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El Lupus Eritematoso es un padecimiento que cautiva a los médicos, los vuelve adeptos,
les crea devocion y dedicacion de por vida. Es dificil saber a qué se deba esto, tal vez, a
que afecta principalmente a mujeres jovenes, o porque su compleja patogenia constituye
un tremendo reto, quizds porque no hay dos pacientes cuya enfermedad sea igual, o bien
porque esta pone a prueba nuestra capacidad como internistas o nuestra creatividad como
investigadores. Es también una enfermedad [lena de simbolos en la que revolotean las
mariposas, acechan los lobos, encontramos capas de cebolla, asas de alambre, bandas,
patrones moteados, muerte programada.

Para un latinoamericano, podria parecer un ejercicio en el realismo fantdstico de Garcia

Mdrquez.

Donato Alarcon Segovia
Ciudad de México,

Diciembre, 1995.



GLOSARIO

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

ARTHROS 6.1: nombre de la Base de datos utilizada en la investigacion y disefiada por

investigadores argentinos para investigaciones en pacientes con LES.

ACR: siglas en inglés del Colegio Americano de Reumatologia.

ACTIVIDAD: abarca la actividad global de la enfermedad debido a un proceso

inflamatorio subyacente y reversible en el transcurso evolutivo de la misma.

SLEDAI: indice validado por el Colegio Americano de Reumatologia para medir la

actividad del LES.

MEX-SLEDALI: version mexicana validada del SLEDAI para medir la actividad en el

LES.

BROTES O EXACERBACIONES: se refiere a la evaluacion clinica del paciente
realizada por el médico utilizando como regla de oro la Escala Visual Analoga de 0 a 3
puntos mediante los cuales, los cambios superiores a 1 determinan la existencia de un brote

0 exacerbacién como suele llamarse indistintamente.



DANO POR LES: es la presencia de afectacion organica irreversible por LES,
independientemente que su causa sea por la propia enfermedad, por drogas o co-

morbilidad.

SLICC/ACR: indice validado de medicion del dafio acumulado en pacientes con LES.

Unico en su tipo para estos fines.

FOTOSENSIBILIDAD: factor medioambiental confirmado en el LES que se refiere a la
presencia de nuevas lesiones cutaneas, o la exacerbacion de antiguas lesiones, o la
extension de las mismas desde zonas expuestas hacia las regiones cubiertas y la aparicion o
agudizacion de lesiones sistémicas. Todo esto posterior a la exposicion a los rayos solares o

ultravioleta.



SINTESIS DEL TRABAJO DE TESIS

El LES es una enfermedad del tejido conectivo, de etiologia desconocida, inflamatoria, que
se expresa por multiples manifestaciones clinicas. Evoluciona por brotes de actividad, que
pueden conducir al desarrollo de dafio acumulado.

El objetivo principal de esta investigacion, fue determinar la actividad y dafio acumulado
en una cohorte de 102 pacientes cubanos con LES. Los enfermos incluidos provienen del
S. Nac. Reumatologia y del CIMEQ. Se utilizd la base de datos ARTHROS 6.1, para el
procesamiento de los datos estadisticos. Resultados: EI 86,3% de los pacientes presento
cuatro 6 mas criterios para LES, cifra que aument6 al 94,1% en la evolucion de la cohorte.
Los criterios mas frecuentes fueron: la artritis (73,5%), fotosensibilidad (64,7%) y la
presencia de anticuerpos antinucleares (64,7%). En relacion con las manifestaciones
clinicas acumuladas, prevalecieron: artritis (86,2%), fotosensibilidad (67,6%), eritema
malar (58,8%) y fiebre (53,9%). Se demostrd que al diagnostico del LES, la totalidad de los
enfermos presentaban actividad, cifra que cay6 alos 3,6y 9 afios. Permanecieron activos
menos del 20% de los pacientes al cierre de la cohorte, mediante la utilizacion de los
indices SLEDAI y MEX-SLEDAI. EI grupo étnico no blanco mostré asociacion con la
actividad del LES (O.R=2,54, IC 1,06 - 6,18). Se originaron 506 exacerbaciones en 732 afnos
como sumatoria, lo cual arroja una incidencia de 0.69 brotes/ paciente afios observado.
Presentaron dafio, el 31,3% de los pacientes. EI mismo se asocié a los factores de riesgo:
grupo étnico no blanco (0.R=3,19, IC 1,23 - 8,38), tiempo de evolucion de 5 6 més afio
(OR= 3,25, IC 1,09 - 10,12) y la presencia de 3 0 mas exacerbaciones en un afio (O.R=3, 70,
IC 1,26 — 10,96).

Concluimos que la totalidad de los enfermos presentaron actividad al diagndstico de la
enfermedad mediante la aplicacion de los indices SLEDAI y MEX-SLEDAI. Los
porcentajes de pacientes activos, descendieron a los 3, 6 y 9 afios de seguimiento, de modo
gue menos del 20% de los pacientes se mantuvieron activos al cierre de la cohorte.
Asimismo, el grupo étnico no blanco se constituy6 en el Unico factor de riesgo asociado a
actividad del lupus en nuestra investigacion. La tercera parte de los pacientes de la cohorte,
desarrollé dafio a algun 6rgano o sistema, y los factores de riesgo asociados constatados
fueron; el grupo étnico no blanco, 5 0 més afios de evolucién de la enfermedad y haber
presentado tres 0 mas brotes del LES en un afio.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria, cronica,
multisistémica, que se define por sus multiples rasgos clinicos y por la casi invariable
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del nicleo celular.

El LES es causado por interacciones entre ciertos genes de predisposicion y factores
ambientales, originando respuestas inmunitarias anormales.

La evolucion de esta entidad incluye una gran diversidad de formas y cuadros clinicos, asi
como, diferentes respuestas al tratamiento, lo que no sdlo la hace heterogénea, sino que
dificulta el poder predecir el curso de la misma, de manera que el LES puede constituir un
trastorno relativamente benigno, o bien seguir una evolucién caracterizada por cambios
deletéreos que conducen a un desenlace insatisfactorio en pocas semanas o meses (1).
Especialmente al inicio de la enfermedad, la morbilidad se debe a lesiones inducidas por €
propio LES; pero a medida que €l lupus se controla, bien por remisién espontanea o por la
terapéutica, empiezan a adquirir jerarquia otros elementos como el estado final del érgano
u 6rganos afectados y la terapéutica, condicionando efectos deletéreos acumulados (2). La
importancia de ambos factores fue variando con el tiempo, y en los estudios realizados
entre 1950 y 1980, las causas principales de muerte estaban relacionadas, principal mente,
con la actividad de la enfermedad, particularmente; vasculitis del sistema nervioso central,
complicaciones digestivas tales como hemorragia o perforacion, compromiso renal,
cardiaco o pulmonar.

La actividad frecuente y mantenida del LES, cuantificada por algunos de los indices o
instrumentos de medicion ya existentes y destinados a estos efectos, puede comprometer la

supervivencia de estos enfermos. De igual modo las distintas formas de lesidon visceral,



principalmente la actividad renal con la consiguiente nefropatia lUpica y el compromiso
neuropsiquiatrico, han cobrado protagonismo creciente y pueden conducir a dafio
permanenete 6rgano especifico o de un sistema.

Son muy escasos los trabajos en el area de Latinoamérica 'y Caribe cuyo disefio ha estado
encaminado a conocer la relacion entre determinados factores de riesgo ya estudiados por
otras cohortes norteamericanas y europeas, Yy variables clinicas e inmunoldgicas incluidas
en los instrumentos para medir actividad y dafio por LES y Cuba no es la excepcion.

Este estudio es el primero de su tipo realizado en nuestro pais, y nos ha permitido describir
el comportamiento de pacientes cubanos con lupus en cuanto a nivel de actividad de la
enfermedad, al nimero de exacerbaciones en un afio, 6rganos més afectadosy repercusion
sistémica en cuanto a dafio acumulado, segun los criterios de medicién incluidos en el

indice de dafio del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

PROBLEMA REAL

En nuestro medio no han sido identificados los factores de riesgo que dan lugar a la
activacion y dafio acumulado en pacientes con LES. Se desconoce, igualmente, el nimero
y magnitud de los brotes capaces de provocar dafio irreversible de 6rganos y sistemas.
Todo lo anterior ha propiciado diferentes formas de abordaje terapéutico, independiente a
ladimensién y naturaleza del problema médico.

PROBLEMA CIENTIFICO.

El LES constituye un importante problema de salud en el mundo por su impacto en los
individuos desde el punto de vista biolgico, psicosocial y econémico.

En nuestro medio se desconocen aspectos de vital importancia vinculados al lupus, como



son: el comportamiento clinico y epidemiolégico de los enfermos con este diagndstico, los
factores que propician brotes o exacerbaciones de la enfermedad, asi como qué

circunstancias favorecen el desarrollo de dafio acumulado en pacientes cubanos.

HIPOTESIS

El LES evoluciona por brotes de actividad de la enfermedad, lo cual puede conducir a dafio
acumulado. Las manifestaciones clinicas determinadas por su activacion varian en relacion
con factores de riesgo como: grupo de edades entre 20 a 40 afios, sexo femenino, grupo
étnico no blanco, el habito de fumar y lafotosensibilidad. Por su parte, el dafio acumulado
esta asociado con el sexo masculino, grupo étnico no blanco, la presencia de tres o mas
exacerbaciones en un afio, habito de fumar y un tiempo de evolucién de la enfermedad de

CiNco 0 Mas afnos.

CAMPO DE APLICACION DE LA HIPOTESIS

Los resultados de esta investigacion, fortaleceran los conocimientos para su aplicacion en
la atencién de los pacientes con diagndstico de LES que acuden por ayuda a los niveles de
atencion de salud primaria'y secundaria., considerando gque puedan ser extensivo a todo €
pais. Asimismo, investigaciones de este tipo podran servir de modelo para su reproduccién

por otros especialistas en Reumatologia.



OBJETIVO GENERAL
Determinar la actividad lUpica y dafio acumulado en una cohorte de pacientes cubanos con

lupus eritematoso sistémico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir el comportamiento de los criterios de clasificacion del lupus eritematoso
sistémico presentes en nuestros pacientes, en cuanto a su frecuencia de aparicion.

2. ldentificar la frecuencia de presentacion de las manifestaciones clinicas acumuladas en
la cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico.

3. Determinar si existe asociacion entre la actividad de la enfermedad y los posible
factores de riesgo: edad, sexo, grupos étnicos, habito de fumar y fotosensibilidad.

4. Determinar la frecuencia de brotes o exacerbaciones de la enfermedad por tiempo/
paciente observado.

5. Establecer si existe relacion entre dafio acumulado y los posibles factores de riesgo:
edad, sexo, grupos étnicos, habito de fumar, tiempo de evolucién del LES y

exacerbaciones de la enfermedad.

RESULTADOS QUE SE PRESENTAN

|- Los resultados alcanzados en esta investigacion constituyen el fruto de un periodo de 20
anos dedicada a la especialidad de reumatologia, y en especial, al estudio, mangjo e
investigacion de pacientes con LES, avalados por los conocimientos adquiridos durante las
etapas de entrenamiento en inmunoreumatologia, en el Instituto Nacional de la Nutricion

Salvador Zubiran (INNSZ, D.F., México), en virtud de becas otorgadas por la Liga



Panamericana de Reumatologia; PANLAR.

I1- Investigaciones preliminares directamente vinculadas a la propuesta actual, han sido
presentadas en varios congresos nacionales y en el extranjero.

I11- Los resultados obtenidos en el marco contextual de esta investigacion han constituido
no solo la base para establecer comparaciones acerca del comportamiento clinico y
evolutivo de los pacientes cubanos con lupus en relacion a otras cohortes internacionales,
sino que propiciaran el desarrollo de publicaciones cientificas nacionales e internacionales
con esa informacion.

V- Egtos resultados han propiciado identificar por vez primera, en nuestro medio, una
serie de factores de riesgo determinantes de elevada frecuencia de exacerbaciones, nivel de
actividad y dafio acumulado en pacientes cubanos con LES.

V- Los resultados observados en este estudio, demuestran cuan (til resulta la aplicacion
sistemética de los instrumentos de medicién, SLEDAI y MEX-SLEDAI, para actividad, y
SLICC/ACR para dafio acumulado, en el seguimiento de los pacientes con lupus en la

préctica médicadiaria.

NOVEDAD CIENTIFICA
La presente investigacion constituye el primer estudio de cohorte en pacientes con LES
realizado en nuestro pais. Su disefio metodoldgico ha estado sustentado en la utilizacion de
una base de datos latinoamericana de reciente creacion que cuenta con reconocimiento
internacional. Lo anterior ha propiciado que las investigaciones basadas en la misma sean
compatibles y comparables.

A partir del presente estudio, se ha podido dar respuesta a interrogantes puntuales para €l



especialista en reumatologia relacionadas con: el nivel de actividad del LES y con aquellas
manifestaciones clinicas mas frecuentes en el proceso de exacerbacion de la enfermedad en
nuestro medio. Por otro lado se demostrd, que exacerbaciones reiteradas de la enfermedad
mas un tiempo de evolucién superior a cinco afios, son factores que contribuyen a la
afectacion organica permanente.

La importancia de la identificacién de una serie de factores de riesgo asociados con la
actividad y dafio en pacientes con LES en nuestra poblacién radica en que tiene como

Unicos precedentes los estudios publicados por cohortes de Europay Norteamérica.

ESTRUCTURA DE LA TESIS

De forma general latesis consta de una sintesis del trabajo, introduccion, cuatro capitulos,
referencias bibliograficas, bibliografia consultada, conclusiones, recomendaciones y
anexos. A continuacién describiremos el contenido de cada acapite:

En lasintesis; se resume de forma breve el contenido fundamental de latesis.

Introduccion: sintetizamos en esencia las caracteristicas generales del LES, la hipdtesis, y
su campo de aplicacion, la novedad cientifica de la tesis, los objetivos de lainvestigacion y
la metodologia seguida, como elementos de fundamentacion cientifica de la obra.

El cuerpo delatesisesta organizado en cuatro capitulos.

Capitulo I: nos pone al dia en cuanto a estado del LES en el mundo. Versa sobre los
estudios mas relevantes realizados en Cuba, incluyendo los efectuados por la autora
previos a la propuesta actual de latesis.

Capitulo |1: esté constituido por los materialesy métodos

Capitulo 111: aqui estan reflejados los resultados de latesis através de tablas y gréficos.



Capitulo 1V: realizamos el analisis y discusion de los resultados.

Cuenta, ademas, con una serie de conclusiones y recomendaciones, asi como una amplia
referencia bibliogréfica, bibliografia consultada, y finalmente, aparecen colocados los
anexos. Estos ultimos incluyen: nivel de presentacion y difusion de los resultados, articulos
publicados cuyos resultados forman parte de la tesis, trabajos de terminacion de residencia
y cursos, instrumentos de medicion, criterios diagnosticos, tablas complementarias y

galeria de imégenes de la autora.

IMPORTANCIA CIENTIFICA, SOCIAL Y ECONOMICA

La importancia cientifica y social del presente trabajo esta sustentada en lo siguientes
elementos:

Esta investigacion es la primera de esta indole realizada en Cuba en pacientes con LES. La
aplicacion de instrumentos internacionalmente validados para la deteccion de aspectos tan
importantes como los expuestos anteriormente, permitié precisar las caracteristicas
evolutivas y prondsticas de estos enfermos. De manera que se ha podido dar respuestaa un
problema de salud dentro del contexto de las enfermedades cronicas no transmisibles en
nuestra especialidad.

El impacto social se derivara de los resultados y experiencia obtenidos en este estudio de
cohorte de 20 afios, conocimientos que pudieran transmitirse a modo verbal y escrito al
médico de atencion primaria, que en su contexto, le permitird implementar de forma
temprana, mejores acciones educativas en la comunidad, pudiendo derivar los pacientes
afectados al especidista

Aunque el estudio de los costos no forma parte de los objetivos de este trabgo,



consideramos que a partir de un mejor conocimiento, evaluacion y manejo terapéutico
general, se propiciaran las condiciones para la obtencién de un impacto econémico através
de lareduccién de los costos directos e indirectos en la atencion secundaria de pacientes
con LES, megjoramiento de la calidad asistencial, y de este modo, la calidad de vida y
supervivencia de los pacientes aquejados por esta enfermedad.

El reumat6logo que acceda a la informacion contenida en esta obra, podrd conocer el
comportamiento clinico-epidemioldgico de un niUmero considerable de pacientes cubanos

con LES.



1.1 - ANTECEDENTES HISTORICOS DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
El LES es una enfermedad de etiologia desconocida, inflamatoria, cronica, autoinmune,
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra un amplio espectro de
antigenos nucleares, e iguamente, por la presencia de complejas aberraciones del sistema
inmune que involucran a varios tipos celulares, dando lugar a multiples manifestaciones
clinicas y compromiso organico (3, 4, 5, 6).

La historia del lupus ha sido dividida en varios periodos, €l periodo clasico de la
descripciones cutaneas, el periodo neoclasico en el que se reconoce la naturaleza sistémica
de laenfermedad, y el periodo moderno por €l hallazgo de la célula LE (7). Probablemente,
ahora estemos en el periodo postmoderno, utilizando técnicas de la biologia molecular y
celular para desentrafiar todos los eventos inmunol 6gicos subyacentes.

Nunca se han aclarado por completo las razones para denominar a este padecimiento bajo
el térmnio de lupus, que deriva del latin y significa lobo. Sin embargo, en la excelente
revision sobre la historia del LES, realizada por Smith y Cyr en 1988, se sugiere que
Heberno de Torres, en el afio 916, fue quien empled por primera vez el término para
referirse aalgun tipo de lesion dérmica, que, por otro lado, se decia semejaban a las heridas
producidas por mordedura de lobo. Hebra y Kaposi, ya habian hecho un tratado sobre €l
lupus vulgaris donde hacen referencia al herpes esthiomeros, descrito por Hipocrates y al
herpes ulcerosus demostrado por Lusitanus en el siglo XVI. Entre 1851 y 1852, Pierre
Cazenave introdujo el término “lupus eritematoso, y Ferdinand von Hebray Moritz Kaposi,
en 1875, diferenciaron el lupus discoide de la variedad generalizada, ala cual denominaron
“agregada’ (8).

En el orden inmunolégico, en 1957, George Friou identificd los anticuerpos antinucleares,



y Deicher, Colman y Kunkel describieron los anticuerpos anti-DNA, que en 1963, serian
correlacionados por Casals y colaboradores con la presenciade nefritis IUpica activa.

De este modo, la historia del LES, que es mucho mas extensa que lo expuesto aqui, habia
comenzado hacia poco mas de 150 afios con la descripcion de esta enfermedad por Von
Hebra quien fue el primero que reconocié su naturaleza sistémica. La obra de Dubois (10)
y los avances recientes en esta enfermedad, han constituido el nicleo del conocimiento
actual de la misma. Su etiopatogenia, clasificacion y definicion definitivas, quedan aln

pendientes de resolver.

1.2- EPIDEMIOLOGIA

Hace tan sblo 20 afios el LES era considerado una enfermedad rara. Los centros que
publicaban series de 100 0 més pacientes eran muy pocos, sin embargo, en la actualidad, €l
lupus no solo ha dejado de ser una rareza clinica sino que se trata de una enfermedad de
diagnostico relativamente frecuente en el medio hospitalario (3,6).

Esta enfermedad tiene una distribuciéon universal, pero cuenta con una incidencia y
prevalencia que varian segun las caracteristicas de la poblacion estudiada, por lo que tiende
aser diferente en ciertos grupos énicos segun sugieren algunos estudios.

En Estados Unidos, la incidencia anual calculada por Fessel (11) en la Ciudad de San
Francisco fue de 7.6 casos/100,000 habitantes, lo que resulté ligeramente superior a la
hallada en el arearural de Rochester, donde alcanz6 una cifra de 5.7/100,000.

En la poblacion negra femenina de Nueva York y San Francisco en los Estados Unidos, se
ha observado una mayor prevalencia de esta enfermedad, con una relacién de

aproximadamente 3:1 respecto a los blancos (11, 12). En este sentido, la prevalencia
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observada en las mujeres de 15 a 64 afios de edad fue de 1:700, dentro de las cuales, la
observada en la mujer negra, igualmente entre 15 a 64 anos, fue de 1:245 (11).

Siegel y Lee llevaron a cabo una extensa revision de la epidemiologia del LES en la
ciudad de Nueva York, y la prevalencia encontrada fue de 14.6 casos/100 000 (12).

