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RESUMEN

Introduccién: el 15-20% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
comienzan su enfermedad en la nifiez o adolescencia, descriptos como un fe-
notipo de mayor severidad.

Objetivos: evaluar la prevalencia del LES de comienzo temprano, sus manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, retrospectivo y multi-
céntrico, que incluyé 659 pacientes con diagnéstico de LES. Segin el mo-
mento del diagnéstico, se los consideré como LES de comienzo temprano
(<18 afios de edad) y tardio (>18 afios). Se compararon sus caracteristicas y
manifestaciones clinicas.

Resultados: de 659 pacientes, 93 (14,11%) presentaron LES temprano, siendo
la edad promedio de diagnédstico de 14,7 anos y el tiempo medio de evolucién
de 300 (DE 135) versus 227 (DE 142) meses en LES tardio; p=<0,001. Pacientes
con lupus temprano presentaron en mayor medida, eritema malar (p=0,046),
nefropatia (p=0,004), proteinuria >0,5 g/dia (p=0,024), compromiso neurolégico
(p=0,045) y uso de ciclofosfamida endovenosa (p<0.001). El analisis multivariado
mostro asociacién de LES temprano con nefropatia lupica clase IV (p=<0,001) e
hipocomplementemia (p=0,001).

Conclusiones: en LES de comienzo temprano se observaron indicadores de
mayor severidad. La hipocomplementemia y la nefropatia clase IV son su-
brogantes de mayor actividad inmunolédgica y compromiso que potencial-
mente requieren de terapéutica mas agresiva.
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ABSTRACT

Introduction: patients with systemic lupus erythematosus (SLE) develop their
disease in childhood or adolescence in about 15-20%, described as a more severe
phenotype.

Objectives: to evaluate the prevalence of early-onset SLE, as well as its clinical and
laboratory manifestations.

Materials and methods: it is a cross-sectional, retrospective, and multicenter study,
which included 659 consecutive patients. Based on the time of diagnosis, patients
were classified as having early-onset SLE (<18 years of age) or late-onset SLE (>18
years of age). Their characteristics and clinical manifestations were compared.

Results: ninety-three patients met criteria for early-onset SLE, with a mean age at
diagnosis of 14.7 years, and a mean evolution time of 300 (SD 135) months, while it
was 227 (SD 142) months in late-onset patients, p <0.001. In the univariate analysis,
early lupus was significantly associated with the presence of malar erythema
(p=0.046), nephropathy (p=0.004), proteinuria > 0.5g/day (p=0.024), neurological
compromise (p=0.045), and intravenous cyclophosphamide treatment (p<0.001).
Multivariate analysis showed an association between early-onset SLE with Class IV
lupus nephropathy (p=0.001) and hypocomplementemia (p=0.001).

Conclusions: predictors of greater severity were observed in early-onset SLE.
Hypocomplementemia and class IV nephropathy are surrogates for greater
immunological activity and involvement, potentially requiring more intensive therapy.

INTRODUCCION

terminar si la edad de inicio se asocia con una

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un
trastorno autoinmune caracterizado por una
amplia variedad de manifestaciones clinicas
y de laboratorio. Se destaca por un curso, pro-
néstico y respuesta al tratamiento variables. Es
probable que sea el trastorno autoinmune del
tejido conectivo més diverso desde el punto de
vista clinico y serolégico!.

El inicio del LES ocurre en personas de cual-
quier edad, con mayor frecuencia en la segunda
a la cuarta décadas de la vida, predominante-
mente en mujeres en edad reproductiva, y gene-
ralmente la proporciéon mujer:hombre es de 9:12.

