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RESUMEN

Introduccion: las investigativos efectuadas no han tenido éxito en la busqueda de
biomarcadores seroldgicos o clinicos suficientemente confiables para predecir las
recaidas

en el lupus eritematoso sistémico (LES).

Objetivo: definir el valor predictivo de las especificidades de anticuerpos
antinucleares para

la recaida del LES y de la nefritis lupica.

Métodos: estudio analitico, observacional, longitudinal y prospectivo en 120 pacientes
adultos con LES inactivo (SLEDAI-2K < 5 puntos). La presencia basal de siete
especificidades antinucleares, C3 y C4 bajos se correlacionaron con la ocurrencia de
recaida del LES (incrementos en la puntuacion de SLEDAI-2K > 4) y de la nefritis
lUpica mediante analisis univariado. Las variables mas valiosas fueron evaluadas
adicionalmente como predictoras

con un modelo de regresién logistica multivariada para calcular los odds ratio (OR).
Resultados: las recaidas del LES y de la nefritis lUpica se observaron en 51 (42,5 %)
Yy

29 (24,2 %) de los pacientes, respectivamente. En el analisis multivariado emergieron
como factores de riesgo para la recaida del LES la presencia de los anticuerpos anti-Nu
(OR= 1523,0; p < 0,001) y los anti-DNAdc (OR= 12,1; p= 0,044) y de la nefritis
lUpica, los anti-Nu (OR= 92,9; p< 0,001) y el C3 bajo (OR= 7,1; p= 0,007), La sub-
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representacion de los anti-RNP resulté un factor de riesgo para la recaida del LES y de
la nefritis lUpica
(OR= 0,023; p= 0,009 y OR=0,1; p= 0,025).

Conclusiones: los pacientes con LES positivos de anticuerpos anti-Nu, anti-DNAdc
o niveles bajos del C3 presentaron un riesgo mayor de recaida del LES y de la
nefritis lUpica en los préoximos 12 meses, lo que sefiala la necesidad de estrechar su
monitoreo clinico.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; nefritis |Upica; autoanticuerpo;
anti-nucleosoma; anti-DNAdc; estudio prospectivo.

ABSTRACT

Introduction: the research carried out have not been successful in finding serological
biomarkers or sufficiently reliable biomarkers for predicting relapse in systemic lupus
erythematosus (SLE).

Objective: setermine the predictive value of specific antinuclear antibodies for relapse of
SLE and lupus nephritis.

Methods: an analytical, observational, longitudinal and prospective study was carried out
in 120 adult patients with inactive SLE (SLEDAI-2K < 5 points).

The baseline presence of seven antinuclear specificities, low C3 and C4 were correlated
with the occurrence of SLE relapse (increases in score SLEDAI-2K > 4) and lupus
nephritis by univariate analysis. The most valuable variables were further evaluated as
predictors a multivariate logistic regression model to calculate the odds ratio (OR).
Results: SLE and lupus nephritis relapses were observed in 51 (42.5 %) and 29 (24.2 %)
patients, respectively. The presence of anti-Nu (OR= 1523.0, P < 0.001) antibodies and
anti-dsDNA (OR= 12.1; p = 0.044) and lupus nephritis, anti-Nu (OR= 92.9; p < 0.001)
and low C3 (OR= 7.1; p= 0.007) emerged as risk factors for relapse of SLE in
multivariate analysis. The underrepresentation of anti-RNP was a risk factor for relapse of
SLE and lupus nephritis (OR = 0.023; p= 0.009; OR = 0.1; p= 0.025).

Conclusions: SLE patients with positive anti-Nu, anti-dsDNA and low levels of C3 had a
higher risk of relapse of SLE and lupus nephritis in the succeeding 12 months, signaling
the need for close clinical monitoring.