El Tercer Estudio Nacional de Salud y Nutricion realizado en los Estados Unidos, mostré
la prevalencia del Lupus en pacientes diagnosticados por especialistas, a partir de una
muestra de la poblacion de este pais. En adultos igual o mayores de 17 afios de edad se
hall6 241/100,000(13).

En determinados paises del extremo Oriente, como China o el Sudeste Asié&tico, €l LES es
una enfermedad muy comun y sobrepasa en frecuencia a la artritis reumatoide, por lo que
se ha convertido en la entidad del tejido conectivo més diagnosticada (14).

En Europa, los estudios de Hochberg (15) en poblacion de Inglaterra y Pais de Gales,
indicaron una incidencia de 1.9 casos/100.000 habitantes.

Numerosas comunicaciones provenientes de Africa llaman la atencién sobre una baja
frecuenciadel LES en ese continente, y, alin teniendo en cuenta que se ha especulado sobre
la posibilidad de que los casos leves no sean diagnosticados o no lleguen a recibir atencién
médica, se ha comprobado que en 16 centros de Kenya, Sudafrica, Uganda y Zimbabwe ha
sido constatada la rareza de esta enfermedad. Conflictos énicos similares han sido
reportados a partir de pacientes con LES de otras areas geogréficas muy vinculadas a
ancestros africanos, incluyendo poblaciones caribefias como la Isla de Tobago (16,17, 18,
19).

En el estudio comunitario llevado a cabo en Cuba sobre prevalencia de las enfermedades

reumaticas y discapacidad asociada (COPCORD), se encontrd que en €l caso del LES, esta
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era de 60 casos por cada 100.000 habitantes (20,21).

Un estudio llevado a cabo en Reino Unido sobre prevalencia del LES entre los afios 1992 a
1998, y a partir de la base de datos de investigacion de préctica general, se hallé que el
estimado de la misma en los hombres no fue estadisticamente significativo, mientras que si
hubo un incremento importante en las mujeres, a saber, de 42.6/100 000 en 1992, aumento
hasta 70.8/100 000 en 1998. Este incremento tuvo lugar entre los 50 a 79 afos de edad
(13).

Estas variaciones considerables en la incidencia y prevalencia de la enfermedad dependen,
por un lado, de diversos factores énicos y socioecondmicos (8) y por otro lado, pudieran
deberse a los criterios de inclusion utilizados, mortalidad diferente debido a causas
socioecondmicas, 0 por las diferencias reales de indole genéticas y/o medioambientales
(22). El aumento en laincidencia de la enfermedad en los Ultimos afios ha ido paralelo ala
aparicion de nuevas pruebas diagndsticas inmunoldgicas mas sensibles.

El LES, junto ala artritis reumatoide, es una de las enfermedades inflamatorias del tejido
conjuntivo mas comunes. En un estudio reciente de Uramoto y colaboradores (23), se
encontré una incidencia de 5,5/100,000 habitantes /afio frente a 1,5/100,000 en los afios
1950-79, y report6 una prevalencia de 122/100,000 habitantes. Este incremento se debe a
un mejor reconocimiento de los casos leves y a la mayor supervivencia de la enfermedad
en nuestros dias (24).

Es un hecho que la enfermedad es mucho més frecuente en la mujer, en una proporcion que
ha ido ascendiendo; 8-10:1 en relacion a los hombres, y aunque puede ocurrir en los
extremos de la vida, su pico de mayor incidencia ocurre en la edad reproductiva, entre los

15 alos 40 afios de edad (16, 25).
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La mayor frecuencia del LES en mujeres que en hombres, cuando son comparadas
poblaciones de igual edad, pudiera guardar relacidn, presumiblemente, a una respuesta mas
enérgica al propio antigeno (1, 24).

Esta exagerada incompetencia a favor del sexo femenino se ha demostrado a distintos
niveles de la escala zooldgica, principalmente en la inmunidad mediada por anticuerpos,
por gemplo, hay evidencias de que las hembras rechazan el injerto méas rapidamente,
tienen mayor citotoxicidad para ciertos virus y relativa resistencia a la induccion de
tolerancia inmune. En el género humano, esto se evidencia en la susceptibilidad para
algunas enfermedades autoinmunes, ademés del papel inmunomodulador que tienen las
hormonas sexuales como por gjemplo, los estrégenos. Lo anterior se evidencia muy bien en
el LES, por ser esta la enfermedad en la cual mujeres en etapa reproductiva son 9 a 16
veces mas susceptibles para su desarrollo que los varones (26, 27).

Considero importante aclarar que esta tendencia puede variar ostensiblemente cuando se
evallia esta entidad en un medio altamente predisponente; este es el caso de la incidencia
encontrada de 93/100.000 habitantes para varones con LES en Alemania expuestos d
silice, lo cual, se ha considerado un alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad (28).
Resumiendo, la prevalencia del LES tiene un rango que va desde 40 casos por 100,000
habitantes entre los europeos, y en el caso de los norteamericanos, a mas de 200 por
100,000 personas entre los negros estadounidenses (29), y es justamente en Norteamérica
donde el nimero de pacientes con lupus excede los 250,000. En el caso de las mujeres con

esta enfermedad, la prevalencia es de 1 por cada 1000 (4).
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1.3 ASPECTOS ETIOPATOGENICOS RELEVANTES

Con el animo de facilitar la comprension acerca de como se involucran los factores
medioambientales, genéticos, inmunoldgicos y hormonales con las diferentes formas de
presentacion, expresion, exacerbaciones y remisiones del LES, asi como €l establecimiento
de dafio acumulado, es preciso dejar sentados los aspectos etiopatogénicos mas relevantes
gue presiden al lupus.

Probablemente, |a etiologia del LES sea multiple, con varios factores independientes que
coinciden en una persona para producir la enfermedad.

El modelo corriente de la patogénesis del LES es que en individuos genéticamente
predispuestos, la exposicion a determinados factores desencadenantes conduce a la pérdida
de la auto-tolerancia y por tanto a la aparicion de las manifestaciones clinicas
correspondientes.

El LES es una enfermedad muy heterogénea, pero muchas de las diferentes expresiones
clinicas que tienen lugar tales como; glomerulonefritis, citopenias, eritemas, entre otras,
son manejadas a través de la produccién de autoanticuerpos (30).

En el aspecto medioambiental hay que recordar el papel que juegan los rayos solares; hay
evidencias clinicas y experimentales que sugieren la participacion de los rayos ultravioleta
(UV) A y B en la patogenia de las lesiones del LES como mecanismo capaz de exacerbar
las manifestaciones dermatolégicas y aln las sistémicas en pacientes con enfermedad
lUpica (31,32,33), y en ello se han propuesto mecanismos tales como: susceptibilidad a la
liberacion de citocinas epidérmicas por los rayos UV, susceptibilidad para la liberacion o
tradocacion por rayos UV de antigenos secuestrados de la epidermis o en la dermis,

activacion de mecanismos efectores inmunoldgicos activados por citocinas y dirigidos
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contra antigenos dérmicos especificos (34, 35).

Recordamos también el lupus inducido por drogas (anexo 5), proceso reversible al retirarse
la droga que lo origind. Suele observarse en individuos acetiladores lentos, y se han
descrito una larga lista de farmacos dentro de los cuales existen a menos seis cuya
asociacion con el LES resulta incuestionable: procainamida, hidralazina, isoniacida,
metildopa, quinidina y clorpromacina. Se ha observado que los fenotipos acetiladores
lentos, al ser tratados con hidralazina o procainamida, desarrollan anticuerpos antinucleares
mas rapidamente que los acetiladores rapidos (36, 37, 38). Igualmente, un numero
importante de sustancias pueden producir cuadros parecidos al LES y tal es el caso de las
hidracinas, aminas arométicas, €l tricloroetileno, la silica'y el molibdeno. Existen reportes
de desarrollo de lupus ocupacional inducido por hidracina (39) asi como contenidos de la
dieta: alfalfa, psoralenos, fenilalaninay tirosina.

Se ha sugerido con fuerza que la L-canavanina presente en la alfalfa parece ser responsable
de la ateracion inmune que conduce a la enfermedad (40).

En este acapite debemos sefidlar los factores infecciosos por € posible rol en la
etiopatogenia del LES, especialmente, la participacion viral (41, 42, 43), lo cual se ha
basado en la presencia, a través de microscopia electrénica, de inclusiones
tubulorreticulares en tejidos como glomérulos, piel, endotelio vascular y linfocitos
asociados con la actividad de la enfermedad.

Por otro lado, los pacientes con LES suelen presentar titulos elevados de anticuerpos
dirigidos contra antigenos virales, incluido Epstein Barr, sarampion, rubéola, papera y
parainfluenza (44, 45, 46). Otros agentes infecciosos involucrados son las bacterias y

micoplasmas.
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FACTORES HORMONALES

El protagonismo de las hormonas en el LES se ha estudiado con profundidad y existen
multiples evidencias del papel de los esteroides sexuales en la etiopatogenia de la
enfermedad debido, en primer lugar, a la mayor incidencia del lupus en el sexo femenino
con una proporcion de 10:1 después de la pubertad, en tanto, este predominio disminuye en
nifios y gerontes (25), por otro lado se hareportado mejoria de la enfermedad después de la
ovariectomia y empeoramiento o exacerbacion del LES en embarazadas y durante el post-
parto (47), asi como durante la menstruacion (48). Ha llamado la atencién la mayor
frecuencia de este padecimiento en pacientes con el sindrome de Klinefelter con fenotipo
XXY en relacion a los varones (49,50). La asociacion de este sindrome con LES fue
descrita por primera vez en 1969 por Ortiz-Neu y LeRoi. En ambos padecimientos los
pacientes tienen alterado el metabolismo de los estrégenos con tendencia a una produccién
en exceso de 16- o hidroxiestrona y estriol, metabolitos que se piensa, provocan un estado
de hiperestrogenismo cronico. Lo mismo sucede en pacientes con LES de ambos sexos en
los que se ha reportado un aumento de la 16- o hidroxilacid n de la estrona que conduce a la
generacion de niveles elevados de 16- o hidroxiestrona (51).

En las mujeres se ha detectado un aumento en la oxidacion de la testosterona (52) con €l
incremento paralelo de la androstendiona, y en los hombres un aumento del estradiol con
disminucién de la testosterona (53, 54, 55). Los estrogenos se han asociado al
empeoramiento de la enfermedad, tanto en animales como en el hombre, mientras que los
andrégenos se han vinculado a mejoria de la misma, incluso actuando como factor de
proteccion de la enfermedad (55).

Desde finales del siglo pasado se ha venido publicando acerca del papel relevante de la
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prolactina en el desarrollo del LES (56). In vitro, esta induce la formacion del receptor de
la IL-2, modula la expresion de genes relacionados con los factores de crecimiento e
incrementa respuesta linfocitaria (57, 58, 59). En el modelo murino NZB/NZB F1, la

hiperprolactinemia acelera la enfermedad. En algunos pacientes esta hormona est elevada.

FACTORES GENETICOS

Desde hace ya varios afios se sabe que las enfermedades reumaticas tienen complejos
patrones de herencia. Recientemente se ha postulado que en el proceso del LES pueden
estar implicados mas de 100 genes (60). En general, se trata de una enfermedad poligénica
con la contribucion de multiples genes (1, 3, 60, 61,62).

La informacién proveniente de estudios murinos sugiere que algunos genes individuales
podrian ser importantes en la definicidn de caracteristicas fenotipicas clinicas especificas,
0, podrian actuar en combinacién como paquetes de susceptibilidad (61, 62).

La tasa de concordancia para la presencia del LES en gemelos monocigoticos esta entre €
24y 69% y aproximadamente en un 2% en gemelos dicigoticos (62, 63, 64). Parientes de
primer grado de pacientes con lupus tienen el riesgo de desarrollar la enfermedad del 1 al
3% (65, 66, 67) por lo tanto, la falta de concordancia entre gemelos univitelinos apoyaria
laidea de que los factores ambientales son también importantes (1, 3,59, 61,67).

Otro aspecto es la existencia de los multiples reportes que han mostrado evidencias de
agregacion familiar tanto en el lupus sistémico como en su forma discoide (68, 69,70). La
prevalenciadel LES entre los familiares de pacientes con lupus es mucho mayor que la que
existe en familiares de controles no lUpicos y, por otro lado, anormalidades inmunoldgicas

tales como: presencia de anticuerpos antinucleares, hiperganmaglobulinemia, test de sifilis
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falso-positivo y depdsitos de inmunoglobulinas en piel, han sido demostrados con mayor
frecuencia en familiares de primer grado de pacientes con LES en comparacion con la
poblacion control (71, 72, 73,74).

El conocimiento actual acerca de la genética asociada al lupus murino y humano ha
mostrado que varios genes vinculados a LES en humanos estan localizados en el brazo
corto del sexto par cromosdmico, en la region que codifica los genes del complejo mayor
de histocompatibilidad; CMH, o HLA por sus siglas en inglés, especialmente clase I1: DR,
DQ, DP, y clase I11: C2, C4 (75, 76,77). No parece haber dudas acerca de la existencia de
otros cromosomas implicados en la susceptibilidad genética para esta enfermedad (78,79).
Asimismo, hoy dia se ha visto la asociacion entre determinados haplotipos y grupos de
edades, raza y localizacion geogréfica, como es el caso de la presencia de HLA B8
asociado al lupus en blancos del noroeste y nordeste de Europa (80) y vinculacién de DR2
y DR3 a determinados sub-grupos clinicos de LES ( 81).

Los antigenos DR4 y DR2 parecen poseer un efecto opuesto sobre la nefritis IUpica, siendo
el primero protector, en tanto que el segundo aumenta su riesgo (42).

El papel del complemento es doble. Su activacion, media muchos de los efectos organicos
finales, pero parala proteccion de los efectos finales del LES se necesitan los componentes
precoces del complemento. El déficit de uno de los componentes precoces es el riesgo
genético mas fuerte que se conoce. Entre un 90 -95% de los individuos deficitarios de C1 o
C4 desarrollan LES, y aproximadamente el 30% de los que tienen déficit de C2 desarrollan
LES (81, 82, 83).

Probablemente, las metas en el conocimiento de la genética de este padecimiento estén

dirigidas a identificar a aquellos individuos de alto riesgo asi como a los procesos celulares
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defectuosos que podrian ser susceptibles de intervencion y estratificar a los pacientes en

distintos tipos clinicos.

FACTORES INMUNOLOGICOS.

Enel LES, y como consecuencia de lainteraccion entre predisposicion genética y factores
medioambientales desencadenantes, ocurre una respuesta inmune anormal. Esto incluye;
hiperactividad de las células B y de las células T, fallo de multiples circuitos de
inmunoregulacion que conlleva a la produccion de autoanticuerpos patogénicos y de
complejos inmunes.

En el LES murino y humano se ha demostrado aumento considerable de células B en
estado de hiperactividad secretando inmunoglobulinas. En los humanos se ha comprobado
marcado incremento de células plasméticas en sangre periférica y células B en todos los
estados de activacion, luego, el factor comin de las anomalias inmunes en el LES es la
hiperactividad de los linfocitos B, con produccion de autoanticuerpos y se piensa que estos
anticuerpos son consecuencia tanto de la actividad policlonal B como de una respuesta a
antigenos (1, 3, 24).

En el caso de los linfocitos T, sus alteraciones son también muy caracteristicas del LES. Se
ha reportado linfopenia T, presencia de anticuerpos antilinfocito T, deplecion de la
poblacién supresora-citotdxica (CD8+) y expansion de la cooperadora-inductora (CD4).
Otro elemento importante es e papel de las citocinas y la disminucidon de las que son
producidas por los linfocitos T para regular otros linfocitos T: IL-2, factor de necrosis
tumoral (TNF) e interferon (IF), pero, a su vez, existe un aumento en las citocinas que

promueven crecimiento, diferenciacion y estimulacién de los linfocitos B: IL-4, |L-5,IL-6,
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IL-10. Egta ultima ha mostrado tener un papel muy importante en la produccién de
anticuerpos anti-DNA (1, 3, 24). Esta citocina ha llamado la atencion de varios
investigadores y se ha podido ver que los enfermos y sus parientes del primer grado, asi
como un nimero limitado de conyuges saludables, tenian un aumento en la produccion
esponténea de la interleucina IL-10. Estos datos apoyan la hipétesis de que la produccion
de IL-10 puede determinarse genéticamente, y puede predisponer al desarrollo del lupus.
Aungue estos datos son basados en un nimero pequefio de observaciones, ellos sugieren
gue ademas de los factores genéticos, existen también evidencias medioambientales que
juegan su papel en la produccion de IL-10 (84).

Los nucleosomas, congtituidos por una unidad de cromatinay un nicleo de histonas juegan
un papel central en la respuesta de anticuerpos antinucleares, constituyendo candidatos

etiopatogénicos como antigenos en pacientes con LES.

1.4- CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y EXPRESION CLINICA

El LES es un padecimiento heterogéneo que suele mostrar grandes variaciones clinicas y
seroldgicas entre los pacientes e incluso en un mismo individuo durante la evolucion de la
enfermedad, lo cual puede dificultar, en gran medida, su identificacion y retrasar el
diagnostico.

Es bueno destacar que existieron algunos intentos paraintegrar una lista de criterios para la
enfermedad (85,86).

Los investigadores y estudiosos del lupus han tratado de alcanzar la conformacion de una
serie de criterios que tengan validez pararealizar €l diagndstico de la enfermedad basados

en evidencias. De manera que era necesario lograr homogeneidad entre las diferentes series
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internacionales para hacer que los estudios fueran comparables de modo uniforme y
confiable.

En reunidn de expertos en el afio 1971, se publican los primeros criterios preliminares para
la clasificacion del LES de la American Rheumatism Association (ARA) (87), los que
serian sustituidos posteriormente, por la serie revisada de 1982 (anexo 6) (88), acargo del
mismo organismo (ARA) y con el mismo propdésito. Estos, han estado vigentes después de
més de 30 afios y se han convertido en la referencia de LES més citada en el mundo,
propiciando un notable avance en la homogenizacion de la informacién en todos los
estudios a la hora de abordar este trastorno.

Los criterios revisados de 1982 incluyeron los siguientes parametros. anticuerpos
antinucleares (ANA) por fluorescencia, anticuerpos anti-DNAds y anti-Sm. Algunos
acdpites de un mismo oOrgano o sistema fueron incluidos en un mismo criterio. El
Fendmeno de Raynaud y la alopecia ya no formaron parte de estos Ultimos por su baja
sensibilidad y especificidad.

Para fines de clasificacion de pacientes en estudios clinicos, se mencionara que una
personatiene LES si reline cuatro o mas de los 11 criterios, en forma seriada o simultanea,
durante cualquier intervalo de observacion. La serie de criterios tiene un 96% de
sensibilidad y 96% de especificidad para el LES (88). En 1997, los criterios fueron
actualizados al incluir la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anexo 7) (89).
|gualmente hay una serie de criterios para el lupus eritematoso inducido por farmacos (90)
(anexo 5), y varios para el lupus dermatoldgico incluyendo los de la European Academy of
Dermatology and Venerology (91).

Clinicamente esta enfermedad se caracteriza por la presencia de sintomas generales tales
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como la astenia y la fatiga que suelen ocurrir en el 80% de los casos, la anorexia y la
pérdida de peso son habituales y suelen indicar actividad de la enfermedad. La fiebre es un
sintoma bastante frecuente y puede estar en los inicios de este proceso.

Las manifestaciones del aparato musculoesquelético constituyen una de las mas frecuentes
y varian desde simples artragias hasta la artritis deformante.

La artritis puede comportarse de forma intermitente y migratoria acompafidandose de signos
inflamatorios que suelen persistir por 12-48 horas, sin dejar secuelas. No suele afectar a
maés de cuatro articulaciones a lavez.

Un 8-10% de los pacientes presentan una poliartritis persistente que afecta a grandes y
pequefias articulaciones con rigidez matutina, a pesar de lo cual pocas veces provocan
erosiones radioldgicas, las que suelen ser pequefias y asimétricas y asociarse con los
nuevos anticuerpos anti RA33 (92).

Los pacientes pueden desarrollar una forma de artropatia denominada: artropatia de
Jaccoud. Es una manifestacion articular deformante, se observa en un 10% de los pacientes
y se debe a la afeccidon de la capsula, ligamentos y tendones mas que a una sinovitis
crénica. En los pies es frecuente su asociacion con deformidades.

En las partes blandas puede existir un trastorno tendinoso generalizado, cuya base reside en
la laxitud ligamentaria y de este modo podremos encontrar pacientes con rotura tendinosa
lo cual suele ser infrecuente, laxitud ligamentaria e hipermovilidad articular,
calcificacionesy Fibromialgia.

