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RESUMEN

Introduccion: el lupus eritematoso sistémico (LES) presenta una evolucién hete-
rogénea. Los estados de remisién o baja actividad de la enfermedad (low disease
activity, LDA) se asocian con menor dano acumulado y mayor supervivencia,
respaldando la estrategia del tratamiento por objetivos.

Objetivos: evaluar la distribucién de la remisién, LDA y enfermedad activa
al ingreso y al afo (T1) en la cohorte RELESSAR prospectiva y analizar la in-
fluencia de las caracteristicas basales en el estado de actividad al afo.

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes con <5 afios de evolucién del
LES. Se definié remisién: SLEDAI-2K = 0, prednisona (PDN) <5 mg/dia e inmu-
nosupresion (IS) en dosis de mantenimiento (DM); LDA: SLEDAI-2K <4, PDN
<5 mg/dia e IS en DM; y enfermedad activa: SLEDAI-2K >4 y/o PDN >5 mg/dia
y/o terapia de induccién. Los antipalidicos siempre estuvieron permitidos.
Se evalud TO (visita basal) y T1 (visita al afio del seguimiento).

Resultados: de un total de 246 pacientes, se incluyeron 109. Al aiio, el 26% logré
o mantuvo remisién y el 24% LDA, mientras que el 50% permanecié o viré a
enfermedad activa. En el andlisis multivariado, la evaluacién global de los pa-
cientes (OR 1.36; IC 95% 1,13-1,67; p=0,002) y los niveles bajos de fraccién C3 del
complemento (OR 2.94; IC 95% 1,14-8,04; p=0,029) se asociaron independiente-
mente con enfermedad activa al afio.

Conclusiones: la mitad de los pacientes presenté enfermedad activa al afno
y ello se asocié a medidas subjetivas (evaluacién global del paciente) y obje-
tivas (niveles bajos de C3) registradas al inicio. Estos hallazgos refuerzan la
necesidad de una terapia temprana y agresiva para alcanzar los objetivos del
tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: systemic lupus erythematosus (SLE) has a heterogeneous course. States
of remission or low disease activity (LDA) are associated with less accumulated
damage and greater survival, supporting the treat-to-target strategy.

Objectives: to evaluate the distribution of remission, LDA, and active disease at baseline
and at one year (T1) in the RELESSAR-prospective cohort, and to analyze the influence of
baseline characteristics on disease activity status at one year.

Materials and methods: patients with <5 years of SLE duration were included.
Definitions: Remission when SLEDAI-2K=0, prednisone (PDN) <5 mg/day, and
immunosuppression (IS) at maintenance doses; LDA when SLEDAI-2K <4, PDN
<5 mg/day, and IS at maintenance doses; and active disease when SLEDAI-2K >4
and/or PDN >5 mg/day and/or induction therapy. Antimalarials were allowed.
Assessments were performed at TO (baseline visit) and T1 (one-year follow-up).

Results: of 246 patients, 109 were included. At one year, 26% achieved or
maintained remission and 24% LDA, while 50% remained in or progressed to active
disease. In the multivariable analysis, the patient global assessment (OR 1.36; 95%
CI 1.13-1.67; p=0.002) and low complement C3 levels (OR 2.94; 95% CI 1.14-8.04;
p=0.029) were independently associated with active disease at one year.

Conclusions: half of the patients had active disease at one year, which was
associated with subjective (patient global assessment) and objective (low C3
levels) measures recorded at baseline. These findings reinforce the need for early

and aggressive therapy to achieve treatment goals.

Key words: systemic lupus
erythematosus; disease activity;
SLEDAIL

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune crénica caracterizada
por una amplia variedad de manifestaciones cli-
nicas y un riesgo de dafio organico irreversible,
lo que conlleva mayor morbilidad y mortalidad®.