Los estudios de poblacién han tratado de de-

expresiéon particular de la enfermedad; por otra
parte, se ha observado que aproximadamente
el 15% de los pacientes con LES presenta inicio
de la enfermedad antes de los 18 anos de edad?®.
A pesar de muchas similitudes en la patogenia
de la enfermedad y las manifestaciones clini-
cas, los pacientes con apariciéon del LES en for-
ma temprana tienen una mayor frecuencia de
afectacién de érganos importantes y sufren una
acumulacién de danos mas rapida que sus con-
trapartes adultas*.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la pre-
valencia del LES temprano, y comparar las ma-
nifestaciones clinicas, pardmetros de laborato-
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rio, actividad, dafio acumulado y tratamientos
administrados respecto de aquellos con inicio
de la enfermedad en la adultez.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un registro multicéntrico, de corte
transversal, retrospectivo de pacientes no selec-
cionados, con diagnéstico de LES segun los cri-
terios del American College of Rheumatology (ACR)
1982 y 1997°¢, con edad adulta al tiempo de su in-
clusion al registro, de febrero a diciembre de 2014.

Desde el Grupo de Estudio de Lupus de la
Sociedad Argentina de Reumatologia (GESAR
LUPUS) se convoc) a reumatélogos entrenados
en la asistencia de pacientes con dicho diagnés-
tico. Participaron en total 24 centros publicos y
privados de diferentes ciudades de la Argenti-
na. Una vez realizado el diagnostico, los pacien-
tes incluidos fueron seguidos periédicamente
en los consultorios o clinicas ambulatorias de
Reumatologia de cada centro participante. Los
datos se obtuvieron de las historias clinicas de
los pacientes asistidos mas de una vez por el
centro de Reumatologia.

Se consideraron datos demograficos, clinicos
generales en forma cronolégica, manifestacio-
nes acumuladas del LES e indices de actividad
Selena-SLEDAY’, considerandose actividad seve-
ra a un valor >12. Se registraron también datos
de laboratorio, de quimica clinica y autoanti-
cuerpos, y tratamientos.

El dafio fue medido por el Systemic Lupus Co-
llaborating Clinics Damage Index (SLICC-SDI)®. Se
defini6 como LES de comienzo temprano cuan-
do el diagnéstico se realizé antes de los 18 anos
de edad y del adulto cuando se diagnosticé en
pacientes de 18 anos o mas.

Las manifestaciones evaluadas se compara-
ron entre ambos grupos. El andlisis estadistico
se realiz6 con el software R. Para variables ca-
tegoricas se realizé la prueba de chi-cuadrado
o test exacto de Fisher segin correspondiera, y
para variables continuas el test de Student. Para
las variables no paramétricas se utilizé la me-
diana y el rango intercuartilico (RIC), y la prueba
de comparacién entre grupos se realizé con la
prueba de Wilcoxon rank-sum. La normalidad
de las variables se evalu6 con el test de Shapiro-
Wilk. Las medidas de fuerza de asociacién se
obtuvieron por medio del odds ratio (OR) y el in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se realiz6
andlisis multivariado utilizando el lupus de co-

mienzo temprano como variable de resultado.
Se consider6 una significancia estadistica a un
valor p<0,05.

Los datos personales de los pacientes se
mantuvieron anénimos y protegidos acorde
a la Ley de proteccién de los datos personales
25.326/2000. Ademas, se tuvieron en cuenta los
lineamientos éticos propuestos segiin la Decla-
racién de Helsinki (1964) y sus modificaciones, el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas
para los Estudios de Investigacién Clinica esta-
blecidas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS,1993) e ICH Harmonised Tripartite Guideline
for Good Clinical Practice y de las pautas especifi-
cas del Ministerio de Salud de la Republica Ar-
gentina segun la Res. 1480/11, de la ANMAT en
su Resolucién, y se siguieron los procedimientos
operativos estandar del Comité de Etica del Hos-
pital San Martin de La Plata (CEI-HSMLP).

RESULTADOS

Cumplieron criterios para LES temprano
93/659 (14,11%) de los pacientes. Las principa-
les caracteristicas de esta serie de pacientes con
LES se resumen en la Tabla 1.

La mediana del namero de criterios de cla-
sificacién del ACR cumplidos por los pacientes
con LES en general fue de 6 (DE: 5-7). El tiempo
medio de evolucion fue de 300 (DE 135) meses
en los pacientes con LES temprano, mientras
que en los pacientes con LES de comienzo tar-
dio fue de 227 (DE 142) meses (p<0,001).

