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RESUMEN

Introduccién: El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoimmune con un riesgo elevado de desarrollar complicaciones. Objetivo:
Conocer las tasas de supervivencia, factores prondésticos segun caracteristicas
presentes al inicio de la enfermedad y causas de muerte de los pacientes con LES.
Métodos: Se estudi6 una cohorte de 244 pacientes con diagndstico de LES,



atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital "Hermanos Ameijeiras" entre
septiembre de 1991 y agosto del 2006. Se recogieron caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, de laboratorio e histoldgicas presentes al inicio de la
enfermedad. Se realiz6é un andlisis estadistico para relacionarlas con la
supervivencia. Se establecieron las causas de muerte, segun los datos clinicos y al
examen post morten, se estimo la supervivencia segin el tiempo de diagnéstico y
la fecha de ultima noticia, mediante el método de Kaplan - Meier. Resultados:
Fallecieron 34 de los 244 pacientes, las causas mas frecuentes de muerte fueron las
infecciones, en el 32,3 % de los casos .Las tasas de supervivenciaalos 5, 10y 15
afios fueron de 93, 82,5y 70 %, respectivamente. Las variables asociadas a menor
supervivencia fueron la trombocitopenia (p=0,005), antiDNA elevado (p=0,037),
fraccion Cs baja (p=0,000), fraccidon C4 baja (p=0,000), Addis de 2 h alterado
(p=0,004), proteinuria de mas de 0,5 g (p=0,024), creatinina elevada (p=0,000) y
filtrado glomerular disminuido (p=0,000). Fueron factores independientes asociados
a baja supervivencia la trombocitopenia, la fraccion C3 del complemento baja y
creatinina sérica elevada. Conclusiones: La supervivencia de pacientes cubanos
con LES es a los 5 afios similar a la de varios estudios de paises desarrollados,
variables asociadas a baja supervivencia dependen de caracteristicas propias de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: The systemic erythematous lupus (SEL) is an autoimmune disase with
an elevated risk for developing complications. Objective: To know the survival
rates, prognostic factors according to the characteristics present at the onset of the
disease and causes of death of the patients with SEL. Methods: A cohort of 244
patients with diagnosis of SEL that received attention at the Rheumatology Service
of "Hermanos Ameijeiras" Hospital from September 1991 to August 2006 were
studied. Sociodemographic, clinical, lab and histological characteristics observed at
the onset of the disease were collected. A statistical analysis was made to relate
them to survival. The causes of death according to clinical data and to the
postmortem examination were determined, and survival was estimated in
accordance with the diagnosis and the last notice date by Kaplan-Meier's method.
Results: 34 of the 244 patients died. The most common cause of death was
infection in 32.3 % of the cases. The survival rates at 5, 10 and 15 years were 93,
82.5 and 70 %, respectively. The variables associated with a lower survival were
thrombocytopenia (p=0.005), elevated antiDNA (p=0.037), low C3 fraction
(p=0.000), low C4 fraction (p=0.000), Addis at 2 h altered (p=0.004), proteinuria
over 0.5 g (p=0.024), elevated creatinin (p=0.000) and reduced glomerular filtrate
(p=0.000). The independent factors associated with low survival were
thrombocytopenia, low complement C3 fraction and elevated serum creatinin.
Conclusions: the survival of Cuban patients with SEL at 5 years is similar to the one
reported by diverse studies conducted in developed countries. The variables
associated with low survival depend on the own characteristics of the disease.

Key words: Systemic erythematous lupus, survival.




INTRODUCCION

La supervivencia de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) ha
mejorado de forma relevante en los Gltimos afios.! Varios factores han influido en
esta mejoria, dentro de ellos se encuentran: el temprano diagnéstico de la
enfermedad, la posibilidad de atender mejor las alteraciones que ocasionan dafio
vascular como la hipertensién arterial, el sindrome nefrético y el sindrome
antifosfolipido, el tratamiento mas especifico de las infecciones, la identificacion de
formas ligeras y moderadas de la enfermedad y la disponibilidad de mas intensos
esquemas de tratamiento que combinan diversos agentes inmunosupresores y altas
dosis de corticosteroides.??3

No obstante, entre 3 y 18 % de los pacientes en distintas series mueren en los
primeros 5 afios de presentacion de la enfermedad.*®

Los fallecimientos se relacionan con la nefritis, la enfermedad del sistema nervioso
central, las alteraciones hematoldégicas, el dafio en érganos vitales, las infecciones
intercurrentes, las complicaciones relacionadas con el tratamiento y, a largo plazo,
con la aterosclerosis.”™®

La disminucion de las causas de muerte vinculadas a enfermedad activa ha
repercutido en la mayor supervivencia y en estos ultimos afios son diferentes a las
reportadas en el pasado; en la actualidad, las mas frecuentes en pacientes con LES
son las i(?fecciones, procesos cardiovasculares asociados a la aterosclerosis y el
cancer.!