Keywords: systemic lupus erythematosus; lupus nephritis; antibody; anti-
nucleosome; anti-dsDNA; prospective study.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica durante la cual los
pacientes estan sometidos a la amenaza de recaidas por la actividad de la
enfermedad.! A la larga, todos los pacientes desarrollan una recaida, por tanto, la
pregunta es qué tan rapido se producira. Es decisivo en la practica clinica poder
identificar los pacientes que van a desarrollar una recaida en los proximos meses
para optimizar el monitoreo e iniciar el tratamiento oportunamente. Sin embargo,
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los esfuerzos investigativos previos no han sido exitosos en la identificacién de
biomarcadores seroldgicos o clinicos suficientemente confiables para ser aplicados
en la clinica.?

Segun comunicaciones de estudios prospectivos publicados, la presencia de los
anticuerpos anti-acido desoxirribonucleico de doble cadena (DNAdc)3-° y los niveles
disminuidos del C3* y C4% han demostrado poder predictivo de recaida en pacientes
con LES. Otros estudios no han encontrado que los autoanticuerpos y los niveles de
complemento anticipen las recaidas.”"1° Recientemente, las determinaciones de los
anticuerpos anti-nucleosoma (Nu) han manifestado valor diagnostico para la
actividad del LES''-15 y la nefritis lUpica.!>'® Sin embargo, no se ha explorado aun
el valor predictivo para las recaidas del LES de los anticuerpos anti-Nu y otras
especificidades antinucleares que integran su perfil inmunoldgico.

Con la hipétesis de que las especificidades antinucleares asociadas a la actividad del
LES pueden predecir su evolucion nos propusimos definir el valor predictivo de las
especificidades de anticuerpos antinucleares para la recaida del LES y de la nefritis
[Upica durante 12 meses.

METODOS

Seleccidén de pacientes

Se realizé un estudio analitico, observacional, longitudinal y prospectivo en 120 pacientes
adultos con el diagnostico de LES® atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinicoquirurgico “Hermanos Ameijeiras” desde enero de 2011 hasta octubre de 2013.

Criterios de inclusion
— Estado de inactividad clinica del LES.
— Ausencia de otra enfermedad del tejido conectivo.

— No administracién de terapia sistémica con corticosteroides, inmunosupresores o
inmunomoduladores en los Ultimos 6 meses.

La evaluacion de la actividad de la enfermedad fue realizada por el céalculo del
indice de actividad SLEDAI-2K?? con la exclusion de los datos de los anticuerpos
anti-DNAdc y el complemento por ser estos variables del estudio, los cuales de no
estar excluidos pudieran redundar e invalidar los resultados.?! La evaluacion de la
actividad del LES incluyd el examen fisico general, los sintomas referidos y las
evaluaciones de laboratorio y de otros medios diagndsticos relevantes para el
calculo de SLEDAI-2K ocurridos en los 10 dias precedentes a la consulta. Todos los
pacientes fueron examinados por el mismo equipo de reumatdlogos.

La actividad de la enfermedad fue dividida en dos categorias respecto a la
puntuacion del SLEDAI-2K: minima o leve (0 < SLEDAI-2K < 5), correspondiente a
la fase inactiva del LES y moderada o grave (SLEDAI-2K > 5), correspondiente a la
fase activa del LES.??> Se consider6é como recaida o activacion de la enfermedad el
incremento en la puntuacién de SLEDAI-2K > 4 desde la consulta previa.?3

32
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2016;55(1): 30-45

Se consideré como recaida o activacion de la nefritis [Upica, la presencia de > 1 de
los siguientes criterios:

1. Incremento en la proteinuria en > 0,5 g/24 horas.

2. Incremento en los niveles de creatinina sérica acompafnado de proteinuria,
hematuria y/o cilindruria.

3. Hematuria reciente o incrementada, acompafiada de proteinuria o cilindros.?*

Se consider6é como afectacion renal o nefritis de nuevo diagndstico la presencia
primera de cualquiera de las siguientes alteraciones reproducibles: proteinuria
superior a 0,5 g en 24 horas; presencia de cilindros en la orina, presencia de
hematies y leucocitos en orina, en ausencia de infeccién y menstruacioén, y cifras
superiores a las del rango normal de creatinina sérica, confirmada por criterio
histoldgico de biopsia renal correspondiente a las clases II, III, IV y V de la
clasificacién de la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
(INS/RPS), citada por Weening y otros.?*

En los pacientes con LES se determinaron los niveles basales de las distintas
especificidades de autoanticuerpos y complemento y la actividad clinica de la
enfermedad fue evaluada trimestralmente durante 12 meses.

