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Systemic lupus erythematosus debut with mild activity and its evolution
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Objetivos: evaluar si los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) al
momento del diagndstico con baja actividad de la enfermedad presentaron un
curso mas benigno de la enfermedad vs. aquellos que tuvieron actividad mo-
derada/severa.

Materiales y métodos: estudio observacional, analitico, de cohorte retros-
pectiva. Se revisaron historias clinicas de pacientes con diagnéstico de LES
segun criterios del American College of Rheumatology (ACR 1982/1997), del Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC 2012) o del ACR/European
League Against Rheumatism (EULAR 2019), con un seguimiento minimo de un
afno, que acudieron a la Seccién de Reumatologia del Hospital Rivadavia de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Resultados: se incluyeron 100 pacientes con diagnéstico de LES, de los cuales
el 44% presentaba actividad leve, mientras que el 56% tenia actividad mo-
derada o severa al diagndstico. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la cantidad de brotes a lo largo de la
evolucién de la enfermedad (mediana del grupo con actividad leve 0 [RIC
0-1] vs. mediana del grupo actividad moderada o severa 1 [RIC 1-2]; p<0,01).
Se detectd un menor compromiso de érganos durante la evolucién de la en-
fermedad en aquellos con actividad basal leve en comparacién con actividad
basal moderada/severa, con diferencias estadisticamente significativas en el
compromiso renal (15,91% vs. 55,36%; p<0,01).

Conclusiones: los pacientes con actividad basal baja tuvieron un curso mas
benigno de la enfermedad y una menor cantidad de brotes severos, en com-
paracién con quienes presentaron actividad moderada/severa al inicio de la
enfermedad.
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Objectives: to assess whether patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and
low disease activity at the time of diagnosis have a more benign course of the disease
us those who have moderate/severe activity at the time of diagnosis.

Materials and methods: observational, analytical, retrospective cohort study. Clinical
records of patients diagnosed with SLE according to ACR 1982/1997 Criteria, SLICC
2012 or ACR/EULAR 2019, who attended the Rheumatology Section of Rivadavia hos-
pital in CABA, Argentina, were reviewed.

Results: a total of 100 patients diagnosed with SLE were included, of which 44% had
mild activity, while the remaining 56% had moderate or severe activity at diagnosis.
Statistically significant differences were observed between the group that had mild
baseline activity vs the group that presented moderate/severe baseline activity, with
the first group presenting fewer flares throughout the course of the disease (median of
the first group O [IQR 0-1] us median of the second, 1 [IQR 1-2]; p<0.01). Less organ
involvement was observed throughout the course of the disease in those with mild
baseline activity compared with moderate/severe baseline activity, with statistically

Key words: systemic lupus
erythematosus; disease activity;
damage index; flare.

significant differences in renal involvement (15.91% versus 55.36%; p<0.01).

Conclusions: patients with low baseline activity had a more benign disease course,
presenting fewer severe flares compared to patients who presented moderate to se-
vere activity at disease onset.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune y crénica, caracterizada
por dafio multiorganico, patrén de remisién y bro-
tes, y con un aumento de la mortalidad en com-
paracién con la poblacion general. La mortalidad
por LES depende de factores epidemioldgicos, so-
ciodemograficos, genéticos y clinicos, entre otros?.

EI LES es una enfermedad dificil de tratar por
sus heterogéneas caracteristicas. El tratamiento
tiene como objetivo controlar la actividad de la
enfermedad y prevenir dafos. El dafio refleja la
pérdida acumulada e irreversible de la funcién
de érganos debido a la enfermedad en si o a su
tratamiento. Por lo tanto, los médicos tratantes
deben ofrecer a los pacientes las mejores opcio-
nes de tratamiento que equilibren el riesgo de los
efectos secundarios de la terapia inmunosupre-
sora, con el control eficiente de la enfermedad a
fin de evitar el dafio organico irreversible. Si bien
las estrategias de tratamiento y los farmacos ac-
tuales para el LES favorecen una disminucién
de las tasas de mortalidad en general, estas ain
son inaceptablemente altas en comparacién con
la poblacién general?, y muchos pacientes tienen
una enfermedad activa en curso a pesar del es-
quema terapéutico instaurado?.