Diversos estudios han identificado variables que de forma significativa influyen
sobre la supervivencia, incluyendo caracteristicas demograficas, socioecondmicas,
clinicas, de laboratorio e histoldgicas.'®'* Sin embargo, la contribucién de
caracteristicas iniciales de la enfermedad, tanto clinicas como de laboratorio, en la
evolucion del LES no han sido bien examinadas.

El objetivo de este estudio es determinar la relacién de caracteristicas
demogréficas, clinicas, de laboratorio e histolégicas presentes al inicio de la
enfermedad con la mortalidad de una cohorte de pacientes cubanos con LES, asi
como identificar las causas principales de muerte.

METODOS

Se realiz6é un estudio longitudinal prospectivo del universo de pacientes con
diagndstico de LES en el Servicio de Reumatologia del Hospital "Hermanos
Ameijeiras" segun los criterios de clasificaciéon del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR)'? y seguidos en la institucion a partir de septiembre del afio
1991 hasta agosto del 2006, se incluyeron los pacientes que cumplieran con 4 o
mas de los criterios de clasificacién de LES, se excluyeron los que no se conocia su
evolucion por no mantenerse en seguimiento por consulta y no conocerse su estado
en el momento de cierre del estudio.

La informacién se obtuvo del expediente individual que se lleva de cada paciente
con este diagnéstico. Los datos se recogieron en una encuesta que incluyé las
variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio presentes al momento del



diagndstico o en el primer afio de realizado el mismo, incluyendo la clase
histoldgica de nefritis lupica de los casos a los que se les hizo biopsia renal en el
primer afo, segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
modificada.*®

Se precisoé el tiempo de evolucidn a partir de la fecha del diagnéstico, fecha de la
ultima visita, fecha del fallecimiento y causa béasica de la muerte.

Analisis estadistico

La informacion se llevé a una base de datos y se procesé utilizando el paquete
estadistico SPSS 10.0, para conocer la significacion de las variables analizadas, se
aplico el test de chi cuadrado para variables cualitativas y el de t - Student para las
cuantitativas. La significacion se fijé en p < 0,05. Se determinaron las tasas de
supervivencia de los casos las cuales fueron representadas en una curva (Kaplan-
Meier) donde se reflejaron las tasas a los 5, 10 y 15 afios de observacion.

Se utilizé también el modelo de Cox para la evaluacion de la influencia de variables
independientes sobre la supervivencia.

El estudio fue aprobado por el Departamento de Investigaciones del Hospital
"Hermanos Ameijeiras."

RESULTADOS

La investigacioén incluyé 244 pacientes, de estos 228 (93,4 %) eran del sexo
femenino y 16 (6,6 %), del masculino. En el periodo de observacion fallecieron 34
casos que representan una mortalidad del 13,9 %; como se muestra en la tabla 1
fallecieron 31 mujeres y 3 hombres lo que no tuvo significacién, desde el punto de
vista estadistico.

La supervivencia acumulada a los 5, 10 y 15 afios, después del diagndstico, fue de
93, 82,5y 70 %, respectivamente (fig.).

En la tabla 2 se recogen las causas de muerte, las mas frecuentes fueron las
infecciones presentes en 11 pacientes lo que representa el 32,3 % de las mismas,
seguidas por la enfermedad renal terminal que se presentd como causa basica de
muerte en 9 pacientes lo que represent6 el 26,5 % de los fallecidos.

Tabla 2. Causas de muerte

Duracién de la

Causa N = 34 No. (%) enfermedad

(media en afios)
Infecciones 11 | (32,3) | 6,3
Enfeljmedad renal 9 (26,5) 10,1
terminal

Enfermedad vascular

aterosclerotica 7 (20,6) 9,2




| a7,7) | 4,5
2,9 | 15

’Lu pus activo | 6

‘Céncer | 1 |

Se analiz6 la influencia de un grupo de variables sociodemogréficas en la
supervivencia de los pacientes y no se encontré asociacion con ninguna de ellas,
como lo son: la edad al presentarse la enfermedad, color de la piel, lugar de
procedencia, nivel escolar, estado civil y ocupacion.

La tabla 3 muestra la influencia de un grupo de variables clinicas, la mayoria de
ellas que constituyen parte de los criterios de clasificacion de la enfermedad v,
como se puede observar, ninguna se asoci6 con la supervivencia de los enfermos.