Especificidades antinucleares, C3 y C4

Las determinaciones de los autoanticuerpos anti-DNAdc, -Nu, -Sm, -RNP, -Ro, -La y
-Topo 1 se realizaron por el método de ELISA dirigido a detectar los anticuerpos de
isotipo IgG (Orgentec Diagnostika, Mainz, Alemania). Los resultados se expresaron
en U/mL. Los valores de corte para todas las determinaciones de autoanticuerpos
fueron los recomendados por el fabricante. Las concentraciones séricas de las
proteinas C3 y C4 fueron cuantificadas por inmunoturbidimetria automatizada
estandar (Roche/Hitachi cobas ¢, Mannheim, Alemania). El rango normal para el C3
fue de 0,9-1,8 g/L y para C4, de 0,1-0,4 g/L, segun las recomendaciones del
fabricante. Se considerd como carga de autoanticuerpos (N° autoacs) el total de las
especificidades antinucleares positivas y como carga de biomarcadores (N°autoacs,
C3 y C4), la suma de las especificidades antinucleares positivas, el C3 y C4 inferior
al rango normal.

La toma de la muestra de sangre periférica para las determinaciones seroldgicas se
realizdé simultdneamente con las pruebas de laboratorio protocolizadas para el
seguimiento de la actividad del LES en los 10 dias precedentes a la consulta de
reumatologia y anterior al aumento de las dosis de glucocorticoides o farmacos
inmunosupresores. Las muestras de suero fueron fraccionadas y conservadas a -20 °C
hasta la fecha de la determinacidén. Se obtuvieron muestras pareadas de suero en
pacientes que experimentaron recaida de la enfermedad durante el periodo de
seguimiento. La primera muestra correspondio a la enfermedad estable de la consulta
anterior a la de la recaida y la segunda fue obtenida en el curso de la recaida del LES,
antes de aplicar el tratamiento alternativo o intensificar el tratamiento
inmunosupresor. El estudio inmunoldgico de las especificidades antinucleares se
realizé con el consentimiento informado de todos los pacientes.
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Analisis estadistico

Se utilizé la estadistica descriptiva para examinar las caracteristicas demograficas y
clinicas de la muestra y la presencia de los autoanticuerpos, C3 y C4. Las variables
continuas de distribucidon normal se expresaron como media y desviacion estandar

(DE) vy las de distribucién asimétrica se calcularon con mediana y rango.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencia y porcentaje.

El objetivo del analisis fue probar cual de los marcadores inmunoldgicos —
autoanticuerpos y complemento- es el del mayor valor predictivo de las recaidas
del LES y de la nefritis lUpica y, ademas, demostrar que el cambio en la actividad
de la enfermedad esta unido al cambio en los niveles séricos de los anticuerpos
marcadores en los pacientes con LES.

La comparacion de los niveles de biomarcadores correspondientes a la enfermedad
clinicamente estable y a la recaida en el mismo grupo de pacientes se realizé por la
prueba pareada de Wilcoxon.

La prediccion de la actividad futura del LES por los biomarcadores se realizé en dos
fases. Los marcadores seroldgicos fueron definidos como variables categéricas por
la presencia o ausencia del marcador basal. Primero se aplicé el analisis univariado
para examinar el efecto individual de las variables potenciales predictoras de
recaida sobre la evolucion del LES y de la nefritis lUpica mediante tablas de
contingencia 2 x 2 para la prueba exacta de Fisher y la prueba t-Student.
Subsecuentemente, se aplico el analisis multivariado en el cual se tomé como
variable dependiente el resultado de la evolucién del LES (0 recaida vs. = 1 recaida
del LES) y de la nefritis lUpica (0 recaida vs. = 1 recaida renal) de forma dicotomica
y como variables independientes las que mostraron asociacién significativa en el
analisis univariado.