El concepto de estado de actividad de la en-
fermedad en el LES se refiere al grado de activi-
dad clasificado como remisién, baja actividad de
la enfermedad (low diseaseactivity, LDA) o enfer-
medad activa?. Durante la Gltima década se han
propuesto multiples definiciones de remisién y
de LDA® En 2015, Franklyn et al. definieron LDA
como un indice de actividad de enfermedad se-
gun el Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti-
vity Index (SLEDAI-2K) <4, sin actividad en 6rga-
nos mayores, ni nuevas manifestaciones de la
enfermedad, una evaluacién global del médico
<1, dosis diaria de prednisona <7,5 mg y trata-
miento inmunosupresor o bioldgico estable®. En
2021, el grupo Definition Of Remission In Systemic
Lupus (DORIS) propuso una definicién unificada
de remisién: SLEDAI clinico=0; evaluacién glo-
bal del médico <0,5; prednisona <5 mg/dia y uso
estable de antipalidicos e inmunosupresores®.

Las recomendaciones de la European Alliance of
Associations for Rheumatology 2023 (EULAR) es-
tablecieron tanto la remisién como LDA como
objetivos terapéuticos, los cuales definen un
SLEDAI de 0 en el primer caso y <4 en el segun-
do, prednisona diaria <5 mg y tratamiento in-
munosupresor o biolégico estable y bien tole-
rado®. Alcanzar estas metas se ha asociado con
menor dano acumulado y mayor supervivencia,
respaldando la implementacién de una estrate-
gia de tratamiento por objetivos en el LES®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la dis-
tribucién del estado de actividad de la enfer-
medad -segun los porcentajes de remisién, LDA
y enfermedad activa- al ingreso a la cohorte
RELESSAR prospectiva y luego de un ano de se-
guimiento, asi como explorar la potencial in-
fluencia de las caracteristicas basales en el es-
tado de actividad de la enfermedad al ano.

MATERIALES Y METODOS

La base de datos RELESSAR prospectiva es
un registro multicéntrico de la vida real promo-
vido en 2021 por el grupo de estudio de LES de
la Sociedad Argentina de Reumatologia. Los da-
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tos se vuelcan a una base de datos denominada
ARTHROS. Para la inclusién de pacientes se re-
quiere de visitas anuales durante un minimo
de 5 aflos y una duracién de la enfermedad <5
anos, asi como cumplir con los criterios de clasi-
ficacién para LES del American College of Rheuma-
tology (ACR) 1997, del Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheuma-
tology (SLICC) 2012 y del ACR/European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR) 2019.
En este estudio solo se incluyeron aquellos pa-
cientes con datos disponibles que permitieran
la estratificacién en grupos independientes. Los
datos se analizaron en diciembre de 2024.

Se definié como remisién a SLEDAI-2K=0 y
prednisona <5 mg/dia y uso de inmunosupreso-
res en dosis de mantenimiento (sin terapia de
induccién a la remisién); LDA a SLEDAI-2K <4 y
prednisona <5 mg/dia y uso de inmunosupreso-
res en dosis de mantenimiento (sin terapia de
induccién a la remisién); y como enfermedad
activa a SLEDAI-2K > 4 y/o prednisona >5 mg/dia
y/o uso de inmunosupresores en esquema de
induccién a la remisién. Se permitié el uso de
antipaltdicos en todos los grupos.

Las variables consideradas incluyeron: datos
sociodemograficos (edad, sexo, grupo étnico se-
gun grupo de estudio GLADEL", cobertura médi-
ca, estado socioecondémico segin escala de Gra-
ffar®), retraso en el diagnéstico (tiempo entre el
comienzo de los sintomas atribuibles al LES y el
diagnéstico), manifestaciones clinicas de la en-
fermedad y marcadores de laboratorio (valor de
C3 y C4, presencia de anticuerpo anti-DNAn). Se
analiz6 el indice de actividad SLEDAI-2K'¢, trata-
mientos utilizados, indice de dafio SDI (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology Damage Index score)Y,
hospitalizaciones desde el diagnéstico, evalua-
cién global del médico y evaluacién global del
paciente segin escala visual analoga.

Los pacientes fueron evaluados en TO (visita
basal) y T1 (seguimiento al afio). Se analizé: 1)
la distribucién de remisién, LDA y enfermedad
activa en TO y T1; 2) la influencia de las caracte-
risticas basales sobre el estado de actividad al
ano. La muestra se dividi6é en dos grupos segin
el estado de actividad en T1 (remisién/LDA vs.
enfermedad activa).