Tabla 3. Variables clinicas y supervivencia

Fallecidos n = 34 ’ Vivos n = 210
Factor D
No. (%) No. (%)
61,9
Eritema facial 22 (64,7) 130 ( ) 0,780
(35,2) (26,6)
Eritema discoide 12 56 0,306
(49,5)
Fotosensibilidad 23 (67,6) 104 0,053
(47,1)
Alopecia 18 (52,9) 99 0,546
(23,5) 0,731
Ulceras orales 8 55 (26,1)
(94,1) (86,6) |0,271
Artritis 32 182
(8,8) (3.8)
Convulsiones 3 8 0,136
(2,9) 4,2) |0,710
Psicosis 1 9
. (16,1)
Vasculitis 7 (20,5) 34 0,533




(12,8)
Serositis 6 (17,6) 27 0,405

Hipertensién
arterial

3 (8.8) 17 (8,0) |0,814

La influencia de los resultados de examenes de hematologia e inmunoldgicos
realizados al inicio de la enfermedad se muestran en la tabla 4, la anemia y la
leucopenia no influyeron en la supervivencia de los casos; sin embargo, la
presencia de trombocitopenia se asocié con menor supervivencia de los pacientes
(p=0,005), al igual que en los estudios inmunolégicos, los valores elevados de anti
DNA (p=0,037) vy los niveles bajos de fracciones de complemento (p=0,000).

Tabla 4. Influencia de alteraciones hematolégicas e inmunoldgicas en la
supervivencia

‘Alteracmn Falleadosn ‘ Vivos n = 210 ‘ .
| INo.\(%)\No- (%) |
\Anemia | 16 | (47) | 99 | (47,1) | 0,973
Leucopenia | 8 |(23,5)| 43 | (20,4) | 0,705
‘Trombocitopenia | 6 |(17,6) | 10 | (4,7) | 0,005
?;gvggg ‘ 26 ‘(76,4)‘ 118 ‘(56,1) ‘ 0,037
[Fraccion C3 (baja) | 15 |(44,1) | 31 | (14,7) | 0,000
Fraccién C4 (baja) | 13 |(38,2) | 37 | (17,6) | 0,000

Falsos positivos

bara sifilis 4 |@i7 | 25 | (1,9 | 0,903

Anticogulante

lupico (positivo) 3 (8.8) 19 (9.0) 0,241

Las alteraciones del sedimento urinario, la presencia de proteinuria, valores altos de
creatinina y de filtrado glomerular disminuido mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la disminucion de la supervivencia (tabla 5).

Tabla 5. Influencia de indicadores de nefropatia sobre la supervivencia

Alteracion Fallecidos n = Vivos n =
34 210 p
| No. [ (%) | No. [ (%)
Addis alterado 27 (73,5) 98 |(46,6) | 0,004
Proteinuria > 0,5 g 15 (44.1) 53 |(25,3) | 0,024
Creatininaelevada | 9 |(26,4) | 10 | (4,7) | 0,000




Filtrado glomerular

disminuido ‘ 9 ‘(26’4) ‘ 12 ‘(5,7) ‘ 0,000 ‘

La clase histolégica de nefropatia lapica no influy6 en la supervivencia de los
enfermos, ninguna se asocié a mayor mortalidad, no obstante, entre los fallecidos,
la clase mas frecuente de nefropatia fue la IV como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Influencia de las clases histolégicas de nefritis lGpica sobre la
supervivencia

Grado No. (%) No. (%) p
14
| 3 (8.8) (6,6) 0,908
1 6 47 (22,3) 0,684
(17,6)
1 4 (11,7) 19 (9,0) 0,929
(17.6)
\Y) 10 (29.4) 37 0,553
\Y; 3 (8.8) 11 (5,2) 0,976

En el analisis multivariado mostraron asociacion significativa con menor
supervivencia, la presencia al inicio de la enfermedad de trombocitopenia, los
niveles de C; bajos y los valores séricos de creatinina elevados.

DISCUSION

Una caracteristica importante de este trabajo es que al ser realizado en un Unico
centro existe uniformidad en el tratamiento utilizado por los pacientes, el prondéstico
se estableci6 a partir de las caracteristicas iniciales presentes al momento del
diagndstico de la enfermedad y son pocos los estudios que han considerado la
relacion entre las caracteristicas iniciales del LES y su prondéstico. La posibilidad de
establecer la evolucién futura de la enfermedad es relevante para poder establecer
grupos de pacientes con mayor o menor riesgo de complicaciones y poder disefiar
estrategias terapéuticas mas efectivas.

La mortalidad observada por nosotros en esta cohorte es similar a la reportada en
diversas investigaciones recientes, la cual varia entre 6,8 y 20,2 9,105

Las tasas de supervivencia a los 5, 10 y 15 afios después de realizado el
diagndstico fueron de 93, 82,5 y 70 %, respectivamente, las cuales coinciden con
las publicadas desde mediados de los afios 1990 en los paises desarrollados® %' e
inclusive, superiores a la de algunos con potencial econémico superior al de nuestro
pais.*®



La causa mas frecuente de muerte en nuestros casos fueron las infecciones, la
terapia con corticosteroides e inmunosupresores incrementan el riesgo de presentar
cualquier tipo de infeccién por el estado de inmunodepresion que generan,*’
ademas, caracteristicas propias de la enfermedad activa influyen también en
aumentar el mismo, tal es el caso de la disminucién de la funcidn esplénica y las
anormalidades del complemento, en todos los casos cuya causa basica de muerte
fue una infeccién también existia enfermedad activa, aspecto este frecuente en la
practica clinica.

