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Objetivos: Estimar el efecto de los antimaldricos (AM) sobre los diferentes dominios del
indice de dafio SLICC (SDI).

Métodos: Se estudiaron pacientes con diagnéstico clinico reciente (<2 afos) de lupus
eritematoso sistémico (LES) de la cohorte GLADEL. Variable de estudio: aumento en los
dominios del SDI desde el ingreso a la cohorte. Variables independientes: caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, laboratorio y tratamientos. El efecto de los AM, como variable
dependiente del tiempo, sobre los dominios mas frecuentes del SDI (ajustado por factores de
confusién) fue examinado con un modelo de regresién de Cox multivariado.

Resultados: De 1466 pacientes estudiados, 1049 (72%) recibieron AM con un tiempo medio
de exposicién de 30 meses (Q1-Q3: 11-57) y 665 pacientes (45%) presentaron dafio durante
un seguimiento medio de 24 meses (Q1-Q3: 8-55); 301 eventos fueron cutdneos, 208 renales,
149 neuropsiquiatricos, 98 musculoesqueléticos, 88 cardiovasculares y 230 otros. Después de
ajustar por factores de confusién, el uso de AM se asocié a un menor riesgo de dafio renal
(HR 0,652; IC 95%: 0,472-0,901) y en el limite de la significancia estadistica (HR 0,701, IC 95%:
0,481-1,024) para el dominio neuropsiquiatrico.

Conclusién: En GLADEL, el uso de AM se asoci6 independientemente a un menor riesgo de
dafnio acumulado renal.

ABSTRACT

Objective: To assess the effects of antimalarials (AM) over the items of the SLICC Damage
Index (SDI).

Methods: Patients with recent (<2 years) diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE)
from the GLADEL cohort were studied. End-point: increase in items SDI since cohort entry.
Independent variables (socio-demographic, clinical, laboratory and treatment) were included.
The effect of AM as a time dependent variable on most frequent SDI items (adjusting for
potential confounders) was examined with a multivariable Cox regression model.

Results: Of the 1466 patients included in this analysis, 1049 (72%) received AM with a
median exposure time of 30 months (Q1-Q3: 11-57). Damage occurred in 665 (45%) patients
during a median follow-up time of 24 months (Q1-Q3: 8-55). There were 301 integument,
208 renal, 149 neuropsychiatric, 98 musculoskeletal, 88 cardiovascular and 230 others less
frequently represented damages. After adjusting for potential confounders at any time
during follow-up, a lower risk of renal damage (HR 0.652; 95% CI: 0.472-0.901) and borderline
for neuropsychiatric damage (HR 0.701, 95% CI: 0.481-1.024) was found.

Conclusion: In the GLADEL cohort, after adjustment for possible confounding factors, AM
were independently associated with a reduced risk of renal damage accrual.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
etiologia desconocida y

autoinmune compleja, de

comorbilidades y dafio producido durante la evolucién de la
enfermedad. El dafio acumulado, en particular, no se debe
solo a la enfermedad en si misma, sino que también suele
asociarse a los tratamientos utilizados para el control de la
actividad lupica, siendo el mas comun ejemplo la aparicién
de dano secundario al uso de glucocorticoides (GCs)®. Por el

multifactorial. El espectro de las manifestaciones clinicas
incluye desde formas leves hasta el compromiso severo?.
A pesar de una mayor accesibilidad en la atencién médica
especializada y diagnéstico precoz, asi como de la mejoria
en los tratamientos, los pacientes con lupus presentan una
elevada morbimortalidad? dependiente de la actividad,

contrario, el uso de antimalaricos (AM) ha demostrado un
efecto protector sobre la aparicién de dafio en general*
y en particular, sobre los dominios cutdneos, renales y
neuropsiquidtricos*>!*. El objetivo del presente estudio fue
evaluar si el uso de AM retrasaria la aparicién de dafo sobre
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los diferentes dominios que componen el indice de dafio
SLICC (SDI).

Material y método

Se estudiaron pacientes con diagnéstico reciente de LES
(<2 anos) pertenecientes a la cohorte del Grupo Latino
Americano De Estudio del Lupus (GLADEL). GLADEL es una
cohorte de incepcién, multinacional y multiétnica, formada
en el ano 1997 con el objetivo de estudiar las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes
con lupus de Latinoamérica'? Esta cohorte estd formada por
34 centros de 9 paises de Latinoamérica. El diagndstico se
realizé en base a las caracteristicas clinicas y de laboratorio
presentes segin el juicio experto de los investigadores.
No se consideré obligatorio el cumplimiento de 4 o mas
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
19822, Sin embargo, durante la evolucién, el 97% de los
pacientes de GLADEL cumplieron con dichos criterios de
clasificacién®®. El objetivo primario o variable dependiente
del estudio fue la aparicién luego del ingreso en la cohorte,
de alguno de los 12 dominios que componen el SDI*
Como variables independientes, se evaluaron caracteristicas
sociodemogréficas, manifestaciones clinicas, laboratorio y
tratamiento. El “uso de AM” fue definido como una variable
dependiente del tiempo, valorandose el tiempo de exposicién
al farmaco antes de la aparicién del evento.