En el modelo de regresion logistica multivariada se calculd el odds ratio (OR) o
razon de productos cruzados con el propdsito de cuantificar el grado de asociacion y
obtener la probabilidad de aparicién de recaidas en el seguimiento en presencia de
las variables consideradas. Se obtuvieron los OR “ajustados” (controlando el resto
de las variables) con intervalos de confianza del 95 %. La significacion estadistica
fue definida como p < 0,05 calculado bilateralmente (2-tailed). El analisis
estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS v 13.0 para Windows Xp.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio

Las caracteristicas de la poblacién de estudio se presentan en la tabla 1.

La mediana del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 5 anos. El 46,7 % de los
pacientes presentaban nefritis lUpica. La mediana de la puntuacion de SLEDAI-2K
inicial o basal fue de 4, correspondiente a una mediana de la dosis de prednisona de
10 mg/dia. Solo el 15 % recibia farmacos inmunosupresores como la azatioprina.

Las recaidas de la enfermedad se observaron en 51 (42,5 %) pacientes. Las recaidas
de la nefritis lUpica se presentaron en 29 (24,2 %) pacientes y en 3 (2,5 %) de ellos
comenzo con la afectacién renal del LES.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas vy clinicas
de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
al inicio del estudio

Medida

estadistica
Caracteristicas Mediana | Rango
Edad (afios) 36 18-64
Curacion LES (afios) 5 0,5-19
Edad del diagndstico (afios) 26 6 -52

n O
Género: mujeres 107 89,2
Color de la piel -blanco 77 64,2
Color de la piel -no blanco 43 35,8
Afectacidn renal 56 46,7

Mediana | Rango
SLEDAI-2K 4 0-5
Autoanticuerpos positivos n %o
AMNA 112 93,3
Anti-DNAdc 40 33,3
Anti-nucleosoma 54 45,0
Anti-Sm 20 16,7
Anti-RNP 30 25,0
Anti-Ro 1) 46,7
Anti-La 15 12,5
Anti-Scl-70 3 2.5
Mediana | Rango

Carga de anticuerpos 2 0-6
Niveles del complemento n %
C3] 40 33,3
ca) 36 30,0
Corticosteroides e
inmunosupresores Mediana | Rango
Prednisona (mg/dia) 10 2,5-20

n %
Prednisona 112 93,3
Azatioprina 18 15,0

n= 120.

Analisis longitudinal de los cambios en la actividad del LES

En el analisis de las muestras pareadas de 36 pacientes que presentaron recaida
durante el periodo de observacion se comprobaron elevaciones significativas en los
niveles séricos de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-Un, correspondientes al
aumento de la actividad del LES respecto a la enfermedad estable (tabla 2 y fig.).
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Los niveles séricos de los anticuerpos anti-Nu aumentaron en el curso de la recaida
en 35 pacientes; los niveles de anti-DNAdc aumentaron en 24, el C3 y C4 cayeron
en 21 y 24 de los 36 pacientes, respectivamente.

Tabla 2. Comparacion de indicadores seroldgicos y clinicos

Lupus eritematoso sistémico

Indicadores Estable Recaida

serolégicos y clinicos | Media £ DE Media £ DE p*
Anti-DMNAdc (U/mL) 17,5 = 16,3 88,50 £112,1 =< 0,001
Anti-Nu (U/mL) 50,1 £ 38,2 | 200,0 £ 105,1 | <« 0,001
C3 (g/L) 1,16 £ 0,38 | 0,95 £0,38 | < 0,001
C4 (g/L) 0,21 +0,13 | 0,16 + 0,11 | < 0,001
SLEDAI-2K 3,824 15,3 £ 6,4 < 0,001

DE: desviacion estandar.
*Prueba pareada de Wilcoxon.
n= 36. Recaida: incremento en SLEDAI-2K = 4.