Independientemente a las ventajas obtenidas con la terapia inmunosupresora, un
grupo de pacientes no logran remision de la nefritis lapica y evolucionan a
enfermedad renal terminal. Constituy6 la segunda causa de muerte, sin embargo,
consideramos que el tratamiento con pulsos mensuales de ciclofosfamida como
terapia de induccién y la introduccion en los Gltimos afios del micofenolato mofetil
en el tratamiento de esta enfermedad han permitido disminuir los casos que llegan
a enfermedad renal terminal.

La mejoria en la supervivencia de los enfermos ha motivado que aparezcan como
causa de muerte, sobre todo en los casos de mas de 5 afios de evolucion,
afecciones asociadas a la aterosclerosis.’®?° En nuestra cohorte fue la tercera
causa, 4 por complicaciones cardiovasculares y 3 por accidentes vasculares
encefalicos.

Entre las variables que influyeron en la mortalidad en el estudio se encuentra la
presencia de trombocitopenia al inicio de la enfermedad que le confiere gran
complejidad a la evoluciéon de los pacientes; numerosos estudios han sefialado el
negativo impacto de la trombocitopenia en la supervivencia,?**?® el cual pudiera
estar sobredimensionado por la asociacion de esta alteracion hematolégica con el
sindrome antifosfolipido. Algunos investigadores han sefialado que la presencia de
trombocitopenia pudiera identificar un grupo de pacientes con un posible curso
agresivo de la enfermedad.®

De manera interesante, varios examenes inmunoldgicos se asociaron de forma
significativa con baja supervivencia, la positividad del anti DNA y los valores bajos
de las fracciones C;y C, del complemento, lo cual ha sido reportado,*y que
consideramos se justifica la asociacion por coincidir estas alteraciones en muchas
oportunidades con enfermedad activa severa, sobre todo con participacion renal,
sin embargo, es un resultado controversial pues algunos autores no encuentran
asociacion entre alteraciones inmunolégicas y menor supervivencia.?>%®

Estudios previos han indicado la influencia de la enfermedad renal, sobre todo de la
nefritis clase IV y los altos niveles de proteinuria y hematuria en una baja tasa de
supervivencia.'%-?42°

Alteraciones en los examenes que indican la presencia de nefropatia al inicio de la
enfermedad, como es el caso de creatinina elevada, alteraciones en el Addis de 2 h,
presencia de proteinuria y filtrado glomerular disminuido en nuestro estudio se
asociaron de forma significativa en el analisis univariado con menor supervivencia,
sin embargo, no existid asociacion al analizar las diversas clases de nefropatia.
Brinda una influencia mayor sobre la supervivencia, la presencia de altos indices de
cronicidad histoldgica que la clasificacion por clases.?” El no analizar la influencia de
los indices de actividad y cronicidad histolégica constituye una limitacion del
estudio.

En resumen, la presencia de trombocitopenia, la positividad de los anticuerpos anti
DNA, los niveles bajos de las fracciones Czy C4 del complemento, de hematuria y



cilindruria en el Addis de 2 h, proteinuria de mas de 0,5 g en 24 h y creatinina
sérica elevada al inicio de la enfermedad se asociaron con menor supervivencia. La
trombocitopenia, la fraccion C; baja del complemento y la creatinina sérica elevada
fueron factores independientes predictores de baja supervivencia.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodennograficas

Caracteristicas Pacientes No. (%)
N = 244
Vivos 210 (86,1)
Resultado Fallecidos 24 (13,9)
Sexo Femenino 228 (93.4)
Masaulino 16 (6.,6)
) Vivas 197 (87.4)
Mujeres
Fallecidas 31 (1z2.8)
Wi 13 21,2
Hornbres mes ( )
Fallecidos 2 (18,8)
Edad _ 29,6
(afios) Media
+10.2
CE
Tiernpo de evalucién
(afos) Media 6,5
Rango 1-16

DE: Desviacion estandar.
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Fig. Curva de supervivencia de lupus eritematoso sistémico.
Tabla 2. Causas de muerte
Causa N =34 Mo, ey Duracion de la enfermedad
{media en afios)
Infecciones 11 (32,3 6,3
Enfermedad renal terminal 9 {26,5) 10,1
Enfermedad wvascular 7 {20,867 9,2

aterosclerotica

Lupus activo ] (17,7 4,5

Cancer 1 (2,9 15
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