Andlisis estadistico

El efecto de los AM sobre los diferentes dominios del indice
SDI, fue examinado a través de un modelo de regresién
de Cox multivariado, ajustado por variables de confusién
relacionadas con la aparicién de dafio cutdneo, renal,
neuropsiquiatrico, musculoesquelético y cardiovascular.
Debido al bajo numero de eventos oculares, pulmonares,
sistema vascular periférico, gastrointestinales, falla
gonadal prematura, diabetes y tumores malignos, el uso
de AM sobre estos dominios del SDI no pudo ser valorado.
Los resultados se presentan como Hazard Ratio (HR) y su
respectivo intervalo de confianza del 95% (IC 95%). E1 nivel de
significancia estadistica fue <0,05. Se utilizd, para el andlisis,
el paquete estadistico SAS v9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC).

Aspectos éticos

En la cohorte GLADEL, todos los investigadores siguieron
las regulaciones locales establecidas por los diferentes
Comités de Ftica de cada uno de los centros participantes.
En todo momento se ha velado por la proteccién de los datos
personales de los pacientes incluidos en el estudio.

Resultados

Un total de 1466 pacientes fueron incluidos en el andlisis; de
ellos, 480 (32,7%) recibieron tratamiento con AM al ingreso a
la cohorte y 1049 (72%) lo hicieron durante el seguimiento.
La mediana de seguimiento fue de 52 meses (Q1-Q3: 25-
70) y la mediana de exposicién a los AM fue de 30 meses

Tabla 1. Modelo de regresién de Cox con la variable uso de

AM como variable tiempo dependiente.

Variables Modelo no ajustado

HR!(IC95%) P

Modelo ajustado
HR!(IC95%) p

Dafio cutaneo 0,987 0,9223 0,971 0,8381
(0,763-1,277) (0,734-1,286)?

Dafio renal 0,516 <0,0001 0,652 0,0094
(0,385-0,692) (0,472-0,901)°

Dafo 0,651 0,0167 0,701 0,0660

neuropsiquidtrico (0,458-0,925) (0,481-1,024)*

Dano 0,838 0,4612 0,909 0,6977

musculoesquelético (0,524-1,340) (0,561-1,473)°

Dafio 0,562 0,0130 0,690 0,1240

cardiovascular (0,357-0,886) (0,430-1,107)°

1HR sobre el uso de AM en el mes previo versus el no uso en el mes
previo. 2Ajustado por las siguientes variables: dafio cutdneo al
ingreso a la cohorte, hipertension, rash malar, rash discoide,
proteinuria/cilindruria, manifestaciones hematolégicas, pulsos de
glucocorticoides y SLEDAI al ingreso a la cohorte. *Ajustado por las
siguientes variables: dafio renal al ingreso a la cohorte, edad al
diagnéstico, nivel socioeconémico, hipertensiéon, proteinuria/cilin-
druria, uso de inmunosupresores y SLEDAI al ingreso a la cohorte.
“Ajustado por las siguientes variables: dafio neurolégico al ingreso
a la cohorte, pulsos de glucocorticoides y SLEDAI al ingreso a la
cohorte. *Ajustado por las siguientes variables: dafio musculoes-
quelético al ingreso a la cohorte, hipertensién, género, rash
discoide, Ulceras orales, artritis, manifestaciones neuroldgicas y
uso de glucocorticoides al ingreso a la cohorte. °Ajustado por las
siguientes variables: dano cardiovascular al ingreso a la cohorte,
duracién de la enfermedad, hipertensién y serositis.

(Q1-Q3: 11-57 meses). Un total de 665 (45%) pacientes
desarrollaron dano durante una mediana de seguimiento de
24 meses (Q1-Q3: 8-55). La frecuencia de dano por dominio
fue: 301 (20,5%) eventos cutdneos, 208 (14,2%) renales, 149
(10,2%) neuropsiquiatricos, 98 (6,7%) musculoesqueléticos,
88 (6,0%) cardiovasculares, 65 (4,4%) oculares, 43 (2,9%)
pulmonares, 42 (2,9%) sistema vascular periférico, 33 (2,3%)
gastrointestinales, 22 (1,5%) falla gonadal prematura, 16
(1,1%) diabetes y 9 (0,6%) tumores malignos. En la Tabla 1
se puede observar el efecto de los AM sobre los diferentes
dominios del SDI. En los modelos que no fueron ajustados
por variables de confusién se puede observar que el uso de
AM se asocié con un menor riesgo de dafio renal (HR 0,516;
IC 95%: 0,385-0,692), neuropsiquiatrico (HR 0,651; IC 95%:
0,458-0,925) y cardiovascular (HR 0,562; IC 95%: 0,357-0,886).
Sin embrago, después de ajustar por los posibles factores de
confusién, en cualquier momento durante el seguimiento,
los pacientes que fueron tratados con AM presentaron
menor riesgo de dafio acumulado en los dominios renal y
neuropsiquiatrico (35% y un 30%, respectivamente) (aunque
este Ultimo en el limite de la significancia estadistica) en
comparacién con aquellos pacientes que no recibieron
tratamiento con AM (HR ajustado 0,652; IC 95%: 0,472-0,901
y HR 0,701, IC 95%: 0,481-1,024). Tal efecto protector no fue
evidente para los dominios cutdneo, musculoesquelético y
cardiovascular.

