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r  e  s u  m e  n

Introducción: El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, multisistémica

de  etiología desconocida, que afecta principalmente a  mujeres en edad reproductiva. Dentro

de  las manifestaciones más frecuentes se encuentran los compromisos renal e inmunoló-

gico; el primero es el responsable de gran parte de la morbimortalidad de los pacientes y  el

segundo está fuertemente asociado a múltiples manifestaciones clínicas.

Objetivo: Analizar la prevalencia y características de  las principales manifestaciones clínicas

e  inmunológicas de 115 pacientes con diagnóstico de lupus eritematoso sistémico del Hos-

pital Universitario San Vicente Fundación y  establecer la asociación entre los anticuerpos

específicos y  el  compromiso de  órgano.

Materiales y  métodos: Los pacientes fueron vistos por el Grupo de Reumatología de la Univer-

sidad  de Antioquia entre 2008 y  2012. Los datos clínicos e  inmunológicos se recolectaron del

archivo o sistema electrónico de historias clínicas del hospital, en un formato previamente

protocolizado.

Resultados y conclusiones: Similar a lo informado por  otros estudios, se encontró asociación

entre  hipocomplementemia y compromiso renal, y  mayor alteración de  las pruebas de

función renal como creatinina, nitrógeno ureico en sangre, depuración de creatinina y  pro-

teinuria en 24  h. La frecuencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena fue del 79,1% y  estos

se  encontraron asociados con compromiso renal y  puntuaciones más  altas de «Systemic

Lupus Erythematosus Disease Activity Index».  Se observó también asociación entre anti-

cuerpos anti-Sm con serositis y lupus discoide.
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a  b s t r a c  t

Introduction: Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease. The etiology is

unknown, and it primarily affects women of reproductive age. Among the most common

manifestations are the renal and immune system involvement; the first one is responsi-

ble  for the  majority of the morbidity and mortality of patients, and the second strongly

associated with multiple clinical manifestations.

Objective: To analyze the prevalence and characteristics of the  main clinical and immuno-

logical manifestations of 115 patients diagnosed with systemic lupus erythematosus in the

Hospital Universitario San  Vicente Fundación, and to determine the association between

autoantibodies and organ involvement.

Materials and methods: Patients were seen by  the  Rheumatology Group, University of Antio-

quia, between 2008 and 2012. Clinical and immunological data were collected from the files

or  electronic medical records using a  previously designed format.

Results and conclusions: The study found an association between hypocomplementemia and

renal involvement, similar to other studies. Nephritis was found in patients with active

lupus, as  well as a  greater impairment of renal function tests such as, creatinine, blood

urea nitrogen, creatinine clearance, and proteinuria. The percentage of patients with anti-

dsDNA was 79.1%, and these antibodies were associated with renal involvement, as well

as  higher Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index scores; anti-Sm antibodies

was  associated with serositis and discoid lupus.

©  2014 Asociación Colombiana de Reumatología. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-

inmune crónica, multisistémica, de causa desconocida, con

gran heterogeneidad clínica y  pronóstico variable; suele afec-

tar a mujeres en edad reproductiva, con una relación de

9  mujeres por cada hombre afectado. Es  más  frecuente y grave

en individuos afrodescendientes, mestizos latinoamericanos

y asiáticos, comparados con caucásicos1,2.

La nefritis lúpica (NL) es una causa importante de mor-

bimortalidad, puede estar presente hasta en un 65% de los

pacientes3 y  es más frecuente y  grave en hispanos, afrodes-

cendientes y asiáticos4.  Según los resultados obtenidos por

la cohorte del Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus

(GLADEL), la prevalencia de esta manifestación clínica fue

significativamente más  alta en mestizos (53,3%) y  afrodes-

cendientes (50,7%) que en caucásicos (36,7%)5.  En la cohorte

de LUpus in MInorities: NAture versus nurture (LUMINA), la

afectación renal fue más  frecuente y  tuvo tendencia a ocurrir

más  temprano en el curso de la enfermedad en pacientes

afrodescendientes (58,3%) e hispanos de  Texas (55,1%) que en

hispanos de Puerto Rico (28,4%) y  caucásicos (17,1%)4.

Existen múltiples hallazgos clínicos en los  pacientes

con NL, de los cuales, la proteinuria es el más  frecuente,

pudiéndose encontrar casi en 100% de los afectados; dicha

proteinuria, progresa a  síndrome nefrótico en 30% a 65% de

los pacientes. Otros hallazgos clínicos frecuentes en pacientes

con NL son: la hematuria microscópica, la hipertensión arte-

rial, los  cilindros urinarios, entre otros3,6,7.

