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DIFERENCIAS POR GENERO EN LA’ ACTIV")AD CLINICA, ACUMULACION
DE  DANO Y MORTALIDAD ‘EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
ENERALIZADO (LEG) A TRAVES DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION.

INTRODUCCION.

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad infrecuente en pacientes del
sexo masculino. En las series grandes de pacientes con esta enfermedad. se ha descrito una
relacion de 9:1 predominando en las mujeres. lo que ha dado pauta a multiples trabajos
dirigidos a identificar ¢l papel de las hormonas sexuales en la patogenia del LEG. Los
estudios encaminados a evaluar las diferencias clinicas por género han arrojado
conclusiones controversiales: en algunos se ha reportado que ¢l lupus tiene un curso ¥
presentacién mads grave en los hombres que en las mujeres mientras que en otros. se ha

encontrado que las diferencias son minimas o no existen.

GENERALIDADES.

El LEG e¢s una enfermedad de euolog(a desconocxda caracterizado por dafio tisular y celular
secundario a la produccmn de autoanncuerpos y depésno de comple_;os inmunes. Afecta
predominantemente a’ mujeres-en edad: fértil (_90%) pero: también _ los nifios. hombres y
ancianos pueden verse afectados. Su’ prescntacib’n ‘clinica puede, ser tan heterogénea que
varia desde las formas leves con éfeccién a_cualquier érgano y aparecer con posterioridad
manifestaciones adicionales o bien. iniciar ‘con formas graves . multisistémicas y
fulminantes. S )

Se postula que en la respuesta inmune anormal pueden estar involucrados una
susceptibilidad genética ¥ mecanismos ambientales. ademids de un- probable metabolismo

anormal de hormonas estrogénicas v androgénicas que pueden mﬂulr sobre la tolerancia




inmunologica. El predominio de esta enfermedad en mujeres en edad reproductiva ha
sugerido que los factores hormonales pueden jugar un papel importante en la expresién v
evolucion clinica del LEG(1-2). Los mecanismos por los cuales estos factores hormonales
pueden mediar la presentacion de la enfermedad o pueden modificar potencialmente su
expresiéon permanecen inciertos. Por ello. se ha tratado de identificar si existen diferencias
asociadas con el género que ayuden a dilucidar esta interrogante.

Se ha considerado que el LEG es mas agresivo y tiene mayor mortalidad en hombres que en
mujeres. En 1983, la Dra Miller y cols. en un estudio de cohorte encontré que en las
mujeres se encuentra con mayor frecuencia la presencia de trombocitopenia. alopecia y
manifestaciones neuroldgicas, sin ser significative y sin encontrar diferencias en el
tratarmiento y gravedad de la enfermedad (3). En 1989, Kaufman y cols. reportaron que el
LEG en hombres se asocia con un peor prondstico pero no hubo un grupo control de
comparacion (4). En 1990, Ward MM y cols. publicaron los hallazgos obtenidos en un
grupo de 62 hombres y 299 mujeres con LEG en los cuales no encontré diferencias en la
presentacion clinica y factores demograficos (5). En estudios subsecuentes se evalué la
presentacion clinica de la enfermedad en diversos grupos de pacientes con LEG reportando
resultados controversiales (6-11). Molina v cols. en un estudio transversal. multicéntrico
realizado en 1996 analiz6 las caracteristicas clinicas por género. encontré que los hombres
presentan con mas frecuencia actividad renal y trombosis venosa al compararlos con las
mujeres (12). Asimismo. la Dra. Aranow en un estudio reciente de casos y controles no

encontré diferencias en la presentacion clinica y gravedad de la enfermedad entre ambos

grupos (15). i k
Debido a estos hallazgos, resulta dificil’ concluir si el lupus eritematoso - tiene’ una

presentacién ¥ curso diferente entre hombres y mujeres. El presente estudio estuvo dirigido

a responder esta pregunta.




OBJETIVO:
1. Identificar las diferencias en la actividad. acumulacidon de dafio crénico v sobrevida a
través del curso de la enfermedad entre - hombres y mujeres con lupus eritematoso

generalizado de reciente diagndstico

CRITERIOS DE INCLUSION.
I. Se incluyeron a todos los hombres con =<1 afio del diagnostico de la enfermedad.
definido como la techa en la cual reunié el cuarto criterio de clasificacion del ACR (15 ).

al momento de ingresar a nuestro Hospital.

I

Todos los pacientes cumplieron > 4 criterios de clasificacion de acuerdo al Colegio

Americano de Reumatologia para el diagnoéstico de LEG.

