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RESUMEN
Palabras clave: lupus eritematoso Introduccidn: el lupus es una enfermedad compleja y varias veces de dificil
sistémico; remisién; baja actividad abordaje. Alcanzar la remisién es uno de los objetivos, incorporando opcio-
de la enfermedad; belimumab; datos nes terapéuticas.
de la vida real Objetivos: describir las caracteristicas generales de los pacientes segin el

estado de la enfermedad y el uso de belimumab.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, registro RELESSAR. Se de-
fini6 el estado de la enfermedad como: remisiéon: SLEDAI=0 y sin corticoides;
baja actividad de la enfermedad: SLEDAI >0 y <4 y sin corticoides; control no éptimo:
SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

Resultados: se incluyeron 1.277 pacientes, 23,4% en remision, 12,6% en baja
actividad y 63,8% con control no éptimo. En este Gltimo grupo eran mas jéve-
nes y con menor duracién de la enfermedad; presentaban mayores indices de
actividad y cronicidad, y mayor empleo de inmunosupresores. Solo el 22,3% de
los pacientes con criterio potencial de uso de belimumab (lupus eritematoso
sistémico activo a pesar del tratamiento estandar) lo recibia en ese momento.
Las variables asociadas a hospitalizaciones fueron: terapia con corticoides, ci-
clofosfamida y mayor SLICC.

Revista Argentina de Reumatologia Conclusiones: se refleja la complejidad del manejo de estos pacientes y se
2022; Vol. 33 (14-25) visualizan aspectos estructurales como la desigualdad. El uso del belimumab
resultaria beneficioso en los pacientes seleccionados.
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ABSTRACT

Key words: systemic lupus
erythematosus; remission; low disease
activity; Belimumab; real-world data.
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Introduction: lupus is a complex disease and often difficult to approach. Achieving
remission is one of the objectives, incorporating therapeutic options.

Objectives: to describe the characteristics of the patients and the use of belimumab,
according to the status of the disease.

Materials and methods: cross-sectional study. Patients of the RELESSAR registry.
Stratification: Remission: SLEDAI=0 and without corticosteroids. Low disease activ-
ity SLEDAI> 0 and <4 and without corticosteroids and non-optimal control: SLEDAI>
4 and any dose of corticosteroids.

Results: a total of 1,277 patients were included, 23.4% in remission, 12.6% in low
disease activity and 63.8% in non-optimal control. The last group was younger and
had a shorter duration of the disease. They had higher activity and chronicity indices
and greater use of immunosuppressants. Only 22.3% of the patients with potential
criteria for the use of belimumab (activity disease despite standard treatment) were
receiving it. The variables associated with hospitalizations were: corticosteroids, cy-
clophosphamide and higher SLICC. Those associated with severe infection: mycophe-
nolate mofetil, azathioprine, corticosteroids, and higher SLICC.

Conclusions: the complexity of the management of these patients is reflected, visual-
izing structural aspects such as inequality. The use of belimumab could be beneficial
in selected patients.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad com-
pleja y multiorgénica. Uno de los principales mecanismos fisio-
patolégicos es la activacién de células B autorreactivas que dan
como resultado niveles elevados de autoanticuerpos o formacién
de inmunocomplejos que causan inflamacién y dano tisular.

El manejo de estos pacientes estd anclado en el treat to target
(T2T) o tratamiento seglin objetivos, para controlar la actividad
de la enfermedad, minimizar comorbilidades y prevenir el dafio
a fin de garantizar la sobrevida a largo plazo y optimizar la cali-
dad de vida de los pacientes?>.

La incorporacién de los conceptos remisién de la enferme-
dad, con o sin tratamiento inmunosupresor y baja actividad de
la enfermedad, permitieron ajustar el tratamiento y ser los pi-
lares fundamentales de la estrategia del T2T¢°. Estos conceptos
han variado con el tiempo y en la actualidad incluyen dosis me-
nores de corticoides y la evaluacién global del médico*.

El belimumab (también conocido como LymphoStat-B™,
BENLYSTA®) es un inhibidor especifico del estimulador de linfo-
citos B (BLyS) que bloquea la unién de BLyS soluble, un factor de
supervivencia de las células B, a sus receptores en las células B.
De esta manera, inhibe la supervivencia de las células B, inclui-
das las células B autorreactivas, y reduce la diferenciacién de las
células B en células plasmaticas productoras de inmunoglobuli-
nas'2. BENLYSTA® esta aprobado en Argentina desde 2012 para
el tratamiento de pacientes con autoanticuerpos positivos en la
enfermedad activa a pesar del tratamiento estandar'>*.