Los autoanticuerpos representan una de  las característi-

cas más  importantes del LES y pueden proporcionar datos

acerca de los mecanismos de daño en varios de los órga-

nos afectados en esta enfermedad; por esto, en los últimos

años, se ha  prestado gran atención acerca de la relación exis-

tente entre los diferentes autoanticuerpos y  las múltiples

manifestaciones8–12.

La prevalencia de los anticuerpos anti-ADN de  doble

cadena en pacientes con LES varía entre 60-83%; títulos altos

se asocian no solo con actividad clínica de la enfermedad y

nefritis, sino también con compromiso del sistema nervioso

central y  vasculitis y, menos frecuentemente, con trastornos

hematológicos, como anemia y  leucopenia13–16.

La gran heterogeneidad clínica y  las asociaciones de mani-

festaciones con los  diferentes anticuerpos hacen pensar que

el LES puede ser dividido en diferentes subgrupos con gran

importancia en la patogénesis, terapia y  pronóstico de la

enfermedad. Sin  embargo, la caracterización de los múltiples

patrones de LES es compleja, principalmente cuando se ana-

lizan pequeños grupos de pacientes con alta heterogeneidad

étnica.

El  objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia

y características de las principales manifestaciones clínicas

e inmunológicas en 115 pacientes con diagnóstico de LES,

del Hospital Universitario San Vicente Fundación, así como
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determinar la afectación de órganos/sistemas y  su relación

con el tipo de anticuerpo específico presente.

Metodología

Selección  de  pacientes

Se realizó un estudio de corte transversal, en el cual se

seleccionaron al azar 115 pacientes con diagnóstico de LES,

admitidos en los  servicios de hospitalización o consulta

externa del Hospital Universitario San Vicente Fundación,

entre 2008 y 2012; esta institución corresponde a  un cuarto

nivel de complejidad, que atiende población cotizante, bene-

ficiaria y subsidiada del área urbana y rural del departamento

de Antioquia (en su mayoría Medellín) y, en menor proporción,

poblaciones del departamento de Chocó y departamentos

limítrofes de la costa Caribe como Sucre y  Córdoba. Todos los

pacientes cumplían con los criterios diagnósticos del Colegio

Americano de Reumatología17,18.  Los datos se recolectaron del

archivo o sistema electrónico de historias clínicas del hospi-

tal, en un formato previamente protocolizado en el Grupo de

Inmunología Celular e Inmunogenética (GICIG) de la Universi-

dad de Antioquia. Las principales características del formato

incluían: 1) datos personales: edad, fecha de diagnóstico, iden-

tificación, sexo y grupo étnico. La etnia fue  determinada

según el origen étnico autorreportado y el lugar de nacimiento

de los 4 abuelos según las  siguientes reglas, previamente

establecidas5,19:  caucásicos (individuos con todos sus ances-

tros europeos), mestizos (individuos nacidos en Colombia que

tienen ancestros amerindios y  europeos) y  afrodescendientes

(individuos nacidos en Colombia con al menos un ancestro

africano independiente de si  otros ancestros son europeos o

amerindios). 2) criterios de clasificación del Colegio Americano

de Reumatología de 1982 modificados en el 1997 para LES;

3) índice de actividad de la enfermedad (SLEDAI, por sus

siglas en inglés Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti-

vity Index); y  4) estudios de laboratorio.

Estudios  de  laboratorio

Se evaluaron todos aquellos estudios necesarios para esta-

blecer compromiso de órgano, incluyendo los  niveles de

complemento.

Los diferentes anticuerpos se detectaron mediante las téc-

nicas estandarizadas en el Hospital Universitario San Vicente

Fundación.

a) Anticuerpos anti-ADN: fueron detectados mediante la téc-

nica de inmunofluorescencia indirecta usando Crithidia
lucillae,  con  el kit de Orgentec Diagnostika GmbH, Alema-

nia. Se tomaron como valores positivos diluciones ≥ 1:20.

b) Anticuerpos anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro y anti-La: fueron

detectados por ELISA con el kit de Orgentec Diag-

nostika GmbH, Alemania. Se tomaron como valores

positivos ≥ 20 U/ml.

c)  Anticuerpos antinucleares: fueron detectados mediante

inmunofluorescencia indirecta usando células Hep-2, con

el kit de Orgentec Diagnostika GmbH, Alemania. Se toma-

ron como valores positivos diluciones ≥ 1:40.