Dentro de las manifestaciones clinicas, mos-
traron diferencias significativas el compromiso
renal presente alguna vez en el 63,4% en el ini-
cio temprano versus 46,6% en el inicio tardio
(p=0,004), y el compromiso neurologico se registro
en 16,1% versus 8,83% respectivamente (p=0,045).

No hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la mediana de actividad de la enferme-
dad medida por score de SLEDAI en ambos grupos
(2, RIC 0-6 para inicio temprano versus 2, RIC 0-7
para inicio tardio; p=0,95). El indice de dano SLICC
fue de 1.1 (DE: 1,7) versus 1 (DE: 1,7) (p=0,55).

A nivel serolégico se constaté con mayor fre-
cuencia la presencia de hipocomplementemia
en los pacientes con LES temprano (44,1 versus
28,3; p=0,003).

Desde el punto de vista terapéutico, se des-
taco la ciclofosfamida intravenosa cuyo uso fue
superior en los pacientes de inicio temprano
respecto del valor observado en los de inicio
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tardio para la dosis de pulsos de 1000 mg (43%
versus 24,4%; p<0,001).

En el andlisis multivariado (Tabla 2) persis-
tieron, con asociacién significativa en pacientes
con LES de inicio temprano, la nefropatia lipica

de clase IV (OR: 3.57, IC 95%: 1,78-7,71; p<0,001),
la hipocomplementemia (OR: 2.19, IC 95%: 1,37-
3,49; p=0,001) y el tiempo de evolucién de la
enfermedad mayor a 12 meses (OR 1.67, IC 95%
1,32, 2,13; p<0,001).

Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas entre pacientes con lupus temprano versus lupus de comienzo tardio.

Lupus temprano Lupus tardio P Total
(n=93) (n=566) (n=659)

Sexo, femenino n(%) 82 (88,2%) 494 (87,3%) 0,943 576 (87,4%)
Evolucion del LES, meses (DE) 300 (135) 227 (142) <0,001
Etnia, n(%) 0,247

Caucasica 36 (38,7%) 252 (44,5%) 288 (43,7%)

Amerindia 5 (5,38%) 55 (9,72%) 60 (9,1%)

Mestiza 52 (55,9%) 258 (45,6%) 310 (47%)

Afrolatinoamericana 0 (0%) 1(0,177%) 1(0,2%)
Eritema malar, n(%) 71 (76,3%) 369 (65,2%) 0,046 440 (66,8%)
Rash discoide, n(%) 11 (11,8%) 88 (15,5%) 0,439 99 (15%)
Fotosensibilidad, n(%) 65 (69,9%) 377 (66,6%) 0,613 442 (67,1%)
Ulceras orales, n(%) 46 (49,5%) 253 (44,7%) 0,458 299 (45,4%)
Artritis, n(%) 77 (82,8%) 452 (79,9%) 0,604 529 (80,3%)
Serositis, n(%) 33 (35,5%) 172 (30,4%) 0,388 205 (31,1%)
Compromiso renal, n(%) 59 (63,4%) 264 (46,6%) 0,004 323 (49%)
Proteinuria (>0,5 g/dia), n(%) 22 (23,7%) 79 (14,0%) 0,024 101 (15,3%)
Clase IV, n(%) 40 (78,4%) 117 (48,3%) <0,001 157 (23,8%)
Compromiso neurolégico, n(%) 15 (16,1%) 50 (8,83%) 0,045 65 (9,86%)
Compromiso hematolégico, n(%) 50 (53,8%) 307 (54,2%) 1,000 357 (54,2%)
SAFL criterios, n(%) 10 (10,8%) 58 (10,2%) 1,000 68 (10,3%)
Compromiso inmunolégico, n(%) 85 (92,4%) 487 (86,0%) 0,131 572 (86,8%)
ANA, n(%) 92 (98,9%) 558 (98,6%) 1,000 650 (98,6%)
N° de criterios (RIC) 5,00 [3,00, 5,00] 4,00 [3,00, 5,00] <0,001
Cataratas, n(%) 16 (17,2%) 56 (9,89%) 0,055 72 (10,9%)
Necrosis avascular >1, n(%) 5 (5,38%) 18 (3,18%) 0,353 16 (2,4%)
acDNA acumulado, n(%) 62 (66,7%) 316 (56,6%) 0,088 378 (58,1%)
CFMEV 1 g, n(%) 40 (43,0%) 138 (24,4%) <0,001 178 (27%)
CFM EV 500 mg, n(%) 9 (9,68%) 47 (8,30%) 0,811 56 (8,5%)
Hidroxicloroquina, n(%) 63 (67,8%) 459 (81,1%) 0,573 522 (79,2%)
Complemento bajo, n(%) 41 (44,1%) 160 (28,3%) 0,003 201 (30,5%)
Anti ADN nativo elevado, n(%) 21 (22,6%) 112 (19,8%) 0,629 133 (20,2%)
ac RNP, n(%) 23 (34,8%) 144 (29,1%) 0,414 167 (25,3%)
ac SM, n(%) 23 (31,5%) 152 (30,3%) 0,947 175 (26,6%)
ac SSA/RO, n(%) 23 (34,3%) 185 (36,9%) 0,780 208 (31,6%)
ac SSB/LA, n(%) 11 (16,4%) 91 (18,2%) 0,851 102 (15,5%)

