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Introduccion: la fatiga es una manifestacién frecuente y poco comprendida del
lupus eritematoso sistémico (LES) presente en hasta el 86% de los pacientes
y con impacto negativo en la calidad de vida. Su evaluacién sistematica sigue
siendo una necesidad no cubierta en la practica clinica.

Objetivos: evaluar el grado de fatiga en pacientes con LES mediante una es-
cala visual andloga (EVA), y analizar su asociacién con variables sociodemo-
graficas y clinicas.

Materiales y métodos: estudio transversal basado en los datos de la visita
basal del registro RELESSAR prospectivo de la Sociedad Argentina de Reuma-
tologia. Se incluyeron pacientes >18 afnos con diagndstico de LES <5 afios. Se
consider6 fatiga significativa una EVA >4. Se realizaron analisis univariados
y multivariados para determinar factores asociados.

Resultados: se incluyeron 198 pacientes; el 53% presentd fatiga >4. En el
andlisis multivariado, la fatiga se asoci6 con la actividad de la enfermedad
(SLEDAI-2K) (OR 1,18; IC 95% 1,10-1,28; p<0,001) y con el tiempo al diagndsti-
co (OR 2,08; IC 95% 1,35-3,40; p=0,002). También se observ6 mayor frecuencia
de hospitalizaciones y peor valoracién global.

Conclusiones: la fatiga es prevalente en pacientes con LES y se asocia con ma-
yor actividad, por lo cual se destaca la necesidad de su evaluacién sistematica.

ABSTRACT

Introduction: fatigue is a frequent and poorly understood manifestation of systemic
lupus erythematosus (SLE), present in up to 86% of patients and negatively impacting
quality of life. Its systematic assessment remains an unmet need in clinical practice.

Objectives: to evaluate the degree of fatigue in patients with SLE using a visual analog
scale (VAS) and to analyze its association with sociodemographic and clinical variables.
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Materials and methods: cross-sectional study based on the baseline visit of the
RELESSAR-prospective registry of the Argentine Society of Rheumatology. Patients
aged =18 years with an SLE diagnosis of <5 years were included. Significant fatigue
was defined as VAS >4. Univariate and multivariate analyses were performed to
identify associated factors.

Results: a total of 198 patients were included; 53% presented fatigue >4. In
multivariate analysis, fatigue was associated with disease activity (SLEDAI-2K)
(OR 1.18; 95% CI 1.10-1.28; p<0.001) and time since diagnosis (OR 2.08; 95%
CI 1.35-3.40; p=0.002). Higher fatigue was also related to more frequent
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hospitalizations and worse global assessment.

Conclusions: fatigue is prevalent among patients with SLE and is associated with
higher disease activity, underscoring the need for its systematic evaluation in

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune y crénica con una pa-
togenia compleja que puede ocasionar un am-
plio espectro de signos y sintomas clinicos, en-
tre los cuales se incluye la fatiga?’; esta es una
manifestacién poco comprendida y estd pre-
sente en el 67-86% de los pacientes con LES?3.
Se define como una sensacién abrumadora de
cansancio o agotamiento extraordinario que
no se alivia completamente con el descanso o
el suefio* Puede presentar componentes fisicos
y mentales que interfieren con la capacidad de
los individuos para desenvolverse en su vida co-
tidiana. Se asocia con irritabilidad, dificultad en
la concentracién y falta de motivacién para las
actividades diarias®. Adicionalmente se relacio-
na con mayor uso de recursos en atencion sani-
taria, peor calidad de vida y riesgo aumentado
de incapacidad laboral*. Su evaluacién periédica
es una necesidad insatisfecha en los pacientes
con LES, ya que mas del 80% ha reportado que
la misma no es abordada adecuadamente por el
equipo de salud®.