Análisis  estadístico

Se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado y exacta de Fis-

her para analizar las diferencias cualitativas; la significación

estadística entre 2 grupos se determinó usando la prueba de

Mann-Whitney; se consideraron valores de p < 0,05 como esta-

dísticamente significativos. Los resultados de  los  análisis de

variables continuas se expresaron como media ± error están-

dar de la media, y  mediana y  rango intercuartílico. El  análisis

estadístico se realizó con el programa Prisma versión 4.

Resultados

Características  generales

Se incluyeron 115 pacientes: 103 (89,6%) mujeres y  12 (10,4%)

hombres (relación mujer:hombre 8,6:1); la  mediana de edad

fue 31 años (22-43). La mayoría, 101 (87,8%), se encontraba en

el rango de edad entre 16  a 49 años (relación mujer:hombre

9,1:1), solo 3 (2,6%) de los individuos tenían 15 años de edad

o menos (relación mujer:hombre, 2:0) y  11 (9,6%) de ellos más

de 50 años (relación mujer:hombre 4,5:1).

En  cuanto a  la etnia de los pacientes ingresados en el estu-

dio, 94 (81,7%) eran mestizos, 12 (10,4%) afrodescendientes y  5

(4,4%) caucásicos. En 4 (3,5%) pacientes no se pudo establecer

el grupo étnico.

Según el SLEDAI, 34  (29,6%) de los pacientes tenían activi-

dad con SLEDAI < 4; 17 (14,8%) tenían actividad con SLEDAI

entre 4 y 7, y 64  (55,6%) tenían actividad con SLEDAI ≥ 8.

La prevalencia de las principales manifestaciones clínicas

y de laboratorio, acumuladas desde el inicio de la enfermedad

hasta el ingreso al estudio, se resume en la tabla 1.  Las prin-

cipales manifestaciones encontradas en los  pacientes fueron:

1) alteraciones inmunológicas en 110 (95,6%); 2) anticuerpos

antinucleares en 109 (94,8%); 3) enfermedad hematológica en

82 (71,3%); y 4) enfermedad renal en 79 (68,7%) y artritis en 79

(68,7%).

La frecuencia de los diferentes autoanticuerpos en los

pacientes, en algún momento de  la enfermedad, fue: 1) anti-

cuerpos anti-ADN en  91 (79,1%); 2) anti-RNP en  45 (39,1%);

3) anti-Sm en 44 (38,3%); 4) anti-Ro en 43  (37,4%); y  por último,

5) anticuerpos anti-La en 17 (14,8%).

Caracterización  del  compromiso  renal

De los 79 (68,7%) pacientes que presentaron NL, solo 56 tenían

informe de biopsia renal en la historia clínica. La NL más fre-

cuente fue NL clase iv en 27 (48,2%) pacientes; las frecuencias

de los tipos de NL se resumen en la figura 1.

Se realizaron asociaciones entre las clases de  NL y diferen-

tes datos paraclínicos de función renal, como: proteínas en

orina de 24 h,  creatinina sérica y depuración de creatinina; los

datos se muestran en la  figura 2. Se encontró que la  proteinu-

ria en orina de 24  h era mayor  en pacientes con NL combinada

(clase v + iii y clase v  + iv)  (media: 7,2 g/24 h, desviación están-

dar [DE] 8,6  g/24 h y  4,6 g/24 h, DE 1,1 g/24 h, respectivamente)

y  con NL clase iv (media: 5,6 g/24 h, DE 4,3 g/24 h); los pacientes

con NL clase v, clase iii y clase ii tenían proteinuria en orina

de 24 h< 3 g/día.
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Tabla 1 – Características clínicas y  de laboratorio
incluidas en los criterios ACR de 1982, acumuladas
desde el inicio del LES hasta la  entrada al estudio
en  115 pacientes con LES

Manifestaciones clínicas Número de pacientes %

Eritema malar 47 40,9

Lupus discoide 22 19,1

Fotosensibilidad 53 46,1

Úlceras orales 48  41,7

Artritis no erosiva 79  68,7

Serositis (pleuritis
o pericarditis)

48  41,7

Compromiso renal 79 68,7

Proteinuria > 0,5g/día 71 61,7

Cilindros celulares 28 24,3

Cilindros hemáticos 5 4,3

Compromiso neurológico 19 16,5

Convulsiones 13 11,3

Psicosis 9 7,8

Compromiso hematológico 82 71,3

Leucopenia

(< 4.000/mm3 en 2

o más ocasiones)

35  30,4

Linfopenia

(< 1.500/mm3 en 2

o más ocasiones)