Experiencias previas en nuestro pais con belimumab en la
vida real demostraron una disminucién de la actividad de la
enfermedad, menor utilizaciéon de corticoides, con un perfil de
seguridad adecuado®.
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El Registro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad
Argentina de Reumatologia (RELESSAR) es un registro de cor-
te transversal, multicéntrico de pacientes adultos con LES que
cumplian criterios de clasificacién del American College of Rheu-
matology (ACR 1997)%*. Ha sido el primer registro nacional con
mas de 1.500 pacientes incluidos durante 4 anos (2014-2018).

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue describir las caracte-
risticas generales de los pacientes ingresados en el registro y el
uso del belimumab segtn el estado de la enfermedad, ademas
del perfil de pacientes que potencialmente podrian haberse be-
neficiado con el tratamiento con belimumab.

Como objetivos secundarios se planted: a) describir la propor-
cién de pacientes potencialmente elegible para el tratamiento con
belimumab, (SLEDAI >6 y anticuerpos antinucleares -anti-DNA- po-
sitivo y/o hipocomplementemia, independientemente de la mani-
festacién clinica) a pesar del tratamiento estandar'”'é; b) describir
las hospitalizaciones relacionadas con brotes de LES o infecciones,
estratificadas por estado de la enfermedad; c) describir la preva-
lencia de infecciones graves segun el estado de la enfermedad; d)
describir la proporcién de pacientes con lupus refractario poten-
cialmente elegible para el tratamiento con belimumab.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal, que incluyé pacientes pertene-
cientes al registro RELESSAR que contaron con los datos necesa-
rios para la estratificacién segln las siguientes categorias (inde-
pendientemente del uso de drogas inmunosupresoras): remision:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)=0 y
sin tratamiento con corticoides en la actualidad; baja actividad
de la enfermedad o low disease activity status (LDAS): SLEDAI >0 y
<4 y sin tratamiento con corticoides en la actualidad; control no
optimo: SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

El empleo de estas categorias de andlisis estuvo acorde a las
variables predeterminadas del registro. La dosis minima de cor-
ticoides registrada fue igual o menor a 10 mg/dia de prednisona,
sin especificar dosis.

Otras definiciones en este estudio fueron: a) LES refracta-
rio: definido por cualquiera de las siguientes: uso de rituximab
o ineficacia de ciclofosfamida (CFC) o ineficacia de dos o mas
inmunosupresores convencionales o esplenectomia; b) hospita-
lizaciones: se diferenciaron aquellas relacionadas con el LES o
por infecciones graves; c) infeccién grave: aquella que requirié
de hospitalizacién y la necesidad de tratamientos antimicrobia-
nos intravenosos. Las variables hospitalizaciones e infecciones
graves se categorizaron como variables dicotémicas, indepen-
dientemente del tiempo de su presentaciéon (pasado o presente).

Otras variables consignadas fueron: sociodemograficas, cli-
nicas, de tratamiento, score SLEDAI', Systemic Lupus Internatio-
nal Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC-
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ACR), score de dafio (SLICC)%, indice de Charlson
de comorbilidades?, entre otras.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo para las va-
riables segln el estado del LES. Las variables ca-
tegdricas se compararon con el test chi-cuadrado
o test de Fisher, y las continuas con el test t-Stu-
dent, si se cumplia el supuesto de normalidad, o
el test de Kruskall Wallis en caso que no se verifi-
cara dicho supuesto. Para analizar el supuesto de
normalidad de las variables continuas, se aplicé el
test de Shapiro-Wilk. Para determinar qué varia-
bles se asociaron a la hospitalizacién e infeccién
grave, se ajustaron dos modelos de regresién lo-
gistica. Para las variables significativas se estima-
ron las razones de odds (RO) con sus intervalos
del 95% de confianza. En todos los test el nivel de
significacién empleado fue de 0,05. Se utilizé el
software R para el andlisis de los datos.

Aspectos éticos

Este estudio se realiz6 acorde a las guias de
buenas practicas clinicas (Good Clinical Practice,
GCP), definidas en la Conferencia Internacional
de Armonizacién (International Conference on Har-
monisation, ICH), y de acuerdo con los principios
éticos establecidos en la Declaracién de Helsin-
ki, 1a Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité
de Etica. Los datos personales se mantuvieron
anénimos y protegidos segin las normas inter-
nacionales y nacionales vigentes para garantizar
la confidencialidad, acorde a la Ley de Proteccién
de los Datos Personales N° 25.326/2000. El proto-
colo y el consentimiento informado fueron apro-
bados por un Comité de Etica independiente.