En la mayoria de los casos se desconoce su
causa; dentro de los factores asociados, se han

reportado alteraciones del sueno, inactividad fi-
sica, depresién, dolor crénico’, ansiedad? y falta
de apoyo social®. En relacion a la actividad de la
enfermedad, algunos estudios mostraron asocia-
cién entre el aumento de la actividad y la fatiga®,
identificAndose como un factor predictor a lo lar-
go del tiempo™. La interrelacién entre los diferen-
tes factores mencionados y la fatiga no se com-
prende, y se ha postulado que estos mecanismos
pueden cambiar con el tiempo y probablemente
varien entre las personas, por lo tanto, su éptimo
manejo requiere un enfoque personalizado®.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
grado de fatiga en pacientes con LES mediante una
escala visual andloga, y su asociacién con datos so-
ciodemograficos y relacionados a la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal que incluy6
la visita basal de los pacientes pertenecien-
tes al registro multicéntrico prospectivo de
LES de la Sociedad Argentina de Reumatologia
(RELESSAR-P). Los pacientes incluidos en
RELESSAR-P tenian diagnéstico de lupus segin
criterios del American College of Rheumatology
(ACR) 1982/1997, del Systemic Lupus International
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Collaborating Clinics/American College of Rheumato-
logy (SLICC) 2012 o ACR/ European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR) 2019, y un tiem-
po de evolucién de la enfermedad menor o igual
a 5 anos. Se evalud la presencia de fatiga me-
diante una escala visual analégica (EVA) con un
rango de 1-10. La muestra se dividi6 en dos gru-
pos segln la mediana de fatiga: 4 (Q1, Q3 0-10).
Otras variables analizadas fueron: etnia (misma
clasificacién que GLADEL)®, cobertura de salud
(obra social, prepaga, publica o desconocida),
nivel socioecondémico segin la escala de Gra-
ffar’®, edad, sexo, comorbilidades segin criterios
estandarizados (hipertensioén arterial, diabetes,
sindrome metabdlico, dislipemia, osteoporosis,
hipotiroidismo, obesidad y tabaquismo), tiempo
al diagnéstico definido como el tiempo trans-
currido entre el comienzo de los sintomas y el
diagnéstico medido en meses, manifestaciones
clinicas propias del LES segun criterios de cla-
sificacién, tratamiento con inmunosupresores
convencionales y/o bioldgicos, y antecedentes
de hospitalizaciones. Se definié infeccién grave
como aquella condicién infecciosa que requirié
hospitalizacién, tratamiento con antibiéticos
intravenosos o que tuvo un desenlace fatal. Se
realiz6 evaluacién global del médico mediante el
Physician global assessment (PGA) y valoracién glo-
bal del paciente con el Patient global assessment
(PtGA), actividad de la enfermedad medida por
el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex (SLEDAI-2K)* y dafo a través del SLICC/SDI*.

Las variables continuas se resumieron uti-
lizando la media y el desvio estdndar (DE) si
cumplian con el supuesto de normalidad, o con
la mediana y los cuartiles 1 (Q1) y 3 (Q3) si este
supuesto no se cumplia. Las variables categori-
cas se resumieron en términos de frecuencia y
porcentaje. Las variables categéricas se compa-
raron con el test chi-cuadrado o test de Fisher, y
las continuas con el test t-Student si se cumplia
el supuesto de normalidad, o el test de Wilcoxon
en caso de que no se verificard dicho supuesto.
Para determinar qué variables se asociaron a
fatiga, se realiz6 regresién logistica univariada
y multivariada considerando las variables cuyo
test de asociacién haya dado como resultado
p<0,15. Se estimaron los odds ratios (OR) con sus

intervalos de confianza del 95% (IC 95%). En to-
dos los test el nivel de significacién empleado
fue de 0,05. Se utilizo el software R para el anali-
sis de los datos.