La nefritis ldpica y el lupus neuropsiquiatri-

co son las principales manifestaciones asocia-
das a un aumento de la mortalidad. La infec-
cién bacteriana ain es una causa importante
de muerte, y la mortalidad cardiovascular es
casi el doble en comparacién con personas sa-
nas de igual edad y sexo. Caracteristicas como
el retraso en el diagnéstico mayor a un ano, la
afectacion renal, el Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Measure (SLEDAI) elevado y
la afectacién organica grave pueden ser predic-
tores de mortalidad®. Los brotes se han asociado
con mas hospitalizaciones* y acumulacién de
dano®, incluso con mayores costos®® y una me-
nor calidad de vida vinculada con la salud®.

Se reconoce que el control de la actividad de
la enfermedad para muchos pacientes es su-
béptimo; solo un pequeiio porcentaje logra una
remisién a largo plazo que se mantiene con el
tratamiento habitual®>-¢.

Si bien existen diversos estudios que eva-
ldan factores de riesgo para brote vs. remision
y otros sobre la persistencia de la actividad de
la enfermedad en el tiempo, no se encontré bi-
bliografia especifica sobre aquellos pacientes
con actividad leve de la enfermedad al momen-
to del diagnéstico y su evolucién a lo largo del
tiempo. Es por ello que nos propusimos descri-
bir la distribucién de los niveles de actividad al
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momento del diagnéstico del LES, y evaluar si los
pacientes con una enfermedad leve al momento
del diagnoéstico tienen un curso de la enferme-
dad mas benigno y con menor dano acumulado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas
de pacientes con diagnéstico de LES segun los
criterios del American College of Rheumatology
(ACR 1982, revisados 1997) o del Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC 2012)
o del ACR/European League Against Rheumatism
(EULAR 2019), que acudieron a la Seccién de
Reumatologia del Hospital Rivadavia de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires.

La revisién de historias clinicas se realiz6 en-
tre agosto y octubre de 2021. Se excluyeron todos
los pacientes con otra enfermedad reumatica o
crénica autoinmune, excepto aquellos con sin-
drome de Sjogren y sindrome antifosfolipidico.
La actividad basal se evalué mediante el indice
SLEDA], el curso de la enfermedad se midié por
el Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus Natio-
nal Assessment-Systemic Erythematosus Lupus Di-
sease Activity Index (SELENA-SLEDAI) flare index y
el dafio se calculé con el indice de daiio SLICC y
el SLICC/ACR SDI. Se realiz6 la busqueda y lectu-
ra de las historias clinicas para la recoleccién de
datos de cada paciente y una vez obtenida toda
la informacién, se volcd en forma codificada en
una planilla Excel y luego se transfirié al progra-
ma estadistico STATA para su analisis.

Las variables continuas se expresaron como
media y desvio estdndar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), segiin distribucién y tamano
muestral. Las variables categbricas se expresaron
como proporciones. Para la comparacién de las va-
riables continuas entre grupos se us6 la prueba t de
Student o de Mann Whitney, segin distribucién y
tamano muestral. Las variables categéricas se ana-
lizaron mediante chi? o test exacto de Fisher, segin
la tabla esperada de distribucién de frecuencias.

Este estudio serealiz6 de acuerdo con las guias
de buena practicas clinicas (Good Clinical Practice,
GCP), definidas en la International Conference on
Harmonisation (ICH) y segin los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki, Ley
3301/09. Los datos personales se mantuvieron
anénimos y protegidos seglin las normas inter-
nacionales y nacionales vigentes para garantizar

su confidencialidad acorde a la Ley de Proteccién
de Datos Personales N° 25326/2000.

RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes con diagnéstico
de LES. Las caracteristicas sociodemograficas de
la poblacién se detallan en la Tabla 1.

El1 93% de los pacientes pertenecia al sexo fe-
menino; la mediana del tiempo de evolucién de
la enfermedad al momento de la evaluacién ba-
sal fue de 12 meses (RIC 5-48) y la mediana del
tiempo de seguimiento de la enfermedad fue de
3 afios (RIC 2-6).

En relacién con las manifestaciones clinicas
durante la evolucién de la enfermedad, se destaco
el compromiso cutaneo en el 94% de los pacien-
tes, junto con el compromiso musculoesquelético
y el constitucional presentes en el 87 y 85% de los
casos respectivamente. El compromiso hematolé-
gico se observo en el 48% de los pacientes, el renal
en el 38% y el pulmonar en el 26%.

El 80% de los pacientes estudiados presentd
alguna vez un brote. De aquellos que tuvieron un
brote leve a moderado, el 98% solo lo manifestd
una vez durante la evolucién de la enfermedad y
un 2% en dos ocasiones. En cuanto a los pacien-
tes que registraron brotes severos, el 75% lo tuvo
una vez y el 25% restante tres o cuatro veces.

El 44% de los pacientes presentaba actividad
basal leve, mientras que el 56% tenia actividad ba-
sal moderada o severa. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en las carac-
teristicas sociodemograficas entre los pacientes
con actividad basal leve vs. actividad basal mode-
rada/severa en sexo, edad, tiempo de seguimiento,
tiempo de evolucién de la enfermedad al diagnos-
tico, ocupacioén, ni nivel educativo (Tabla 2).

Para el caso particular de quienes presenta-
ron brotes severos, se hallaron diferencias es-
tadisticamente significativas entre el grupo que
tuvo una actividad basal leve vs. el grupo que
tuvo actividad basal moderada a severa, presen-
tando menor cantidad de brotes el primero de
ellos a lo largo de la evolucién de la enfermedad
(mediana del primer grupo 0 [RIC 0-1] vs. me-
diana del segundo grupo 1 [RIC 1-2]; p<0,01).

A su vez, en la Tabla 3 se muestra la distribu-
ci6én de los compromisos organicos. Se observo
menor compromiso renal a lo largo de la evolu-
ci6én de la enfermedad cuando la actividad basal
fue leve en comparacién con la actividad basal
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moderada/severa, con diferencias estadistica-
mente significativas (15,91% vs. 55,36%; p<0,01).

Durante el seguimiento se utiliz6 tratamiento
con inmunosupresores con una frecuencia esta-
disticamente menor en los pacientes con activi-
dad basal baja vs. aquellos con actividad basal
moderada o alta (59,09% vs. 78,57%; p=0,035).
Respecto del tratamiento con hidroxicloroqui-
na (HCQ), lo recibi6 el 84,1% de los pacientes del
primer grupo vs. el 80,4% del segundo.

Aquellos pacientes con SLEDAI basal leve
presentaron una media de uso de corticoides
acumulados de 8.190 mg/dosis total vs. 11.190
mg/dosis total que recibieron los pacientes del
grupo con SLEDAI basal moderado/severo, sin

diferencias estadisticamente significativas. El
uso de glucocorticoides en los pacientes des-
cendi6 del 84,09% (n=37) en la primera consulta
al 43,18% (n=19) en el Gltimo control en pacien-
tes con baja actividad de la enfermedad basal, y
del 82,14% (n=46) al 62,5%(n=35) en el grupo de
moderada/alta actividad basal.