Desde el punto de vista 6se0 se ha reportado osteonecrosis aséptica, artropatia mutilante y
osteoporosis fundamentalmente.

Las lesiones dermatoldgicas son muy variadas y pueden ser clasificadas en especificas que
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a su vez se dividen en lesiones agudas, sub-agudas y crénicas. Histologicamente, suelen
presentar una combinacion de atrofia epidérmica, hiperqueratosis y borramiento de la
union dermoepidérmica por un infiltrado inflamatorio mononuclear que puede extenderse
hacia las capas més profundas de la dermis. Las lesiones inespecificas pueden estar
presentes en piel, mucosas y faneras.

La nefropatia lUpica ocurre con mucha frecuencia, y de acuerdo con sus caracteristicas
clinicas, prondgticas y patogénicas se clasifican en diferentes grupos:. glomerulonefritis
(GN) mesangial, la GN proliferativa focal, la GN proliferativa difusa. Estas GN parecen
representar estadios diferentes dentro de un espectro continuo de lesiones, que,
probablemente comparten el mismo mecanismo patogénico. Ademas se encuentran la GN
membranosa, GN tubulointersticial, la microangiopatia trombética renal y otras formas de
afectacion en el LES como la vasculitis renal y amiloidosis.

Las manifestaciones pulmonares suelen aparecer en fase temprana, y entre ellas se
destacan: neumonitis aguda y la hemorragia pulmonar gque constituyen la expresion clinica
de una lesion aguda en la unidad alveolo-capilar, posiblemente mediada por
inmunocomplejos. La neumonitis lUpica aguda (9%) se manifiesta por fiebre, disnea, tos,
dolor toracico y raramente, hemoptisis. La hemorragia alveolar aguda es poco frecuente,
2%, pero con mortalidad del 50 al 90%. Tiene un presentacion clinica muy similar a la
neumonitis, excepto por asociarse con anemizacion rapida. La hemorragia pulmonar suele
aparecer junto a otras manifestaciones lUpicas activas. Puede existir una alteracion
pulmonar consistente en la pérdida de volumen, con elevacion de un hemidiafragma, a
veces de ambos, y alteraciones lineales paradiafragméticas posiblemente por trastorno

muscular del diagragma, siendo su pronostico favorable. La hipertension pulmonar suele

23



aparecer entre el 5 al 14% de los pacientes.

Entre las expresiones cardiovasculares se encuentran: la miocarditis, diagnosticada
aproximadamente en el 14% de los pacientes mostrandose con taquicardia, arritmias,
alteraciones inespecificas de la repolarizacién, insuficiencia cardiaca congestiva y/o
cardiomegalia. Puede existir valvulopatia en el 10 al 15% de los enfermos, siendo la lesién
mas frecuente la insuficiencia mitral o adrtica y la ecocardiografia identifica dos tipos de
lesiones. verrugas, descritas ya por Libman y Sacks, y engrosamientos valvulares. El
compromiso de las arterias coronarias se traduce por infarto miocardico lo cual es nueve
veces mas frecuente en los pacientes con lupus que en la poblacion general (24, 93) y este
incremento puede deberse bien a ateroesclerosis acelerada, arteritis coronaria, poco
frecuente en el LES, o trombosis. Otras expresiones que pueden desarrollar estos pacientes
son el fendmeno de Raynaud en un tercio de los casos, vasculitis y trombosis.

La presencia de serositis; pleural o pericardica, es un hecho de relativa frecuencia al
comienzo o durante la evolucion del lupus, y puede adquirir un caracter intermitente.

La descripcién de las manifestaciones neuropsiquidtricas es muy extensa y variada,
sobretodo en su clasificacion. De forma general se clasifican en: 1) Trastornos
psiquiatricos, trastornos cognitivos y estados confusionales agudos, €. psicosis, anomalias
cognitivas,

I1) Sindromes neurolégicos del sistema nervioso central como convulsiones, enfermedad
cerebrovascular, cefaleay

[11) Sindromes neuroldgicos del sistema nervioso periférico, €. polirradiculoneuropatia
desmielinizante aguda inflamatoria, Guillain- Barré, mononeuropatia Unica/maltiple, entre

otros.
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No debemos olvidar las manifestaciones hematoldgicas, principamente la anemia del tipo
de trastornos crénicos que es la més frecuente. La anemia hemolitica, presente en el 10 %
de los pacientes, es mediada por anticuerpos Ig G con prueba directa de Coombs positiva
para inmunoglobulina y complemento. La leucopenia y linfopenia suelen asociarse a la

actividad de laenfermedad (3, 4, 24, 93).

1.5- CLINIMETRIA EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.5.1-Indices de Medicion. Consideraciones Generales.

El término “actividad™ se refiere a las manifestaciones reversibles del proceso inflamatorio
basico que est4 aconteciendo. La actividad es reflejo del tipo de afeccidén de un érgano y
de la gravedad de esta en un momento determinado. Es muy importante su evaluacion
durante la evolucion del LES, pues de ella depende la toma decisiones terapéuticas (94).
Tradicionalmente, la actividad de esta enfermedad se ha medido de forma cualitativa y
semicuantitativa lo cual, en algunas ocasiones, ha estado sujeto a determinado grado de
subjetividad, siendo dificil la reproducibilidad entre observadores. Esta misma duda se ha
generado para medir dafio y el estado de salud e intensidad, principalmente. Lo anterior ha
propiciado el disefio de numerosos instrumentos para evaluar de manera sistematica el
comportamiento del LES: indices de actividad, indices de intensidad, criterios de

exacerbacion intensa, e indice de dafio (8).

1.5.2-Indices de medicion de la actividad de la enfermedad.
En el afio 1988 hubo una revision en esta area llevada a cabo por Liang y colaboradores

(94) donde informé que existian mas de 60 instrumentos diferentes para medir la actividad
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del LES, después de este informe, se han publicado, a menos, una decena mas de
cuestionarios con el mismo propdsito.

Lo cierto es que los indices de actividad actuales permiten la reproducibilidad entre
observadores.

Entre las propiedades metodolégicas que deben incluir estos indices para poder ser
utilizados universalmente se destacan las siguientes: ser reproducibles, es decir; mostrar el
mismo resultado cuando lo aplican varios observadores, deben estar validados, que implica
representar 1o que se requiere medir, deben tener sensibilidad para escoger variables
clinicas y predecir brotes de actividad, y ademas, ser practicos para su f&cil utilizacion en
laclinicadiaria. Entre los més empleados hasta la actualidad se encuentran:

1- El Indice de Actividad del LES (The Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index-SLEDALI), fue creado por un grupo de reumat6logos provenientes de Canada y de
diferentes centros de Estados Unidos durante una conferencia de consenso sobre estudios
prondgticos del LES, celebrada en la Universidad de Toronto en 1985 (anexo 8) (95). Estos
especialistas adjudicaron un valor determinado a 37 variables para definir la actividad del
LES'y, utilizando 24 de estas, se confeccionaron mas de 500 perfiles tedricos de actividad
gue fueron evaluados por un panel de expertos, adjudicandoles a cada paciente hipotético
un determinado grado de actividad. Mediante un andlisis estadistico multivariado, se
estimé el valor relativo de cada una de estas variables para confeccionar el score.
Pogteriormente se utilizaron pacientes reales y observadores diferentes encontrandose
correlacion significativa
El Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI), consiste entonces en

24 variables agrupadas en 9 sistemas organicos de tal forma que, a los potencialmente
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mortales (compromiso del SNC, vasculitis, renal), se les asigna un peso especifico mayor.
La puntuacién maximatedrica es de 105 puntos, pero en la préctica dificilmente se superan
los 45 puntos, s bien su utilidad mas importante es en el seguimiento longitudinal de los
pacientes para detectar variaciones.

2- El Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K), es un
nuevo indice de medicidn del LES a partir de una modificacion del SLEDAI. Su objetivo
es pesquisar, en la consulta o visita médica la actividad persistente en aquellos descriptores
gue previamente solo habian considerado las expresiones clinicas nuevas o recurrentes
(96).

A su vez existe el ingrumento SLEDAI-2K modificado (ADJUSTED MEAN SLEDAI
(AMS), para ser aplicado en multiples visitas (97). La valoracion de estos dos indices de
reciente aparicion no forman parte del objetivo de nuestro trabajo.

En México, Guzman y colaboradores (98) desarrollaron el indice MEX-SLEDAI (anexo 9)
que es una validacion/modificacion del indice SLEDAI y se ha demostrado la
accesibilidad, reproducibilidad, validez y sensibilidad al cambio del mismo. Su objetivo
fundamental fue dirigirlo a paises cuyas condiciones econémicas impiden el acceso a
reactivos para los test inmunolégicos, por lo que en su estructura no se incluyen variables
del laboratorio inmunolégico. Este indice goza de gran aceptacion en nuestro continente
por realizar valoraciones basadas esencialmente en elementos clinicos.

3- El Lupus Activity Index (LAI), fue disefiado en la Universidad de John Hopkins y la
Universidad de California, Estados Unidos, y estratifica las manifestaciones por gravedad,
teniendo en cuenta los hallazgos clinicos y de laboratorio de las Ultimas 2 semanas. Consta

de 5 apartados. Todas las variables se valoran de 0 a 3 segin gravedad.
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4- El Systemic Lupus Activity Measurement (SLAM), fue creado en la Universidad de
Harvard y utiliza aguellas manifestaciones de la enfermedad que ocurren con maés
frecuencia, que pueden ser graduadas, y definidas operativamente. Consiste en 24
manifestaciones clinicas divididas en 11 sistemas organicos y 8 parametros de laboratorio.
No incluye parametros inmunolégicos. Refleja el estado del paciente en el Ultimo mes.

5- El indice de determinacion de actividad IUpica del grupo de las Islas Britanicas (British
Isles Lupus assesment group activity index (BILAG), fue disefiado por cinco grupos de
Gran Bretafia e Irlanda e incorpora € concepto de reversibilidad o no de la lesién como
indicador de actividad.

Finalmente considero importante referirme a la afeccion renal en el LES 'y su actividad. La
literatura existente sobre clasificacion y actividad de la nefropatia |Upica es muy extensa.
Antes de que apareciera la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
1975, es justo reconocer las valiosas contribuciones de Pirani, Pollack, Baldwin, Estes,
Donadio, Steinberg, Rothfield y McCluskey, entre otros, las que constituyeron las bases
para conceptualizar el dafio renal que ocurre en el LES. Igualmente, debemos mencionar
que la clasificacion de la OMS fue modificada posteriormente por Churg como version
revisada, en 1995 (99). Los indices de actividad y cronicidad renal en el LES publicado en
1983 por Austin HA 111 y colaboradores (100), ha sido empleado con frecuencia para

predecir la evolucién de la nefropatia lUpica a insuficiencia renal terminal.

1.5.3-Indices de medicion de dafio acumulado.
Por definicion, dafio es todo cambio irreversible, no relacionado con inflamacién activa, el

cual ocurre como consecuencia de las activaciones de la enfermedad. Se determina
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mediante la evaluacion clinica de cada paciente, teniéndose en cuenta que los episodios
repetidos deben tener, a menos 6 meses de distancia entre si para ser evaluados
nuevamente. A mayor calificacion, mayor dafio.

Este instrumento fue una propuesta del grupo Sistemic Lupus Internacional Collaborating
Clinics; SLICC/ACR (por sus siglas en inglés) (101), y consta de 39 aspectos que estan
divididos entre 12 sistemas. Es un instrumento con demostrada validez, sensibilidad y
fiabilidad y Unico en su género (anexo 10).

La mayor parte de los autores consideran, que el nivel de actividad del lupus debe
correlacionarse con el grado de dafio acumulado en los diferentes 6rganos y sistemas para

poder estimar mejor el prondstico y evaluar el efecto de nuestraterapéutica.

1.6- PRINCIPALES COHORTES INTERNACIONALES DE LUPUS

Los estudios longitudinales o de cohorte, son instrumentos utilizados para la descripcion de
la historia natural actual de la enfermedad y para la determinacion, entre otros, de factores
demogréficos que afectan a su historia natural (2,102).

La historia natural del lupus ha cambiado drésticamente desde los afios setenta debido a
factores como: mejores tratamientos, mejores medidas de soporte y mayor eficacia en €l
manejo de los inmunosupresores debido a una mayor comprension de los mecanismos
etipatogénicos del LES.

En la propia década de los afios 70, la clinica de lupus de la universidad de medicina John
Hopkins, Baltimore, Maryland, tenia incluidos 700 casos (2), y hoy dia se trata de una de
las mas importantes del mundo por haber realizado aportes tempranos a mejor

entendimiento de esta entidad.
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En Marzo de 1993, €l Instituto de Artritis y Enfermedades M Usculoesquéleticas y Cutaneas
(NIAMS) de los Ingtitutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos, decidié dedicar
fondos de investigacion para el estudio del LES en poblaciones minoritarias del pais.
Fueron contempladas las minorias étnicas, poblacionales y en enfermos procedentes de la
comunidad hispanica. En Abril de 1994, se reclutaron los primeros pacientes y la cohorte
recibio el nombre de LUMINA (por Lupus in Minorities: Nature vs. Nurture), liderada
por la Dra. Graciela Alarcon. Uno de sus principales objetivos ha sido dilucidar si las
diferencias observadas tanto en la expresion de la enfermedad, como en su curso y
desenlace final, son debidas fundamentalmente a factores genéticos o socioeconémicos
(comunicacion personal de la Dra. Graciela Alarcon).

De igual modo resultan de relevanciainternacional las cohortes de Toronto (Toronto Lupus
Cohort) presidida por los Doctores Gladman y Urowitz, y la de Pittsburg representada por
la Dra. Manzi. Ambas se han destacado por dirigir la investigacion hacia el estudio de la
aterosclerosisen el LES y factores de riesgo coronario.

En nuestro continente, una de las cohortes de Lupus mas prestigiosa se encuentra en
Meéxico y pertenece al departamento de inmunoreumatologia del Ingtituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubiran (INCMN SZ). Su congtitucion data desde 1985 cuando
comenzaron arealizarse los primeros estudios de lupus y antifosfolipido. Su nimero haido
creciendo y al udltimo corte, en febrero de este afio, tienen registrados como pacientes
activos a 1642 casos, de un total de 6040 pacientes que acuden a Departamento de
Inmunologia y Reumatologia.

Las principales lineas de investigacion, de las cuales han emanado més de 100 trabajos

publicados desde entonces son: estudio clinico e inmunopatolégico del sindrome
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antifosfolipidos, estudio de los factores hormonales, estudio de células, citocinas y
funciones inmunes, ensayos terapéuticos con mofetil-micofenolato y  otros
inmunosupresores y estudio de factores de riesgo vascular (comunicacion del Dr. Jorge
Alcocer, uno de los fundadores de la cohorte).

El Grupo Latinoamericano De Estudio del Lupus (GLADEL) se fund6 en Julio de 1997
con la participacion de varios paises de este continente incluida Cuba. Se trata de una
cohorte de pacientes con 2 afos 0 menos de haberse diagnosticado la enfermedad por
reumatologos y/o internistas calificados. Solo se incorporaron los pacientes cuyo
diagnéstico de LES serealizd posterior a 1ro de enero de 1996.

Por otro lado, setrata de un estudio multinacional y multicéntrico (122,134).

Los resultados vislumbrados hasta la fecha han brindado importantes datos acerca del LES
en Latinoamérica, lo cual ya se habia hecho imprescindible para conocer la realidad de
estos enfermos en nuestro continente. Las observaciones halladas han sido objeto de
diferentes publicaciones en revistas cientificas de prestigio, y estaran en funcién y
beneficio del paciente latinoamericano con esta enfermedad.

En el afio 1991, surge la cohorte de Lupus de Europa (Euro lupus) la que esta constituida

por 1000 pacientes que fueron captados por e grupo europeo: the "Euro-Lupus Project
Group y seguidos prospectivamente desde entonces. De este modo se hacia posible
promover las investigaciones en este continente acerca de los diversos problemas
relacionados con el LES. La Cohorte Europea de Lupus no sdlo ha proporcionado
informacion actualizada acerca de las caracteristicas de la morbi-mortalidad del LES en
dicho continente, sino también ha aportado definiciones acerca de las variedades clinicas e

inmunoldgicas de la enfermedad (103).
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1.7- ESTUDIOS REALIZADOS EN CUBA

En nuestro pais, se han realizado estudios acerca del comportamiento epidemioldgico,
clinico, inmunoldgico y terapéutico del LES, y en este sentido quisiéramos referirnos a los
gue, hemos logrado acceder y que a nuestro juicio, han tenido mayor trascendencia y
ensefianza.

En el afio 1997, Machado Puerto y colaboradores estudiaron los mecanismos moleculares
gue median la apoptosis celular en la génesis de enfermedades reuméticas, principalmente
en el Lupus, e incluyeron el rol de los linfocitos T y B teniendo en cuenta su carécter
autorreactivo y valoraron el papel de algunos receptores de membrana, entre ellos, el CD95
y su interaccion con el ligando FAS, observandose un desequilibrio entre la apoptosis de
las diversas subpoblaciones de linfocitos CD4+,CD8+, CD4-,CD8-, células Thl, Th2 y
ThO, lo cual conlleva a disregulacion en la produccién de citocinas proinflamatorias como
elemento primordial en el etiopatogenia de la enfermedad (104).

Se realizé un estudio descriptivo en una serie de pacientes hospitalizados en el Servicio
Naciona de Reumatologia con el diagnéstico de LES, atendidos por uno de los equipos
de trabajo del mismo, en el periodo comprendido entre enero de 1990 a enero 1997. Los
resultados mas importantes consistieron en la presencia de lesiones dérmicas como: lupus
cutédneo subagudo (35%) y eritema malar. Esta Ultima correlaciond con una mayor
positividad de los anticuerpos antinucleares (ANA). El 15% de los casos clasificaron como
lupus cutaneo crénico (discoide) y, en general, la mayoria de los pacientes respondieron a
dosis bajas de esteroides y antimaléricos (105).

La nefritis [apica (NL) ha sido una de las manifestaciones clinicas del LES mas estudiada 'y

presentada en el marco de los eventos nacionales de nuestra especialidad, de manera que,
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ya hace algunos afios, un grupo de trabgjo de la provincia de Camaguey estudio 14
pacientes con el diagndstico de LES y afectados por nefritis lapica proliferativa difusa
(NLPD) (Grado 1V), segun biopsia renal, en el periodo comprendido entre 1993-1997. El
objetivo fue observar el comportamiento clinico con el esquema de tratamiento: prednisona
a razon de 1 mg/kg/dia por 8 semanas y 0,25 mg/kg/dia de mantenimiento mas bolos de
ciclofosfamida a razon de 1 gramo/m2/s.c mensual por 9 meses. Como conclusion
consideraron que este esquema terapéutico revierte la funcién renal a la estabilidad y
mejora los indices de actividad (106).

En este mismo aspecto, € grupo de reumat6logos del Hospital Hermanos Amejeiras,
realizaron varios estudios dirigidos, fundamentalmente, a determinar la eficacia de distintos
esquemas de tratamiento en la NLPD. En uno de ellos (107), el objetivo era determinar la
eficacia de los pulsos de ciclofosfamida como Unica terapéutica en la primera fase del
tratamiento de 22 pacientes con lupus con glomerulonefritis grado IV y concluyeron, que a
pesar de la efectividad de esta opcion, era necesario considerar otros esquemas. En otro
analisis y, a partir de 2 grupos de pacientes, compararon 2 formas de tratamiento en la
NLPD (108), a saber, pulsos de metilprednisolona versus bolos de ciclofosfamida de
acuerdo a las modificaciones del sedimento urinario y actividad global de la enfermedad.
Se observo que los casos tratados con metilprednisolona mejoraron mas su sedimento
urinario a afo de tratamiento que los que se trataron con bolos de ciclofosfamida.

Se publico un estudio descriptivo acerca de la caracterizacion de la nefropatia IGpica en
pacientes hospitalizados en el periodo entre 1996-2000 (109). Los autores reportaron,
como dato significativo, que 56% de los casos presentd NLPD, y que 68% tuvo esta

afectacion en los 3 primeros afios de evolucion de la enfermedad. El sindrome nefrético y
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anomalias en el sedimento urinario fue la forma de inicio de los sintomas del LES en el
48% de los enfermos.

Recientemente, fue actualizado este aspecto de lupus a propdsito de un articulo de
revision. En el mismo se pone al dia los mecanismos patogénicos, de actividad y dafio de la
NL (110). Se pudo constatar que la glomerulonefritis lUpica, complicacion cambiante en la
practica clinica, resulta en dafio renal en el 30% de los pacientes. Es probable que exista
explicacion para vincular los mecanismos patogénicos con las caracteristicas propias de la
enfermedad y las nuevas terapéuticas aplicadas (111). Un estudio anterior (112), no mostré
la existencia de dafio por afectacion renal en nuestros pacientes al aplicar el instrumento
SLICC/ACR.