Este estudio se realizé acorde a las guias de
buenas préacticas clinicas (Good Clinical Practice,
GCP), definidas en la International Conference on
Harmonisation (ICH), y de acuerdo con los prin-
cipios éticos establecidos en la Declaracién
de Helsinki, la ley 3301/09 y los lineamientos
del Comité de Etica. Los datos personales se
mantuvieron anénimos y protegidos segun las
normas internacionales y nacionales vigentes
para garantizar la confidencialidad acorde a la
Ley de Proteccién de los Datos Personales N°
25.326/2000. El protocolo y el consentimiento
informado fueron aprobados por un Comité de
Etica independiente del Hospital San Martin de
La Plata (protocolo HSMLP2020/0043). Los pa-
cientes firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS

En el andlisis se incluyeron 198 pacientes.
La mediana de fatiga fue 4 (Q1,Q3 0-10) y la fre-
cuencia de fatiga >4 fue 53%. Las caracteristicas
de la poblacién fueron las siguientes: 175 pa-
cientes de sexo femenino (88,4%), mediana de
edad de 35 anos (Q1-Q3: 27-50), 127 pacientes
de etnia mestiza (64,1%). El resto de las caracte-
risticas se detalla en la Tabla 1.

Los pacientes con fatiga >4 tuvieron mayor
tiempo al diagnéstico (media 0,7 [DS 1,0] vs.
0,4 [DS 0,7]; p=0,010), un valor mas elevado de
SLEDAI-2K (mediana 6 [RIC 4,0; 10,0] vs. 2,0 [RIC
0;6,0]; p=0,001), mayor frecuencia de anteceden-
tes de hospitalizaciones (n=57 [54,8%] vs. n=36
[39,6%]; p=0,047), mayor porcentaje de mani-
festaciones mucocutdneas y generales (n=64
[61,0%)] vs. n=36 [38,7%]; p=0,002) y un valor mas
elevado en la evaluacion global del médico (me-
diana 2 [RIC 1,0;2,0] vs. 1,00 [RIC 0; 1,0]; p<0,001)
y del paciente (mediana 5 [RIC 4,00; 7,00] vs. 2,00
[RIC 1,0; 3,0]; p<0,001).

En la Tabla 2 se muestra el analisis multiva-
riado. Las variables que se asociaron en forma
independiente a fatiga >4 fueron: SLEDAI-2K
(OR 1,15, IC 95% 1,08-1,24; p<0,001) y tiempo al
diagnostico (OR 1,84, IC 95% 1,23-2,92; p=0,005).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y tratamientos segin el grado de fatiga.

EVA fatiga <4 EVA fatiga 24 Valor p Total
(n=93) (n=105) (n=198)