En relacidén al indice de dano SLICC, el 68% de
los pacientes no presenté dafio acumulado por
LES. De aquellos que lo manifestaron, el 30% tenia
actividad basal leve, con un rango de entre 0 a 3y
una mediana de 0 (RIC 0-0), mientras que el 70%
restante tenia actividad basal moderada/severa,
con un rango de entre 0 a 5 y una mediana de 0
(RIC 0-1), siendo la mas frecuente la osteoporosis.

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogréaficas.

Caracteristicas n=100

Sexo femenino, n (%) 93 (93%)

Edad al momento de la evaluacién, media (+DE) 32,28 (+11,87)
Tiempo de evolucién de la enfermedad en meses al momento de la evaluacién basal, mediana (RIC) 12 (5-48)
Tiempo de seguimiento en afos, mediana (RIC) 3 (2-6)
Educacién primaria completa o mas, n (%) 95 (95%)
Desempleados, n (%) 39 (39%)

Baja actividad basal, n (%) 44 (44%)
Moderada o severa actividad basal, n (%) 56 (56%)

DE: desvio estdandar; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas en cada grupo.

Caracteristicas sociodemograficas Baja actividad Moderada o severa actividad
Sexo femenino, n (%) 40 (90,91%) 53 (94,64)
Edad, mediana (RIC) 33,5 (21-45,5) 29 (23-28)
Tiempo de seguimiento en afios, mediana (RIC) 4(2-7,5) 3(1-6)
Tiempo de evolucién de la enfermedad al diagndstico, mediana (RIC) 12 (5-30) 12 (5,5-72)
Desempleados, n (%) 18 (40,91%) 21 (37,50%)
Educacién primaria completa o mas, n (%) 41 (93,35%) 55 (98,21%)

RIC: rango intercuartilico.

Tabla 3: Distribucién de los compromisos organicos.

Compromisos organicos Baja actividad n=44 Moderada o severa actividad n=56 Valor p
Hematoldgicos, n (%) 23 (52,27%) 25 (44,64%) 0,448
Renal, n (%) 7 (15,91%) 31 (55,36%) 0,000
Cuténeo, n (%) 44 (100%) 52 (92,86%) 0,094
Musculoesquéletico, n (%) 40 (90,91%) 47 (83,93%) 0,234
Constitucional, n (%) 40 (90,91%) 45 (80,36%) 0,117
Sistema nervioso central, n (%) 5 (11,36%) 10 (17,86%) 0,270
Gastrointestinal, n (%) 1(2,27%) 1(1,79%) 0,689
Pulmonar, n (%) 12 (27,27%) 14 (25%) 0,797
Cardiaco, n (%) 4(9,09%) 5 (8,93%) 0,622
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DISCUSION

La persistencia de la actividad de la enferme-
dad en el tiempo puede terminar en remisién,
sin estar exenta de exacerbaciones y acumula-
ciéon de dano. Esto sugiere la necesidad de un
seguimiento personalizado del paciente y enfo-
ques terapéuticos que apunten a una inmuno-
supresion eficaz. No se encontro bibliografia es-
pecifica sobre aquellos pacientes con actividad
basal leve de la enfermedad al momento del
diagnéstico y su evolucién a lo largo del tiempo.

Dentro de la bibliografia relevada, Chambers
et al. (2009) publicaron un estudio retrospectivo
de revisién de historias clinicas con el objetivo
de estudiar la acumulacién de dano y la morta-
lidad en pacientes britdnicos con LES bajo se-
guimiento durante mas de 10 afios'. El mismo
incluyé 232 pacientes de los cuales el 90% no
presentaba dano en el primer ano posterior al
diagnéstico; sin embargo, para el décimo afio, el
50% habia acumulado algun tipo de dano.

Nossent et al. (2010) difundieron un estudio
prospectivo multicéntrico con el fin de describir
el curso temprano de la enfermedad y la acu-
mulacién de dano?. Describieron una cohorte
inicial de 200 pacientes con LES de 14 centros
europeos seguidos hasta 5 anos: el 42% de los pa-
cientes acumulé algiin daiio durante el periodo
de observacién, y la mayor acumulacién ocurri6
en los dos primeros anos. En nuestro estudio, ob-
servamos un bajo porcentaje de pacientes que
presenté dano, el cual fue mas frecuente en el
grupo con actividad basal moderada/severa.