En esta misma época se lleva a cabo una investigacion para determinar la posible
existencia de dafio por LES. Este pesquisgje fue de cardcter comparativo entre pacientes
cubanos y mexicanos con la aplicacion del indice SLICC/ACR. Apreciamos que los
enfermos cubanos tuvieron mas dafio cardiovascular y los mexicanos mas dafio
musculoesquel ético (113).

En el afio 1999, se redliza un andlisis retrospectivo con inclusion prospectivo en el que se
pesguisaron las manifestaciones neuropsiquiatricas presentes en pacientes con diagnéstico
de LES hospitalizados en el Servicio Nacional de Reumatologia, en un periodo de 10 afios
(1988-1998) (114). Losresultados fueron muy interesantes, entre otras razones, porque nos
percatamos que era absolutamente necesario estandarizar, entre los especidlistas, los
criterios clinicos en el abordaje de las manifestaciones neuropsiquidtricas, y porgue no
siempre podiamos afirmar que las diferentes expresiones clinicas detectadas surgian en el

contexto de actividad global de la enfermedad.
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En otro orden de la enfermedad, un grupo de trabajo describié la presencia de LES y
polineuropatia en 6 pacientes (66,6%), esto asociado a actividad renal avanzaday uremia,
pero sin mostrar significacion (115).

En nuestro medio son muy escasos 0 casi nulo los trabajos acerca de las afectaciones
cardiacasy LES. En el 2001 se presentd un estudio retrospectivo encaminado a detectar
valvulopatias en pacientes lUpicos estudiados, predominando los engrosamientos
valvulares y prolapso de la valvula mitral independientes a los casos con endocarditis
bacteriana y valvulopatias de Libman-Sack (116).

En el afo 2001, fue concluido un estudio acerca de la medicidn de actividad del Lupus en
70 pacientes cubanos con este diagnostico, hallandose un predominio de actividad en el
sistema musculoesquelético y general, con dafio mucocutaneo y cardiovascular (117).

Nos gustaria destacar que nuestra especialidad se ha caracterizado, desde sus inicios, por la
interrelacion multidisciplinaria, y esto no slo se ha visto reflejado en el trabgjo diario, sino
también en la presentacion de estudios en los congresos y revista de Reumatologia,
gjlemplo de ello ha sido el estudio de la autoinmunidad en el LES. Hemos contado con
revisiones de los mecanismos patogénicos en las enfermedades reuméaticas en general (118)
y del lupus en particular (119).

Finalmente, se debe comentar, que se han abordado temas igualmente interesantes y vitales
para nuestros pacientes como es el caso de los aspectos bioéticos en el quehacer diario con

estos enfermos (120).
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1.8- ESTUDIOS PREVIOS DE LA AUTORA A LA PROPUESTA ACTUAL.

En el afio 1987 culminamos un proyecto sobre los criterios més importantes para €l
diagnéstico del LES en pacientes cubanos. Para ello se realizé un analisis inmunoclinico de
los casos ingresados con diagnéstico presuntivo de colagenopatia en los Hospitales Clinico
Quirdrgicos Joaquin Albarram y el Servicio Nacional de Reumatologia en un periodo de 4
anos, 1984 a 1987. Al disefiar esta investigacion, se sometieron a un andlisis critico 30
variables potenciales incluyendo a las que formaban parte de los criterios originales de
1971, sobre la base de hallar la sensibilidad y especificidad de las mismas tanto en el LES
COmo en otras conectivopatias que representaron el grupo control. Entre estas Ultimas se
encontraban 30 pacientes con el diagndstico de artritis reumatoide, 12 casos con esclerosis
sistémica progresiva, y 5 polidermatomiositis. Para el diagnostico de LES tuvimos en
cuenta a aquellos pacientes que cumplian 4 6 mas criterios revisados de acuerdo a los
publicados por la Asociacion Americana de Reumatismos (ARA) en 1982 (146). En este
disefio, el objetivo principal fue el de contribuir al perfeccionamiento del diagnostico del
LES en nuestro medio, para lo cual determinamos cuéles de los criterios originales de la
ARA, tenian una asociacion estadisticamente significativa con el LES. De manera que se
estudio: la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positivo y negativo de cada
variable.

De forma general, se observd que hubo concordancia entre los parametros gue tuvieron
asociacion estadisticamente significativacon el LESy los criterios de la ARA de 1982 para
el diagnéstico de la enfermedad.

Fue interesante la asociacion de aspectos clinicosshumorales como la fiebre,

hepatoesplenomegalia, hipocomplementemia y alopecia en los enfermos, por lo que una de
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las conclusiones adoptadas fue el tomarlos en consideracion para la sospecha de un LES
aln sabiendo gque no formaban parte de los criterios de la ARA de 1982.

A partir de este estudio, surgio la necesidad y estimulo de continuar profundizando en los
aspectos etiopatogénicos y clinicos de las enfermedades reuméticas y en particular de esta
entidad.

En el afo 1996 continuamos interesados en el estudio de actividad y dafio del LES y
Sindrome Antifosfolipido en nuestros pacientes. Los primeros resultados fueron expuestos
en el ano 1997, y ya en el 1998, publicamos el estudio de dafio en lupus eritematoso
sistémico: comparacion entre pacientes mexicanosy cubanos (113).

En e afio 1999, redlizamos el andlisis retrospectivo del comportamiento de las
manifestaciones neuropsiquidtricas en pacientes con LES hospitalizados en el Servicio
Nacional de Reumatologia en un periodo de 10 afios, 1989-1999, siendo los objetivos
fundamentales, pesquisar las causas de hospitalizacion y actividad neuroldgica de estos
casos (114). Observamos que el 9.9 porciento de los pacientes habian presentado
disfuncion neuroldgica o psiquiétrica, y dentro de las observaciones mas interesantes,
hallamos que los accidentes cerebrovasculares se presentaron en el 13,3% de los casos, las
que aparecieron en los primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad y en el marco de
actividad del LES. La presencia de convulsiones precedio a la aparicion de los sintomas
por LES silo en 4 casos. Las manifestaciones psiquiatricas, fueron detectadas en 21
enfermos, predominando la psicosis y la depresion. Al término del andlisis de los
resultados, concluimos que las mismas eran frecuentes en nuestro medio como causa de
ingreso por actividad de la enfermedad, que era necesario un mejor control estadistico de

los datos, y que la ausencia de uniformidad de los criterios entre los especialistas para
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abordar esta problemética era evidente.

Alrededor de este mismo afio fuimos invitados a formar parte del Grupo Latinoamericano
De Estudio del Lupus Eritematoso Sistémico (GLADEL), tratandose de un estudio
longitudinal, prospectivo con pacientes diagnosticados como LES a partir del afio 1996 y
utilizando la base de datos ARTHROS 6.1. Este estudio de seguimiento nos ha permitido
conocer y publicar los siguientes resultados. Las consecuencias en pacientes con LES del
retraso en el diagnostico de esta enfermedad, |as caracteristicas mas relevantes en cuanto al
comportamiento clinico en pacientes gerontes, el comportamiento clinico del compromiso
neurologico en pacientes latinoamericanos con LES, € lupus en el varon, lupus en el nifio
y agregacion familiar en parientes de pacientes con LES.

De manera que en el afio 2004, fueron publicados los primeros resultados de esta cohorte
gue ya contaba con 1214 pacientes. En la misma se reflejaron las variaciones que ocurren
en las manifestaciones clinicas y de laboratorio entre las poblaciones y grupos étnicos.
Igualmente, se evaluaron las particularidades relacionadas con la actividad y dafio
acumulado en el Lupus (134).

Pogeriormente, se hizo necesario valorar la influencia, en la presentacion clinica y
evolucion del LES, de los pacientes varones latinoamericanos incluidos en esta cohorte. De
manera que de 1214 enfermos, el 10% correspondi6 al sexo masculino, mostrando mayor
dafio acumulado por hipertension arterial y afectacion renal principalmente, ademés de
mayor mortalidad, datos estos que fueron publicados en la revista Lupus, en al afio 2005
(122).

Uno de las metas més ansiadas por el grupo GLADEL, consistio en investigar la posible

agregacion familiar del LES, asociado o no a alguna otra enfermedad autoinmune, e
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identificar las diferencias clinicas entre los enfermos con y sin familiares con trastornos
autoinmunes. Estos datos fueron publicados en la revista Arthritis and Rheumatism, en
Abril del 2005 (125).

Anteriormente habiamos comentado el estudio que culminado en el afio 2001 acerca de la
Medicién de actividad del Lupus en 70 pacientes cubanos con este diagnéstico (117).

Uno de los proyectos desarrollados en el 2002 y que constituyd una gran experiencia fue
acerca de la prevalencia y factores asociados con cefalea en pacientes con LES (178). El
objetivo del estudio fue determinar la prevalencia y tipos de cefalea en 81 pacientes con
LES comparados con 29 enfermos de artritis reumatoide. Se observo que la cefalea fue més
frecuente en pacientes con LES en relacion a la artritis reumatoide. En los lUpicos
predomind la cefalea migrafiosa (24%), la tensional (11%) y la forma mixta (5%),
asocidndose de forma significativa e independiente al fendmeno de Raynaud y a los
anticuerpos beta 2GP-I.

Las manifestaciones renales estan entre las formas de expresion més frecuentes en el LES.
Consgtituye una de las causa de actividad y dafio en estos pacientes.

Realizamos, recientemente, una revision acerca de los mecanismos patogénicos, actividad
y dafio en la enfermedad renal por LES, fue publicado en la Revista Cubana de
Reumatologia en el 2006 (110). Egta publicacién propicid poner al dia informacion
actualizada en este campo. Se describidé el comportamiento clinico de esta aspecto, lo cual,

alapostre, se reflejé en algunos enfermos de la cohorte.
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2.1- DISENO METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo contempla un estudio de cohorte con & seguimiento prospectivo de 102
pacientes con diagnéstico de LES, entre los afios 1997 al 2007.

Los enfermos, procedentes de todo € pais, fueron captados en el Servicio Nacional de
Reumatologia y en el Centro de Investigaciones Médico-Quirlrgico de Cuba (CIMEQ),
tanto en la consulta externa como en el servicio de hospitalizacion. El cierre de la cohorte
tuvo lugar el 3 de Septiembre del 2007.

El diagnostico de LES se establecio de acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia de 1982 (Anexo 6).

Los pacientes fueron evaluados de forma periédica cada 3 meses y cuando surgia alguna
expresion clinica nueva. Se tomo6 en consideracion el pesquisaje de las manifestaciones
clinicas por érganos y sistemas, el examen fisico, los estudios complementarios, incluidos
los inmunolégicos, asi como la terapéutica de los pacientes.

Se utilizo6 la base de datos ARTHROS 6.1 disefiada para la mejor entrada, almacenamiento
y procesamiento de las variables a emplear. Esta consta de mas 300 variables, entre
Organos y sistemas, con sus respectivos sub-acapites e incluye todo lo concerniente al
laboratorio clinico e inmunoldgico, anatomia patoldgica, criterios diagnésticos, de
actividad y de dafio acumulado. Esta base de datos fue creada por expertos argentinos en el
campo de la reumatologia, epidemiologia y la estadistica, y su contenido responde a la
problematica de estudio de estatesis.

En el desarrollo metodolégico de este trabajo, los posibles factores de riesgo o variables
independientes evaluados en relacion con la actividad de la enfermedad fueron: edad, sexo,

grupo énico, habito de fumar y fotosensibilidad. Este ultimo, como principa elemento
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medioambiental a considerar.

Para la evaluacion del dafio acumulado tuvimos en consideracion los posibles factores de

riesgo siguientes: edad, sexo, grupo énico, habito de fumar, tiempo de evolucion de la

enfermedad, y la presencia de exacerbaciones.

Los criterios de inclusion fueron:

« Pacientes cuyo diagnéstico de lupus se basd en la presencia de 4 6 mas criterios de
clasificacion del LES (Anexo 6), 0 que teniendo menos de 4 criterios fuera
diagnosticado como LES ajuicio del especialista.

o Diagnéstico de LES llevado a cabo exclusivamente por un especidista en
Reumatologia.

« Aceptar participar en el presente proyecto.

Criterios de exclusion:

No poseer las condiciones indispensables para el seguimiento de la enfermedad a lo largo

de su evolucion, tales como: a) la imposibilidad de asistir a las consultas de control y

seguimiento, y b) no contar con comunicacion telefonica

2.1.1- Definicion de variables.
= Edad: entre 16 a 20 afios, entre 20 a 40 afios y més de 40 afios. El grupo de riesgo
para actividad y dafio acumulado fue el de 20 a 40 afios.
= Sexo: femenino y masculino.
= Habito de fumar. fumador y no fumador.
= Fotosensibilidad: presente y no presente.

=  Grupos étnicos. blancos y no blancos. Esta clasificacion se llevé a cabo atendiendo
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a la experiencia de otras cohortes de estudio de LES. Interrogamos a cada uno de
los pacientes acerca de sus ancestros, entiéndase; padres y abuelos tanto maternos
como paternos, de manera que lo consideramos de la siguiente forma:
- blancos: los enfermos de piel blanca que tenian todos los ancestros blancos,
- no blancos: los enfermos de piel no blanca que tenian al menos un ancestro
mestizo, mulato o negro y los blancos con a menos un ancestro mestizo, mulato o
negro.

» La incidencia de las exacerbaciones del lupus se realiz6 de acuerdo a la escala
visual andloga segun el médico. Es una escala de cero a tres milimetros, donde cero es
remision completay hasta tres implica brote de la enfermedad. Mide la frecuencia con que
se activan los pacientes con LES.

= Factores de riesgo para dafio acumulado:

- Cinco 6 mas afos de evolucion de la enfermedad.

- Tres o més exacerbaciones en un afno.

2.1.2- Criterios operacionales.

P La fecha de comienzo de los sintomas. se refiere a la fecha en que surge la primera
manifestacion relacionada con la enfermedad.

F La fecha del diagnéstico de la enfermedad: se refiere al momento en que el enfermo
cumple 4 6 mas de los 11 criterios de clasificacion para el LES, o que presente elementos
clinicos y de laboratorio, que a juicio del especialista en reumatologia, se considere
presente la enfermedad.

P Duraciéon de la enfermedad: es €l intervalo entre el comienzo de los sintomas y el
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momento actual o fecha de muerte.

P Tiempo de seguimiento; es el intervalo entre la fecha del diagndstico y la dltima
consulta.

P Manifestaciones clinicas acumuladas: Se refiere a todas aguellas que fueron observadas
desde la fecha de comienzo de sintomas hasta la Gltima consulta o fecha de muerte.

» indice SLEDAI (Anexo 8): instrumento validado por expertos del Colegio Americano
de Reumatologia, paramedir laactividad del LES.

P indice MEX-SLEDAI (Anexo 9): instrumento validado por cientificos mexicanos para
medir la actividad de LES en paises no desarrollados.

¥ indice SLICC/ACR: Instrumento validado para la medicion del dafio acumulado en
pacientes con LES. Unico en su tipo.

P Dafio acumulado: presencia de manifestaciones clinicas irreversibles, ya sea por la
propia enfermedad, por la terapéutica inmusupresora o por comorbilidad, observado

durante el tiempo de evolucién de la cohorte.

2.1.3- Analisis estadistico.

El andlisis de los resultados se efectud con la utilizaciéon del paguete estadistico: SPSS
version 13.0 para Window.

Se expusieron las caracteristicas generales de la cohorte utilizando promedios, medianas,
porcentgjes, desviacion estandar.

Se realizd e célculo de frecuencias absolutas y relativas para evaluar los siguientes
aspectos: criterios de clasificacion del LES, manifestaciones clinicas acumuladas,

manifestaciones que con mas frecuencia se activaron al diagnostico asi como, nimero de
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pacientes con LES que presentaron algun tipo de dafio segun indice SLICC/ACR. Estos
resultados se expresaron en forma de porcientos.

Se realizd la distribucion del nimero de pacientes activos segun los indices SLEDAI y
MEX-SLEDAI.

Se gecutd e andlisis de las medias y medianas de los puntajes obtenidos a través de los
instrumentos SLEDAI y MEX-SLEDAI. Esto se efectud en varios momentos de la evolucién
de la cohorte, a saber:

- basal (a diagnéstico), a los 3, alos 6 y a los 9 afos. Los periodos seleccionados
congtituyen fechas equidistantes entre la fecha de diagnéstico del LES. La fecha de cierre
del estudio (septiembre del 2007).

Sellevo acabo el andlisis univariado parainvestigar si existia asociacion entre la actividad
de la enfermedad y los posibles factores de riesgo siguientes:. edad, sexo, grupo étnico,
habito de fumar y fotosensibilidad. Para ello se determin6 un punto de corte de SLEDAI:
igual 0 mayor a 12.

El dafio acumulado de los enfermos con lupus se efectud através del andlisis univariado y
de regresion logistica multivariado, atendiendo a los posibles factores de riesgo siguientes:
edad, sexo, grupos étnicos, habito de fumar, tiempo de evolucion dela enfermedad y la
presencia de exacerbaciones. Para ello se determind un punto de corte para SLICC/ACR
igual 0 mayor a uno.

La medida de asociacion utilizada fue razdn de odds (odds ratio, OR), con un intervalo de
confianza del 95%.

Los brotes o exacerbaciones, fueron evaluados a partir de la escala visual andlogade 0 a 3

puntos donde, cero es remision completa y 3 implica el méximo nivel de brote de la
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enfermedad.
La incidencia de exacerbaciones se calcul6 dividiendo el nimero total o sumatoria de las

exacerbaciones de la cohorte/ pacientes afios observados.

2.1.4 - Aspectos éticos

La presente investigacion fue realizada a tenor con los criterios emanados de convenciones
internacionales como la de Helsinki. A todos los pacientes que ingresaron en esta cohorte,
se les explicd las caracteristicas de esta investigacion. Los enfermos conocieron los
objetivos de este estudio, utilizacion cientifica a acometer a partir de la informacién
obtenida, la que, ademés, no seria divulgada para otros fines, y se les informé de la no
presencia de riesgos, a no redlizarse ningin ensayo clinico. Contamos con el

consentimiento de cada uno de los pacientes incorporados a esta cohorte.

2.1.5 - Caracteristicas sociodemograficas de la cohorte.

El presente estudio incluye a 102 pacientes, predominando el sexo femenino con un total

de 95 mujeres (93.1%) y 7 hombres (6.9 %) (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Distribucién de los pacientes de la cohorte de LES segun sexo.

En latabla 1l se muestran las caracteristicas generales de la cohorte en relacion con la edad.
El promedio de edad al comienzo de los sintomas fue de 28+10 afios, minimo 16 afios,
méaxi mo 57 afios.

Al realizarse el diagnéstico de LES, los pacientes tenian como promedio 32 +10 afios, con
un minimo de 16 y maximo de 59 afios.

Tiempo de evolucion de 946 afios con un rango de 1 a 28 afios.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte en relacion con la edad.

Parametros Promedio D.E. Min.
Edad al comienzo de los 28 10 N2 57
sintomas

Edad al diagnostico de la 32 i) H6 89
enfermedad

Tiempo de evolucionde 9 6 1 28
la enfermedad.

D.E. desviacion estandar Min. minimo Max. maximo
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En relacién con los grupos étnicos, hubo 58 pacientes blancos (56.9 %) y 44 no blancos

(43.1%) (Gréfico 2).

[ Blancos [ No blancos

Gréfico 2. Distribucién de los 102 pacientes de la cohorte de LES segin grupos étnicos.
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RESULTADOS

La inclusién de los pacientes con LES en la presente cohorte, se redizé atendiendo a los
criterios de clasificacion de 1982 del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). De
manera que hubo 88 enfermos (86.3%) que contaban con cuatro o0 mas de ellos en el
momento del diagnéstico del LES, cifra esta que aumentd a 96 casos (94.1%) en €

transcurso del tiempo.

- Criterios de clasificacion mas frecuentes al diagnoéstico del LES.

En el presente estudio, los criterios de clasificacion que con mas frecuencia se observaron
fueron: artritis (73,5%), fotosensibilidad (64,7), presencia de anticuerpos antinucleares
(64,7%), eritema malar (49%), presencia de anticuerpos anti-DNA de doble cadena
(38,2%), Ulceras mucosas (27,4%). El resto de los criterios mostraron una menor

frecuencia de presentacion (Gréfico 3).
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Gréfico 3. Frecuencia de presentacion de los criterios de clasificacion al diagnéstico del LES.