DE: desvio estandar; SAFL: sindrome antifosfolipidico; ANA: anticuerpos antinucleares; RIC: Rango intercuartilico; CFM:

ciclofosfamida; EV: endovenoso.
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Tabla 2: Variables asociadas al lupus temprano. Analisis multivariado.

Univariado Multivariado
Caracteristicas N OR IC 95% p OR IC 95% p
Evolucién del LES 659 1.70 1.35,2.16 <0.001 1.67 1.32,2.13 <0.001
Nefropatia case IV 293 3.89 1.96, 8.28 <0.001 3.57 1.78,7.71 <0.001
Complemento bajo 659 2.00 1.27,3.13 0.002 2.19 1.37,3.49 0.001

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

En el presente estudio describimos datos
epidemiolégicos y clinicos de pacientes con LES
de inicio temprano de diferentes regiones de la
Argentina, informacién que se pudo recolectar
gracias al diseno colaborativo del trabajo en-
marcado dentro del GESAR LES.

Un 14,1% de los pacientes cumplié criterios
para LES temprano, sin embargo, la frecuencia
del LES de inicio temprano varié debido prin-
cipalmente a las diferentes edades de corte
utilizadas en los estudios que han tratado el
tema®. Brunner et al. indicaron que del 15% al
20% de los pacientes con LES son diagnostica-
dos durante la infancia, y utilizaron como pun-
to de corte los 16 anos. Consideraron que las al-
teraciones inmunoloégicas, serolégicas y clinicas
de los ninos con LES son mas pronunciadas que
las de los adultos®. Otros estudios, como el de
Tucker et al., definieron a los pacientes que fue-
ron diagnosticados con LES por debajo de los 18
afios como LES juvenil. En su andlisis, estos pa-
cientes experimentaron madas manifestaciones
renales y neuroldgicas, y una tasa de mortali-
dad dos veces mayor en el grupo de los jovenes.

La etnia es un factor que en algunos estu-
dios demostrd influir en la incidencia de la
enfermedad®. El Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus (GLADEL), en un estudio de
1214 pacientes de Latinoameérica, encontrd que
un 18,9% eran ninos, de los cuales el 44,4% era
mestizo y un porcentaje similar (40,4%) cau-
casico. Destacaron diferencias clinicas entre
las etnias registradas, encontrando finalmente
que los pacientes diagnosticados en la nifiez
cursaban enfermedad mas severa que los adul-
tos™. Estos son datos similares a lo demostrado
en nuestro registro, aunque en este la etnia no
mostré asociacién significativa con el LES de
inicio temprano, teniendo una representaciéon
caucasica en porcentajes similares a la etnia

mestiza y un muy bajo nimero de amerindios
y afrolatinoamericanos.