64  55,7

Trombocitopenia

(< 100.000/mm3)

24  20,9

Anemia hemolítica 32 27,8

Alteraciones serológicas 110 95,6

Anticuerpos anti-ADN 91 79,1

Anticuerpos anti-Sm 44 38,3

Serología luética

falsamente positiva

33  28,7

Anticuerpos antinucleares 109 94,8

Otros anticuerpos
Anti-RNP 45 39,1

Anti-Ro 43 37,4

Anti-La 17 14,8

Con respecto a  la creatinina sérica, esta se incrementó en

los pacientes con NL clase iv (media: 1,4 mg/dl, DE 0,8 mg/dl)

y NL combinada clase v + iv (media: 2  mg/dl, DE 1,9 mg/dl); los

pacientes con NL clase iii tuvieron valores dentro de los límites

Clase II

Clase III

Clase IV

Clase V

Clase V + III

Clase V + IV

12.5%

17.9%

48.2%

5.35%

10.7%

5.35%

Figura 1 – Frecuencia de las  diferentes clases de nefritis

lúpica en 56 pacientes con biopsia renal.
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Figura 2 – Asociación entre las diferentes clases de nefritis

lúpica y  datos paraclínicos de función renal. A) Proteínas en

orina de 24 h;  B) creatinina; y  C) depuración de creatinina.

Cr: creatinina sérica; Dep de Cr: depuración de creatinina

en orina de 24 h.

normales (media: 0,9 mg/dl, DE 0,3 mg/dl), pero mayores que

los  de los pacientes con NL clase ii y clase v  (media: 0,6 mg/dl,

DE 0,1 mg/dl, para ambas).

En todos los pacientes con  NL se observó una caída

en la depuración de creatinina, exceptuando aquellos con

NL clase v, los cuales mostraron valores normales (media:

122,9 ml/min, DE 49 ml/min).

Se analizó el comportamiento de las fracciones C3  y C4

del complemento en las diferentes clases de NL; los  datos

se muestran en la figura 3. En  todos los  pacientes con NL se

encontró disminución en la fracción del complemento C3, la
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Figura 3 –  Comportamiento de las fracciones del

complemento C3  y  C4 en las diferentes clases de nefritis

lúpica. La línea discontinua en la  parte superior representa

el límite inferior de normalidad del complemento C3; la

línea punteada en la parte inferior representa el límite

inferior de  normalidad del complemento C4.

cual era mayor en aquellos con diagnóstico de NL clase iii

(media: 36 mg/dl, DE 17,62 mg/dl), seguidos de los pacientes

con NL clase iv (media: 40,5 mg/dl, DE 20,04 mg/dl). La fracción

del complemento C4  se encontró disminuida principalmente

en pacientes con  NL clase iv (media: 4,4 mg/dl, DE 2,45 mg/dl),

seguidos de los pacientes con NL clase iii (media: 5,7 mg/dl,

DE 4,65 mg/dl); se hallaron valores mayores del complemento

C4 en los pacientes con NL clase ii (media: 10,4 mg/dl, DE

4,9 mg/dl) y  clase v (media: 9,6 mg/dl, DE 5,9 mg/dl).

Asociación  entre  autoanticuerpos  y  manifestaciones

de  lupus  eritematoso  sistémico

Índice  de  actividad  de  la enfermedad  y  autoanticuerpos
Los datos en la figura 4 muestran la asociación entre SLEDAI y

anticuerpos anti-ADN y anticuerpos anti-Sm. Se encontró que

los pacientes con anticuerpos anti-ADN positivos presentaban

mayor índice de SLEDAI (p  < 0,0001); no se encontró asociación

entre anticuerpos anti-Sm y SLEDAI. Para realizar el análisis

de datos entre SLEDAI y  anticuerpos anti-ADN, no se tuvo en

cuenta la puntuación de dichos anticuerpos en la escala de

actividad.

Anticuerpos  anti-ADN
Se analizó la  asociación entre los  anticuerpos anti-ADN y com-

promiso renal, en 2 momentos: 1) presencia de ambas en

algún momento de la enfermedad; y  2) ambas en un mismo

momento. Los resultados se muestran en la figura 5 y en la

tabla 2.