- Manifestaciones clinicas acumuladas.

En latabla 2, aparecen las manifestaciones clinicas mas frecuentes que ocurrieron desde la
fecha de comienzo de sintomas, hasta la Ultima consulta o fecha de muerte. Entre ellas se
destacan: la artritis padecida por 86,2% de los pacientes, fotosensibilidad (67,6%), eritema
malar (58.8%), fiebre (53.9%), fatiga (35,2%), Ulceras mucosas (33,3%), compromiso renal

(24,5%), entreotras.
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Tabla 2. Frecuencia de las manifestaciones clinicas acumuladas.

Manifestaciones

Artritis 88 86,2
Fotosensibilidad 69 67,6
Eritema malar 60 58,8
Fiebre 55 53,9
Fatiga 36 35,2
Ulceras mucosas 34 33,3
Compromiso renal 25 24,5
Cefalea 22 21,5
Hipertension arterial 20 19,6
Lesion discoide 19 18,6
Pleuritis 16 15,6
Pericarditis 13 12,7
Psicosis 13 12,7
Convulsiones 7 6,8

- Comportamiento global de la actividad del LES en la evolucion de la cohorte: al momento
del diagndstico, alos 3, 6 y 9 afios de evolucion.

El grafico 4 muestra el comportamiento global de la actividad de la enfermedad en varios
periodos evolutivos del LES (diagndstico, alos 3, 6y 9 afios de evolucion).

Se observa que al diagnéstico, todos los pacientes estaban activos (100%).

A los 3 afios; 60,7% Yy 59,8 % de los enfermos presentaban actividad de la enfermedad con
lautilizacion de los indices SLEDAI y MEX-SLEDAI, respectivamente.

A los 6 afios hubo 35,3% (SLEDAI) y 37,2% (MEX-SLEDAI) de pacientes activos. Al

cierre del estudio, 9 afios, solo se encontraban activos 19,6% enfermos (SLEDAI) y 16,7%
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pacientes, con la aplicacion del MEX-SLEDAI.

= SLEDAI(%) MEX-S LEDAI (%)

12000%

10000%

8000%

100

6000%
4000% goo 59,8 72
; 16.7
2000% 60'7
0% T T T T T T
Diagn. 3 afos 6 afos 9 afos

Gréfico 4. Comportamiento global de la actividad del LES en la evolucion de la

cohorte: al momento del diagnéstico, a los 3, 6 y 9 afios de evolucion.

- Representacion de la mediana de los puntajes obtenidos por SLEDAI y MEX-
SLEDAI al diagnéstico, alos 3,6y 9 afios de evolucion.

El grafico 5, representa la mediana de los puntajes obtenidos en cada indice de medicion
de la actividad del lupus (SLEDAI y MEX-SLEDALI) al diagnéstico, alos 3, 6 y 9 afios
de evolucion de la enfermedad.

Al diagnéstico del LES, la mediana de los puntajes obtenidos por SLEDAI fue 10 y por
MEX-SLEDAI 5, alos 3 afios la mediana de las puntuaciones por SLEDAI fue 4 y por
MEX-SLEDAI 2. A los 6 y 9 afios de evolucion de la enfermedad, las medianas

correspondientes a los puntajes de ambos instrumentos fue cero.
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Grafico 5. Representacion del nivel de actividad del LES segun la mediana de los puntajes

por ambos indices (SLEDAI'y MEX-SLEDAI). Cohorte 1997-2007.

En la tabla 3 se presentan las medias, desviaciones estandar y medianas de los puntajes

obtenidos por los métdos SLEDAI Y MEX-SLEDALI.

Tabla 3. Representacion de las medias y medianas de los puntajes obtenidos a través
de los instrumentos SLEDAI'y MEX-SLEDALI.

X D.S. Mediana

Diagnéstico 121 6,9 10
SLEDAI 3 afos 54 6,9 4

6 afos 31 54 0,0

9 afios 11 2,6 0,0

Diagnéstico 7,5 4.8 5,0
MEX -SLEDAI 3 afios 31 42 2,0

6 afos 11 2,6 0,0

9 afios 0,7 2,0 0,0
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- Formas clinicas de actividad mas frecuentes detectadas al diagndstico del LES,
segun indices SLEDAI y MEX-SLEDAL.

De modo general, las manifestaciones clinicas mas destacadas que aparecieron como
expresion de exacerbacion del LES a emplearse los indices SLEDAI y MEX-SLEDAI,
fueron las siguientes:

En el caso del SLEDAI se observé: la artritis (76,4%), complemento bajo (67,2%), anti
DNAdSs (63,3%), lesiones dermatoldgicas; como €l eritema nuevo y la alopecia (56,8%) y
(35,2%) respectivamente, fiebre (33,3%), Ulceras mucosas (26,4%), cefalea (11,7%),

pleuritis (9,8%), proteinuria (7,8%) y pericarditis (6,8%) fundamentalmente (Gréfico 6).

pericarditis
proteinuria
pleuritis
cefalea

Ulceras mucosas
fiebre

alopecia

eritema nuevo

anti-DNAds
Complem.bajo
artritis 76,4
0 20 40 60 80 100

Grafico 6. Manifestaciones clinicas de actividad mas frecuente segin SLEDAI al diagnostico

de la enfermedad.

Con la aplicacion del MEX-SLEDAI se destacaron: las lesiones mucocutaneas (80,3%),
artritis  (75,4%), fiebre/fatiga (53,9%), enfermedad neuroldgica (16,6%), serositis

(11,7%), compromiso renal (11%) y vasculitis (9,8%), principalmente (Gréfico 7).
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Grafico 7. Manifestaciones clinicas de actividad més frecuente seguin MEX-SLEDAI al

diagnostico de la enfermedad.

- Posibles factores de riesgo asociados a un puntaje de actividad igual o mayor a 12 de
acuerdo al indice SLEDALI al diagnoéstico del LES. Andlisis univariado.

En latabla 4 se muestra el andlisis univariado para la determinacion de posibles factores de
riesgo asociados a un puntaje de actividad mayor o igual a 12.

En la presenta cohorte 46,3% de los pacientes del sexo femenino present6 actividad de la
enfermedad (O.R.=1,47, 1C 0,20 — 8,30), de igual modo, hubo 40 enfermos entre 20 y 40
anos, de los cuales 52,5% mostro activacion del LES (O.R=1,53, IC 0,64 — 3,68).

El porcentaje de pacientes activos en el grupo énico no blanco fue 59,1% (O.R= 2,54, IC
1,06 — 6,18). Por su parte € habito de fumar fue constatado en 50,0% de pacientes activos
(O.R=1,19,1C0,23-6,09).

La fotosensibilidad constituyd un elemento de actividad en 34 enfermos, lo que representd
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48,6% (O.R.=1, 38, IC 0,55 — 3,51).
Hubo asociaciéon significativa entre el grupo énico no blanco y la activacion de la
enfermedad (p=0,021), por lo que no fue necesario llevar a cabo el andlisis de regresion

logistica multivariado.

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a un puntaje de actividad igual o mayor a 12 medida

por SLEDAI al diagnostico del LES. Andlisis univariado.

Factores de No. Activos % OR IC 95% P
riesgo

Sexo

Femenino 95 44 46,3 1,47 0,20—-8,30 0, 612
Masculino 7 3 42.8

Edad

20—40 40 21 525 1,53 0,64 — 3,68 0,295
Otras 62 26 41,9

Grupo étnico

No blancos 44 26 59,1 2,554 1,06 — 6,18 0,021
Blancos 58 21 36.2

Habito de

fumar 8 4 50.0 1,19 0,23 - 6,09 0,816
Si 94 43 45,7

No

Fotosensibilidad

Si 70 34 486 1,38 0,55-3,51 0,455
No 32 13 40,6
O.R: oddsratio |.C.: Intervalo de confianza p<0,05

- Brotes o exacerbaciones de la cohorte de LES.

En estainvestigacion se originaron 506 exacerbaciones en 732 afios como sumatoria

La incidencia de exacerbaciones hallada en nuestro estudio fue de 0.69 brotes/ paciente
anos observado.

- Dafio acumulado en los pacientes con LES. Indice SLICC/ACR.

La tabla 5 refleja las manifestaciones clinicas contempladas en el indice de dafio

acumulado SLICC/ACR, asi como el nimero de pacientes por cada uno de los aspectos
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presentados. De manera que de los 102 enfermos de la cohorte, 32 (31,3%) tuvieron
puntajes para algun o algunos de los aspectos de dafio en lupus. Hubo enfermos con més de

una manifestacion.

Tabla 5. Namero de pacientes de la cohorte de LES que presentaron algun tipo de

dafio acumulado en la evolucién de la enfermedad segun indice SLICC/ACR.

ASPECTO SLICC/ACR %0

[\
1. Cataratas (1) 1 0.98
2. Cambio Retiniano o Atrofia éptica (1) 1 0.98
3. Alteraciéon cognoscitiva o Psicosis mayor (1) 2 1.96
4. Convulsiones con terapia por 6 meses (1) 1 0.98
5. Accidente cerebrovascular (1 2 1.96
6. Accidente cerbrovascular > 1 (2) 1 0.98
7. Neuropatia craneal/periférica(éptica excluida) 7 6.86
1
8. I(:’r)otei nuria= > 3,5 gr/24h 7 6.86
9. Hipertension pulmonar (1) 1 0.98
10. Angina o puente arteria coronaria (1) 1 0.98
11. Enfermedad valvular (1) 3 2.94
12. Pericarditis mayor de 6 meses o 1 0.98
pericardiotomia (1
13. Pérdidatejido menor(pulpejos) (1) 3 2.94
14. Pérdidatejido significativa>1 1 0.98
(dedo/miembro) (2)
15. Trombosis venosa( inflam/ulcerc/estasis) (1) 5 4.90
16. Atrofia muscular o debilidad (1) 2 1.96
17. Atrofia deformante o erosiva (1) 2 1.96
18. Necrosis Avascular (1) 1 0.98
19. Osteomielitis (1) 1 0.98
20. Alopeciacrénicacicatrizal (1) 3 2.94
21. Ulceracion piel > 6 meses 4 3.92
22. Diabetes (1) 2  1.96
23. Malignidad (excluir displasia) (1) 1 0.98
24. Malignidad (excluir displasia) >1 (2) 1 0.98

En latabla 6 se muestra el analisis univariado de la asociacion entre los factores de riesgo y
dafio acumulado, segiin un indice SLICC/ACR con puntaje igual o mayor a uno.

Se observa que 57,1% de los enfermos del sexo masculino presentd dafio (O.R=2,36, IC
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0,45 — 12,31). Igualmente se constatd que 27,5% de los pacientes incluidos en el grupo de
edades entre 20 a 40 afios tuvo afectacion organicairreversible (OR= 0,74, IC 0,28 — 1,92).

El dafio estuvo presente en 45,4% de los enfermos del grupo énico no blanco, con un
(O.R=3,19, IC 1,23 -8,38). En los pacientes fumadores, el porciento de casos con dafio fue
50,0 (OR 2,36, IC 0,45 — 12,31). Untiempo de evolucion de 5 6 mas afios estuvo vinculado
a dafo organico en 39,4% (OR= 3,25, IC 1,09 — 10,12). La presencia de 3 0 mas
exacerbaciones en un afio se asocio a dafio en 52,1% de los pacientes (O.R=3, 70, IC 1,26 —
10,96).

Resultaron factores de riesgo significativos, €l grupo énico no blanco (p = 0,007); €l
tiempo de evolucion de cinco 0 mas afios (p = 0,018) y tres 0 mas exacerbaciones en un

ano (p = 0,006).

Tabla 6. Analisis univariado de factores de riesgo asociados a dafio acumulado en la

cohorte de LES segun indice SLICC/ACR igual o mayor a uno. 1997-2007.

Factores de riesgo No. Con % OR I1C 95%0 o]
[eE1ale}
Sexo
Masculino 7 4 57,1 2,36 0,45 -12,31 0,237
Femenino 95 28 29,4
Edad
20 — 40 40 11 27,5 0,74 0,28 — 1,92 0,498
Otras 62 21 33,9
Grupo étnico
No blancos 44 20 454 3,19 1,23 —-8,38 0,007
Blancos 58 12 20,7
Habito de fumar
Si 8 4 50,0 2,36 0,45—-12,31 0,236
No o4 28 29,8
Tiempo de
evolucién 66 26 39,4 3,25 1,09 —-10,12 0,018
5 6 mas afios 36 6 16,7
< de 5 afos
Exacerbaciones
3 6 mas 23 12 52,1 3,70 1,26 — 10,96 0,006
< de3 79 18 22.8
O.R: odd ratio I.C.: Intervalo de confianza p<0,05
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Segln se muestra en la tabla 7, en el andlisis de regresion logistica multivariado, los
factores de riesgo: grupo énico no blanco, el tiempo de evolucion de 5 6 més afos y la
presencia de tres 0 més exacerbaciones en un afio, continuaron vinculados a dafio

organico.

Tabla 7. Factores de riesgo asociados a dafio acumulado en la cohorte de LES segun
indice SLICC/ACR igual o mayor a uno. Andlisis de regresion logistica multivariado,

1997-2007.

Factores de riesgo . 1C 95%

Grupo étnico

No blancos 44 20 454 313 125 -7,84 0,015
Blancos 58 12 20,7

Tiempo de

evolucion

5 6 més afios 66 26 394 294 1,02 — 8,50 0,046
< de5 afios 36 6 16,7

Exacerbaciones

36 més 23 12 521 311 1,12 — 8,67 0,030
<de3 79 18 22,8

O.R: odds ratio I.C.: Intervalo de confianza p <0,05
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El predominio del LES en el sexo femenino en relacién a masculino congituye un
resultado semejante a lo mostrado por otros estudios clésicos y actuales (121, 122, 123,
124). Una vigja observacion propiciada por los diferentes reportes publicados, es que el
LES es mas frecuente en el sexo femenino en un 78-96 %, principalmente en laterceray
cuarta décadas. De cada 10 a 12 casos de lupus, 9 son mujeres, para declinar en frecuencia
hacia los extremos de la vida (2, 121, 122, 125, 126,127). En otras palabras, la proporcion
mujer/hombre es mucho menor en la etapa pre-puberal y después de la menopausia (2,3).
Evidencias concretas muestran el papel desempefiado por las hormonas sexuales femeninas
en estos pacientes, de formatal, que esta diferencia pudiera explicarse por € relativo efecto
inmuoestimulador de los estrégenos y la accion inmunosupresora de los andrégenos (128).
Las mujeres, durante los afios reproductivos, son diez veces mas susceptibles a desarrollar
lupus que los hombres, no obstante, esa tendencia tiende a cambiar al evaluarse la
prevalencia elevada de la enfermedad en un medio predisponente. Un eemplo
demostrativo de ello es la prevalencia hallada de 93 por 100,000 habitantes para varones
con LES entre los mineros de uranio de Alemania, cifra superior a la reportada entre las
mujeres. Esto pudiera estar determinado por la alta exposicion a la silice, lo que representa
un alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad. No hubo diferencias relevantes en
cuanto a formas clinicas o inmunoldgicas del LES entre la poblacién expuesta o no
expuesta (28).

Se ha hecho referencia a que el LES puede aparecer en todas las edades, pero en la mayoria

de los pacientes suele iniciarse entre los 15 y los 40 afios (30), con un pico de presentacion
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entre 29 a 32.

En algunos estudios clasicos, la edad media de aparicion de los sintomas del Lupus esta
incrementada, alcanzado un rango entre 41 a 47 aos (129, 130,131).

En este trabajo, el 16,6% de los casos tuvo el comienzo de la enfermedad entre 16 y 19
anos de edad, €l 63,7% entre los 20 a 40 afios de edad, y €l 20,5% después de los 40.

En la cohorte de John Hopkins (2), 60% de los pacientes inicio los sintomas entre los 20 a
40 afos, y 14% después de los 40 afos.

En la presente investigacion hubo predominio de la enfermedad en etapas medias de la
vida, entre 20 a 40 afios, grupo de edad alrededor del cual se centran la mayor parte de los
estudios por haberse reconocido, desde hace muchos afios atrés, que el LES es una
enfermedad que se inicia con mayor frecuencia en esta etapa de la vida.

Al analizar las caracteristicas generales de la enfermedad en relacion con la edad (Tabla 1),
vemos gue en el periodo de comienzo de los sintomas y signos del LES, la edad media de
los pacientes insertados en este estudio fue de 28+10 afios, dato semejante a lo reportado
por otros autores como los de la cohorte GLADEL, en la que los pacientes tenian entre 21
a 30 afios a expensa del sexo femenino (122). Otros, han reportado cifras muy similares a
las ya mencionadas (1,2, 3).

Podemos sefialar, a modo de comentario, que los enfermos, cuyos sintomas se iniciaron
después de los 40 afios, presentaron principalmente manifestaciones musculoesqueléticas y
dermatolégicas, muy similar alo que ocurrié en el estudio de cohorte Eurolupus, en el que
9% de los pacientes desarrollaron la enfermedad después de los 50 afios de edad,
predominando manifestaciones clinicas diferentes a las encontradas en otras edades (132).

Entre los pacientes de la cohorte de John Hopkins, 14% iniciaron los sintomas del lupus
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después de los 40 afios con caracteristicas similares (2).

En estainvestigacion, el 17,6% de los pacientes tenian mas de 50 afios de edad al comienzo
de los sintomas, cifra esta muy cercana alo reportado en la literatura mundial.

En el momento de redlizarse el diagnéstico de LES, € promedio de edad de los pacientes
incorporados a esta investigacion estuvo arededor de los 32+10 afios, cifra cercana a la
observada en el proyecto latinoamericano que mostré una media de 30 afios al diagnéstico
de laenfermedad (133, 134).

Fue determinante la informacion obtenida de las primeras publicaciones de la cohorte de
John Hopkins. Era preciso conocer si la edad al inicio de los sintomas afectaba, no solo a
las manifestaciones clinicas de la enfermedad, sino también el curso de la misma. A partir
de este y otros trabajos, se pudo constatar que & comportamiento clinico y humoral del
LES en los 3 grupos de edades antes referidos, solia variar entre ellos, comportandose
ademas, como factores de riesgo, sobretodo en las etapas medias de la vida. Luego, estas
investigaciones aportaron conclusiones beneficiosas que fueron la base para estudios
futuros de otras series y cohortes de pacientes con lupus.

Por otro lado no debemos olvidar que existen estudios que demuestran que la incidencia
del LES esta vinculada, no solo a determinados grupos de edades, sino también a algunos
grupos énicos.

Como lo indican las cifras, en la presente cohorte hubo un predominio de pacientes con
lupus del grupo étnico blanco en comparacién con los no blancos. Estos porcientos varian
entre las poblaciones estudiadas en dependencia de la composicién étnica predominante en
las diferentes regiones. De manera que la evaluacion de este aspecto en el LES se ha

realizado atendiendo a las clasificaciones propuestas por los distintos investigadores sobre
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la base de las caracteristicas antropomérficas de la region en cuestion (134). La
epidemiologia del lupus, y dentro de €ello, la raza, ha sido valorada principalmente en
Norteamérica (135, 136, 137,138) y en algunos paises europeos (139,140), pero existe muy
poca informacion en Latinoamérica. (134, 141, 142, 143).

La mayor parte de los estudios realizados cuyo disefio resulta similar al nuestro, utilizan
una forma de clasificacién en cuanto a las caracteristicas énicas de la poblacion, que
resulta un tanto diferente a la que se aplica segun censo poblacional en Cuba, y por
consiguiente se hace complejo tratar de establecer analisis comparativo. Esta dificultad
aumenta si se trata de Latinoamérica, debido a que la mayoria de los estudios incluyendo
los de cohorte, clasifican a los grupos étnicos en hispanicos, grupo muy heterogéneo en la
actualidad y que incluye, entre otros, a los latinoamericanos. Por otro lado estan los
afroamericanos y los caucasicos (2, 134,135), clasificacion esta que no se corresponde
exactamente con nuestra realidad.

Desde hace arios se sabe que la prevalencia del LES es superior en determinados grupos
étnicos, como mostraron las primeras investigaciones realizadas por Fessel y colaboradores
en NuevaYork y San Francisco, Estados Unidos (11), que reflejaron mayor prevalenciaen
mujeres norteamericanas de raza negra en una proporcion aproximada de 3:1 respecto alos
blancos (11,12). A partir de este estudio central, se reconocioé que en Norteamérica, el LES
es mas frecuente en Afroamericanos (124,144). Este incremento de la enfermedad se pudo
confirmar también en la poblacion afrocaribefia de Inglaterra.