Recientemente el GESAR LUPUS publico el
primer estudio sobre la influencia de la etnia
en el fenotipo de la enfermedad, con represen-
tacion de todo el territorio nacional. Encontra-
ron algunas diferencias significativas desde el
punto de vista socioeconémico, y dentro de las
manifestaciones clinicas, solo las poliadenopa-
tias y el fenémeno de Raynaud fueron predomi-
nantes en los caucésicos. En el andlisis multi-
variado persistid con significancia estadistica el
mayor dano acumulado en la poblacién mesti-
za®s. Sin embargo, no se realizé un andlisis dife-
renciando segln la edad de presentacién de la
enfermedad, lo cual podria haber sido util para
comparar con nuestro trabajo.

El predominio femenino en el LES se co-
noce desde hace mucho tiempo. La relacién
mujer:hombre en nuestro estudio fue similar en
los dos grupos de comparacién siendo de 9:1.
Este resultado es similar a los encontrados en
otros estudios, y ademéas demostré cémo esta
relacién disminuye conforme se analizan eda-
des mas avanzadas, llegando a ser hasta 4:1.
Esto probablemente refleja la relacién entre el
LES y el estado estrogénico, ya que las hormo-
nas sexuales femeninas tienen multiples efec-
tos inmunomoduladores. En estudios que eva-
luaron las caracteristicas de los pacientes con
LES de inicio tardio, se hallé que la menopausia
y el nivel reducido de estrégeno reducido se co-
rrelaciona con menor incidencia de LES'4%,

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes
en los pacientes con LES de inicio temprano fue-
ron el compromiso articular, mucocutaneo, he-
matoldgico y renal. Dentro de estas, la que mostrd
significancia estadistica en el anéalisis multivaria-
do fue la glomerulonefritis ldpica clase IV.

Nuestros hallazgos son similares a los en-
contrados en otros estudios. En este sentido,
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como se observa en nuestra serie, las manifes-
taciones musculoesqueléticas como la poliartri-
tis son comunes. El grupo de la Sociedad Espa-
nola de Reumatologia (RELESSER) en un estudio
de 2017 encontr6 que, en los pacientes con LES
de inicio temprano, ademads de las manifesta-
ciones mencionadas también eran frecuentes
los sintomas constitucionales, pleuritis y el fe-
némeno de RaynaudV. Los grupos GLADEL y Lu-
pus in Minorities: Nature versus Nurture (LUMINA)
destacan la mayor frecuencia de compromiso
renal y neurolégico®.

En algunos estudios que evaluaron pacien-
tes con LES de inicio aun mas tardio, luego de
los 50 o 65 anos, hallaron que la diferencia mas
significativa relacionada con la edad de inicio
temprano o tardio parece ser una sorprenden-
te disminucién en la incidencia y gravedad de
la enfermedad renal en pacientes mayores®?®.
También algunas manifestaciones neurologi-
cas, como las convulsiones y la psicosis, fueron
menos frecuentes en varios estudios®2.

La mediana de actividad de la enfermedad
medida por score de SLEDAI fue similar en los
grupos comparados, mostrando una baja activi-
dad. Sin embargo, cuando nos enfocamos en el
momento de inclusién en el estudio, los pacien-
tes de inicio temprano presentaban actividad
mas severa. En un trabajo publicado en forma
reciente del grupo GLADEL se afirma que, entre
otros factores, la menor actividad de la enfer-
medad al inicio del curso de la misma fue un
factor predictivo de remisién, y la edad avanza-
da lo fue para alcanzar una baja actividad de la
enfermedad?®.