A) Anti-DMAadc (U mL) B Anti-Mu (U mL)

400 400
2a0 2a0
200 200 s
230 230
200+ 200
130 150+
100+ 1007

S0 S04

0 - 1 0

LES estable Fecaida LES estable Recaida

Fig. Camhbios de los niveles séricos de los anticuerpos anti-DNA: (A
v anti-Mu (B en las muestras pareadas de 26 pacientes con lupus
eriternatoso sistémico durante la enfermedad estable v en la recaida.

Prediccién de la actividad futura del LES y de la nefritis lUpica

El seguimiento clinico nos permitié examinar la capacidad de los autoanticuerpos de
predecir la actividad futura del LES. Solamente en 2 de los 51 pacientes que
presentaron recaidas de la enfermedad se obtuvieron resultados negativos de
anticuerpos anti-Nu basales; mientras que en 15 de los 51, fueron negativos de los
3 marcadores convencionales basales (anti-DNAdc, C3 y C4).

Respecto a las recaidas renales, solo en un paciente de los 29 que las presentaron
se observaron resultados negativos de anti-Nu basales; mientras que en 7 se
hallaron resultados negativos de anti-DNAdc, C3 y C4 basales.
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Sobre la base del valor diagndstico de los anticuerpos anti-Nu para la actividad del
LES que hemos definido anteriormente, emprendimos los analisis univariados para
identificar las variables con poder predictivo para las recaidas del LES y la nefritis
lUpica. Como se esperaba, los anticuerpos anti-Nu estuvieron asociados
significativamente con las recaidas futuras del LES y de la nefritis lUpica (tabla 3).
Ademas, otros marcadores seroldgicos como los anticuerpos anti-DNAdc, anti-Sm,
anti-RNP, C3 y C4 estuvieron asociados con las recaidas futuras del LES, mientras
que los anti-DNAdc, anti-Sm, C3 y C4 con las recaidas de la nefritis [Upica (tabla 3).

Tabla 3. Anadlisis univariado de la asociacion de las variables serologicas
y clinicas con las recaidas de la enfermedad v de la nefritis Iipica,
en 120 pacientes con lupus eritematoso sistémico

Con recaidas del LES | Con recaidas nefritis

(n= 51) (n= 29}
Variable P P
Anti-DNAdCc < 0,001 <0,001
Anti-Un < 0,001 =0,001
Anti-Sm <0,001 0,024
Anti-RMNP 0,01 0,461
Anti-Ro 0,713 1,000
Anti-La 0,411 0,354
Anti-Scl-70 0,074 0,567
C3] 0,003 =0,001
Cd) 0,003 0,001
Carga anticuerpos <0,001 0,007
Carga biomarcadores =0,001 0,001
Sexo 0,776 0,513
Color de piel 0,847 0,826
Edad 0,268 0,386
Edad del diagndstico 1,000 0,672
Duracién LES 0,092 0,083

LES: lupus eritematoso sistémico.

La edad, el sexo, el color de la piel, la duracién de la enfermedad y la edad del
diagnostico no estuvieron asociados con las recaidas del LES y la nefitis IUpica.
Seguidamente aplicamos el analisis de regresion logistica multivariada para
determinar si las variables menos significativas para las recaidas podian potenciar
el poder predicitvo de los anti-Nu y anti-DNAdc que son las variables que habian
demostrado el valor mayor como marcadores de actividad del LES. De acuerdo a
los resultados, la presencia de los anticuerpos anti-Nu representé un factor de
riesgo independiente para las recaidas del LES y de la nefritis lUpica (OR ajustada=
1523,0 y 92,9, respectivamente, p < 0,001) (tablas 4 y 5). Los anticuerpos anti-
DNAdc constituyeron un factor de riesgo para las recaidas del LES (OR ajustada=
12,1; p= 0,044), pero no para la nefritis lUpica (OR ajustada= 1,9; p= 0,289).
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El C3 bajo fue un factor de riesgo para las recaidas de nefritis lUpica (OR ajustada=
7,1; p= 0,007), y la sub-representacion de los anticuerpos anti-RNP resultd un
factor de riesgo para las recaidas del LES y de la nefritis IGpica (OR ajustada=
0,023; p= 0,009; OR ajustada= 0,1; p= 0,025).

