Algunas contribuciones al estudio del lupus
eritematoso generalizado (LEG).

La necesidad de contar con mediciones clinicas en esta enfermedad

MEDICIONES EN LUPUS

La prevalencia del lupus eritematoso generalizado
(LEG) es alrededor de 1:1.000 hab. (entre 6 y 10 veces
mas frecuente en mujeres entre 14 y 64 ahos) y es tres
veces mas com@n en negros versus blancos en EE.UU.
(1). Los factores socioecondmicos son marcadores pro-
nodsticos importantes: el LEG es mas grave en negros que
en blancos en los EE.UU. (2) y el dafio acumulado por
lupus es mayor en enfermos afrocaribefios y asiaticos que
en pacientes caucésicos en Inglaterra (3).

En esta enfermedad cronica, de variadas manifesta-
ciones clinicas y que cursa tan caracteristicamente con
exacerbaciones y remisiones, ademés de la expectativa
de vida y mortalidad, hay otras mediciones que se utili-
zan en el estudio clinico de los pacientes con lupus. Estas
pueden ser de tres tipos: a) lesiones reversibles cuantifi-
cables mediante indices de actividad, b) lesiones irrever-
sibles mediante indice de dafio a 6rganos y c¢) de calidad
de vida. El uso de estos indices es relevante, ya que, por
ejemplo, tienen valor en prondstico, en definir recaidas (4)
y eventualmente se pueden usar para calificar respuesta a
drogas (5).

Los indices de actividad mas utilizados son el Systemic
Lupus Activity Disease Index SLEDAI-2k (6), que consi-
dera varias manifestaciones lapicas susceptibles de mejo-
rar con el tratamiento; el British Isles Assessment Group
BILAG, que ademas integra intencion de tratar (7), y otros.
El indice de dafio es el Systemic Lupus Index Collabora-
ting Clinics/American College of Rheumatology SLICC
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/ACR (8), que se refiere al efecto acumulativo de la enfer-
medad sobre los drganos o toxicidad por medicamentos.

El estudio de la calidad de vida de un paciente es tam-
bién otro aspecto muy importante, ya que consigna la per-
cepcidn del paciente de su enfermedad; aunque no hay un
formulario disehado para LEG, se ha utilizado en especial
el Medical Outcome Survey (9), en su version mas corta
(short-formulary-36) SF-36.

EXPECTATIVA DE VIDA'Y MORTALIDAD EN LUPUS

En una serie publicada en 1994, nuestro grupo analiz6
las tasas de supervivencia de 218 pacientes chilenos con
LEG, que son 92% a cinco anos, 77% a 10 afios y 66%
a 15 anos. Los pacientes de esta cohorte fueron examina-
dos entre 1970 y 1991 en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad Catolica de Chile y en el Hospital Dr. Sotero del
Rio, SSMSO. Los factores de peor prondstico (muerte o
insuficiencia renal terminal) fueron actividad a la presen-
tacion (Indice SLEDAI), compromiso renal y la presencia
de trombocitopenia (10). Causas de muerte fueron activi-
dad lapica, infecciones, complicaciones de la insuficien-
cia renal terminal (IRT) y otras. En contraste, en Toronto,
Canada, en 1995, las tasas de supervivencia fueron de
79% a 15 anos y 68% a 20 anos. Causas de muerte: 16%
lupus activo, 32% infecciones, 31% otros: accidentes vas-
culares, infartos, 11% sin relacion con la enfermedad y un
10% desconocidas (11, 12).



Recientemente analizamos el desenlace (establecido
como una combinacion de muerte o dialisis cronica) en
una cohorte de 61 pacientes con nefritis proliferativa
lapica, quienes iniciaron terapia entre 1973 y 1996, y
fueron seguidos hasta el 2000. La supervivencia fue de
79% a cinco anos. Los factores de mal prondstico fueron
una creatininemia > 1,3 mg/dL, una edad menor a 30 afios
y un indice de actividad de la biopsia renal > 7, al momento
de iniciar la terapia. En el subgrupo de 26 pacientes tra-
tados con ciclofosfamida intravenosa (IV), la expectativa
de estar vivo sin insuficiencia renal fue de 82% a cinco
anos. Al suspender la terapia con ciclofosfamida IV, 19
(73%) pacientes fueron considerados un éxito del trata-
miento, pero cuatro de ellos recayeron entre 25 y 65 meses
después de la Gltima dosis de ciclofosfamida IV (13). En
resumen, un 15% de nuestros enfermos tratados con ciclo-
fosfamida IV progres6 a IRT versus un 3% en los estudios
de drogas realizados por el National Institute of Health
(NIH) (14).