De los 91 (79,1%) pacientes con anti-ADN positivo en algún

momento de la enfermedad, 70  (76,9%) de ellos tenían com-

promiso renal. Veinticuatro (20,9%) pacientes no habían tenido

anti-ADN positivo durante el transcurso de la enfermedad,

de los cuales 9 (37,5%) habían tenido compromiso renal y  15

(62,5%) no. Al analizar estos resultados, se encontró asocia-

ción significativa entre las 2 variables estudiadas: anti-ADN y

compromiso renal (p = 0,0002).
Aunque la muestra se redujo a 114, el análisis de ambas

variables positivas en el mismo  momento mostró que 82
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Figura 4 – Asociación entre SLEDAI y  diferentes

autoanticuerpos. A) SLEDAI y anticuerpos anti-ADN.

B)  SLEDAI y  anticuerpos anti-Sm. Para realizar el análisis de

datos entre SLEDAI y  anticuerpos anti-ADN no se tuvo en

cuenta la puntuación de dichos anticuerpos en la escala de

actividad. NS: valores sin significación estadística; SLEDAI:

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

*** p < 0,0001.

(71,9%) pacientes tenían anti-ADN positivo, 58 (70,7%) con

compromiso renal concomitante y  24  (29,3%) sin él. De los  32

(28,1%) pacientes con anti-ADN negativo, 4 (12,5%) presenta-

ban compromiso renal concomitante y  28  (87,5%) no tenían

dicho compromiso. Lo anterior mostró nuevamente asocia-

ción significativa entre anti-ADN y  compromiso renal, la cual

incluso fue mayor (p < 0,0001).

De igual forma, se buscó asociación entre anti-ADN y  los

diferentes compromisos hematológicos (ver el apartado de

metodología); los  resultados se muestran en la figura 6. De

los 115 pacientes, 35 (30,4%) de ellos habían presentado leu-

copenia en algún momento de la enfermedad; de estos, 33

(94,3%) habían tenido anti-ADN positivo en algún momento

durante el curso de la  enfermedad. De  los 115 pacientes, 80

(69,6%) no habían presentado leucopenia en el transcurso de

la enfermedad, de los cuales 58 (72,5%) habían tenido anti-

ADN positivo en algún momento y  22 (27,5%) no. Al analizar
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Figura 5 – Asociación entre anticuerpos anti-ADN y

compromiso renal. A)  El  compromiso renal y  la presencia

de anticuerpos anti-ADN se  presentó en cualquier

momento de la enfermedad; *** p  = 0,0002.  B) Datos con

exámenes de laboratorio realizados en el mismo  periodo

de tiempo. (Ver en el apartado de metodología, compromiso

renal). *** p < 0,0001.

los resultados, se encontró asociación entre anticuerpos anti-

ADN y leucopenia cuando ambas manifestaciones se habían

presentado en algún momento de la enfermedad (p = 0,0111)

(tabla 2).

Tabla 2 – Asociación entre autoanticuerpos y diferentes
manifestaciones clínicas de LES en una cohorte de 115
pacientes

Características OR IC 95%

Anti-ADN y compromiso renala 5,6  2,1-14,5

Anti-ADN y compromiso renalb 16,9 5,4-53,5

Anti-DNA y  leucopeniaa 6,3  1,4-28,3

Anti-Sm y serositisa 2,4  1,1-5,1

Anti-Sm y lupus discoidea 1,4  1,4-9,7

IC: intervalo de  confianza; OR:  razón de  probabilidades (odds ratio).
a Ambas características en  algún momento de  la enfermedad.
b Ambas características en  un  mismo momento.
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Figura 6 – Asociación entre anticuerpos anti-ADN y

leucopenia. A) La leucopenia y  la presencia de anticuerpos

anti-ADN se presentó en cualquier momento de la

enfermedad; *p = 0,0111. B) los datos fueron analizados

cuando los exámenes de laboratorio (anti-ADN y  recuento

de leucocitos), se  realizaron en el mismo  tiempo; ns: no

significación estadística.

Cuando ambos (leucopenia y  anti-ADN) fueron positivos

al  mismo  tiempo, la muestra se redujo a 78  pacientes. Se

encontraron 19  (24,4%) pacientes con leucopenia; de estos,

15  (78,9%) tenían anti-ADN positivo concomitantemente y  4

(21,1%) no tenían títulos positivos de dicho anticuerpo. Estos

datos no mostraron asociación entre las 2 variables estudiadas

(p  = 0,5688).

Se  buscó asociación entre anti-ADN y  otras manifestacio-

nes hematológicas (linfopenia y trombocitopenia) en algún

momento de la enfermedad y con ambas variables positivas

en el mismo  momento (anti-ADN y recuento de linfocitos y

plaquetas); sin embargo, no se encontró diferencia estadísti-

camente significativa en ninguno de  los  casos (p > 0,05) (datos

no mostrados).