RESULTADOS

En este andlisis se incluy6 un total de 1.277
pacientes, 299 (23,4%) cumplieron con la defi-
nicién de remisién, 162 (12,6%) con LDAS y 816
(63,8%) con control no éptimo de la enferme-
dad. En la Tabla 1 se observa que los pacientes
que no estaban controlados eran mas jovenes
y con menor duraciéon de la enfermedad, pre-
sentaban mayores indices de actividad y croni-
cidad, asi como mayor utilizacién de inmunosu-
presores convencionales y bioldgicos. Ademas,
eran pacientes con menor nivel de educacién y
pertenecian a un menor estrato social, con ma-
yor prevalencia de mestizos.

Un total de 201 pacientes cumplia crite-
rios para el potencial uso de belimumab y solo
45/201 (22,3%) lo recibian en esos momentos,
representando el 4,3% de la poblacién total. En
la Tabla 2 se detalla que la tnica variable clinica
segun criterios de SLEDAI que tuvo significancia
estadistica fue el eritema malar en concordan-
cia con la indicacién del belimumab.

En relacién al belimumab en el LES refrac-
tario, 13 (17,6%) pacientes lo recibieron duran-
te ese periodo. En la Tabla 3 se muestra que las
variables que tuvieron diferencia significativa
fueron la historia de hospitalizacién y la menor
utilizacién de corticoides al momento del ingre-
so al registro para los pacientes con belimumab.

En la Tabla 4 se describen los pacientes hos-
pitalizados y se observa que pertenecian a un
menor estrato social, con menor grado de educa-
cién, mayores comorbilidades, mayor duraciéon
de la enfermedad y mayor presencia de sindro-
me antifosfolipido (SAF); asimismo tenian mas
actividad serolégica, pero no clinica, segin SLE-
DAL Presentaban mayores indices de cronicidad,
mayor utilizacién de corticoides a dosis altas
dentro de sus antecedentes como mayor uso de
inmunosupresores. No hubo diferencia en rela-
cién al empleo de belimumab entre ambos gru-
pos. Las manifestaciones clinicas severas como
neurolégica, hematologica y renal fueron mas
comunes en los pacientes hospitalizados.

En relacién a los pacientes con infecciones
graves, se describe que pertenecian a un menor
estrato social, con menor grado de educacién
y mayores comorbilidades. Al momento de in-
gresar al registro, presentaban mayores indices
de cronicidad, mayor hipocomplementemia,
mayor utilizacién de corticoides a dosis altas y
mayor uso de inmunosupresores. No hubo di-
ferencia entre los grupos en relacién al empleo
del belimumab (Tabla 5).

Las variables asociadas a hospitalizaciones
en el andlisis multivariado fueron: tratamien-
to créonico de corticoides (OR 4,6; IC 95% 2,5-
8,2), uso de CFC (OR 7,4; IC 95% 2,0-26,9), SAF
(OR 2,2; IC 95% 1,3-3,7) y mayor score de dano
medido por SLICC (OR 1,1; IC 95% 1,0-1,3). Las
variables asociadas a infeccién graves fueron:
uso de mofetil micofenolato (OR 2,1; IC 95% 1,3-
3,5), azatioprina (OR 2,0; IC 95% 1,2-3,3), trata-
miento crénico de corticoides (OR 2,5; IC 95%
1,1-5,6) y mayor SLICC (OR 1,5; IC 95% 1,3-1,7).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes segun el estado del lupus eritematoso sistémico