Avala el resultado el que otros estudios abiertos simi-
lares al nuestro sugieran que las tasas de respuesta de la
glomerulonefritis proliferativa lGpica al esquema estandar
de tratamiento (con bolos intermitentes de ciclofosfamida
IV de 0,5-1 g/m? superficie corporal, mensual por plazos
de alrededor de dos a cuatro ahos) propuesto por el NIH
(14) son menores en estos estudios abiertos de practica
clinica real que las tasas reportadas en los estudios con
asignacion aleatoria de drogas (la variacion en la expec-
tativa de conservar la funcion renal es entre el 50% y 90%
a 5 anos). Los malos resultados se observaron especial-
mente en grupos étnicos afronorteamericanos y en “hispa-
nicos” de Miami; se sum6 también que las dosis utilizadas
de ciclofosfamida debieron ser mas bajas y por tiempos
mas cortos, ya que el uso de ciclofosfamida I'V tiene efec-
tos adversos considerables (15). Estos datos condujeron
a la propuesta de otros esquemas de tratamiento, como
es, por ejemplo, el uso de induccidon por corto plazo con
ciclofosfamida IV y terapias secuenciales con micofeno-
lato mofetil, lo que pudiera ser mas seguro y efectivo,
pero de un costo mas elevado (16).

El lupus no afecta de igual forma a todas las perso-
nas. Sabemos que el lupus es menos grave en blancos.
Hay varios proyectos internacionales para el estudio del
lupus; en América Latina, en 1996, se conformdé GLADEL
(Grupo latinoamericano para el estudio de lupus), que
incluye a nueve paises y 34 centros reumatologicos. Chile
esta representado por la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Chile, Hospital del Salvador (Drs. Leonardo
Guzman, Oscar Neira y Marfa Alicia Alvarado) y la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile (Drs. Sergio lacobelli, Loreto Massardo y
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Néstor Gareca). Hicimos un aporte de 95 enfermos a esta
cohorte multinacional de 1.214 pacientes de tres grupos
étnicos: blancos, mestizos y afrolatinoamericanos. El tra-
bajo explora el papel de las diferencias étnicas y de las
desigualdades sociales en el curso y pronostico del lupus.
En enero de 2004 aparecid la primera publicacion de los
datos, en la que se observo que la enfermedad fue mas
grave en los mestizos comparados con los pacientes de
origen puramente europeo de esta region, con mayor com-
promiso renal y linfocitopenia. Se comprob6 que el ser
“hispanico” se refiere a un lenguaje comin, pero abarca
a una gran diversidad étnica, que se expresa también en
heterogeneidad clinica en el lupus eritematoso (17). En
otro trabajo enviado a publicacion, la prevalencia de enfer-
medades autoinmunes en los familiares de los pacientes
con LEG fue mayor en pacientes mexicanos y chilenos.
Por esto revisten importancia las descripciones locales
de la expresion clinica de la enfermedad y constituyen un
estimulo a que cada grupo registre y analice su experiencia.
A raiz de un proyecto sobre autoanticuerpos antipro-
teina-P ribosomal y su relacidon con la clinica, decidimos
evaluar las manifestaciones clinicas de los pacientes al
momento de consultar mediante indices de actividad en un
estudio prospectivo y de seccion cruzada (18). Existia una
controversia, todavia no resuelta, sobre si los anticuerpos
anti-P se asocian con psicosis, depresion, nefritis lapica o
con hepatitis lapica. Ademads, se necesitaba que esta des-
cripcion clinica fuese una herramienta atil para comparar
enfermos con o sin un determinado autoanticuerpo, y que a
la vez se pudiera aplicar a un nimero importante de pacien-
tes sin entorpecer la atencion hospitalaria ni en el poli-
clinico. Asi, en una cohorte de 141 enfermos con lupus
eritematoso generalizado utilizamos el MEX-SLEDAI (19),
que es una adaptacion mexicana del indice de actividad, de
costo menor que la version SLEDALI, ya que no utiliza los
parametros inmunologicos exigidos: niveles de anticuer-
pos anti-dsDNA de alta avidez determinados por radioin-
munoprecipitacion técnica de Farr ni complementos. Entre
abril de 1996 y septiembre de 1998 examinamos a 141
consultantes por lupus, consecutivos y no seleccionados.
Se obtuvo consentimiento informado, determinamos MEX-
SLEDALI, anti-DNA por Farr y se guard6 el suero para
montar posteriormente las técnicas de autoanticuerpos anti-
proteina P. Todos los pacientes cumplieron los criterios
diagnosticos de LEG (20), 127 eran mujeres y 14, hom-
bres. La mediana de la duracion de sintomas fue cinco afos
(intervalo 0,1-31) y de la edad fue 33 afos (6 - 77). Al
momento del examen para anti-P se califico la actividad
lapica mediante MEX-SLEDALI en 138 pacientes, y tres no
fueron clasificados. Tenian LEG activo 83 (MEX-SLEDAI
> 0) e inactivo, 55 pacientes. La mediana del MEX-SLE-
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DAI de los enfermos activos fue 6 (1-16). El Farr (normal
< 11 Ul/ml) de los enfermos activos fue mediana 35 Ul/ml
(1,4-1.240) versus en inactivos el Farr fue mediana 7 UIl/ml
(1-999). En otro estudio publicado corroboramos que la
prueba de Farr positiva en enfermos inactivos predijo recai-
das al cabo de un ano de observacion (21).