Tabla 4. Factores predictores de recaida del lupus eritematoso sistémico,
en el analisis de regresién logistica multivariada

Variable Beta OR. ajustado IC 95 % P
Anti-DNAdc | 2,482 11,959 1,069 - 133,748 0,044
Anti-Nu 7,328 1523,004 76,064 - 30494,723 | < 0,001
Anti-RNP -3,777 0,023 0,001 - 0,388 0,009

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

Tabla 5. Factores predictores de recaida de la nefritis lapica,
en el analisis de regresién logistica multivariada

Variable Beta OR. ajustado IC 95 % P
Anti-Nu 4,532 92,915 0,926 - 869,796 | < 0,001
c3 | 1,965 7,137 1,729 - 29,458 0,007
Anti-RNP -2,293 0,101 0,014 - 0,747 0,025

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

De los resultados obtenidos se destacan el valor predictivo de los anticuerpos anti-
Nu, anti-DNAdc y C3 para las recaidas del LES y de la nefritis lUpica. Hemos
evaluado ademas el caracter dinamico de las determinaciones de los
autoanticuerpos donde pudimos comprobar que los incrementos en la puntuacién
del SLEDAI-2K estaban acompanados por incrementos significativos en los niveles
séricos de los anticuerpos anti-Nu en todos menos uno de los pacientes con LES, lo
que demuestra su capacidad de reflejar los cambios de la actividad de la
enfermedad. Aunque los niveles séricos de los marcadores convencionales de
actividad del LES como los anticuerpos anti-DNAdc, C3 y C4 también se movieron
con significacidn en el curso de la recaida del LES, el movimiento ocurridé en una
proporcion menor de pacientes. La respuesta rapida y proporcional de los
anticuerpos anti-Nu respecto a la actividad de la enfermedad los convierte en un
potencial indicador de utilidad para la evaluacién de ensayos clinicos de las nuevas
terapias para el LES.

El incremento de los niveles de los anticuerpos anti-Nu y anti-DNAdc asociado a las
recaidas del LES es consistente con el descrito en algunos estudios
longitudinales,??26-28 pero contrario a otros que no han encontrado variacion
evolutiva de los niveles de estos anticuerpos.2®:3° Grootscholten y otros no
observaron incremento de los niveles de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-Nu en
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las recaidas renales de 52 pacientes con nefritis lUpica proliferativa tratados con
ciclofosfamida o azatioprina. Los autores describen un descenso en los niveles de
los anticuerpos después de un ano de tratamiento con ambos inmunosupresores,
pero sin relacion con las recaidas de la nefritis. Los efectos de la inmunosupresion
en una muestra pequefia pudieron haber borrado la relacidén entre los niveles de
anticuerpos y recaidas de la nefritis.

La evaluacidn del riesgo de las recaidas futuras es el reto clinico mayor del LES.

El andlisis multivariado confirmd que la presencia de los anticuerpos anti-Nu es el
mayor factor de riesgo de las recaidas del LES y de la nefritis lUpica en 12 meses de
evolucidn. Los pacientes positivos de anticuerpos anti-Nu tienen una probabilidad
mucho mayor de recaida en 1 afio en comparacion con los negativos. Estos
hallazgos estéan muy bien calzados con las evidencias de que el nucleosoma es el
autoantigeno impulsor de la respuesta autoinmune del LES3!y la relacion causal
entre los anticuerpos anti-Nu y el desarrollo de la nefritis lUpica.3? El analisis
multivariado permitié identificar la presencia de los anticuerpos anti-DNAdc como el
otro factor de riesgo para las recaidas del LES y las cifras del C3 bajo, como el otro
factor de riesgo para la nefritis lUpica. No obstante, el poder de prediccion de los
anticuerpos anti-DNAdc y C3 quedo por debajo del de los anti-Nu (tablas 4 y 5).