Y _ _ Estado no control Total
Remision (N=299) LDAS (N=162) (N=816) Valor p (N=1.277)
Edad, mediana [Q1,Q3] 40,5[30,8,49,9] |39,7[30,6,49,9] |36,3[28,0,46,2] <0,001 37,7 [28,8, 47,7
Sexo femenino, n(%) 281 (94,0) 154 (95,1) 738 (90,4) 0,044 1173 (91,9)
Etnia, n(%)
Caucésica 148 (49,5) 90 (55,6) 325 (39,8) 0,004 563 (44,1)
Mestiza 123 (41,1) 57 (35,2) 385 (47,2) 565 (44,2)
Afrolatinoamericana 4(1,3) 0(0) 11(1,3) 15 (1,1)
Amerindia 19 (6,3) 13 (8,0) 83 (10,2) 115 (9,0)
Otras 5 (1,6) 2(1,2) 12 (1,4) 19 (1,4)
[‘:;“Q‘éf educacion, mediana 12,0 [11,0,15,0]  |12,0[10,0,16,0]  |12,0[10,0, 14,3] 0,006 12,0[10,0, 15,0]
Nivel socioeconémico, n(%)
Alto 3(1,0) 2(1,2) 6(0,7) <0,001 11 (0,36)
Medio alto 36 (12,0) 24 (14,8) 67 (8,2) 127 (9,9)
Medio 148 (49,5) 74 (45,7) 301 (36,9) 523 (41,0)
Medio bajo 9% (31,4) 54 (33,3) 364 (44,6) 512 (40,1)
Bajo 18 (6,0) 8 (4,9) 78 (9,5) 104 (8,1)
Hospitalizacion por LES, n(6) | 154 (41 0) 63 (39,1) 476 (59,1) <0,001 659 (52,3)
Infeccion grave, n(%)¢*® 12 (4,4) 13 (8,5) 133 (16,8) <0,001 158 (13,0)
ANAs, n(%)) 282 (94,9) 157 (96,9) 796 (98,2) 0,015 1235 (97,2)
Hipocomplementemia, n(%)*%*
Dentro de los Gltimos 10 dias 0(0) 58 (36,7) 237 (29,8) <0,001 295 (23,8)
Duracion de la enfermedad,
mediana [Q1, Q3] 85,3 [454,145] | 89,6 [46,8,165] | 66,8 [22,8, 145] <0,001 76,4 [30,6, 147]
Retraso en el diagnostico,
mediana [Q1, Q31" 6,1[2,0,17,3] 6,0 2,2, 17,6] 5,1[2,0,12,3] 0,277 5,2[2,0, 14,4]
{g‘i'cgs‘?e Charlson, mediana 1,0 [1,0, 3,0] 1,0 [1,0,2,7] 1,0 [1,0, 3,0] 0,932 1,0 [1,0, 3,0]
SLICC, mediana [Q1,Q3] 01[0,1,0] 01[0,1,0] 1[0,2,0] <0,001 010, 1,0]
(ingreso al registro)
SLEDAI, mediana [Q1, Q3] 0[0,0] 2,0 2,0, 4,0] 20, 6,0] <0,001 2,010, 4,0]
(ingreso al registro)
Anti Sm, n(%)"8 55 (22,4) 42 (29,8) 269 (38,0) <0,001 366 (33,5)
AM, n(%)2 270(90,6) 146(90,1) 708(88,9) 0,523 1124(89,5)
MTX, n(%)2 21(7,0) 10 (6,2) 99 (12,4) 0,013 130 (10,4)
AZA, n(%)"?® 28 (9,4) 19 (11,8) 147 (18,6) <0,001 194 (15,5)
CFC, n(%)® 1(0,338%) 0 (0%) 50 (6,31%) <0,001 51 (4,0)
MFM, n(%)s 27 (9,1) 10 (6,2) 142 (18,0) <0,001 179 (14,4)
RTX, n(%)% 5(1,6) 0 (0) 14 (1,7) 0,547 19 (1,5)
BEL, n(%)™® 9(3,0) 9 (5,6) 36 (4,6) 0,085 54 (4,3)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaldricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina;

RTX: rituximab:

CFC: ciclofosfamida; BEL: belimumab; LDAS: low disease activity status; ANA: anticuerpos antinucleares; LES: lupus eritematoso
sistémico; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index; anti Sm: anti Smith.

* datos faltantes.
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Tabla 2: Comparacién entre aquellos que cumplian criterios de tratamiento con belimumab**

y lo recibian en esos momentos vs los que cumplian criterios y no lo recibian

No belimumab (N=168) belﬁl::r::lar:?at; 1) Valor p Total (N=179)

SLEDAI, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) | 8,0 [6,0, 12,0] 10,0 [6,5, 12,0] 0,919 8,0[6,0,12,0]
SLICC, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0[0, 2,0] 1,0[0, 2,0] 0,541 1,0 [0, 2,0]
Dosis maximas de corticoides, n(%)*"°

Bolos 17 (10,8) 2(18,2) 0,707 19 (11,2)

<10 mg/d de prednisona 38 (24,1) 2(18,2) 40 (23,7)

10-30 mg/d 72 (45,6) 6 (54,5) 78 (46,2)

>30-60 mg/d 31 (19,6) 1(9,0) 32(18,9)
Dosis en la tltima evaluacion, n(%)2¢

<10 mg/d de prednisona 70 (47,9) 6 (85,7) 0,278 76 (49,7)

10-30 mg/d 52 (35,6) 1(14,3) 53 (34,6)

30-60 mg/d 22 (15,1) 0(0) 22 (14,4)

>60 mg/d 2(1,3) 0 (0) 2(1,3)
Infeccion grave, n(%)™ 24 (14,6) 2(18,2) 0,669 26 (14,9)
Hospitalizacion, n(%)¢®% 88 (52,4) 8(72,7) 0,318 96 (53,6)
Inmunosupresores, n(%)¢® 108 (66,7) 5 (45,5) 0,193 113 (65,3)
Manifestaciones clinicas segtin SLEDAI, n(%)
Eriterna malar |50 (20,8) |8 (72.7) | 0,005 | 58 (32,0

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

* datos faltantes

™ (SLEDAI =6 y/o anti ADN positivo y/o hipocomplementemia) a pesar del tratamiento estdndar.