Edad, Mediana [Q1, Q3] 36,0 (27,3;51,8) | 35,0 (26,0;47,5) | 0,362 | 35,0 (27,0; 50,0)
Sexo femenino, n(%) 80 (86,0) 95 (90,5) 0,429 175 (88,4)
Etnia, n(%) 0,787
Afrolatinoamericana 2(2,1) 1(0,9) 3(1,5)
Amerindia 7 (7,5) 5 (4,8) 12 (6,1)
Caucadsica 22 (23,7) 25 (23,8) 47 (23,7)
Mestiza 59 (63,4) 68 (64,8) 127 (64,1)
Otras 3(3,2) 6 (5,7) 9 (4,5)
Tiempo al diagnéstico, (afios) media (DS) 0,4 (0,7) 0,7 (1,1) 0,010 0,579 (0,9)
Duracion de la enfermedad (afios) mediana (Q1, Q3) 2,0[1,0; 5,0] 2,0 (1,0;4,7) 0,349 2,00 (1,0; 5,0)
Cobertura médica, n(%) 0,478
Obra social 47 (50,5) 45 (42,9) 92 (46,5)
Prepaga 13 (14,0) 11 (10,5) 24 (12,1)
Prepaga + obra social 1(1,08) 1(0,9) 2(1,0)
Publica 32 (34,4) 47 (44,8) 79 (39,9)
Desconocida 0(0) 1(0,9) 1(0,5)
Nivel socioeconémico, n(%) 0,182
Bajo/medio bajo 32 (34,4) 51 (48,6) 83 (41,9)
Desconocido 4 (4,3) 6 (5,7) 10 (5,1)
Medio 45 (48,4) 37 (35,2) 82 (41,4)
Medio alto 12 (12,9) 11 (10,5) 23 (11,6)
Nivel educativo, en afios, mediana (Q1, Q3) 12,0 (12,0; 16,0) 12,0 (11,5; 15,0) 0,284 12,0 (12,0; 15,0)
Comorbilidades
Diabetes, n(%) 3(3,3) 3(2,9) 1,000 | 6(3,1)
Hipertension arterial, n(%) 22 (24,2) 18 (17,1) 0,298 40 (20,4)
Sindrome metabélico 3(3,3) 7 (6,7) 0,340 10 (5,1)
Dislipemia 11 (12,1) 9(8,6) 0,566 | 20(10,2)
Hipotiroidismo 25 (27,2) 19 (18,3) 0,187 44 (22,4)
Osteoporosis 9 (10,5) 6 (6,7) 0,527 15 (8,5)
Obesidad (IMC =30) 8(8,7) 10 (9,5) 1,000 | 18(9,1)
Habito tabaquico
Exfumador 15 (17,4) 17 (16,8) 0,362 | 32(17,1)
Actual 7(8,1) 15 (14,9) 22 (11,8)
Nunca 64 (74,4) 69 (68,3) 133 (71,1)
Desconocido 7(7,5) 4(3,8) 11 (5,6)
indice de actividad SLEDAI 2K, mediana (Q1, Q3) 2,0 [0; 6,0] 6,0 (4,0; 10,0) <0,001 | 4,00 (2,0;9,0)
Tratamiento LES
Metotrexato 22 (36,7) 29 (41,4) 0,708 | 51(39,2)
Antimalaricos 93 (100) 103 (98,1) 0,499 | 196 (99,0)
Leflunomida 1(1,7) 5(7,0) 0,218 6 (4,58)
Abatacept 0(0) 1(5,9) 1(3,8)
Azatioprina 27 (43,5) 26 (37,7) 0,614 53 (40,5)
Ciclofosfamida IV 19 (31,7) 27 (38,0) 0,564 46 (35,1)
Micofenolato mofetil 20 (33,3) 32 (44,4) 0,262 52 (39,4)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y tratamientos segin el grado de fatiga.

EVA fatiga <4 EVA fatiga 24 Valor p Total
(n=93) (n=105) (n=198)

Micofenolato mofetil 20 (33,3) 32 (44,4) 0,262 52 (39,4)
Rituximab 7 (77.8) 9 (50,0) 0,231 16 (59,3)
Corticoides orales 85 (92,4) 97 (94,2) 0,833 182 (93,3)
Corticoides en pulsos 34 (37,8) 47 (45,2) 0,369 81 (41,8)
Hospitalizaciones de relevancia clinica (desde el diagnéstico) n(%) | 36 (39,6) 57 (54,8) 0,047 93 (47,7)
Infecciones graves 12 (13,0) 11 (10,7) 0,773 23 (11,8)
indice de dafio SLICC-SDI, mediana (Q1, Q3) 0 [0; 1,0] 0(0; 1,0) 0,132 0(0; 1,0)
SAF
Si 8(9,4) 11 (12,1) 0,528 19 (10,8)
Anticuerpos sin clinica 6(7,1) 10 (11,0) 16 (9,1)
Enfermedad de Sjogren asociada 16 (17,6) 17 (16,2) 0,946 33 (16,8)
Anti-DNA positivo, n(%) 51 (57,3) 63 (62,4) 0,573 114 (60,0)
Anti-Ro positivo, n(%) 42 (50,0) 37 (40,7) 0,276 79 (45,1)
Hipocomplementemia, n(%) 25 (28,1%) 35 (34,0 0,470 60 (31,3)
Manifestaciones presentes al momento de la evaluacién
Manifestaciones generales y mucocutéaneas actuales, n(%) 36 (38,7) 64 (61,0) 0,003 100 (50,5)
Manifestaciones neuropsiquiétricas, n(%) 3(3,2) (6,7) 0,340 10 (5,1)
Serositis, n(%) 2(2,1) 7 (6,7) 0,177 9 (4,5)
Manifestaciones pulmonares, n(%) 3(3,2) 6 (5,7) 0,505 9 (4,5)
Manifestaciones cardiovasculares, n(%) 2(2,2) 1(0,9) 0,603 3(1,5)
Manifestaciones hematoldgicas, n(%) 23 (25,0) 30 (28,8) 0,657 53 (27,0)
Valoracién global del médico (PGA), mediana (Q1, Q3) 1,0 (0; 1,0) 2,00 (1,0;2,0) | <0,001 | 1,0(0,7; 2,0)
Valoracion global del paciente, mediana (Q1, Q3) 2,0 (1,0; 3,0) 5,00 (4,0;7,0) | <0,001 | 4,0(2,0;6,0)