El andlisis del dano acumulado de la enfer-
medad mediante el indice de dafio Systemic Lu-
pus International Collaborating Clinics (SLICC) fue
similar; solo se destaca la presencia de cataratas
por frecuencia, pero sin valor estadisticamen-
te significativo. En otros estudios que también
analizaron este dominio tampoco se encontra-
ron diferencias significativas en los grupos eta-
rios analizados'®¥?. El grupo RELESSER hace
referencia, aunque sin relevancia estadistica, a
que hubo dominios que fueron maés frecuentes
en los pacientes de inicio temprano: clearence
de creatinina <50%, proteinuria >3,5 g/24 h, fa-
lla renal terminal, amenorrea <40 anos de edad,
deterioro cognitivo, psicosis y convulsiones™.

En este trabajo se incluyeron pacientes aten-
didos en centros publicos y privados, pero no se

analizaron las diferencias existentes en ambas
subpoblaciones. En ese sentido, hay un estudio
realizado en una ciudad de nuestro pais que de-
mostrd que los pacientes atendidos en el sector
publico presentaron una enfermedad mas grave
y activa que los llevé a consultar mas precoz-
mente que aquellos asistidos en el sector priva-
do. Sin embargo, los datos corresponden a pa-
cientes con diagnéstico de LES de edad adulta®.

Los hallazgos seroldgicos demostraron que
los anticuerpos (anti-ADNn, anti-Sm, anti-Ro/
SSA, anti-La/SSB y anti-RNP) fueron levemente
mas frecuentes en los pacientes mas jovenes,
aunque sin importancia estadistica. Esto ya se
ha observado en otros estudios que no encon-
traron caracteristicas serolégicas del LES segiin
las diferentes edades, aunque si hay reporte de
algunas series que detectaron una prevalencia
diferente de autoanticuerpos y otros datos de
laboratorio en pacientes de mayor edad?>?.

Respecto de la hipocomplementemia, fue la
caracteristica serolégica méas frecuente entre
los pacientes jovenes, y tanto en el andlisis uni
como multivariado se observé como una varia-
ble estadisticamente significativa, hallazgo que
se encontré en otros estudios?. En relacién a los
tratamientos analizados, los antipalidicos se
destacan en primer lugar en ambos grupos, aun-
que fue superior el porcentaje en los pacientes
de inicio temprano. El inmunosupresor mas fre-
cuentemente utilizado fue la ciclofosfamida en
un 43% y esto probablemente se relacione con
la mayor frecuencia de manifestaciones severas
como el compromiso nefrolégico y del sistema
nervioso central en los pacientes de inicio ju-
venil. Es importante destacar que en la primera
guia de recomendaciones para tratamiento de
LES GLADEL-PANLAR de 2018, se propone como
principio que todos los pacientes con lupus,
independientemente de la edad, deben recibir
antimaldricos, salvo que haya contraindicacio-
nes absolutas o que el paciente se niegue a reci-
birlos. También recomiendan, tanto en adultos
como en jévenes, el uso de ciclofosfamida como
una de las principales opciones a considerar, en
el caso de nefritis lupica en fase de induccién,
manifestaciones severas o refractarias a otros
tratamientos inmunosupresores?.

La fortaleza de este estudio es que es mul-
ticéntrico, considerando centros de diferentes
lugares de nuestro pais. Entre las debilidades,
debemos remarcar el disefio retrospectivo y
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que no se contemplaron aspectos como comor-
bilidades, intercurrencias infecciosas, asi como
tampoco datos de mortalidad.

CONCLUSIONES

En este estudio el 14,1% de los pacientes con
LES fue de comienzo temprano, siendo la edad
promedio de diagnostico de 14,7 anos. Las ma-
nifestaciones clinicas predominantes fueron in-
dicadores de mayor severidad; sin embargo, en
el andlisis multivariado, solo persistieron como
variables independientes asociadas el tiempo de
evolucion de la enfermedad, la hipocomplemen-
temia y la nefropatia clase IV. Estos hallazgos
también son subrogantes de mayor actividad
inmunolégica y compromiso sistémico, que po-
tencialmente requeririan de una terapia modifi-
cadora de la enfermedad mas agresiva.
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