Tabla 3: Comparacién entre aquellos pacientes con lupus eritematoso

sistémico refractario en tratamiento con belimumab vs quienes no lo recibian

Belimumab en LES refractario
No (N=56) Actualmente (N=13) Valor p Total (N=69)

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 4,00, 8,2] 2,00, 6,0] 0,236 4,0 [0, 8,0]
SLICC, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 2,0] 1,0 [0, 1,0] 0,267 1,0 [0, 2,0]
Dosis de corticoides en la tiltima evaluacion, n(%)"

<10 mg/d de prednisona 2(3,6) 2 (15,4) 0,018 4(5,8)

10-30 mg/d 3(5,4) 3(23,1) 6(8,8)

>30-60 mg/d 23 (41,8) 6 (46,2) 29 (42,6)

>60 mg/d 27 (49,1) 2 (15,4) 29 (42,6)
Dosis maximas de corticoides,n(%)??

Bolos IV 13 (34,2) 6 (66,7) 0,341 19 (40,4)

<=10 mg/d de prednisona 17 (44,7) 3(33,3) 20 (42,6)

10-30 mg/d 6 (15,8) 0 (0) 6 (12,8)

>30-60 mg/d 2(5,2) 0(0) 2(4,2)
Infeccién grave, n(%)" 11 (20,8) 3(23,1) 1 14 (21,2)
Hospitalizacién por LES, n(%)? 47 (83,9) 7 (53,8) 0,027 54 (78,3)
Inmunosupresores, n(%)"! 38 (69,1) 6 (46,2) 0,195 44 (64,7)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; LES: lupus eritematoso sistémico.
* datos faltantes.
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valorp | Total™ (N=1.259)
Edad, mediana [Q1, Q3] 36,0 [27,4, 45,8] 36,9 [30,4,49,9] |<0,001 |37,7[28,8,47,7]
Sexo femenino 591 (89,7%) 566 (94,3%) 0,003 1157 (91,9%)
Etnia, n(%)

Caucésica 281 (42,6) 274 (45,7) 0,223 555 (44,1)

Mestiza 300 (45,5) 260 (43,3) 560 (44,5)

Afrolatinoamericana 9(1,3) 6 (1,0) 15 (1,1)

Amerindia 63 (9,5) 47 (7,8) 110 (8,7)

Otras 6 (0,91) 13 (2,1) 19 (1,5)

Afios de educacién, mediana [Q1, Q3] 12,0 [10,0, 14,0] 12,0 [10,0, 15,0] 0,004 12,0 [10,0, 15,0]
Nivel socioeconémico, n(%)

Alto 6 (0,91) 5(0,8) <0,001 111 (0,87)

Medio alto 52 (7,8) 72 (12,0) 124 (9,8)

Medio 243 (36,9) 273 (45,5) 516 (41,0)

Medio bajo 296 (44,9) 209 (34,8) 505 (40,1)

Bajo 62 (9,4) 41 (6,8) 103 (8,18)
SAF, n(%)'s2 85 (13,7) 50 (8,6) 0,007 135 (11,3)
HTA, n(%)2 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)
ACVI, n(%)™%* 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)
Infeccion grave, n(%)° 125 (19,7) 32 (5,5) <0,001 157 (13,0)
Serositis, n(%)? 245(37,8) 87(14,8) <0,001 332(26,9)
Compromiso renal, n(%)? 386(59,2) 161(26,9) <0,001 547(43,7)
Compromiso neuroldgico, n(%)™" 62(9,5) 21(3,5) <0,001 83(6,6)
Compromiso hematoldgico, n(%)™® 356(55,3) 254(42,5) <0,001 610(49,2)
Hipocomplementemia, n(%)"3"

Si, hace >10 dias 428 (66,3) 313 (53,8) <0,001 1741 (60,3)