3. Por cada hombre. se <clecc10no al azar a una mujer con LEG con >4 criterios del ACR
v con < 1 afios de evolucién de la enfermcdad. pareada por edad (=2 aﬂos) y fecha de

ingreso al INCMNSZ +2 aflos. 725

CRlTERlOS DE E‘(CLUSION.

1. Paclentea con LEG >1 a.ﬂ del dxagnosnco de la enfermedad al momento de su ingreso a

NnUestro Hosp:ta.l

DISENO: Coh ie te'.‘re&ospectiva.
PACIENTES Y l\v‘l TODOS.
Durante el penodo comprendldo entre enero de 1973 a dxcnembre de. 1998 se seleccionaron

a todos los pacientes con LEG del sexo masculino que reunieran los criterios de inclusion.

W



pareada por afo de ingreso al hospital y edad (+ 2 afos). La seleccion de las mujeres se

hizo de manera aleatoria.
A partir de los datos del expediente se completd un formato estandarizado. previamente
disefiado que incluyé:
Datos demogrificos
- Somatometria
Prescniacion cronoldgica y diagnostico de lupus.
Criterios de clasificacion del Lupus.
Indice de darto cronico acumulado (SLICC ACR/DI). por afio de
evolucion y registro del tipo de dafio.
Medicion de la actividad (SLEDAI 2000) en cada evaluacidn por
el reumatdlogo (consulta externa u hospitalizzxci‘ém)T
- Estados comdrbidos. k
- Manifestaciones graves asociadas y no asociadas aljv LEG.:

Registro de hospitalizaciones. causa -y .‘dias..de’ estancia

hospitalaria.

Dosis acumulada de tratamiento esteroideo’ e inmunosupresor

durante todo ¢l seguimiento y por aflos.

SEGUIMIENTO. e ; S
Todos los hombres ¥ mujeres fueron seguidos desde la pﬁﬁé;a v ta co! el reu:n:nélogo a
partir de!l diagndstico de LEG has\‘a el 31 de dxcnembre de] "0011 a ultlma visita regxstxada
¢n el expediente o 1a muerte (lo que ocumem pnmero) En aq cllos pacxentes que de_)aron
de acudir a nuestro Hospua.l durante >12 meses, se anotd la fecha de la ultima evaJu.’.\cxon v

se dié por terminado el segu mxento’ ;

ANALISIS ESTADISTICO Se empleo es:adlsuca descnpnva. z de’ studem. para las
variables continuas’ 67 U-Mann Whn.ney en: caso de medxcxones no pa.rametncas Y Chi-

cuadrada o prueba exacta de Fxcher pa.ra v:lnables categoncas. Se reahzo regresmn logxsnca




para evaluar variables predictoras de mortalidad v curva de Kaplan Meier para determinar
sobrevida. Para evaluar el comporntamiento de la actividad clinica de la enfermedad se
calculé. el area bajo la curva durante los primeros 28 trimestres de seguimiento. Se

considerd significativa una p<0.05 de dos colas.

RESULTADOS.

Caracteristicas generales.

Se incluyeron 8! hombres y B1 mujeres con LEG de reciente diagnéstico. La edad
promedio al inicio del estudio fue de 29.74-12.0 ¥ 29.5+11.8 aiios en los hombre y mujeres
respectivamente. Los hombres refirieron con mayor frecuencia el antecedente de
tabaquismo ¥ tuvieron un indice de masa corporal menor que las mujeres. Aunque no hubo
una diferencia estadisticamente significativa en el seguimiento, las mujeres fueron seguidas

en promedio un ailo mas que los hombres (tabla 1).

Tabla 1.Caracteristicas demogrificas de los pacientes al ingreso.

caracteristicas Hombres | Mujeres p
n=81 n=81
Edad al diagnodstico (afios) 29.7+12.0 |29.5+11.8 NS
Tabaquismo (alguna vez). n(%3) 36(44) 15(18) <0.0001
IMC (kg/m2) 25+4.6 26.6+6.2 0.07
Tiempo de seguimiento (a7ios) 4.8+4.1 5.7+3.9 0.15
(0.1-18.8) | (0.1-14.6)

Manifestaciones clinicas.