Anticuerpos  anti-Sm
Con respecto a  los anticuerpos anti-Sm, de los 115 pacien-

tes, 44 (38,3%) habían presentado títulos positivos en el

transcurso de su enfermedad; 24  (54,6%) de estos habían

tenido serositis y 20  (45,4%) no habían presentado dicha
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Figura 7 –  A) Asociación entre anticuerpos anti-Sm y

serositis en  algún momento de la  enfermedad; *p = 0,0284.

B) Asociación entre anticuerpos anti-Sm y lupus discoide

en algún momento de la enfermedad. Serositis: presencia

de pericarditis o pleuritis; **p = 0,0065.

manifestación. De los  71 (61,7%) pacientes que no habían pre-

sentado anti-Sm durante su  enfermedad, 24 (33,8%) habían

presentado serositis en algún momento. Lo anterior sugiere

asociación entre anti-Sm y  serositis en  algún momento de la

enfermedad (p = 0,0284). Los datos se resumen en la figura 7A

y en la tabla 2.

Con respecto a  las manifestaciones en la piel, 22 (19,1%)

pacientes tuvieron lupus discoide; de estos, 14 (63,6%) pre-

sentaron anticuerpos anti-Sm positivos en algún momento.

(p = 0,0065) (fig. 7B y tabla 2).

Se analizaron otras manifestaciones de la enfermedad con

anticuerpos anti-Sm: anti-Sm y  compromiso renal (p = 0,4630),

anti-Sm y  compromiso neurológico (p = 0,1584), anti-Sm y

eritema malar (p = 0,1169), y  anti-Sm y  artritis (p = 0,1184);

sin embargo, no se encontró asociación con ninguna

de ellas.

Otros  anticuerpos
No se halló asociación estadísticamente significativa entre

anticuerpos anti-Ro, anti-RNP, anti-La y  manifestaciones

como artritis, serositis, fotosensibilidad, eritema malar y  lupus

discoide.

Discusión

Este estudio analizó la prevalencia y  las características

de diferentes manifestaciones clínicas e inmunológicas en

115 pacientes con diagnóstico de LES, admitidos en el Hospital

Universitario San Vicente Fundación.

La mayoría de los pacientes con diagnóstico de LES eran

mestizos (81,7%) y  mujeres (89,6%; relación mujer:hombre de

8,6:1), similar a  lo reportado en otros estudios5,15,20–24. El 70,4%

de los pacientes presentaba actividad de la enfermedad (SLE-

DAI ≥ 4).

La manifestación clínica más  frecuente fue el compromiso

hematológico (71,3%), seguido del renal (68,7%) y  articular

(68,7%) (tabla 1); estos hallazgos clínicos han sido reporta-

dos como las manifestaciones más  frecuentes en pacientes

con LES en  otras regiones del mundo5,21–25.  Los compromisos

renal y  hematológico tuvieron una alta prevalencia, apoyando

el hecho de que estas manifestaciones suelen ser más  frecuen-

tes en mestizos e hispanos5,19,21,22,25,26.  Incluso se observó

que el compromiso renal de este grupo de pacientes (68,7%)

era superior al reportado en hispanos de Texas, de la cohorte

LUMINA (62%), en mestizos de la cohorte GLADEL (58,3%) y en

una cohorte de pacientes colombianos con LES publicada por

Anaya et  al. (51%), pero ligeramente menor a la observada en

pacientes afrodescendientes de la cohorte de lupus de Hop-

kins (75%) y  similar a lo  observado en afrodescendientes de la

cohorte LUMINA (68,9%) y en estudios con pacientes asiáticos

como el de Tang et  al. (73,2%)5,15,19,22,23,27,28.

La frecuencia de los hallazgos inmunológicos también

fue similar a reportes previos5,16,19,20,22–24,27,29 (tabla 1). Se

encontraron títulos positivos de anticuerpos anti-ADN en

el 79,1%; esta frecuencia es mayor que la reportada por

Anaya et al. (57%) y superior a lo  reportado en caucásicos,

afrodescendientes e hispanos o mestizos de las cohortes GLA-

DEL y LUMINA, (67,2 y 21,1%; 40,9 y  69,5%; 44,3 y  76,4%

respectivamente)5,19,23,26,27,29,30.  De igual forma, el porcentaje

de pacientes con anti-ADN positivo también fue ligeramente

mayor  a lo  informado en cohortes asiáticas como la de Tang

et al. (79,1 vs. 75,6% respectivamente)15.