Las manifestaciones lapicas segiin MEX-SLEDALI se
muestran en la Figura 1.

En los 83 enfermos con lupus activo, la manifestacion
mas frecuente fue el compromiso cutaneo (piel) 61%,
seguido de artritis 33%, fiebre 31%, nefritis (renal) 27% vy
leucopenia (leuco) 25%. Menos frecuente fue la presencia
de vasculitis, lupus neuro-psiquiatrico (Neuro-P), hemo-
lisis o trombocitopenia (Hem/T), serositis (seros) o mio-
sitis (mios).
¢ Al estudio presentaron manifestaciones neuro-

psiquiétricas (segin MEX-SLEDAI) nueve enfermos:
— 2 psicosis lapica

— 2 accidente vascular encefélico

— 1 sindrome orgéanico cerebral

— 1 mielitis transversa

— 2 compromiso de pares craneanos

— 1 mononeuritis multiple y cefalea

e Otros tres enfermos tuvieron depresion mayor, que no
es componente del MEX-SLEDAL

Manifestaciones renales

¢ Glomerulonefritis activa en 22 pacientes. Esto es pre-
sencia de cilindros heméticos o granulosos, hematuria,
comienzo de proteinuria > 0,5 mg/dl, aumento de la
creatininemia > 0,5 mg/dL.

e Biopsia renal en 17 pacientes:
— 4 Clase III OMS
— 12 Clase IV OMS
— 1 Clase VOMS

Otros seis enfermos tuvieron hepatitis lapica.

En cuanto a los anticuerpos antiproteina P ribosomal,
se observaron en el 15% de la serie, en pacientes con LEG
de reciente inicio y con lupus activo y estuvieron pre-
sentes en los dos enfermos que tuvieron psicosis lapica,
por lo que esta asociacion fue ratificada. S6lo dos de seis
enfermos con hepatitis lapica y cuatro de 22 con glomeru-
lonefritis tuvieron anti-P, por lo que descartarmos la aso-
ciacion con nefritis, pero no podemos hacer afirmacion
alguna con respecto a la hepatitis lapica, por la poca fre-
cuencia de ella (18).

Hemos continuado el estudio de los anticuerpos anti-P
y su relacion con la psicosis en enfermos con lupus. A
lo largo de los afios se nos hizo evidente la necesidad de
contar con registros clinicos adecuados, internacionales y
validados en esta enfermedad, que tiene tantas manifesta-
ciones y en la que todo puede ser debido al lupus, pero a
la vez no todo lo que el enfermo presenta necesariamente
se explica por lupus.

Concluimos que es deseable introducir medidas de
actividad como el SLEDAI-2k, SLICC/ACR y otras en la
monitorizacion de los pacientes con LEG, lo que puede
conducirnos a una mejor atenciéon de los pacientes y a
establecer las bases para futuros estudios comparativos de
medicamentos y de otras terapias.
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