EVA: escala visual andloga; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipido.

Tabla 2: Analisis univariado y multivariado de los factores asociados a fatiga >4.

Andlisis univariado Analisis multivariado
Variables N OR IC 95% Valor p OR IC 95% p-valor
Tiempo al diagnéstico (por cada afio) 195 1.58 1.12,2.32 0,013 1.84 1.23,2.92 0,005
Hospitalizaciones desde el diagndstico 195 1.85 1.05, 3.30 0,034
Valoracion global del paciente 188 1.58 1.37,1.86 <0,001
Valoracion global del médico 188 2.34 1.67,3.39 <0,001
SLEDAI total 176 1.14 1.07,1.22 <0,001 1.15 1.08,1.24 <0,001
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DISCUSION

La mediana de fatiga fue 4 y el 53% de los
pacientes estuvo por encima de este valor. Con-
siderando que la fatiga es uno de los sintomas
iniciales maés frecuentemente reportados??,
tanto en el periodo previo al diagnéstico como
a lo largo de la evolucién de la enfermedad, su
evaluacién sistematica y periédica en el &mbito
de la consulta ambulatoria adquiere particular
relevancia®®. No obstante, pese a su alta preva-
lencia en las etapas tempranas del LES, la fatiga
continua siendo un sintoma subestimado en la
practica clinica habitual®®.

En nuestro trabajo los pacientes con fatiga
>4 tenian mayor tiempo al diagnéstico, un valor
mas elevado de SLEDAI-2K, mayor frecuencia
de antecedentes de hospitalizaciones previas,
mayor porcentaje de manifestaciones mucocu-
tdneas y generales, y un valor mas elevado en
la evaluacién global del médico y del paciente.
Puntajes mas altos de PGA y SLEDAI-2K refle-
jaron una mayor actividad del LES, incluyendo
manifestaciones sistémicas y hallazgos de la-
boratorio?. La enfermedad activa se asoci6 con
un mayor riesgo de hospitalizaciones, princi-
palmente por brotes de la enfermedad, infec-
ciones o una combinacién de ambas?®, lo que
conlleva un incremento de los costos directos
e indirectos>%.

En el andlisis multivariado se observé aso-
ciacién entre la actividad de la enfermedad y la
presencia de fatiga; por lo tanto, este sintoma
podria considerarse un marcador de actividad
persistente a pesar de no estar contemplado en
los indices convencionales de evaluacién. En
concordancia con esta hipoétesis, la extensién
a 6 anos del estudio BLISS-76 demostré una
mejoria sostenida de la fatiga en los pacientes
tratados con belimumab. Dicha mejoria fue
mayor en los pacientes con titulos elevados de
anti-DNA de doble cadena y niveles disminui-
dos de C3/C4 al inicio del estudio, asi como en
aquellos que alcanzaron respuesta en el desen-
lace primario SLE Responder Index-4 (SRI-4). En
conjunto, estos hallazgos refuerzan la nocién
de que la fatiga podria constituir un sintoma
que refleja la actividad de la enfermedad?®.