.|
Discusién

Los AM son unos de los farmacos mads antiguamente
utilizados en el tratamiento del LES. Su eficacia, bajo perfil
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de eventos adversos y el bajo costo los han transformado en
parte del tratamiento estandar de los paciente con lupus®®Y’.
En el presente estudio, y luego de ajustar por posibles
variables de confusién, hemos podido demostrar por primera
vez, en pacientes Latinoamericanos, que el uso de AM esta
asociado, de forma independiente, con una reduccién del
dafio acumulado a nivel renal y de manera limitrofe a la
significancia estadistica con el dafo neuropsiquiatrico.
Estos hallazgos, y otros publicados sobre el uso de AM en
pacientes Latinoamericanos y de otras cohortes, afirman
la necesidad de utilizar estos farmacos como base del
tratamiento en todos los pacientes con lupus, en caso de no
existir contraindicaciones!®%,

El dafo, generado por la enfermedad crénica y/o los
tratamientos utilizados, es una de las complicaciones mas
temidas del lupus. Datos de la cohorte LUMINA (LUpus in
MlInorities, NAture versus nurture), han demostrado que el
tratamiento con AM disminuye la posibilidad de desarrollar
dafio en pacientes que no presentaban esta complicacién al
ingreso a la cohorte, asi como tampoco la aparicién de un
evento de dafno nuevo?'. Estos datos han sido corroborados
en pacientes Mestizos, Caucésicos y Afro-Latinoamericanos
de la cohorte GLADEL®Y, donde los AM demostraron una
reduccién del 25% en el desarrollo de un aumento del indice
de dafo acumulado.

Los AM también han demostrado un efecto protector
sobre el compromiso renal en el lupus. Kasitanon y
cols.? demostraron que los pacientes con nefritis lipica
membranosa tratados con mofetil micofenolato fueron
més propensos a lograr remisién después de 1 afio de
tratamiento, cuando concomitantemente fueron tratados
con hidroxicloroquina. Barber y cols.?? establecieron que la
remisién renal sostenida es mads probable de ser lograda
en pacientes tratados con hidroxicloroquina (93,8 vs 52,6%,
p=0,010). Estudios realizados en la cohorte GLADEL®"
demostraron que el uso de AM no se asocia solamente a una
menor probabilidad de presentar cilindruria y proteinuria
sino que ademds retrasaria la aparicién de dichas
manifestaciones. En términos de dafio renal, Siso y cols.*
estudiaron 206 pacientes con nefritis ldpica confirmada por
biopsia renal, y demostraron que los pacientes tratados con
AM, antes de que ocurriera la nefritis, tenian una probabilidad
9% menor de desarrollar enfermedad renal terminal que
aquellos que nunca fueron tratados. Finalmente, Pons-
Estel y cols.® demostraron, en 635 de la cohorte LUMINA,
que el uso de AM se asocié con un retraso en la aparicién
de dano renal en aquellos pacientes con nefritis activa. Es
importante remarcar, que solo los datos de las cohortes
LUMINA y GLADEL fueron ajustados por posibles factores
confundidores.

En relacién al dafio neuropsiquidtrico, Gonzdlez y cols.!*
evaluaron el tiempo necesario para la ocurrencia de dano
neuropsiquidtrico en pacientes pertenecientes a la cohorte
de LUMINA. Utilizando anélisis de tiempo al evento, dichos
autores demostraron que el uso de hidroxicloroquina
retardaba en un 42% la aparicién de dano. Finalmente,
Garcia y cols.® demostraron que el uso de AM disminuye
hasta un 42% la aparicién de enfermedad cardiaca primaria,
definida como la presencia de una o mas de las siguientes
manifestaciones: pericarditis, miocarditis, endocarditis,
arritmias y/o valvulopatia, anormalidades resultantes de

mecanismos autoinmune. Estos datos son concordantes
con nuestros hallazgos, que probablemente no mostraron
significancia estadistica debido al bajo numero de eventos
neurolégicos y cardiovasculares asociado a un seguimiento
menor de 5 afios en esta cohorte de incepcién.

Conclusion

Los AM no solo disminuyen el riesgo de nuevos brotes, sino
que también previenen la aparicién de dafio en diferentes
6rganos, todo lo cual justifica una mayor sobrevida de los
pacientes con lupus. Con los datos expuestos, enfatizamos
la importancia del tratamiento con AM, en forma temprana
y por tiempo prolongado, de todos los pacientes con lupus,
independientemente de la severidad de sus manifestaciones
clinicas.
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