Se realizé un andlisis descriptivo. Las varia-
bles categdricas se compararon con el test de
chi-cuadrado o test de Fisher segiin correspon-

diera, y las variables continuas con la prueba
de t de Student, si se cumplia el supuesto de
normalidad, o el test de Kruskall Wallis, en caso
que no se verificara dicho supuesto. Para anali-
zar el supuesto de normalidad de las variables
continuas se aplicoé el test de Shapiro-Wilk. Pos-
teriormente, se ajustaron modelos de regresién
logistica univariados a partir de aquellas varia-
bles que presentaron asociaciones estadistica-
mente significativas. Finalmente, se construy6
un modelo de regresién logistica multivaria-
do utilizando un procedimiento de seleccién
paso a paso con el objetivo de obtener el mo-
delo 6ptimo que incluyera las variables basales
significativamente asociadas con el estado de
la enfermedad al afio de seguimiento. Para las
mismas se estimaron los odds ratio (OR) con sus
intervalos del 95% de confianza (IC 95%). En to-
dos los test se usé el nivel de significacién es-
tadistica de 0,05. Se utilizo el software R para el
analisis de los datos.

El estudio se llevé a cabo conforme a los prin-
cipios de la Declaracion de Helsinki y fue apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital San
Martin de La Plata (protocolo HSMLP2020/0043).
Se garantiz6 la confidencialidad de la informa-
cién, se obtuvo consentimiento informado, y los
datos personales fueron codificados y protegi-
dos seglin las regulaciones locales (Ley 25.326) e
internacionales.

RESULTADOS

Se obtuvieron datos basales de 246 pacien-
tes y finalmente en el andlisis se incluyeron 109
con datos suficientes, de los cuales 69 se encon-
traban activos del LES al ingreso al registro, y el
resto en remisién y LDA.

La Figura muestra los cambios en el estado de
actividad de la enfermedad al afio del ingreso a
la cohorte: 28 de 109 pacientes (25,7%) lograron
o mantuvieron la remisién, 26 de 109 (23,8%) lo-
graron o mantuvieron LDA, y 55 de 109 (50,5%)
permanecieron o viraron a estado de actividad.

Se analizaron los 69 pacientes que presenta-
ban enfermedad activa al inicio. De ellos, el 37,7%
alcanzo la remisién o LDA, mientras que el 55%
permanecié en estado de enfermedad activa al
ano. Al comparar las variables basales entre los
que lograron la remisién/LDA y aquellos que con-
tinuaron con enfermedad activa, se observaron
diferencias significativas en el puntaje basal del
SLEDAI-2K (6,00 [4,25-8,00] vs. 9,00 [6,00-12,00],
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p=0,038) y en la evaluacién global del paciente
(4,00 [3,25-5,75] vs. 7,00 [5,00-7,00], p=0,014).

Se realizé una comparacién de las variables
basales segin el estado de actividad de la enfer-
medad en T1 cuyos resultados se presentan en
la Tabla 1. Se observé que los pacientes que per-
manecieron o viraron a estado de enfermedad
activa tendieron a ser mas jovenes (32,5 [24,0-
40,8] vs. 36,5 [28,3-51,5] anos; p=0,084) y con ma-
yor frecuencia de compromiso renal inicial (20
[37,0%] vs. 11 [20,4%]; p=0,088). Los niveles bajos
de la fraccién C3 del complemento fueron signi-
ficativamente mas frecuentes en este grupo (40
[80,0%)] vs. 31 [57,4%]; p=0,023). Asimismo, la ac-
tividad basal medida por el SLEDAI-2K fue ma-