Si, dentro de los ultimos 10 dias 156 (24,1) 137 (23,5) 293 (23,9)
Duracién de la enfermedad, mediana en meses [Q1, Q3] | 78,8 [31,5, 160] 69,1 [29,0, 135] 0,022 76,1 [30,5, 146]
Retraso diagndstico, mediana en meses [Q1, Q3]"® 5,0[1,9,12,2] 6,3 3,0, 16,4] <0,001 5,2 [2,0, 14,2]
indice de charlson, mediana [Q1, Q3] 1,0 1,0, 3,0] 1,0 [1,0, 3,0] 0,288 1,0[1,0, 3,0]
SLICC, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 2,0] 010, 1,0] <0,001 1,0 [0, 1,0]
SLEDAI, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 2,0 [0, 4,0] 2,0 [0, 4,0] 0,479 2,0 [0, 4,0]
anti Sm, n(%)"178 217 (38,2) 146 (28,5) <0,001  [363(33,6)
aCL IgG, n(%)"% 125 (22,4) 91 (17,6) 0,059 216 (20,1)
aCL IgM, n(%)"® 123 (22,0) 84 (16,3) 0,021 207 (19,3)
AM, n(%)?! 575(89,0) 533(90,0) 0,623 1108(89,5)
AL, n(%)25 91 (17,5) 76 (15,6) 0,461 167 (16,6)
MTX, n(%)™? 42 (6,50) 87 (14,7) <0,001 | 129 (10,4)
AZA, n(%)2 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001  |190 (15,4)
CFC, n(%)? 47 (7,3) 4(0,6) <0,001 |51 (4,1)
MFM, n(%)*® 130 (20,3) 48 (8,1) <0,001 |178 (14,5)
Igiv, n(%)™! 36 (5,6) 2(0,3) <0,001 |38(3,1)

RTX, n(%)" 16 (2,5) 3(0,5) <0,001 |19 (1,5)
BEL, n(%)" 25 (3,9) 28 (4,8) 0,484 53 (4,3)
AAS, n(%)™® 113 (18,7) 83 (15,0) 0,018 196 (16,9)
ACO, n(%)™ 57 (8,8) 27 (4,6) 0,003 84 (6,8)
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valorp | Total” (N=1.259)

Cumple criterio para BEL, n(%) 108 (16,4) 90 (15,0) 0,550 198 (15,7)
Dosis méaximas de corticoides, n(%)""’

Bolos IV 19 (3,0) 180 (34,5) <0,001 1199 (17,4)

<10 mg/d 72 (11,6) 160 (30,7) 232 (20,3)

10-30 mg/d 287 (46,2) 138 (26,5) 425 (37,2)

>30-60 mg/d 243 (39,1) 43 (8,25) 286 (25,0)
Estado de la enfermedad, n(%)

Remisién 120 (18,2) 173 (28,8) <0,001  |293(23,3)

LDAS 63 (9,5) 98 (16,3) 161 (12,8)

No control 476 (72,2) 329 (54,8) 805 (63,9)

Q1-Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaldricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX:
rituximab; BEL: belimumab; AAS: aspirina; ACO: anticoagulantes orales; Igiv: gammaglobulinas; CFC: ciclofosfamida; LDAS:
low disease activity status; SAF: sindrome antifosfolipido; HTA: hipertensién arterial; ACVI: accidente cerebrovascular
isquémico; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; AL: anticoagulante Itipico; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; LDAS: low disease
activity status; anti Sm: anti Smith.

* datos faltantes.

™ la n se modificé por los datos faltantes.

Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con infeccion grave

Infeccion grave (N=158) | No (N=1.059) Valorp | Total®™ (N=1.217)

Edad, mediana [Q1, Q3] 35,3 [27,9, 45,8] 38,1[28,8,48,2] |0,12 37,7 (28,6, 47,6]
Sexo femenino 140 (88,6) 978 (92,4) 0,147 1118 (91,9)
Etnia, n(%)
Caucésica 59 (37,3) 474 (44,8) 0,242 533 (43,8)
Mestiza 81 (51,3) 457 (43,2) 538 (44,2)
Afrolatinoamericana 1(0,6) 14 (1,3) 15(1,2)
Amerindia 16 (10,1) 96 (9,0) 112 (9,2)
Otras 1(0,6) 18 (1,7) 19 (1,5)
Afios de educacion, mediana [Q1, Q3] 12,0 8,0, 12,8] 12,0[10,0, 15,0] |<0,001 12,0 [10,0, 15,0]
Nivel socioeconémico, n(%)
Alto 1(0,63) 9(0,8) <0,001 |10 (0,8)
Medio alto 8 (5,0) 102 (9,6) 110 (9,0)
Medio 48 (30,4) 450 (42,5) 498 (40,9)
Medio baj 76 (48,1) 422 (39,8) 498 (40,9)
Bajo 25 (15,8) 76 (7,1) 101 (8,3)
Dislipemia, n(%)"12* 38 (26,4) 186 (19,6) 0,076 224 (20,5)
HTA, n(%)?' 53 (34,0) 208 (20,0) <0,001 |261(21,8)
ICC,n(%)% 7 (4,5) 15 (1,4) 0,017 22 (1,8)
ACVI,n(%)? 4(2,5) 9(0,8) 0,080 13 (1,0)
Hospitalizacion,n(%) % 158 (100) 509 (48,1) <0,001 667 (54,8)
Hipocomplementemia, n(%)?2
Nunca 11 (7,0) 172 (16,7) 0,005 183 (15,4)
Si, hace >10 dias 107 (68,2) 607 (59,0) 714 (60,3)
Si, dentro de los dltimos 10 dias 39 (24,8) 249 (24,2) 288 (24,3)
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con infeccién grave