En la literatura se han reportado resultados
discordantes en relacién a la presencia de fati-
ga y la actividad de la enfermedad. En el estudio
de Arnaud et al. se observé una prevalencia de

fatiga del 67,7%, y en el andlisis multivariado, la
actividad de la enfermedad fue una de las varia-
bles que se asocié de forma independiente con
la fatiga?. En el estudio de Tench et al,, el 81-92%
de los pacientes presentaban fatiga, y al compa-
rar la mediana de fatiga de acuerdo a la activi-
dad de la enfermedad se observé que los valores
de fatiga fueron 33% mayores en pacientes con
enfermedad activa?. Por otro lado, el estudio de
Azizoddin et al. evalud la contribucién de seis
variables en el desarrollo de fatiga en 116 mu-
jeres con LES. En el andlisis de regresién lineal
multivariado la actividad de la enfermedad no se
asoci6é de manera significativa con fatiga. El es-
trés tuvo el mayor efecto sobre la fatiga, seguido
por la depresién?. En el caso del estudio de Bar-
bera et al. se evalué la presencia de fatiga y los
factores asociados en 102 mujeres en forma con-
secutiva a través de una escala visual analoga;
respecto de la actividad de la enfermedad me-
dida por SLEDAI-2K, no se observd correlacién?.

Por ultimo, en nuestro trabajo observamos
una asociacién entre la fatiga y el tiempo al diag-
nostico del LES; este resultado podria explicarse
por un mayor subdiagnéstico de la enfermedad
en pacientes que presentan sintomas inespeci-
ficos al inicio y por un mayor retraso en la con-
sulta médica. Dentro de los factores asociados
al retraso diagnostico, se ha descripto la ines-
pecificidad de los signos y sintomas iniciales,
la demora en la consulta por parte del paciente,
la falta de derivacién a médicos especialistas y
de criterios diagnésticos validados?®. La cohorte
alemana LulLa evalu el tiempo de retraso en el
diagnéstico del LES y su asociacién con la evo-
lucién de la enfermedad en 585 pacientes. La
media de duracién entre el inicio de los sinto-
mas y el diagnéstico del LES fue de 47 meses. Al
realizar el andlisis de regresién lineal se identi-
ficé que cuanto mayor fue el retraso en el diag-
nostico, el nivel de fatiga fue mayor®. Por ultimo,
una encuesta en linea realizada en los Estados
Unidos evalué 827 pacientes para conocer la ex-
periencia respecto del retraso en el diagnéstico y
determinar el acceso a la atencién sanitaria. Este
estudio identificé que los pacientes tardaron en
promedio 2,1 anos en buscar ayuda médica des-
de el inicio de los sintomas. La tasa de uso de
recursos de atencién de salud fue alta, y fue la
fatiga la causa mas frecuentemente reportada
para buscar atencién ambulatoria?.
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Nuestro estudio posee varias limitaciones: el
bajo ntmero de pacientes incluidos, el disefio
transversal y la falta de evaluacién de la ansie-
dad y depresién mediante escalas validadas, dos
variables que han sido relacionadas con la fatiga
en trabajos previos. Dentro de las fortalezas, po-
demos destacar que se trata de un estudio mul-
ticéntrico, los criterios de ingreso a la cohorte
se establecieron previo al inicio del registro de
datos, la recoleccidon de la informacién se realizd
en forma sistematizada y los datos fueron mo-
nitoreados por revisores independientes.

CONCLUSIONES

La distribucién de la fatiga medida por EVA
en nuestra cohorte reflej6 que el 53% de los pa-
cientes se encontraba por encima de la media-
na, lo que resalta la importancia de su evalua-
cién sistematica y periddica en el seguimiento
clinico de pacientes con LES. En nuestro estu-
dio, una mayor actividad de la enfermedad se
asoci6 con niveles mas elevados de fatiga. Asi-
mismo, se observé que la fatiga se relacion6 con
un mayor tiempo al diagnéstico del LES. Estos
hallazgos permiten concluir que la fatiga cons-
tituye un sintoma altamente prevalente, que
debe ser priorizado y monitoreado de manera
regular debido a su significativo impacto en la
evolucién clinica de los pacientes con LES.
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