yor (6,0 [3,5-11,5] vs. 4,0 [2,0-6,0]; p=0,039), al
igual que la evaluacién global del médico (1,50
[1,0-2,0] vs. 1,0 [1,0-1.5]; p=0,043) y, con una dife-
rencia mas pronunciada, la evaluacién global del
paciente (6,0 [3,0-7,0] vs. 3,0 [2,0-5,0]; p<0,001). El
resto de las variables demograficas, socioeconé-
micas, clinicas e inmunoldgicas, asi como los
tratamientos recibidos al inicio, no mostraron
diferencias significativas entre los grupos. En el
analisis multivariado, las variables basales aso-
ciadas con enfermedad activa al ano del ingreso
a la cohorte fueron la evaluacion global del pa-
ciente (OR 1.36; IC 95% 1,13-1,67; p=0,002) y los
niveles bajos de fracciéon C3 del complemento
(OR 2.94; IC 95% 1,14-8,04; p=0,029) (Tabla 2).

Figura: Cambios en el estado de la actividad de la enfermedad al afio de seguimiento (T1).
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N_: total de pacientes en cada estado en TO; N_,: total de pacientes en cada estado en T1; N, : enfermedad actividad 140;
LDA 63; remisién 33; no clasificable 20 (datos insuficientes para clasificar). Para el cdlculo de los porcentajes en T1, se

excluyeron los pacientes que no completaron la visita T1.
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Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas basales (T0) segun el estado de actividad de la enfermedad al afio

de seguimiento (T1).

Caracteristicas basales (T0) Remisi?‘:/SI;DA W Enfermed:;isasctiva i Valor p n-l:tltgl)

Edad, mediana [Q1, Q3] 36,5 [28,3; 51,5] 32,5 [24,0; 40,83] 0,084 34,5 [26,0; 46,5]
Sexo femenino, n (%) 43 (79,6) 50 (90,9) 0,164 93 (85,3)
Grupo étnico, n (%) 0,140

Mestizo 43 (79,6) 36 (65,5) 79 (72,5)

Caucasico 8 (14,8) 8 (14,5) 16 (14,7)

Afrolatinoamericano 2(3,7) 8 (14,5) 10 (9,2)

Amerindio 1(1,9) 1(1,8) 2(1,8)
Cobertura médica, n (%) 0,150
Obra social + prepaga 32 (59,3) 24 (43,6) 56 (51,4)
Publica 22 (40,7) 31 (56,4) 53 (48,6)
Estado socioecondmico, n (%) 1,000

Medio/bajo 30 (60,0) 28 (60,9) 58 (60,4)

Medio/Medio-alto 20 (40,0) 18 (39,1) 38 (39,6)
Retraso en el diagnéstico (meses), mediana [Q1, Q3]| 0 [0,0; 1,0] 010,0,1,0] 0,314 00,0, 1,0]
Manifestaciones generales y mucocutaneas, n (%) |27 (50,0) 29 (52,7) 0,926 56 (51,4)
Manifestaciones hematoldgicas, n (%) 12 (22,6) 19 (34,5) 0,248 31(28,7)
Manifestaciones musculoesqueléticas, n (%) 17 (31,5) 24 (43,6) 0,266 41 (37,6)
Manifestaciones renales, n (%) 11 (20,4) 20 (37,0) 0,088 31(28,7)
Serositis, n (%) 2(3,7) 4(7,3) 0,679 6 (5,5)
C3 bajo, n (%) 31 (57,4) 40 (80) 0,023 71 (68,3)
Anti DNAn, n (%) 33 (61,1%) 31 (59,6%) 1,000 64 (60,4%)
SLEDAI-2K, mediana [Q1, Q3] 4,012, 6] 6,0 [3,5; 11,5] 0,039 4,02, 8]
Corticoides (VO), n (%) 51 (94,4) 54 (98,2) 0,363 105 (96,3)
Antimalaricos, n (%) 54 (100,0) 55 (100,0) - 109 (100,0)
Metotrexato, n (%) 10 (27,0) 14 (35,0) 0,611 24 (31,2)
Micofenolato, n (%) 15 (46,9) 10 (40,0) 0,803 25 (43,9)
Azatioprina, n (%) 11 (29,7) 17 (43,6) 0,311 28 (36,8)
Ciclofosfamida (IV), n (%) 13 (35,1) 12 (30,8) 0,872 25 (32,9)
Rituximab, n (%) 3 (60,0) 5 (50,0) 1,000 8 (53,3)
Belimumab, n (%) 1(20,0) 6 (60,0) 0,282 7 (46,7)
SDI, median [Q1, Q3] 01[0,0; 1,0] 01[0,0; 1,0] 0,972 010,0,1,0]
Hospitalizaciones desde el diagnéstico, n (%) 25 (46,3) 29 (52,7) 0,631 54 (49,5)
Evaluacién global del médico, mediana [Q1, Q3] 1[1,0; 1,5] 1,50 [1,0; 2,0] 0,043 1[1,0; 2,0]
Evaluacién global del paciente, mediana [Q1, Q3] 31[2,0; 5,0] 6 [3,0; 7,0] <0,001 4[3,0; 6,0]