El monitoreo o seguimiento de los biomarcadores con capacidad predictiva le
proporcionara al médico clinico una valiosa herramienta para estimar la
probabilidad de recaida del paciente clinicamente inactivo.

Los estudios dirigidos a definir los biomarcadores con capacidad de prediccion de la
recaida del LES han producido resultados mixtos y parcialmente contradictorios.

La dificultad para lograrlo esta vinculada a la falta de aceptacion de los criterios de
la recaida del LES. Aunque la recaida es un resultado clinico de notable importancia
en el curso del LES, su medicion transita por diferentes perfiles de fortalezas y
debilidades de los sistemas de puntuacién existentes, entre los cuales la
concordancia para la deteccion de recaida aln esta distante de ser perfecta.33 Para
definir la recaida del LES nosotros utilizamos un instrumento relativamente simple,
sensible al cambio y validado para medir la actividad de la enfermedad que es el
SLEDAI-2K, segun el cual un aumento > 4 puntos representa un incremento
clinicamente significativo en la actividad de la enfermedad.?%3* Con esta definicion
observamos recaidas en el 42,5 % de los pacientes en 1 afio de seguimiento.

El rango de las frecuencias de recaidas del LES es abierto, en algunos estudios no
llega al 20 % de los pacientes,3> mientras otros comunican recaidas en 65-70 % de
los pacientes en ese mismo periodo.®3¢ Las diferencias se deben probablemente a
la utilizacion de instrumentos mas sensibles para la recaida como el BILAG vy al
valor de corte mas bajo del incremento del SLEDAI-2K, lo que pudiera identificar un
numero mayor de recaidas mas leves.33:34

Las variables identificadas como predictoras de las recaidas del LES en este trabajo
han tenido la misma suerte en otros estudios previos, pero con desiguales
definiciones de la recaida, del diseno del estudio, de las variables, de las
caracteristicas y del nUmero de pacientes, lo cual complica la comparacién de los
resultados.

La positividad de los anticuerpos anti-DNAdc, el C3 y C4 bajos resultaron factores

de riesgo de recaida en 1 afio de evolucién en un estudio que aplicd el BILAG para
definir la recaida, aunque el modelo de regresién multiple solo identificd el C4 bajo
como predictor independiente.®

En otro estudio, los niveles elevados de los anticuerpos anti-DNAdc precedieron
24 de las 33 recaidas en 8-10 semanas.” Un tercer estudio demostrd que los
anticuerpos anti-Nu se desempenaron mejor que los anti-DNAdc para anticipar
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recaidas porque aunque estas estuvieron asociadas con ambos anticuerpos en
pacientes con LES activos seroldgicamente, pero quiescentes clinicamente
(puntuacién BILAG < 6 y anti-DNAdc > 50 U/mL), los anti-Nu se asociaron a
multiples episodios de recaida en 5 afios de evolucion.?

El valor predictivo de los anticuerpos anti-Nu ha sido sugerido por la asociacion
encontrada entre estos anticuerpos, pero no los anti-DNAdc, con un mayor indice
de dafio irreversible del LES.3” En un analisis de 562 pacientes con LES se
definieron como predictores de recaida los niveles altos basales de anticuerpos anti-
DNAd, con las tres definiciones de recaida utilizadas, y el C3 bajo, pero este ultimo
funciondé como predictor solo para un indice de recaida.? Los anticuerpos anti-Nu no
fueron incluidos en este analisis. En otro estudio reciente se ha demostrado que la
presencia simultanea de anticuerpos anti-DNAdc, anti-Nu y anti-histonas resulté
predictiva de una evolucion desfavorable de la nefritis IUpica, marcada por la
recurrencia de recaidas y una menor remision de la enfermedad renal.3®