La cohorte LUMINA, por sus siglas en inglés (Lupus in Minorities: Nature vs. Nurture),
asumié como sus principales objetivos, dilucidar si las diferencias observadas tanto en la

expresion de la enfermedad como en su curso y desenlace final, son debidas
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fundamentalmente, a factores genéticos o socioeconomicos. Este estudio longitudinal
incluye a pacientes hispanicos de Texas y Puerto Rico, afroamericanosy caucasicos.

En el 2006, se publican datos muy interesantes donde se confirmatodo lo anterior, es decir,
en 2366 visitas realizadas, el mayor nimero de casos afectados por la enfermedad
correspondi6 a los afro- americanos (145), los que ademés, suelen presentar més actividad
en su evolucion.

Tal y como habiamos observado en estudios anteriores realizados en nuestro pais, existe un
predominio del grupo étnico blanco (112, 113, 146). Fue muy importante intentar hallar lo
mas significativo de lo publicado en el campo de las investigaciones genéticas realizadas
gue pudieran ilustrar € conocimiento en esta érea.

Hace mas de 20 afios el Dr. Sergio Arce habia llevado a cabo un estudio acercade HLA y
raza en Cuba, donde reflejé que la mezcla racial existente en nuestro pais tiende a
disminuir las diferencias genéticas de las raices étnicas de la poblacién cubana.

En los grupos clasificados como blancos y no blancos, se incluyen seguramente individuos
fenotipicamente clasificados como tales, pero que poseen antecesores de razas diferentes
(147). En los paises europeos y en Estados Unidos de Norteamérica, por la relativa
homogeneidad étnica de su poblacidon, el mestizaje no constituye una tendencia tan
importante. Los paises con estas caracteristicas de heterogeneidad racial y mestiza, se
encuentran practicamente sin  excepcion en la clasificacion de paises pobres,
subdesarrollados del tercer mundo o del sur.

Una de las publicaciones desarrolladas por investigadores del Instituto de Hematologia e
Inmunologia (148) mostro, que la distribucidn de los antigenos del sistema HLA entre la

poblacién europoide y la negroide-australoide, tanto en sus sitios geogréficos de origen
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como en los Estados Unidos de Norteamérica, no pueden extrapolarse mecanicamente a
nuestra poblacion en particular, ni ala latinoamericana en general. En Europay Africa, por
causas geogréficas naturales, y en Estados Unidos, por causas sociales, existen limites mas
nitidos entre los grupos raciales de blancos y negros (147).

El diagnostico de LES de los pacientes incluidos en este estudio se realizé de acuerdo alos
criterios de clasificacion de 1982 del ACR. De manera que hubo 88 casos (86,2%) que
contaban con cuatro 0 mas de estos, desde la fecha de comienzo de los sintomas, hasta el
diagnoéstico de la enfermedad, cifra esta que aumentd a 96 casos (94,1%) en el transcurso
del tiempo.

Los criterios de clasificacion son acumulativos, o sea, algunos pacientes los acumulan
evolutivamente para el diagnostico del LES, y se espera que los mismos ayuden a
identificar un mayor nUmero de casos en pacientes seguidos por un periodo de tiempo mas
prolongado, y una menor cantidad de pacientes con enfermedad temprana o evolucionada
por corto tiempo (149). En este sentido, Cohen y Canoso reportaron que 67% de sus
pacientes con LES cumplieron los criterios de la enfermedad en la primera evaluacion,
79% lo cumplieron alos seismeses y 89% alos 2 afios (150).

La heterogeneidad clinica y seroldgica del lupus, junto a la ausencia de cuadros
patognomoénicos o de pruebas de laboratorio especificas, incentivd desde hace varios afios
el interés por la elaboracion de unos criterios Utiles para el diagnéstico de la mayor parte de
los pacientes 0, d menos, para su clasificacion del modo més uniforme posible.

Los criterios de clasificacion de esta enfermedad propician que la definicion del LES sealo
mas operativa posible, que sirva como instrumento parala educacion y guia en la practica

clinica y, ademas, permite que los datos provenientes de varias fuentes o estudios sean
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comparables (151).

Para la clasificacion de un paciente con LES, se requiere la presencia, simultanea o
progresiva, de cuatro 0 més de los once criterios. No obstante, conocemos que existe un
grupo de enfermos con este diagnéstico que presentan menos de cuatro, pero tienen
elementos clinicos que indican la presencia de la enfermedad. De lo anterior se deriva la
importancia de insistir en que se trata basicamente de criterios Utiles para la clasificacion
de los casos con la finalidad de incluirlos en un registro o estudio cientifico. EStos no
deben reemplazar el proceso diagnostico, la ensefianza y evidencia que aporta € método
clinico ante la sospecha de LES, y mucho menos, €l inicio del tratamiento adecuado aln
cuando no se cumplan los cuatro criterios (152,153).

La mayor parte de los estudios referentes a pacientes con LES utilizan los criterios de
clasificacion, no obstante, se conoce gue existen algunos inconvenientes para su utilizacion
en la préctica clinica, como sucede con la presencia de formas mono y paucisintomaticas
de inicio de la enfermedad, en ocasiones graves. Un gjemplo de ello es la afectacion
neurologica, lo cual impide clasificar, de forma definitiva, a estos pacientes como afectos
de LES a no reunir los cuatro criterios minimos exigidos. Por otro lado, algunos casos
presentan cuadros cutaneos-articulares ligeros que permanecen enmascarados durante afios.
Otra limitacion de los criterios de clasificacion es la existencia de diferentes formas de
presentacion o subgrupos clinicos especificos, como ocurre con €l lupus del varén y de la
mujer post-menopausica, donde las manifestaciones del LES suelen ser menos floridas. Por
ultimo, estén los casos con diagnésticos aislados determinados como sucede con el Lupus
Cuténeo Sub-agudo, a partir del cual, cerca del 50% de los pacientes suelen evolucionar a

la forma sistémica de la enfermedad.
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En la préctica clinica se ha constatado que los enfermos que no llegan a cumplir los 4
criterios para esta enfermedad cursan con manifestaciones que hacen pensar fuertemente en
un LES. En este sentido se han observado casos, que en los inicios de los sintomas
presentaron pericarditis y pleuritis, lo cual congtituye un solo criterio, més la presencia de
artritisy ANA positivo, haciendo un total de tres solamente. Otro giemplo es el caso de una
de las pacientes de la cohorte motivo de este estudio, la que presentd manifestaciones
neurologicas periféricas (polineuritis), artritis y fatiga. Al cabo de cuatro afios, desarrolla
nefritis lUpica corroborada por biopsia renal, y ain asi, no llegé a cumplir los 4 criterios en
el momento dd diagndstico, por solo citar algunos gjemplos.

Al cierre de la cohorte hubo 6 pacientes que cumplian tres criterios para el diagnéstico de
la enfermedad, esto correspondio a 5,8 %. En este sentido, otras series y cohortes del
mundo, han publicado esta misma situacién incluso con un mayor nimero de casos (152,
154).

En nuestro trabgjo, los criterios de clasificacion observados con més frecuencia al
diagnéstico, fueron los siguientes. artritis, fotosensibilidad, presencia de anticuerpos
Antinucleares, eritema malar, presencia de anticuerpos anti-DNA de doble cadena, y
Ulceras orales (Grafico 3). Se presentaron otros criterios en una frecuencia inferior.

En un estudio publicado en Julio del 2007, Enhilen y colaboradores hallaron que la artritis
fue el criterio mas cominmente observado antes de haberse realizado el diagnéstico de
LES (155), coincidiendo esto con los resultados observados en esta investigacion.

A continuacion se realizaran algunos comentarios relacionados con el comportamiento de
las manifestaciones clinicas acumuladas en el proceso evolutivo de la enfermedad. Dentro

de las mismas predominé la artritis padecida por 86,2% de los pacientes, la
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fotosensibilidad (73,5%), eritema malar (58.8%), la fiebre (53.9%) y la fatiga en 36
enfermos (35,2%), entre otras.

El compromiso articular es muy frecuente; més del 90% de los pacientes o padecen, bien
como manifestacion inicial, o acompafiando al resto del cuadro clinico. Puede expresarse
en forma de poliartritis, con grados variable de tumefaccién y con un progreso infrecuente
a la erosion y deformidad articular (156). Existen otros patrones de presentacion como el
oligoarticular y el monoarticular. En este estudio predomind el patrén poliarticular en el
70,5% de los casos. Esto nos alerta de que ante la existencia del compromiso inflamatorio
de més de tres articulaciones, como forma de comienzo de la enfermedad, debemos
plantear en el diferencial al Lupus como posible diagndstico.

A lo largo de todos estos afios he observado que muchos pacientes debutan con cuadro de
dolor e inflamacién articular intenso que llega a provocar limitacién de sus actividades de
lavida diaria, y que un grupo de ellos suelen tener buena respuesta ante el tratamiento con
analgésicos simples 0 con anti-inflamatorios no esteroideos a dosis bajas, pero por otro
lado, existe un nimero de casos que necesitan ser tratados con pequefias dosis de esteroides
o con la utilizacién de los antimaléricos. Las altas dosis de esteroides; prednisona entre 40
a 60 miligramos, se reservan para la toma poliarticular inflamatoria severa refractaria a
todo lo anterior. De manera que un mismo signo clinico suele comportarse de forma
diferente entre los enfermos.

Las manifestaciones dermatoldgicas han sido reportadas en el 71 al 85% de los casos y
clasifican como uno de los aspectos més frecuentes del LES. En la practica clinica diaria,
suelen presentarse con bastante frecuenciay con un rango de gravedad variable, haciendo

dificil latoma de decisiones terapéuticas en ocasiones.
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La fotosensibilidad es reconocida cuando aparecen nuevas lesiones cutaneas, cuando
ocurre exacerbacion de antiguas lesiones, o por la extension de lesiones desde zonas
expuestas hacia regiones cubiertas, o por la aparicion o agudizacion de lesiones sistémicas,
todo esto posterior ala exposicion a los rayos solares o ultravioleta. Como consecuencia de
lo anterior, dicha exposicion predispone, no solo ala aparicion de lesiones cuténeas propias
del LES en determinados pacientes, sino también, a la exacerbacion de cualquier
manifestacion de la enfermedad, incluyendo fatiga y decaimiento marcado.

Igualmente, entre las manifestaciones dermatolégicas acumuladas estuvo la lesion
discoide, la que de modo general suele ocurrir entre 10-20 % de los pacientes con LES. En
nuestra experiencia, suele aparecer tempranamente, es decir, en los dos primeros afios de la
enfermedad, dejando ademés, consecuencias deletéreas para la mayoria de los pacientes,
como las cicatrices 0 huellas (anexos 12, 13). En la cara, los sitios de preferencia son:
mejillas, narizy pabellones auriculares.

Se puede decir que este tipo lesion constituye una de las formas de expresion
dermatolégicas crénicas del LES cuyo prondstico se ve amenazado en ocasiones por
realidades que ocurren en la practica clinica como la demora del paciente en acudir a la
consulta especializada, como se hareportado en algunos estudios (157).

La fiebre constituy6 la manifestacion general mas frecuentemente observada.

Dado que el LES es una enfermedad autoinmune, las manifestaciones generales
corresponden al esterectipado conjunto de procesos de adaptacion desarrollado por €
sistema inmune ante la agresion de los agentes infecciosos, que se presentan, también, en
situaciones de inflamacion no infecciosa o actividad.

Estos sintomas suelen ser la presentacion inicial, y habitualmente, se trata de mujeres
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jévenes con sintomas generales, tales como; fiebre, decaimiento o astenia, anorexia.

En este estudio, la fiebre estuvo presente en todos los enfermos masculinos de la cohorte,
similar a lo reportado por GLADEL (134). Se trata entonces de un dato clinico interesante.
Se ha reportado que esta manifestacion suele estar entre el 80 al 97% de los pacientes con
lupus en algin momento de su evolucion, obedeciendo a sepsis, actividad del lupus o
ambas (24, 121, 122).

En el decursar de estos 22 afios como especialista y en particular, en el trabajo con los
pacientes con lupus, la interpretacion y el manejo de la fiebre en cada caso ha sido dificil,
porgue no siempre resulta evidente que la presencia de la misma se deba a sepsis o
actividad de la enfermedad, principalmente si tenemos en cuenta que en muchas de las
ocasiones no disponemos de estudios inmunoldgicos especificos para establecer la
diferenciacion ni para corroborar la posible exacerbacion de la enfermedad. En otras
ocasiones, las manifestaciones clinicas y de laboratorio pueden comportarse de forma
similar en estas dos condiciones, tal y como suele suceder con los niveles elevados de los
reactantes de fase aguda, o con determinados anticuerpos, por citar un gjemplo.

En el lupus grave, latoma de decisiones se torna alin méas dificil, la fiebre se vuelve un reto
para nosotros, entre otras cosas, debido a que el tratamiento de la posible exacerbacion y el
de las infecciones intercurrentes, suele ser totalmente diferente.

Otra de las manifestaciones acumuladas interesantes y frecuentes en este trabajo fue la
fatiga, que suele ser el sintoma més debilitante de esta enfermedad. Hasta la fecha, se
desconocen los fendmenos fisiopatoldgicos y la influencia de los procesos bioldgicos a
través de los cuales esta se produce (158). Se ha reportado en el 80-100% de los enfermos,

y los estudios han revelado su asociacion con los trastornos del suefio, depresion y
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reduccion en la calidad de vida. Todo esto ha sido demostrado con el uso de insrumentos
de medicién destinados a su evaluacion (159,160). Esta igualmente reportado la posibilidad
de que, ante la presencia de las manifestaciones clinicas citadas, €l diagnostico diferencial
gue no debe faltar es el de Fibromialgia asociada al LES, lo que suele ocurrir en cerca del
47% de los casos (161).

En relacion a la hipertension arterial, las diferentes investigaciones han demostrado que
entre las condiciones comérbidas més frecuentemente asociadas a mortalidad en pacientes
con LES se encuentra la enfermedad cardiovascular (162, 163), y en general, esta
afectacion suele observarse en 6-10 % de los casos vinculados a aterosclerosis subclinica
(164, 165).

Los pacientes con LES estdn en riesgo incrementado de padecer de eventos
cardiovasculares, y ciertos estudios han sugerido la posible existencia de algin mecanismo
asociado a lupus, pero independiente de los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad cardiovascular (166).

Un grupo de reumat6logos e investigadores mexicanos publicaron que entre los pacientes
gue acudieron a la consulta externa entre el 2004 al 2006, 15 % tuvo, de forma general,
manifestaciones cardiopulmonares (167).

En nuestra experiencia, el control de latensién arterial es imprescindible para el prondstico
de los pacientes con lupus, y esto hay que lograrlo en el contexto de la terapéutica
esteroidea presente en la mayoria de los enfermos con este diagnéstico. Luego, su
pesquisaje en la consulta diaria, es de obligatorio cumplimiento.

Otro aspecto clinico observado en la evolucion de esta cohorte y digno de ser reflejado esta

relacionado con el compromiso renal, por ser una de las principales causas de morbilidad y
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mortalidad en los pacientes con LES.

Si bien el uso de la inmusupresion agresiva ha mejorado la supervivencia renal y la del
paciente durante las Ultimas décadas, el tratamiento éptimo de la misma continda siendo un
desafio.Estas terapias, ademas de ser eficaces, suponen efectos adversos como es el riesgo
de céncer, aterosclerosis, infertilidad y enfermedad 6sea (168).

De acuerdo a la literatura revisada y nuestra experiencia, nos atrevemos a sefialar, que el
uso de las drogas inhibidoras de |a enzima convertidora de la angiotensina, ha mejorado el
prondgtico de los pacientes afectados por la aparicion de proteinuria. Existen publicaciones
gue avalan este hecho (169).

Se ha planteado que més del 50% de los pacientes con LES, suelen presentar algun tipo
de enfermedad del pulmoén, a lo largo de la evolucion de la enfermedad (4). Dicha
afectacion clinica constituyé una de las manifestaciones acumuladas reportada en este
estudio. Suele observarse con relativa frecuencia en la préctica clinica en pacientes con
LES.

La inflamacion pleural constituye una expresion clinica de relativa frecuencia en esta
enfermedad. Este hecho ha sido reportado por varios autores (3, 122, 170,171). Es rara
como forma de presentacion del lupus. Se ha reportado su poca frecuencia en gerontes, no
obstante y como dato curioso, recientemente se publico la presencia de inflamacion pleural
en una pacientes de 93 afios de edad con diagndstico de LES (171). En nuestra préctica
clinica, nunca hemos observado este tipo de manifestacion tan tardiamente y mucho menos
como forma de presentacion del lupus pero si hemos constatado que en la mayoria de los
pacientes, la respuesta a la terapéutica esteroidea suele ser muy buena, y que pocos casos

tienden arecidivar.
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La pericarditis ha sido reportada en 26% de pacientes con LES en estudios descriptivos
(172). De acuerdo a lo observado y la experiencia acumulada, consideramos que los
pacientes con esta manifestacion clinica, suelen responder muy bien a la terapéutica
esteroidea, y que muy pocas veces existen recidivas a expensas de este signo clinico, no
obstante, es indudable que en ocasiones puede resultar una grave complicacion, con la
existencia de grandes derrames pericardicos que pueden precisar de intervencion invasiva
para su evacuacion. Esto sucedio en dos pacientes de esta cohorte.

Las manifestaciones neuroldgicas que ocurrieron con mayor frecuencia en la evolucién de
estos casos fueron: cefalea (21,5%) y convulsiones (6,8%) (Tabla 2).

La prevalencia de la cefalea en la poblacidn general es alta, de manera que mas del 40% de
los individuos experimentan severo dolor de cabeza al menos una vez a afo (173). Una
investigacion en los Estados Unidos reveld, que aproximadamente 18% de las mujeres y
6% de los hombres tenian al menos un ataque de migrafia al afio (174), y estos datos de
poblacién general, entre otros, son referencia obligada como punto de partida para el
desarrollo de los protocolos de investigacion que abordan este tema. Este sintoma
congtituye la manifestacion neuroldgica mas frecuentes del LES, y su prevalencia oscila
entre el 10 al 70 %. Puede ser la presentacion inicial de la enfermedad.

Durante un entrenamiento en inmunoreumatologia en Ciudad México tuvimos la
experiencia de participar en un proyecto acerca de la prevalencia de cefalea en pacientes
mexicanos con lupus, y se observé que este sintoma es mas frecuente en el LES cuando es
comparado con pacientes aguejados por otras patologias como la artritis reumatoide (175),
luego, su evaluacion en esta enfermedad no debe ser subestimado.

A partir de toda la informacion anteriormente brindada concluimos, que tanto los estudios
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controlados como los de cohorte arrojan resultados diferentes, puesto que no todos
relacionan este sintoma con actividad de la enfermedad, ni todos coinciden en que suele ser
maés frecuente en el LES en relacion a los controles sanos.

En cuanto a las convulsiones, ademés de considerarse una emergencia en nuestra
especialidad, el diagnéstico diferencial de las mismas congtituye un reto. Ante su
presentacion en pacientes IUpicos, hasta que no se demuestre lo contrario, debe ser
interpretada como consecuencia de esta enfermedad, y su estudio posterior no debe faltar.
Existe la percepcion de que se ha ganado en experiencia clinica y terapéutica en este
terreno a pesar de los diversos factores que pueden provocarlas.

En otro orden de cosas, nos gustaria realizar algin comentario en relacion al aspecto
psicologico de los pacientes con LES. Es interesante por cuanto conocemos de antemano
gue en la evolucién de estos enfermos, suelen ocurrir manifestaciones de depresion y
ansiedad, cuyo sustrato etiopatogénico va mas alla de los aspectos puramente psicoldgicos.
Por lo tanto, los enfermos necesitan atencion multidisciplinaria, donde no debe faltar el
apoyo del psicélogo y muchas veces del psiquiatra. En ocasiones son necesarias algunas
medidas de intervencion para la atencion integral de estos enfermos. En este sentido,
nuestro servicio tiene una experiencia de muchos afios, con buenos resultados.

La reumatologia, es una de las especialidades que cuenta con un mayor nimero de indices
0 instrumentos para la medicién de una gran diversidad de aspectos que afectan al paciente
reumético.

En la presente investigacion, la actividad del LES fue evaluada aplicando algunos de los
indices de medicion diseflados sOlo para esta enfermedad: the Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDALI), uno de los instrumentos validados y més
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utilizados en los diferentes estudios publicados, y el MEX-SLEDAI; derivacion validada
por reumat6logos mexicanos. Entre las caracteristicas més importantes de ambos, consta la
sensibilidad para predecir brotes de actividad (176,177).