TO: basal; T1: luego de 1 afios de seguimiento; LDA: low disease activity (baja actividad de la enfermedad); VO: via oral; IV:
intravenosa; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activitylndex (2000); SDI: Systemic Lupus International
CollaboratingClinics/American College of Rheumatology Damage Index score; Q1: primer cuartil (percentil 25); Q3: tercer
cuartil (percentil 75). Nota: para el cdlculo de los porcentajes los datos faltantes no se tuvieron en cuenta.
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Tabla 2: Variables basales (T0) asociadas a la enfermedad activa al afio de seguimiento (T1). Anélisis uni y

multivariado.
Analisis univariado Andlisis multivariado

Caracteristicas N OR IC 95% Valor p OR IC 95% p-valor
Edad 86 0.97 0,94; 1,00 0,066

SLEDAI-2K 104 1.10 1,03; 1,19 0,013

C3 bajo 104 2.97 1,26; 7,39 0,015 2.94 1,14, 8,04 0.029
Evaluacion global del médico 103 1.57 1,04; 2,44 0,036

Evaluacion global del paciente 97 1.37 1,15; 1,66 <0,001 1.36 1,13; 1,67 0.002

DISCUSION Si bien nuestro estudio demostré que la

Este estudio aporta datos preliminares del
mundo real sobre la distribucién del estado de
la enfermedad al ano de seguimiento en pa-
cientes con LES que presentaron diagndstico
menor o igual a 5 anos.

Luego de un ano de seguimiento, casi la mi-
tad de los pacientes se encontraba en remision/
LDA. Estos resultados contrastan con lo reporta-
do en la cohorte LUMINA, la cual analizé el total
de visitas de sus pacientes por un tiempo me-
dio de 2 anos (basal, cada seis meses el primer
ano y luego de manera anual) y concluyé que
solo el 17% de las visitas presentaba remisién
o LDA, mientras que la gran mayoria reflejaba
enfermedad activa'>. Asimismo, en la cohorte
GLADEL casi el 35% de los pacientes alcanzé re-
misién (con o sin tratamiento) o LDA como me-
jor estado durante un periodo medio de segui-
miento de 2,3 anos''. Esta discrepancia podria
explicarse, al menos en parte, por diferencias
en las definiciones aplicadas, en la duracién del
seguimiento y en la frecuencia de las evaluacio-
nes clinicas.

Al analizar especificamente a los pacientes
con enfermedad activa al inicio, se observé que
el 37,7% alcanz remisién o LDA al afio, mien-
tras que el 55% permanecié activo. Estos resul-
tados son consistentes con estudios previos. Por
ejemplo, en una cohorte prospectiva de pacien-
tes recién diagnosticados con LES, casi la mitad
(46%) present6 actividad persistente durante la
mayoria de las visitas del primer afio’. Similar a
lo reportado en otros estudios, el grupo que per-
manecid activo al afio presentd mayor puntaje
SLEDAI-2K basal. Sin embargo, a diferencia de
dichos estudios, en nuestra cohorte este grupo
también mostré un puntaje inicial mas elevado
en la evaluacién global del paciente, lo cual po-
dria representar una herramienta adicional de
valor prondstico®®.