Otros investigadores no han encontrado una relacidn consistente entre la presencia
de anticuerpos o complemento bajo y el riesgo para las recaidas del LES.8 10,21

Una interesante correlacion clinica ha emergido del analisis multivariado. La falta de
expresidon de los anticuerpos anti-RNP constituyd un factor de riesgo independiente
para la evolucidén desfavorable del LES y de la nefritis IUpica. Si bien los anticuerpos
anti-RNP son poco prevalentes en nuestros pacientes (27 %), su especificidad para
el LES es notable (89 %).15 El significado clinico de los anticuerpos anti-RNP en el
LES aun no esta definido. Su presencia ha estado asociada al fendmeno de
Raynaud?® y a la fotosensibilidad.*® Se ha sefialado el caracter benigno de los
anticuerpos anti-RNP por ejercer efectos opuestos a los de los anticuerpos anti-Sm
en la nefritis lGpica3?414? y por su pobre expresion en pacientes con afectacion
neuroldgica del LES. 43 Agarwal y otros encontraron una relacién inversa entre los
anticuerpos anti-RNP y la actividad del LES, pero en el analisis longitudinal, solo en
algunos pacientes.** Nuestros resultados indican el papel protector, beneficioso de
los anticuerpos anti-RNP, tanto frente a las recaidas del LES como de la nefritis
lUpica. Los anticuerpos anti-RNP podrian actuar de contrapeso frente a los
anticuerpos patogénicos del LES segun establece el concepto emergente de los
anticuerpos protectores, los cuales podrian detener la progresién del LES.4>-47

La proteccion de los anticuerpos anti-RNP pudiera derivar de la induccion de
anticuerpos anti-idiotipicos con accién neutralizadora de los autoanticuerpos por
bloquear sus sitios de unidn al antigeno.*8:4°

El presente estudio no ha identificado ningin predictor demografico de recaida del
LES y de la nefritis IUpica. Uno de los factores demograficos mas asociados a las
recaidas del LES y la enfermedad renal IUpica ha sido el origen étnico afro-
americano.® Sin embargo, las influencias étnicas no se han observado en la
poblacidn europea descendiente de africanos.4>° En este analisis no consideramos
el origen étnico y solo clasificamos los pacientes segun el color de piel en blanco y
no blanco, lo cual es solo una caracteristica antropoldgica y subjetiva en Cuba,
donde el grado de mestizaje es elevado.

Las determinaciones de los anticuerpos anti-Nu, anti-DNAdc y del C3 pueden ser
incorporados a las evaluaciones de rutina de los pacientes con LES como
indicadores prondsticos que identifican a los pacientes con riesgo de recaida.

La aplicacién de tratamientos preventivos es un topico controvertido por la
insuficiencia de datos basados en evidencias del predominio de beneficios sobre los
riesgos de la toxicidad e ineficacia de los tratamientos actuales de prevencion de
recaida.”-3>>! La intervencion terapéutica preventiva con corticosteroides,
antipaltdicos u otros agentes novedosos en pacientes con evidencia seroldgica de
actividad representa una estrategia atractiva que puede ser evaluada en
investigaciones futuras.
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En presencia de biomarcadores de recaida recomendamos estrechar el seguimiento
seroldgico y clinico del paciente, lo que de por si puede mejorar su estado de salud
a corto y largo plazos. La decisién de la intervencion terapéutica para detener la
actividad seroldgica y evitar la clinica debe ser analizada al nivel individual, con la
colaboracién del paciente quien sera el que decida si aplicar el tratamiento, al
contraponer su experiencia de las recaidas anteriores, el tiempo transcurrido desde
la ultima y la probabilidad de los efectos adversos y téxicos.

Se concluye que el alto valor predictivo de los anticuerpos anti-Nu, anti-DNAdc y
del C3, demostrado en este estudio, indica al médico clinico la necesidad de
incorporar las determinaciones de estos biomarcadores a las evaluaciones de rutina
de los pacientes con LES para estimar el riesgo de recaida.
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