Hay que recordar que la diferencia esencial entre ambos indices de actividad consiste en
gue el SLEDAI tiene entre sus parametros aspectos inmunolégicos que no contempla el
MEX-SLEDAI. En otras palabras, la version mexicana del SLEDAI tiene como finalidad
fundamental su aplicacion en paises pobres, con limitaciones para contar con estudios
inmunolégicos especificos. Curiosamente, los resultados publicados han revelado que no
existen diferencias significativas entre los mismos. Son varios los estudios que han
utilizados ambos instrumentos para medir el nivel de actividad en los pacientes con LES
(29, 122,178).

No es objetivo de esta tesis comparar ambos métodos. La decision de utilizar también el
MEX-SLEDAI en este trabajo, tiene como objetivo € poder recomendar su uso cuando no
exista disponibilidad de reactivos para la realizacion de examenes de inmunologia. Valga
aclarar que esta decision se basa igualmente, en los resultados y experiencia de otros
investigadores que previamente compararon y validaron internacionalmente ambos
insgrumentos (122, 134, 178).

Laevaluacion de la activacion del lupus ha sido dificil, la misma abarca la actividad global
del LES referente a un proceso inflamatorio subyacente en el transcurso evolutivo de la
misma.

Como explicamos anteriormente, en ambos indices, cada variable tiene una puntuacion
asignada.

En la préctica, es infrecuente que un paciente acance la totalidad de los puntos
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contemplados en los instrumentos mencionados, y en este sentido, las observaciones
comunmente reportadas mencionan un puntaje SLEDAI que oscila entre 10 a 12 puntos y
un puntaje MEX-SLEDAI entre 5 a 6 puntos.

De cualquier modo, en ambos casos, o ideal seria que el paciente tuviera cero como
puntaje total, y como respuesta ala terapéutica.

En la evaluacion global de la actividad de la enfermedad, todos los pacientes se
encontraban activos al diagndstico.

En la evolucién del LES se observd que a los 3 afios, 60,7% y 59,8 % de los enfermos
presentaban actividad de la enfermedad, con la aplicacion del SLEDAI y MEX-SLEDAI,
respectivamente. A los 6 afios, hubo 35,3% (SLEDAI) y 37,2% (MEX-SLEDAI) de
pacientes activos.

Al cierre del estudio, 9 afios, sdlo se encontraban activos 19,6% de enfermos (SLEDALI) y
16,7% pacientes (MEX-SLEDAI). Es decir, el nimero de pacientes activos fue
descendiendo en el tiempo, probablemente, como respuesta a la atencion, control,
seguimiento y terapéutica empleada.

El nivel de actividad se establece a través del comportamiento de los puntajes, en este caso,
mediante la mediana de ambos indices.

Al diagnéstico del LES, la mediana de los puntajes obtenidos por SLEDAI fue 10 y por
MEX-SLEDAI 5. Estos resultados nos brindan la idea de que el nivel de actividad medido
por MEX-SLEDAI da cifras menores en relacion al SLEDAI, ya que el primero concentra
mas los pardmetros a evaluar, y no incluye los elementos inmunolégicos, no obstante,
ambos instrumentos reflejan la activacion de la enfermedad en los casos que no han

recibido tratamiento especifico parael LES.
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A los 3 anos la mediana de las puntuaciones por SLEDAI fue 4 y por MEX-SLEDAI 2. A
los 6 y 9 afios de evolucién de la enfermedad, |as medianas correspondientes a los puntajes
de ambos instrumentos fue cero (Gréfico 5). Estos resultados, igualmente, pudieran estar
en correspondencia con una buena atencién y respuesta a la terapéutica impuesta.

Si analizamos la actividad al diagnostico, pero a partir del promedio de los puntajes por
ambos indices, (SLEDAI 12,1, D.S.6, 9) y (MEX-SLEDAI 7,5, D.S. 4,8) (tabla 3),
entonces podemos apreciar que el nivel de actividad en ambos oscila en un rango similar al
reportado por otras investigaciones (122,134). Se ha publicado series de pacientes con un
comportamiento del promedio SLEDAI més bajo, entiéndase, 4 puntos (179), pero €llo no
suele ser 1o habitual.

En el andlisis de regresion univariado de los posibles factores de riesgo asociados a la
actividad de la enfermedad, fueron incluidos. el sexo femenino (O.R. 1,47), € grupo de
edad entre 20 a 40 afios (O.R 1,53), € habito de fumar (O.R. 1,19), la fotosensibilidad
(O.R.1, 38) y €l hecho de pertenecer al grupo étnico no blanco. Este Ultimo tuvo asociacion
con la activacion de la enfermedad (O.R 2,54, I. C. 1,06-6,18) y p 0,021, mostrandose
como €l Unico elemento de riesgo capaz de desencadenar la activacion del lupus en estos
pacientes (Tabla 4), por lo que no fue necesario llevar a cabo el andlisis de regresion
logistica multivariado.

El sexo femenino no tuvo asociacion con la activacion del LES en el presente trabgjo. En el
estudio latinoamericano, tampoco se encontrd asociacion entre el nivel de actividad por
SLEDAI y el sexo femenino (122).

La asociacion del grupo étnico no blanco a la actividad del LES ha sido reportada en

diferentes estudios (2, 4, 134, 135). Se desconocen las razones exactas que propician este
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hecho.

Investigadores en Estados Unidos han sefialado que los niveles de actividad resultan
superiores en afroamericanos, lo cual ha sido atribuido, més que al factor racial
propiamente dicho; a los factores socioecondémicos (2,145). De manera que las condiciones
socioecondmicas y los factores genéticos de por si, no dan respuesta a esta realidad. Es
probable que determinadas condiciones biolégicas en estos enfermos, alin por precisar,
constituyan la piedra angular que expligue este fenémeno.

El habito de fumar, como factor de riesgo para el lupus, es un tema alin controversial.

Los estudios previostienen el inconveniente de poseer disimiles disefios para este andlisis.
Costenbader y colaboradores hallaron una pequefia asociacion del LES con el cigarro pero
no fue concluyente (180). Otras investigaciones han encontrado una fuerte asociacion del
cigarro con el sindrome metabdlico en el curso del LES (181).

No obstante a lo anterior, hoy sabemos que este habito toxico ha sido vinculado al
desarrollo de enfermedades reuméticas, principalmente LES y artritis reumatoide. Se ha
demostrado que el cigarro interactla con los factores genéticos, creando asi una
combinacion de riesgo para presentar enfermedad autoinmune, y que afecta no solo el
curso sino también el desenlace final de la enfermedad, ademés de todos los mecanismos
de autoinmuidad que es capaz de modificar (182). Por s fuera poco, existen algunas
publicaciones acerca del papel que suele jugar como factor de riesgo adicional para eventos
tromboticos en pacientes con LES (183) y son estas las razones por las que consideramos
importante incluirlo, para su analisis, como posible factor de riesgo para desencadenar y
activar el LES.

La fotosensibilidad estuvo presente en 67,6% de los pacientes. En el andlisis de la misma
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como posible factor de riesgo, vimos que no mostré fuerza de asociacion con la actividad
de la enfermedad, es decir, junto a resto de las variables independientes, la
fotosensibilidad no constituy6 un factor de fuerza para activar la enfermedad, a pesar de ser
una de las manifestaciones mas frecuentemente observada en nuestros casos.

En el contexto de los mecanismos fisiopatolégicos del lupus, uno de los factores
etiopatogénicos propuestos son precisamente los ambientales y, dentro de €llos, los rayos
o luz ultravioleta; UV, (3, 4, 184) los que han sido aceptados por la mayoria de los autores
en los pacientes con lupus. Experimentalmente, existen evidencias de que en modelos
animales, dicha exposicion predispone a un defecto en el aclareamiento de céulas
apoptoticas con la aparicion del LES (185). Se ha planteado que el espectro de los rayos
UV de tipo B parece ser mas importante que € del A en cuanto a activacion del lupus en
humanos, y los experimentos han sugerido algunos mecanismos a través de los cuales la
exposicion a los rayos UV desencadenan o aceleran la enfermedad. La incidencia de estos
a nivel del DNA incrementan los dimeros de timina y, en estas condiciones, el DNA se
torna més inmunogénico. Igualmente, la exposicion de la piel a la luz UV resulta en la
activacion de los antigenos Ro, Lay UIRNP a nivel de los Keratinocitos y, en estas
condiciones, se unen a células T sensibilizadas, resultando en la aparicion de brotes de la
enfermedad (3,4).

De acuerdo a los estudios de la cohorte LUMINA, entre otros, los hispanicos de Puerto
Rico tenian mayor tendencia a presentar fotosensibilidad que los hispanicos de Texas
(186,187). Eto nos hace recordar una comunicacion personal efectuado por la Doctora
Graciela Alarcdn, fundadora de la cohorte LUMINA ( Alabama, Birmingham, E.U., evento

GLADEL, Panama, 2007), al estimularnos a cometer este tipo de investigacion, entre otras
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cosas, debido a que tanto Puerto Rico como Cuba son paises caribefios en esencia, con
condiciones climaticas muy similares, por lo que los resultados de factores como la
influencia de los rayos solares en pacientes genéticamente predispuestos a desarrollar
lupus, podria constituir un dato muy interesante, como punto de partida para la realizacion
de estudios comparativos futuros.

Hemos aprendido que la a incorporacion de los indices de actividad en la préactica clinica
diaria, constituiria una herramienta y complemento eficaz a la hora de aplicar el método
clinico. Existen ocasiones en las que asistimos a un paciente en consulta aparentemente
compensado, y en poco tiempo, a veces menos de un mes, acude de nuevo a nosotros por
exacerbacion de los sintomas que venian presentando, o por la incorporacion de otro
elemento clinico descompensado.

Considero gue en nuestro pais, los reumatélogos, en su mayoria, no hemos logrado incluir
este tipo de evaluacion en la practica diaria y familiarizarnos con el uso y manejo
sistematico de estos instrumentos, lo cual constituye un reto para nosotros lograrlo,
sobretodo si tomamos en consideracion que no siempre contamos con la disponibilidad de
marcadores biolbgicos que apoyen la posible existencia de actividad del LES.

Como ya apuntamos, en el afio 2001, concluimos un estudio retrospectivo de seguimiento
de laactividad y dafio acumulado en 70 pacientes con el diagnostico de Lupus, en el que €l
SLEDAI final (puntgje total: 11 (D.S. 9,3-5) fue inferior a inicial en la mayoria de los
casos (puntgje total: 18,5) y pudimos constatar que la actividad inicial fue a expensas de la
piel, sintomas generales como fiebre y osteomioarticular (117).

En resumen, las manifestaciones clinicas de actividad mas frecuentes detectadas al

diagnéstico del LES, con la aplicacién de ambos indices se comportaron de la siguiente
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forma: en el caso del SLEDAI, se encontré el predominio de: la artritis, complemento bajo,
anti- DNA de doble cadena, lesiones dermatolbgicas; como el eritema nuevo y la alopecia,
fiebre, Ulceras mucosas, cefalea, pleuritis, proteinuria y pericarditis fundamentalmente
(Gréfico 6). Con la aplicacion del MEX-SLEDAI, se destacaron: las lesiones
mucocutaness, artritis, fiebre/fatiga, enfermedad neuroldgica, serositis, compromiso renal y
vasculitis, principalmente (Gréfico 7).

De acuerdo a lo reflgjado anteriormente, en el orden clinico y con el empleo de ambos
indices, se destacan la inflamacion articular, el compromiso mucocuténeo y la fiebre
principal mente.

En las Ultimas décadas, la supervivencia de los pacientes con lupusa corto y mediano plazo
ha mejorado considerablemente, no asi a largo plazo. Para lograr esto Ultimo, deben
adoptarse estrategias dirigidas a controlar la actividad del LES con la deteccion y
prevencion de manifestaciones severas alin en los pacientes que tuvieron formas ligeras de
presentacion de la enfermedad (188).

El LES es una enfermedad crénica, de curso ondulante, y caracterizada por exacerbaciones
y remisiones. Su complejidad implica que la activacion de la misma se exprese en forma de
tres patrones clinicos, como son: la presencia de brotes o exacerbaciones, la actividad
crénica mantenida y pacientes que entran en periodo de remision.

Es muy importante reflejar aqui que existen varias formas para definir el término brote o
exacerbacion.

Una de esta formas se refiere a la evaluacion clinica del paciente realizada por € médico
utilizando como regla de oro la escala visual analoga de 0 a 3 puntos donde, cero es

remision completay 3 implica el maximo nivel de brote de la enfermedad (189, 190,191).
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Otro modo de definir una exacerbacion, estuvo vinculado a la necesidad de comenzar a
incrementar la dosis de esteroides y/o adicion de inmunosupresores para yugular la
alteracion constatada. Finalmente, otros investigadores, como es el caso de Esdaile y
colaboradores (192), lo aplicaron hace ya varios afios, partiendo de los cambios que se
producian en el indice de actividad para el LES, es decir, cuando existia un puntaje
SLEDAI general de 6 6 mas puntos, estaban en presencia de un brote.

En esta investigacion se utilizo la evaluacion clinica del paciente realizada por el médico,
utilizando como regla de oro la escala visual andloga de 0 a 3 puntos contemplada en la
base de datos empleada en el estudio.

En el presente estudio se originaron 506 exacerbaciones en 732 afios como sumatoria

La incidencia de exacerbaciones hallada en esta investigacion fue de 0.69 brotes paciente
anos observados, lo que significa que de forma general y hasta el cierre del estudio, hubo
una frecuencia inferior a un brote por afio. La cohorte de John Hopkins, reporté una
incidencia de 0.65 exacerbaciones paciente afos observados, lo cual fue publicado en
1991 (2) y que no se alejade lo constatado en nuestro estudio.

Una de las primeras cohortes en utilizar dicha forma de medicidn para las exacerbaciones
fue lade John Hopkins (2), y al aplicarla en sus pacientes con LES observaron la presencia
de estas en mas del 50% de los lupus, incluso en pacientes con enfermedad ya establecida.
Es interesante el hecho de que, en pacientes adultos, la cifra de brotes / pacientes afios
observados varia poco entre las diferentes investigaciones, no obstante, esta proporcion
suele oscilar entre 0,4 a 1. Debe tenerse en consideracion, que una incidencia de brotes
igual o por encimade uno, son consideradas como muy elevadas (2).

En estudios clasicos como el de Ehrenstein y colaboradores (193), €l 69% de sus pacientes
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presentaron méas de una exacerbacion, y el 54% en mas de un 6rgano. Hemos percibido
gue los porcientos pueden variar entre las diferentes investigaciones pero finalmente, los
datos indican que nuestros casos tienen tendencia a presentar brotes durante la evolucion
de la enfermedad.

De manera particular, autores como Tomiokay colaboradores, hallaron cifras muy bajas de
exacerbaciones entre sus casos, reportando un 26,3%, predominando en los mas jévenes
(194).

Las formas clinicas de expresion del Lupus Juvenil, entre 5-20 afios de edad, suelen tener
caracteristicas propias y diferentes a las observadas en pacientes adultos con esta
enfermedad, sin embargo, son pocos los estudios que exploran el tema de las
exacerbaciones del lupus en esta etapa de la vida, es por ello que nos [lamd la atencion lo
publicado recientemente por Weiss y colaboradores acerca del comportamiento de este
aspecto en pacientes con LES pediétrico a partir del primer estudio grande y retrospectivo
realizado, en el que encontraron que la proporcién de exacerbaciones fue de 0.46 brotes-
afno de seguimiento a los 14 meses de haberse realizado el diagndstico de la enfermedad
(195). De ahi se deriva que €l nivel de activacion pediétrico fue significativamente menor
gue lo que suele ocurrir en adultos.

Para terminar este objetivo referente a actividad y exacerbaciones del Lupus y a modo de
informacion, quisiéramos reflegjar que recientemente expertos de la Liga Europea contra el
reumatismo; EULAR, publicaron las recomendaciones para el manejo terapéutico del LES
(196). Una de €llas expresa que, entre los parametros que son Utiles para monitorear
actividad y exacerbaciones en pacientes con lupus, se encuentran las manifestaciones

clinicas de nueva aparicion, determinadas pruebas de laboratorio y los indices de actividad
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global ya valiadados y empleados en el presente proyecto.

En el transcurso de las Ultimas décadas, ha existido una importante reduccion de la
mortalidad en pacientes con LES, no obstante, en los casos que viven por méas de diez afios,
es improbable que la muerte se deba solamente a actividad. De manera que el manejo de
los pacientes con lupus esta dirigido, no sélo a prevenir la muerte, sino también a reducir
morbilidad resultante de la enfermedad en si 0 de los efectos deletéros que produce su
tratamiento.

El curso variable del LES, basado en exacerbaciones y remisiones, conlleva
evolutivamente, a dafio organico, como consecuencia de afectacion tisular por actividad y
toxicidad terapéutica, entre otras causas (194).

El indice de medicion en LES; SLICC/ACR, es €l unico ingrumento validado capaz de
medir dafio irreversible debido al LES, independientemente que su causa sea por la propia
enfermedad, por drogas o co-morbilidad (197, 198), con una permanencia no menor a6 6
mas meses. Existen varios estudios que han detectado una fuerte relacion entre actividad de
la enfermedad, exacerbaciones severas y dafio temprano (199, 200, 201). En la presente
cohorte 32 (31,3%) pacientes de los 102 evaluados, presentaron un puntaje para determinar
la presencia de algunos de los aspectos relacionados con de dafio en lupus (Tabla 5).

La cohorte de Birmingham reportd que el 40% de los pacientes tuvo, al menos, un aspecto
de dafio acumulado.

Recientemente, como parte del Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus, publicamos
una trabajo comparativo entre el lupus en nifios versus adultos con LES a partir de los
resultados observados en la cohorte GLADEL (202), demostrandose que los adultos

tienden a presentar méas dafio que los nifios y adolescentes.
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La acumulacién temprana de dafio se ha relacionado con un peor prondgico e
incrementada mortalidad, razén por la cual, un grupo de autores han examinado el
desarrollo de ello en pacientes seguidos por varios afios. Un gjemplo de esto son las
observaciones de Stoll y colaboradores, quienes reportaron dafio acumulado en el 30% de
sus pacientes y en los primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad (203).

La cohorte Nérdica: Tromson Lupus Cohort (200), reportd dafio creciente en el 54% de los
pacientes, en 11.9 afios de seguimiento, periodo mas largo de observacion que el nuestro.
Este mismo estudio reportd que 46% de su cohorte estaba libre de dafio.

Si tenemos en cuenta que el tiempo promedio de evolucion de los pacientes en nuestro
estudio es de 9+ 6 afos, probablemente la presencia de dafio en 31,3% de los casos
constituya una cifraimportante, aungque por debajo de otros estudios (200, 204).

En el analisis univariado (tabla6) y en el de regresion logistica multivariado (tabla7) para
posibles factores de riesgo y un dafio acumulado con puntgje igud o mayor a uno, se
observo, que este Ultimo estuvo asociado al grupo étnico no blanco, al tiempo de evolucion
de 5 6 més afios y a la presencia de 3 6 mas exacerbaciones en un afio.

Quisierainsigtir en lo dificil que resulta establecer la comparacion entre pacientes con LES
de algunos paises latinoamericanos y |0s pacientes lUpicos cubanos en el aspecto étnico. La
aparente homogeneidad de los latinoamericanos suele ser un mito, y dentro de nuestro
continente existe una gran diversidad. Varios estudios realizados por investigadores de
Estados Unidos han incluido a los pacientes latinoamericanos refiriéndose a estos como
“higpanicos’, un término que se ha derivado, principalmente, de su propio lenguaje mas que
de sus antecedentes étnicos y que suele variar entre y dentro de los paises

latinoamericanos. Se ha probado que los Ilamados “hispanicos™ suelen tener una expresion
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mas severa de la enfermedad y peor prondgtico que los blancos, muy similar a lo que suele
ocurrir con los afroamericanos cuyo lupus tiende a tener un peor prondstico. Para € estudio
GLADEL, este congtituyé un tema extremadamente complejo, fue necesario desarrollar
una definicion operacional con la realizacion de un consenso que incluyé a expertos en
inmunogenética, estableciéndose las definiciones de acuerdo a los padres y abuelos
maternos y paternos del paciente (134).

Ha sido aceptado universalmente que, en las poblaciones no blancas, el LES es 2 a4 veces
mas severo (205).

Los resultados de asociacion obtenidos en el presente estudio mostraron similitudes con los
reportados en grupos no blancos de otras areas de Latinoamérica (134).

Estudios de cohorte de otros continentes como Europa, no suelen hallar diferencias en la
presencia de dafio acumulado entre los diferentes grupos énicos estudiados (206).