Infeccion grave (N=158) | No (N=1.059) Valorp | Total®™ (N=1.217)

Duracion de la enfermedad mediana [Q1, Q3] meses, 91,2 [36,8, 183] 70,4 [29,2,140] |0,007 73,7 (29,9, 146]
Retraso en el diagndstico, mediana [Q1, Q3] meses (160 | 5,0 [2,0, 12,2] 5,1[2,0, 14,5] 0,397 5,1[2,0,13,7]
indice charlson, Mediana [Q1, Q3] 2,00, 3,0] 1,0 [0, 3,0] 0,005 1,0 [0, 3,0]
SLICC, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 3,0] 010, 1,0] <0,001 1,00, 1,0]
SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 2,0[0, 5,0] 2,0[0, 4,0] 0,308 2,0[0, 4,0]
anti Sm, n(%)"17? 55 (40,4) 303 (33,5) 0,137 358 (34,4)
AM, n(%)2! 134(85,9) 938(90,2) 0,104 1072(89,6)
MTX, n(%)2 9(5,7) 117 (11,3) 0,015 126 (10,5)
AZA, n(%)” 35 (22,3) 155 (15,0) <0,001 | 190 (16,0)
CFC, n(%)™° 11 (7,0) 38 (3,6) <0,001 |49 (4,1)
MFM,n (%)% 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001  |190 (15,4)
Igiv, n(%)™° 12 (7,6) 23 (2,2) 0,001 35 (2,9)
Igiv, n(%)™ 36 (5,6) 2(0,3) <0,001  [38(3,1)
RTX, n(%)" 5(3,1) 13 (1,2) 0,014 18 (1,5)
BEL, n(%)™ 5(3,2) 47 (4,6) 0,449 52 (4,4)
Cumple criterios para la administracién de BEL 29 (18,4) 168 (15,9) 0,498 197 (16,2)
Dosis maximas de corticoides, n(%)"'"®

Bolos IV 9 (5,9) 184 (19,3) <0,001 193 (17,5)

<10 mg/d 16 (10,6) 209 (21,9) 225 (20,4)

10-30 mg/d 75 (49,7) 339 (35,6) 414 (37,5)

>30-60 mg/d 51 (33,8) 221 (23,2) 272 (24,6)
Estado de la enfermedad, n(%)

Remision 12 (7,5) 261 (24,6) <0,001 |273(22,4)

LDAS 13 (8,2) 140 (13,2) 153 (12,6)

No control 133 (84,2) 658 (62,1) 791 (65,0)

Q1-Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaldricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX:

rituximab; Igiv: gammaglobulinas; CFC: ciclofosfamida; BEL: belimumab; LDAS: low disease activity status; HTA: hipertension
arterial; ICC: insuficiencia cardiaca; ACVI: accidente cerebrovascular isquémico; anti Sm; anti Sm: anti Smith; SLICC: Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index.
* datos faltantes.
" la n se modificé por los datos faltantes.

DISCUSION

Este trabajo describe la distribucién de los
pacientes lipicos en Argentina segun el estado
de la enfermedad, siendo similar a otras cohor-
tes, por ejemplo, la del Grupo Latinoamericano
de Estudio del Lupus (GLADEL), a pesar de las
diferencias en las categorias utilizadas*?*?. La
definicién presentada se centré en el valor del
SLEDAI y en el empleo de los corticoides, inde-
pendientemente del uso de los inmunosupre-
sores. Esta decisién arbitraria de los autores se
fundo en el disefio de la cohorte y las variables

para categorizar el uso diario de corticoides.
Al intentar comparar nuestros resultados con
otras cohortes con diferentes definiciones, la
remisién sin tratamiento fue similar a la obser-
vada en este trabajo, alrededor del 15-20%*222,

En relacién a la LDAS, también fue similar
a la cohorte de GLADEL y la del Lupus Clinical
Trials Consortium (LCTC)*%. En concordancia
con otros estudios, los pacientes que estaban
en remisiéon y LDAS presentaron menores indi-
ces de actividad de cronicidad y menor nece-
sidad de tratamientos inmunosupresores. Estos
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datos son comparables a las cohortes Italiana,
Holandesa y Canadiense®?#%%, De manera
opuesta, los pacientes categorizados como no
controlados eran mas jévenes, con diagndstico
mas reciente, mas indice de hospitalizaciones
e infecciones graves. Ademas, pertenecian a un
menor estrato social, con menor grado de educa-
cién y mayor prevalencia de mestizos. Estos ha-
llazgos exponen otros factores asociados a la falta
de control del LES, como sociales, econémicos y
educativos, lo cual revela problemas maés profun-
dos, como la desigualdad e inequidad en salud?-*.

