivariado. (Bertoli A,14)

Compromiso SNC 2,82 (1,12-6,79) 0,002
Compromiso renal 0,24 (0,09-0,63) 0,004
Eventos arteriales 5,53 (1,22-24,9) 0,026
SLAM basal 0,84 (0,74-0,95) 0,008
SDI dltima visita 3,7 (1,36-9,99) 0,01

Anti-SM 0,23 (0,07-0,73) 0,013
Hipertrigliceridemia 1,01 (1-5,79) 0,001
Cualquier dafio a la ultima visita 23,3 (3,98-141) < 0,001
Mortalidad 10,74 (3,07-37,56) < 0,01

Toy Petri8 evaltan la asociacién entre grupos de autoanticuerpos y subgrupos clinicos de LES.
Describen tres “clusters”, en la cohorte de John Hopkins:

El primer “cluster” mostré la asociacion de Anti-Sm y anti-RNP y cursé con menor
frecuencia de anemia (p < 0,001), hemdlisis (p: 0,026), leucopenia (p: 0,013), linfopenia
(p < 0,001), trombocitopenia (p < 0,001), proteinuria (p <

0,001) y sindrome nefrdtico (p < 0,007); este gru- po tuvo un comportamiento benigno, con
menor frecuencia de anti-DNA y de manifestacionesre- nales y hematolégicas y predominio
de las dermatolégicas.

El segundo “cluster” mostré la asociacidn de anti-DNA con anti-Ro y anti-La y cursé con
mayor frecuencia de sindrome de Sjogren secundario (p

< 0,001) ysindrome nefrotico persistente (p: 0,05).

En el tercer “cluster” se asociaron los anti- cuerpos anti-DNA, anticardiolipinas vy
anticoa- gulante lupico; este subgrupo se caracterizd por mayor frecuencia de ECV,
trombosis arterial y venosa profunda, livedo reticularis (p < 0,001) y fracturas por
osteoporosis (p: 0,049)

Estos resultados soportan el concepto de que los anticuerpos antifosfolipidos son los
mayores predictores de dafio organico en LES ademads de la edad avanzada al diagndstico, la
actividad



lUpica persistente, la duracion de la enfermedad, la dosis acumulada de corticosteroidesy el

uso de ciclofosfamidaZ.

En conclusidn, existen verdaderos subgrupos clinicos, seroldgicos y epidemioldgicos de LES;
su adecuada caracterizacién puede ser de gran ayuda practica, porque implica diferentes
mani- festaciones clinicas, compromisos organicos, pro- ndstico y requerimientos terapéuticos. La
edad de inicio, el género, la raza y el perfil de autoan- ticuerpos determinan, hasta cierto

punto, el cur-so clinico de la enfermedad.
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Atenciones del Centro de Lupus de Hospital Vernaza ascienden a mas de mil
pacientes

En los ultimos diez afios, aproximadamente 1.000 personas de escasos recursos han
recibido tratamiento de lupus en el Hospital Luis Vernaza, donde se encuentrael centro
de atencidn de lupus mdas completo del pais.

Esta enfermedad es tratada por el servicio de Reumatologia del hospital, que cuenta
con los equipos, infraestructura y personal para tratar afecciones osteomusculares y
del tejido conectivo, como el lupus eritematoso sistémico. Aqui se realizan tratamientos
y procedimientos terapéuticos para mejorar la calidad de vida de los pacientes en
atencién general y privada.

Ademas, el Hospital Luis Vernaza creé el Club de Lupus como un soporte para los
pacientes que padezcan de la enfermedad, educandolos sobre su enfermedad. Las
reuniones del grupo se realizan cada tres meses en el Auditorio del hospital, y no
tienen costo.

El lupus es una enfermedad que, a pesar de ser desconocida por el publico, tiene una
tasa considerable de incidencia. En Ecuador, esta cifra llegaria a las 7.000personas, lo
que corresponde a un numerodesde el 0,1 al 0,3% de la poblacidn, de acuerdo a datos
estadisticos internacionales.

Las personas que padecen lupus generalmente se observan muy saludables. Con el
tiempo, la enfermedad provoca inflamacién, dafios en las articulaciones, musculos vy
otros 6rganos como la piel, corazén, cerebro y rifiones. Las manifestaciones cutdaneas
aparecen en mas de 65% de los casos.