De acuerdo con nuestras observaciones y los resultados obtenidos, podemos asumir que los
pacientes de este estudio, con 5 6 més afios de evolucion del LES, tienen la posibilidad de
tener afectacion permanente de algin 6rgano o sistema, lo que resulta un dato
extremadamente importante a tener presente en el diagndstico temprano, seguimiento y
tratamiento oportuno de nuestros casos.

Andrade y colaboradores hallaron que en su estudio de cohorte el dafio acumulado era
mayor en hombres caucéasicos, con un periodo de evolucion de la enfermedad inferior a 5
anos (207) lo cual no suele ser una observacion frecuentemente reportada.

Quisiera referirme a la relacion, ya reportada internacionalmente, entre el nimero de
exacerbaciones y presencia de dafio. En este sentido nuestra investigacion no fue la

excepcion. Se encontrd que la existencia de méas de tres exacerbaciones en un afio propicia
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la presencia de dafio. Este resultado no constituy6 una sorpresa, incluso aln tratandose de
una cohorte relativamente joven en comparacion con las existentes en el mundo. Dicho de
otro modo, se trata de una observacion realizada por varios estudios previos (208, 209,
210, 211, 212).

El habito de fumar no tuvo fuerza de asociacion para dafio (O.R. 2,36) no obstante vale la
pena insistir en que tenemos que interiorizar de que se trata un hébito incorrecto y
peligroso que se intensifica a medida que transcurren los afios, sobretodo s coincide en
enfermos de lupus pertenecientes al grupo étnico mestizos o negros. Esta es una
observacién muy interesante a explorar en evaluaciones futuras de la evolucién de esta
cohorte. Esta bien delimitado el papel deletéreo que ha tenido el cigarro en pacientes con
afectaciones irreversibles por LES (122).

Algunos autores han hallado, que la actividad total mostrada en el periodo evolutivo de los
pacientes con lupus, esta fuertemente asociada a dafio de acuerdo al indice SLICC/ACR y
con el tiempo, la actividad del lupus es sustituida por dafio acumulado como principal
contribucion al desenlace no satisfactorio (203, 208, 211). Luego, es imprescindible dirigir
la educacion del paciente hacia la disciplina en su pesquisgje frecuente, y en el caso de los
reumat6logos, las decisiones terapéuticas deben ser inmediatas, en el mismo instante en el
gue se detecta algun indicio de brote.

Para finalizar quisiera acotar un importante aspecto relacionado con la mortalidad
observada en esta cohorte.

Hubo cuatro fallecidas, todas mujeres, y las causas de muerte fueron: 2 pacientes por
pancreatitis, 1 caso por fibrosis pulmonar avanzada y un caso por insuficiencia renal, o sea

setratadel 3.92% en relacion del total de enfermos. El pequefio nimero de casos fallecidos
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nos impide realizar un analisis profundo del tema que incluya la curva de sobrevida, pero a
menos podemos exponer que estos fallecimientos se debieron a activacion severa del LES
con infeccion asociada en uno de ellos.

En resumen, los resultados mostrados reflejan que en los pacientes de esta investigacion la
actividad del LES predomina a nivel musculoesquelético, dermatoldgico, general,
representado primordialmente por la fiebre, ademéas de la existencia de las alteraciones
inmunoldgicas. Al cierre de la cohorte el dafio acumulado ocurrié en 31,3% de los
pacientes, cifra considerable y con implicacion de la mayoria de los aspectos clinicos
contemplados en el indice SLICC/ACR.

Este estudio representa mucho de muchas cosas: afios de dedicacion y estudio, esfuerzo,
conciencia en la fidelidad de todos los datos, persistencia a pesar de los obstaculos, €l
trabajo y apoyo de un grupo de profesionales y sobretodo, la esperanza de que los
resultados presentados en esta sirvan, en primer lugar, a los reumatélogos en la practica
diaria, y en segundo lugar a los enfermos como objeto principal, para optimizar la
expectativa de sus vida, y mejorar alin mas la supervivencia de todos los que padecen esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES

1. Los indices SLEDAI y MEX-SLEDAI evidenciaron actividad de la enfermedad en la
totalidad de los paciente al diagnéstico del LES. Al cierre de la cohorte, menos del 20%
Se mantenian activos.

2. Se demostrd dafio acumulado a 6rganos y sistema en el 31,3% de los pacientes con
lupus, resultado similar alo reportado por otras cohortes internacional es.

3. Las manifestaciones clinicas musculoesgueléticas y dermatoldgicas unidas a las
ateraciones inmunoldgicas, constituyen los criterios mas frecuentemente constatados
para el diagndstico y clasificacion del LES.

4. Las manifestaciones clinicas acumuladas de mayor frecuencia de presentacion fueron:
artritis, fotosensibilidad, eritemamalar y fiebre.

5. Sedemostré que @ grupo énico no blanco constituy6 el Unico factor de riesgo asociado
alaactividad de la enfermedad.

6. La frecuencia de brotes del LES fue de 0.69 brotes/ pacientes afios observados, 1o que
representa menos de una exacerbacion de la enfermedad por afio. Esto resulta similar a
lo reportado por otras investigaciones.

7. Se demostrod que los factores de riesgo asociados al desarrollo de dafio acumulado en el
LES fueron: grupo énico no blanco, cinco o0 més afios de evolucion de la enfermedad y

haber presentado tres 0 més exacerbaciones en un afo.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos que los médicos responsabilizados con la atencion del paciente con LES,
apliquen en las consultas, sisteméticamente, los indices de actividad de la enfermedad,
particularmente e MEX-SLEDAI cuando no cuente con disponibilidad de estudios

inmunoldgicos.
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ANEXO 1

NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados reflejados en esta investigacion han sido presentados en los siguientes

eventos nacionales e internacionales:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Neurolupus: Su estudio por EEG cuantico digital: | Congreso Cubano de Reumatologia
/ 1V Encuentro Cuba-México (Conferencia), Noviembre/1996.

Evaluacién de actividad y Dafo en Lupus E. Sistémico. | Congreso Dominicano de
Reumatologia, Santo Domingo, agosto/1997: profesoray Conferencista

Medicion de Actividad IGpica en una muestra poblacional cubana de pacientes
portadores de Lupus E. Sistémico. Segundo Congreso Cubano de Reumatologia / V
Encuentro Cuba — México y |l Jornada Hispano — Cubana de Reumatologia, CIMEQ),
Diciembre/1997, Diciembre / 1997: Conferencista

Taller Nacional de Lupus E. Sistémico. Hosp.. Hermanos Amejeiras. 11/Dic./1998.
Conferencista.

Medicion de Dafio acumulado en una muestra poblacional cubana segun el indice
SLICC/ACR. IV Congreso Cubano de Reumatologia, 1999: Conferencista y
presentacion de poser.

Lupus E. Sistémico. Mesa redonda: Primera Jornada Luso-Cubana de Reumatologia,
Septiembre / 1999: Conferencista.

VIl Congreso Panamefio de Reumatologia y 111 Congreso ACCA, Ciudad de Panama,
2001: Conferencista

Morbimortalidad en Lupus E. Sistémico. |1l Jornada |beroamericana de Reumatologia,

del 13 al 16 /Junio del 2006: Conferencista.
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9) X Congreso Nacional de Medicina Interna. MEDINTERN 2006. Lupus E. Sistémico:

Generalidades y estudio de cohorte del 23 al 27 de octubre del 2006: Conferencista.

122



ANEXO 2

ARTICULOS PUBLICADOS CUYOS RESULTADOS FORMAN PARTE DE LA

TESIS

1.

10.

11.

Dafio en Lupus Eritematoso Sistémico (LES): Comparacidn entre pacientes
mexicanos y cubanos. Revista Mexicana de Reumatologia. 1998; 13, (1):53.

Lupus Neuropsiquidtrico: Resultados y experiencias de 10 afios de trabajo en el
Servicio Nacional de Reumatologia (SNR). Rev. Cubana de Reumatologia. 1999; 1
(1):10-14.

Medicion de actividad IUpica en pacientes portadores de Lupus E. Sistémico. Rev.
Cubana de Reumatologia. 2000; 2 (1): 4.

indice de Dafio en el Lupus E. Sistémico (SLICC/ACR). Su andlisis en pacientes
cubanos: 1997-1998; Rev. Cubana de Reumatologia. 2000; 2 (1): 45.

Libro: Tratado de Gerontologia y Geriatria Clinica; Sistema osteomioarticualr,
capitulo 7, p: 341-156, 1999.

Delays in the diagnosis of systemic lupus erythematosus. Lupus. 2001, 10.

SLE inthe elderly. A distinct subgroup? Lupus. 2001; 10.

Familial autoimmunity in SLE. Lupus. 2001; 10.

Clinical charactheristics of neuropsyquiatric involvement an inception cohort of
1214 L atin-American patients with SLE. Lupus. 2001; 10.

Systemic Lupus Erythematosus in Males. Clinical characterization. Lupus. 2001,
10.

Seguimiento de la actividad y dafio acumulado en Lupus Eritematoso Sistémico.

Revista Mexicana de Reumatologia. 2001; 15(1): 55.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

The GLADEL multinational Latin American prospective inception cohort of 1,214
patients with systemic lupus erythematosus: ethnic and disease heterogeneity among
"Hispanics'. Rev. Medicine (Baltimore). 2004; 83 (1):1-17.

Prevalence and factors associated with headache in patients with systemic lupus
erythematosus, Cephalalgia. 2004; 24 (12):1013-5.

Familial Aggregation of Systemic Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis and
Other Autoimmune Diseases in 1177 Lupus Patients from the GLADEL Cohort.
Arthritis and Rheum. 2005; 52 (4): 1138- 47.

Male systemic lupus erythematosus in a Latin-American inception cohort of 1214
patients. Lupus .2005; 14.

Mecanismos Patogénicos, Actividad y Darfio en la enfermedad renal por Lupus E.
Sistémico. Rev. Cubana de Reumatologia. 2006; 8 (9) (10).

Childhood systemic lupus erythematosus in Latin America. Experience in 230

children. Lupus. 2008; 17(6):596-604.
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ANEXO 3

TRABAJOS DE TERMINACION DE RESIDENCIA Y CURSOS

Lostrabajos de Terminacion de residencia tutoreados y asesorados fueron los siguientes:

1) Morbimortalidad de las afecciones reuméticas en el Servicio Nacional de
Reumatologia: Asesora, 1993. Residente: Dr. José A. Moulton.

2) Estudio electroencefalografico cuantico-digital en pacientes con Lupus E. Sistémico:
Asesora, 1993. Residente: Dra. Daysi Garcia Agustin.

3) Lupus y Embarazo. Trabajo de Terminacion de Residencia, 2007-2008. Residente:
Ivan Delgado Ferreiro

4) Actividad y Dafio en pacientes cubanos portadores de Lupus E. Sistémico, 2007-2008.

Residente: Dayami Hernandez Trujillo.

TESIS DE MAESTRIA:

1. Caracteristicas generales de lasepsisen el Lupus E. Sistémico: Tutora, 2007.
Dra. Evelia Molinet Fuertes.

2. Lupusy Embarazo: Unreto parael personal de enfermeria: Tutora, 2007.

Licenciada: Mayra Bernal Sanchez.
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ANEXO 4

CURSOS POSTGRADO VINCULADOS CON LA TESIS

1- Entrenamiento en Inmunoreumatologia, D.F., México, 1994.

2- Curso: Clinimetria para reumatélogos. Oaxaca, México. XXV Congreso Mexicano de
Reumatologia, 18/Feb./1996: participante.

2-Curso Pogtgrado: Inmunologia de las enfermedades reuméticas, Hosp.Clinico Quirdrgico:
Diez de Octubre™. , 80 horas, 4-15/Marzo/1996: participante.

3-Curso-Taler Internacional “Inmunotec'96", Hosp. CIMEQ, 3-7/Jun./1996: participante.
4- Curso Transcongreso de Inmunologia en las enfermedades reuméticas, Participante y
Profesora, 9/ DIC. / 1997.

5- Inmunologia de las enfermedades reuméticas, 80 horas, 18-30/ enero/1999: participante.
6 -Entrenamiento en Inmunoreumatologia y Lupus Eritematoso Sistémico D.F., México,
1994: participante.

7-Entrenamiento en Inmunoreumatologia y Lupus neuropsiquiatrico, D.F., México, 2002:

participante.
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ANEXO 5
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL LUPUS INDUCIDO POR FARMACOS
1. Ausencia de antecedentes que sugieran Lupus Eritematoso Generalizado idiopético
antes de laingestion del medicamento.
2. Desarrollo de anticuerpos antinucleares y a menos una manifestacion clinica de
lupus durante la administracion sostenida del medicamento.
3. Mejoria répida de las manifestaciones clinicas y desaparicion gradua de los anti-
anticuerpos al suspender el medicamento.
Cush JJ, Goldings EA. Southwestern internal medicine conference: Drug

induced lupus: clinical spectrum and pathogenesis. Am. J. Med Sci.1985; 290:36-45 (90).
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ANEXO 6
CRITERIOS REVISADOS DE 1982 PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
Criterios
1. Eritemamalar
2. LupusDiscoide
3. Fotosensibilidad
4. Ulceras orales
5. Artritis
6. Seroditis
a) Pleuritis
b) Pericarditis
7. Afeccionrend
a) Proteinuria persistente mayor de 0.5g/dia 0 mayor de 3 cruces si no se logré
cuantificar
b) Cilindros celulares que pueden ser de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos
8. Alteracion neuroldgica
a) Convulsiones o
b) Psicosis
9. Trastorno hematoldgico:
a) Anemia hemolitica con reticulocitosis o
b) Leucopenia: menos de 4000 leucocitomma3 en dos 0 mas ocasiones

c) Linfopenia: menos de 1500 linfocitoymm3 en dos 0 més ocasiones
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d) Menosde 100 000 /mm3 en ausencia de medicamentos lesivos
10. Alteracion inmunoldgica

a) CélulasLE positivas; o

b) Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA nativo atitulo anormal o

c) Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra €l antigeno nuclear Sm; o

d) Pruebas seroldgicas para la sifilis falsas positivas que hayan sido positivas por
lo menos durante 6 meses y confirmadas por medio de la prueba de
inmovilizacion de Treponema o por la prueba de fluorescencia de absorcién de
anticuerpos de treponema.

11. Anticuerpos antinucleares

Tan EM, Cohen AS Fries J. et al. The 1982 revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1982; 25:1271-1277 (88).

Interpretacion: Para fines de clasificacion de pacientes en estudios clinicos, se
mencionara que una personatiene LES si reline cuatro o mas de los 11 criterios, en forma
seriada o simultanea, durante cualquier intervalo de observacion. La serie de criterios tiene

96% de sensibilidad y 96% de especificidad para LES.
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ANEXO 7
CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO DE 1997

1. Eritemamalar
2. Lupus Discoide
3. Fotosensibilidad
4. Ulceras Orales
5. Artritis
6. Serositis
a. Pleuritis
b. Pericarditis
7. Afeccionrenal
a. Proteinuria persistente mayor de 0.5g/dia 0 mayor de 3 cruces si no se logré
cuantificar
b) Cilindros celulares que pueden ser de eitrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares 0 mixtos
8. Alteracion neuroldgica
a) Convulsiones o
b) Psicosis
9. Trastorno hematolégico
a.  Anemia hemolitica con reticulocitosis o
b. Leucopenia: menos de 4000 leucocitosymm3 en dos 0 més ocasiones

c. Linfopenia: menos de 1500 linfocitoymm3 en dos 0 més ocasiones
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d. Menosde 100 000 /mm3 en ausencia de medicamentos lesivos
10. Alteracién inmunoldgica
a) Anti-DNA: anticuerpos anti-DNA nativo atitulo anormal o
b) Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm; o
c) Hallazgo e anticuerpos antifosfolipidos basado en:
1- Niveles séricos elevados de anticuerpos anticardiolipinas anti-1gG o IgM
2- Resultados positivos en el Test de anticoagulante lUpico usando métodos
esténdar
3- Test falso-positivo para la sifilis @ menos por seis meses y confirmado por
la inmovilizacion del Treponema pallidum o Test de absorcion fluorescente
de anticuerpo anti-treponema
11. Anticuerpos antinucleares: Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o una prueba equivalente en algin momento en €l tiempo y
ausencia de drogas conocidas asociadas al LES inducido
Hochberg MC. Updating the American Collage of Rheumatology revised criteria for the

classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997; 40: 1725 (89).
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ANEXO 8
INDICE DE ACTIVIDAD DEL LES (SLEDALI).
PUNTUACION DESCRIPCION

Convulsiones

Psicosis

Sindrome Organico Cerebral
Alteraciones visuales
Alteraciones de pares craneales
Cefalea lUpica

Accidente Vascular Cerebral
Vasculitis

Artritis

Miositis

Cilindros urinarios

Hematuria

Proteinuria

Piuria

Exantema

Alopecia

Ulceras mucosas

Pleuritis

Pericarditis

Complemento bajo
Aumento de DNA

Fiebre

Trombocitopenia

P R NN NNDNDNDNRDNDNDBRSSDNRDNSDN O O O G O O O O

1 Leucopenia

PUNTUACION TOTAL SLEDAI
Bombardier C. Gladman D. Murray B., e al. Derivation of SLEDAI, a disease activity index for
lupus patients. Arthritis Rheum. 35: 630-640,1992 (95).
INTERPRETACION: A mayor cantidad de puntos sumados de cada criterio, mayor actividad del
LES.
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ANEXO 9

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LES (MEX-SLEDAI)

PUNTUACION
8

6

PUNTUACION TOTAL MEX-SLEDAI

DESCRIPCION
Trastorno neuroldgico
Trastorno renal
Vasculitis
Hemodlisis
Miositis
Artritis
Trastornos mucocutdneos
Serositis
Fiebre
Fatiga
Leucopenia

Linfopenia

Guzmén J., Cardiel MH, Arce-Salinas A., et al. Measurement of disease activity in systemic

lupus erythematosus. Prospective validation of 3 clinical indices. J Rheumatol. 1992;

19:1551-1558 (98).

INTERPRETACION: A mayor cantidad de puntos sumados de cada criterio, mayor

actividad del LES.
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ANEXO 10. indice de Dafio Para el LES del Grupo Systemic Lupus Internacional

Collaborating Clinics y del American Collage of Rheumatology (SLICC/ACR).

Criterio Puntuacion
1. Cataratas

1
2. Cambio Retiniano o Atrofia éptica 1
3. Alteracion cognoscitiva o Psicosis mayor 1
4. Convulsiones con terapia por 6 meses 1
5. Accidente cerebrovascular ( puntuacion 2 si es>al) 1
6. Neuropatia craneal/periférica ( dptica excluida) 1
7. Miditis traansversa 1
8. Filtracion glomerular estimada < 50% 1
9. Protenuria=> 3,5gr/24h 1
10. insuficienciarenal terminal 3
11. Hipertension pulmonar 1
12. Fibrosis pulmonar 1
13. Reduccion pulmonar 1
14. Infarto pulmonar 1
15. Angina o puente arteria coronaria 1
16. Infarto miocardico 1
17. Cardiomiopatia 1
18. Enfermedad valvular 1
19. Pericarditis mayor de 6 meses o pericardiotomia 1
20. Claudicacion durante seis meses 1
21. Pérdidatejido menor(pulpejos) 1
22. Pérdidatgido significativa >1 (dedo/miembro) 1
23. Trombosis venosa( inflam/ul cerc/estasis) 1
24. Infarto o reseccion intestinal 1
25. Insuficiencia mesentérica 1
26. Peritonitis cronica 1
27. Estenosis o cirugia gastrointestinal 1
28. Atrofia muscular o debilidad 1
29. Atrofia deformante o erosiva 1
30. Osteoporosis 1
31. Necrosis Avascular 1
32. Osteomidlitis 1
33. Alopecia cicatrizal crénica 1
34. Cicatrizacion extensa o del panicul o adiposo 1
35. Ulceracion piel > 6 meses 1
36. Insuficiencia gonadal prematura 1
37. Diabetes 1
38. Malignidad (excluir displasia) 1
39. Malignidad (excluir displasia) (puntuacién de dos si es més deun sitio). 1

Gladman D, Ginder E, Goldsmith C, et al. The development and initial Validation of the systemic
lupus erythematosus Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage index for
systemic lupus erythematosus. Arthrtis Rheum. 1996; 39:363-369 (101).
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Anexo 12.

Anexo 13.

Lesién discoide en antebrazos

Lesion discoide en regién anterior el torax.
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Anexo 14. Rash malar o en mariposa por fotosensibilidad.

Anexo 15. Eritema malar en el LES.
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Anexo 16. Alopecia areata en paciente con LES.
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