En relacién al belimumab, solo un tercio de
la poblacién con potencial criterio de uso esta-
ba en tratamiento en ese periodo. A pesar de la
definicién utilizada en este trabajo, la cual no
tuvo en cuenta la manifestacién clinica de los
pacientes durante el tiempo del empleo del beli-
mumab, los principales motivos pueden deberse
a la falta de acceso a tratamientos de alto costo
por una gran parte de la poblacién que se atien-
de en centros de atencién publica y al momento
de la recoleccion de los datos, muy cercano al
inicio de la comercializacién del medicamen-
to en Argentina. No hubo diferencias entre los
grupos analizados en relacién al uso de belimu-
mab. En contrapartida a lo descrito en estudios
de la vida real, incluso realizados en Argentina,
se observd que los pacientes en tratamiento con
belimumab presentaron menores indices de ac-
tividad, menos brotes de la enfermedad, menor
utilizacién de recursos de salud y menor nece-
sidad de corticoides+*-%, Las diferencias detec-
tadas con estos estudios pueden deberse al bajo
numero de pacientes incluidos en el presente
estudio. El uso del belimumab en el LES refracta-
rio se asocié a menos hospitalizaciones y menor
empleo de corticoides.

Los pacientes hospitalizados por su enferme-
dad representaron mas del 50%, dato similar a
otros trabajos**. Pertenecian a un menor estrato
social, con menor nivel de educacién, mayores co-
morbilidades y mayor duraciéon de la enfermedad.
Presentaban mayor actividad segin SLEDAI y esta-
ban categorizados dentro del grupo de no control.
Tenian mayores indices de cronicidad y mayor
utilizacién de corticoides a dosis altas e inmuno-
supresores. En concordancia con otros estudios,
las variables asociadas en el andlisis multivariado
fueron: tratamiento crénico de corticoides, uso de
ciclofosfamida y mayor SLICC33253839,

Las infecciones graves se reflejaron en el 13,9%
del total de la poblacién, valores similares a los
publicados por otros autores*#%#. De manera si-
milar a lo observado en pacientes hospitalizados,
estos pertenecian a un menor estrato social, con
menor grado de educacién y mayores comorbili-
dades. Presentaban mayores indices de cronici-
dad, mayor hipocomplementemia, mayor utiliza-
cién de corticoides a dosis altas y mayor uso de
inmunosupresores, sin diferencias en relacién de
belimumab. Varios trabajos de la vida real infor-
maron menor empleo de los recursos de salud,
menos hospitalizaciones debidas al lupus y visi-
tas al departamento de urgencia asociadas al uso
de belimumab®32424, Estos hallazgos no pudie-
ron demostrarse en el presente estudio debido
probablemente al bajo nimero de pacientes en
tratamiento con belimumab. Las variables que se
mantuvieron en el andlisis multivariado fueron
el uso de mofetil micofenolato, azatioprina, tra-
tamiento crénico de corticoides y mayor SLICC,
similar a lo publicado en otros estudiog?0:4144-46,

En contrapartida a otros autores?#4-4 en el
presente trabajo no se encontr6 diferencia con
el uso de antimalaricos, ni pudo demostrarse
su efecto beneficioso porque su empleo en este
grupo de pacientes representé mas del 90%.

Dentro de las principales limitaciones de este
trabajo se mencionan: el bajo namero de pacien-
tes en tratamiento con belimumab, la recoleccién
de datos de manera retrospectiva y la ausen-
cia de registro de dosis menores a 10 mg/dia de
corticoides, lo que condicioné las definiciones
utilizadas en la construccién de los grupos, los
datos faltantes y la falta de seguimiento de los
pacientes para estimar otros datos de la seguri-
dad del belimumab.

Dentro de las fortalezas, es importante re-
marcar que es el primer estudio de estas ca-
racteristicas que incluyé una gran cantidad de
pacientes argentinos con LES, con buena repre-
sentatividad geografica.

CONCLUSIONES

Este trabajo refleja la complejidad del mane-
jo de los pacientes lupicos y permite visualizar
aspectos estructurales, como la desigualdad o
inequidad en salud. La opcién de nuevos trata-
mientos aprobados para el LES, como el caso del
belimumab, podria resultar beneficiosa en pa-
cientes seleccionados.
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