Similar a lo reportado por otros autores16,30,31,  encontra-

mos  asociación significativa entre anticuerpos anti-ADN y

puntuaciones más  altas en la  actividad de la enfermedad

medidas por SLEDAI, lo  que demuestra la asociación de  este

anticuerpo con enfermedad más  grave32.  Por otro lado, varios

estudios han encontrado asociación entre actividad de la

enfermedad y anticuerpos anti-Sm; incluso se ha descrito que

estos anticuerpos aumentan el riesgo de muerte en pacientes

con LES16,33;  sin embargo, en este grupo de pacientes no se

encontró asociación significativa entre puntuaciones altas de

SLEDAI y anticuerpos anti-Sm (fig. 4).

Solo el 30% de los pacientes (23 de 79) con compromiso

renal no tenía biopsia renal. Las diferentes clases de NL  en

este grupo de  enfermos tienen una distribución similar a  la

reportada en la literatura3,7,34,35, siendo la NL clase iv la más

frecuente (48,2%). Al igual que en  otros estudios30,34, la pro-

teinuria en orina de 24 h era mayor  en la nefritis proliferativa

difusa (clase iv)  y en la  nefritis combinada (clase v  + iii  y  v  + iv);

la depuración de creatinina se encontró más  frecuentemente

alterada en pacientes con nefritis proliferativa (clase iii o iv),
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mientras que la creatinina sérica mostró valores anormales

principalmente en pacientes con NL clase iv34 (fig. 2). Adicio-

nalmente, encontramos que los pacientes con NL activa –clase

iii y iv–  tenían mayor disminución en los valores de C3 y C4 en

comparación con el resto de los pacientes (fig. 3).

Al igual que lo  informado por otros autores15,20,24,30,31,36,  la

asociación entre anticuerpos anti-ADN y  compromiso renal

fue estadísticamente significativa cuando las 2 variables

estudiadas se habían presentado en cualquier momento de

la enfermedad; dicha asociación aumentó si  los exámenes

se realizaron en el mismo  periodo (fig. 5). Estos hallaz-

gos demuestran la fuerte asociación e implicación de los

anticuerpos anti-ADN en el compromiso renal15,20,24,30,31,36.

Igualmente, se buscó relación entre anticuerpos anti-ADN

y alteraciones hematológicas como se ha  descrito en la

literatura15,25,30;  sin embargo, solo se encontró asociación

estadísticamente significativa entre anticuerpos anti-ADN y

leucopenia en algún momento de la enfermedad.

Con respecto a los  anticuerpos anti-Sm y  diferentes mani-

festaciones clínicas de LES, se observó asociación significativa

con serositis (pleuritis o pericarditis). Apoyando este hallazgo,

Ching et al.37 describieron previamente asociación signi-

ficativa entre anticuerpos anti-Sm y serositis cuando se

expresaban concomitantemente con anticuerpos anti-RNP;

similar a lo anterior, Sánchez-Guerrero et al.38 reportaron que

la manifestación más  común en pacientes con LES y  anti-ENA

positivos fue pleuritis, mientras que Tang et  al.15 encontra-

ron asociación entre anticuerpos anti-Sm y pericarditis. Otro

hallazgo encontrado fue la asociación de anticuerpos anti-Sm

y lupus discoide, la cual fue  descrita previamente por Tang

et al.15.

No se encontraron otras asociaciones descritas con

anticuerpos anti-Sm y compromiso renal, neurológico o

articular24,33,39.  No hubo asociación entre anticuerpos anti-

RNP y diferentes manifestaciones de LES como artritis,

serositis, fotosensibilidad, eritema malar y  lupus discoide,

contrario a lo  descrito en otros estudios15,24.

Cuando se analizaron manifestaciones clínicas como

artritis, eritema malar, eritema discoide, serositis y  fotosen-

sibilidad con anticuerpos anti-Ro y  anti-La, no se halló una

asociación estadísticamente significativa, como se ha repor-

tado en estudios previos23–25.

Los diferentes subgrupos de pacientes descritos en este

estudio con asociación de características clínicas e inmu-

nológicas pueden ayudar a  reforzar la aseveración del

comportamiento heterogéneo de esta entidad. Se identifica-

ron grupos de pacientes con características inmunológicas

y su asociación clínica, lo que podría permitir un manejo y

seguimiento más  adecuado de este grupo de pacientes.