Ugarte-Gil et al. publicaron un estudio pros-
pectivo que tuvo como objetivo determinar los
predictores de remisién y estado de baja actividad
de la enfermedad (low disease activity state, LDAS)
en LES®®. La ausencia de afectacién mucocu-
tanea, renal y hematoldgica, el uso de farmacos
inmunosupresores y una menor actividad de la
enfermedad al inicio de esta, fueron predictivos
de remisioén en pacientes con LES. En correlacién
con nuestro estudio, podemos mencionar que
aquellos pacientes que presentaron actividad ba-
sal leve, tuvieron menos brotes en el tiempo y un
curso mas benigno de la enfermedad.

En una cohorte espanola Pego-Reigosa et al.?
informaron que el 15% de 3.568 pacientes te-
nia enfermedad activa (segin la definicién del
SLEDAI >6) después de una media de 8 anos de
enfermedad, y mas del 50% tomaba prednisona.

Esta alta frecuencia de uso de corticoides sugie-
re que se requiere inmunosupresién continua y
sostenida para mantener un nivel bajo de acti-
vidad de la enfermedad?®. En el caso particular
de nuestro estudio, si bien descendid el empleo
de glucocorticoides en la ultima consulta con
respecto a la basal, el 43,18% de los pacientes
con actividad basal leve continuaba recibiéndo-
lo en su plan terapéutico. Esto apunta a que, a
pesar de los avances, atn resulta dificultoso im-
plementar estrategias y tratamientos eficientes
para alcanzar una baja actividad sostenida de
la enfermedad o la remisién, resultando en una
acumulacion de dafio a lo largo del tiempo.

En cuanto al tratamiento, la HCQ es un farma-
co ampliamente utilizado en LES. La terapia con
HCQ reduce la actividad, la acumulacién de dano
organico, el riesgo de infecciones y trombosis,
mejora el perfil cardiometabdlico, contribuye a
inducir la remisién de la nefritis lipica, ahorra el
uso de esteroides y aumenta las tasas de supervi-
vencia??. En esta poblacién se observé un amplio
uso de HCQ, que fue similar en ambos grupos.

Segun los hallazgos del presente trabajo, re-
saltamos la importancia de realizar seguimien-
tos periddicos por sus implicancias pronédsticas
y terapéuticas dado que, si bien los pacientes
con actividad inicial severa de la enfermedad
tuvieron un mayor numero de brotes en el tiem-
po, también aquellos con actividad leve basal
presentaron al menos un caso de brote durante
el seguimiento.

Al ser nuestro estudio de cohorte retrospec-
tiva, se presentaron algunas limitaciones como:
la ausencia de registros de ciertos datos en las
historias clinicas, su caracteristica de ser mono-
céntrico (lo que dio lugar a sesgo de seleccién) y
que el tiempo de seguimiento fue relativamente
corto. Tal como mencionamos al comienzo, no
se dispone de bibliografia especifica sobre aque-
llos pacientes con actividad leve de la enferme-
dad al momento del diagnéstico y su evolucién
a lolargo del tiempo, por ello parece oportuna la
necesidad de continuar investigando acerca de
este topico y consideramos que nuestro trabajo
aporta informacién valiosa para ampliar el co-
nocimiento al respecto.

CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos podemos
mencionar que los pacientes con LES en baja ac-
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tividad de la enfermedad en la consulta basal tu-
vieron un curso mas benigno de la enfermedad,
y presentaron una menor cantidad de brotes se-
veros y un menor uso de inmunosupresores en
comparaciéon con quienes tuvieron moderada a
alta actividad al inicio de la enfermedad.
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