mitad de los pacientes logré remisién/LDA, si-
gue siendo un porcentaje considerable el que
presenté enfermedad activa al afo. El contex-
to socioeconémico podria desempenar un pa-
pel determinante en este resultado, ya que en
nuestro pais no es infrecuente el acceso limi-
tado a la atenciéon médica y a la posibilidad de
recibir oportunamente y en forma sostenida
tratamientos inmunosupresores o bioldgicos.
En relacién a esta barrera de acceso, en nuestra
cohorte predominaron los pacientes provenien-
tes de centros publicos, lo que podria reflejar y
reforzar estas limitaciones. Por otra parte, las
dificultades relacionadas a la adherencia son
factores que pueden contribuir negativamente
a la evolucién favorable de nuestros pacientes.
Pensamos que la disponibilidad restringida de
nuevas terapias dirigidas podria contribuir al
control subéptimo de la enfermedad, reflejado
en el bajo nimero de pacientes que recibi6 bio-
légicos en esta cohorte.

En nuestro estudio, presentar enfermedad ac-
tiva al afio se asocié de forma independiente con
una mayor evaluacion global del paciente al inicio
y actividad seroldgica basal. Por cada punto adi-
cional en la evaluacién global del paciente, la pro-
babilidad de presentar actividad de la enferme-
dad en estado activo al aflo aumenté un 36%, y los
niveles bajos de C3 se asociaron con una proba-
bilidad casi tres veces mayor de actividad al ano.
Estos resultados permiten inferir la relevancia de
modificar las estrategias terapéuticas en estos pa-
cientes dada la implicancia pronéstica que con-
lleva la actividad persistente de la enfermedad.

A diferencia de nuestro estudio, en publica-
ciones del grupo GLADEL, asi como en el trabajo
deYang et al,, se ha mostrado que la edad avan-
zada y la ausencia de compromiso de érganos
mayores se vincularon a la remisién o LDA18%,
Sin embargo, nuestros resultados coinciden con
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reportes previos, que describen que menor acti-
vidad y mayor valor del complemento al inicio
se asocian con mayor probabilidad de alcanzar
remisién o LDA .

En general, hemos detectado que la evalua-
cién global del paciente no se ha incluido como
variable en diversas cohortes, lo cual subestima
la importancia de sintomas como la fatiga o el
dolor, poco representados en indices como el
SLEDAI-2K?.

Entre las fortalezas de este estudio se destaca
su diseno prospectivo y multicéntrico, que inclu-
yé tanto instituciones publicas como privadas
de la Argentina, aportando evidencia de la vida
real desde un entorno sanitario diverso. Ademas,
el enfoque en pacientes con enfermedad de re-
ciente diagnéstico permite generar informacién
clinica relevante para optimizar estrategias tera-
péuticas tempranas, respaldando la implemen-
tacién del tratamiento por objetivos.

Entre las limitaciones se encuentran el corto
periodo de seguimiento y el hecho de que una
proporcién de pacientes aun no habia com-
pletado el ano desde el ingreso a la cohorte al
momento del andlisis, lo que limité el tamano
de la muestra para algunas comparaciones. Se
requiere un mayor tiempo de seguimiento para
comprender mejor el impacto de alcanzar el
control temprano de la enfermedad en el dano
organico y la supervivencia.

CONCLUSIONES

La mitad de los pacientes con LES con un
tiempo de evolucién de la enfermedad igual o
menor a 5 anos presenté enfermedad activa
luego de un ano de seguimiento, lo cual se aso-
ci6 con medidas subjetivas representadas por la
evaluacién global del paciente y objetivas como
los niveles bajos de C3 registradas al inicio del
seguimiento. Estos hallazgos permiten reafir-
mar la importancia de una terapia agresiva des-
de el comienzo para garantizar el cumplimiento
de los objetivos en el tratamiento.

Financiamiento

Este estudio se realiz6 con el apoyo financie-
ro de AstraZeneca; sin embargo, el patrocinador
no participé en la recoleccién de datos, en el
andlisis ni en la redacciéon del manuscrito. La
totalidad de los fondos se destiné a los gastos
operativos del estudio y los autores no percibie-
ron remuneraciones por participar en el mismo.
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