Las posibles diferencias en las características clínicas e

inmunológicas de nuestro grupo de  pacientes con respecto a

otras pueden ser el resultado de alteraciones genéticas, como

las descritas previamente en poblaciones colombianas, den-

tro de las cuales se encuentran polimorfismos en genes de

citocinas (TNF�-308A/TGF�  1 codón 25C) y polimorfismos en

genes que codifican moléculas responsables de la presen-

tación antigénica, como TAP240–43.  Sin embargo, no se debe

olvidar que los  pacientes del presente estudio corresponden a

una institución de  cuarto nivel de complejidad, por lo que es

posible que en los hallazgos mencionados influya un sesgo de

referencia de nuestro hospital; de igual forma, al realizarse

una recolección retrospectiva de los datos, se pudo haber omi-

tido información clínica de los  pacientes. Algunos estudios

en poblaciones colombianas han mostrado asociaciones entre

manifestaciones cutáneas e hipocomplementemia44; dichos

hallazgos no se buscaron en nuestro grupo de  pacientes ya

que al  relacionar las variables hipocomplementemia y com-

promiso en piel la  muestra se redujo considerablemente.

Por otro lado, el propósito de nuestra investigación no plan-

teaba analizar cómo el daño crónico influía en la calidad de

vida de los  pacientes, ya que en  el formato previo de reco-

lección de  datos no contábamos con esta información; sin

embargo, se debe recalcar que estudios previos en cohortes

colombianas de pacientes con LES han asociado el daño cró-

nico con deterioro en la calidad de vida45.

Este estudio no está exento de limitaciones: en primer

lugar, dado que es un  estudio retrospectivo, no está disponible

la información de todas las  variables para muchos pacientes.

Los análisis se hacen con los datos de  los que disponemos en

cada caso, y algunos datos clínicos e inmunológicos pudieron

haberse perdido. En segundo lugar, es posible que existieran

sesgos en la inclusión de pacientes y  en consecuencia en la

información sociodemográfica y clínica, ya que la entrada de

los pacientes al estudio no fue protocolizada y  la muestra

fue  recogida a conveniencia. Los análisis no fueron prees-

pecificados de acuerdo con objetivos o hipótesis concretas y

reducidas; en vez de eso se hizo una búsqueda amplia de posi-

bles asociaciones, lo  que hace probable que el azar pudiera

explicar algunas de las asociaciones observadas. Además, el

diseño de corte transversal solo permite encontrar asociacio-

nes, sin poder establecer temporalidad, riesgos, ni  causalidad.

En tercer lugar, debido a que en los registros evaluados no

se incluyeron el estrato socioeconómico, ni el nivel educa-

tivo, no se pudo establecer la asociación de estas variables

con las manifestaciones graves de  la enfermedad y  grado de

actividad medido por el SLEDAI. Finalmente, como el Hospital

Universitario San Vicente Fundación es un centro de refe-

rencia de cuarto nivel, la población descrita corresponde a

una muestra de pacientes seleccionada de un centro de alta

complejidad, principalmente de estratos socioeconómicos

bajos y medios; al no tener presente esta variable no podre-

mos  extrapolar estos resultados a pacientes con mejor nivel

socioeconómico.

Conclusiones

El  presente estudio mostró cómo las características epidemio-

lógicas y  clínicas de un grupo de pacientes con LES del Hospital

Universitario San Vicente Fundación son similares a  las des-

critas en diferentes estudios. Igualmente se encontró que la

distribución de las clases de NL semeja lo  reportado en dife-

rentes cohortes, y el comportamiento de estas respecto a las

manifestaciones renales y el consumo del complemento (C3 y

C4) es muy similar a lo descrito en la literatura.

En nuestro grupo de pacientes se evidenciaron títulos posi-

tivos de anticuerpos anti-ADN en un porcentaje más  alto a  lo

reportado previamente en  otros estudios con diferentes gru-

pos étnicos, de igual forma dichos anticuerpos se asociaron

fuertemente a NL. Adicionalmente, se encontró asociación
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estadísticamente significativa entre anticuerpos anti-Sm y

manifestaciones clínicas como serositis y lupus discoide.

Este grupo de pacientes presenta un  alto compromiso renal

con alta frecuencia de formas clínicas graves clase iii  y iv,  sus

frecuencias difieren de lo  descrito en caucásicos y simulan lo

descrito en grupos de mestizos, afrodescendientes y  asiáticos.

Especulando, esto podría ser el resultado de  un componente

genético el cual predispone a  desarrollar cierto tipo de mani-

festaciones, como el compromiso renal y, por ende, causar

mayor morbimortalidad, o también podría deberse a  un  sesgo

de selección de la población, ya que el Hospital Universitario

San Vicente Fundación es una institución de cuarto nivel de

complejidad.
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