Al evaluar las manifestaciones clinicas presentes al ingreso (con base en los criterios del
ACR para LEG), se encontrd que 1a artritis predominé en el grupo de mujeres 934%6 vs 80%.
p=0.01 y la afeccion renal en el grupo de los hombres 73% vs 34%., p<0.0001. No hubo

diferencias significativas en el resto de manifestaciones clinicas. ni en el total de los

criterios acumulados a través del periodo de estudio (tabla 2).

Tubla 2. Criterios de LEG acumulados durante el periodo de esudio.

Criterios Hombres | Mujeres P
n=§1 n=81
Artritis. n%% 65(80) 76(9%) 0.01
Eritema malar +6(57) 47(30) 0.15
Lupus discoide 15¢19) 8(i10) a1t
Fotosensibilidad 32(39) 2430) 0.18
Ulceras orales o3 S5 0.21
Hematoldgico 62(77) 36(69) 0.29
Serositis 29(36) 37(46) 0.20
Neurologico 911y 11(1h 0.63
Renal 59(73) 36(+44) | <0.0001

Total 6.0-1.7 5.8+1.5 0.19

Gravedad de la enfermedad: actividad y daiio crénico.

Al inicio de la enfermedad. ambos grupos tuvieron actividad alta medida mediante el
SLEDALI siendo en los hombres de 12.3 + 7.6. ¥ en las mujeres de 13.5 + 7.7. p = 0.35. Al
medir el promedio de la actividad global por afio de seguimiento. encontramos que no hubo
diferencias significativas durante los primeros 3 afios sin embargo. a partir del cuarto afio y
durante el resto del seguimiento. la actividad fue consistentemente mas alta en los hombres
que en las mujeres. Durante el 4to y 5to afios, esta diferencia en la actividad alcanzé
significancia estadistica siendo de 3.3+3.0 v's 1.8+2.8, p=0.02 y 4.2+3.9 vs 2.2+3.2, p=0.01

respectivamente (tabla 3).

on



Tubla 3. Actividad de la enfermedad (SLEDAI). promedio anual.
Ao de Hombres Mujeres
seguimiento. n=81"* n=81* [
Inicial 12.3+7.6 13.5+7.7 0.35
ler afio 5.0+3.1 5.5+3.6 .41
2do afno 3.3=3.4 3.0=3.8 0.73
3er afio 3.1+3.2 2.6-2.8 0.34
410 afio 3.3+%3.0 1.8x2.8 0.02
Sto afio 4.2+3.9 2.2+3.2 0.01
6to ano 2.2+2.5 1.5+:2.4 0.17
7mo afio 2.6+4.2 1.5+2.5 0.11

*Prom+DE

Al calcular el area bajo la curva por trimestres para evaluar el comportamiento de la
actividad a lo largo de su evolucidn. se encontrd en los hombres una tendencia a
permanecer mds activos a partir del sexto trimestre ¥ hasta el final del seguimiento (tabla 4

v figura 1).

‘Tabla +.”Actividad del LEG a través

del curso de la enfermedad (4rea bajo la curva).

TRIMESTRE HOMBRES MUJERES
n=81 n=81 F
¥ 7.28 7.97 048
z 573 .38 037
3 4+ R¥ 5.65 Q28
< $.54 3.59 ue3
E 4.3 458 O.RS
6 396 382 0.82
7 303 373 052
s 393 358 .52




9 352

10 326 K}
1t 291 t2s
12 2K [DEX]
13 ENE] EX]
1e 33 22 027
15 3se .65 012
16 a7 3 e
[k Tz T2 S
[E] SIS Y AEX)
9 S0 o6 EX
20 EE Ko
H] 233 IEN
22 2K [
23 AR 2R3 [N
23 P26 =9 050
28 312 227 012
2 L) 238 022
37 2ol OEX) 019
pt ] 2 RS 182 uie

Figura 1. Evolucion de la actividad del LEG a través del curso de la enfermedad (area

bajo la curva).
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FALLA 1F

Al evaluar el numero total de visitas a la consulta externa de reumatologia v las
evaluaciones realizadas por el reumatdlogo. como una variable indirecta de apego al
tratamiento. encontramos que los hombres tuvieron un menor nimero de asistencias al
hospital (25%). con un promedio de 19.7+18.13 vs 25.38+15.6 en las mujeres. p=0.03

(tabla 5) .

Tabla 5. Numero de evaluaciones realizadas por el reumatologo.

durante el periodo de estudio.

Hombres Mujeres P
n=81 N=81
Total 19.7+18.3 25.4+15.6 0.03
evaluaciones (1 -85) (1 —69)

Evaluacion del dafio crénico.

El SLICC acumulado fue similar en ambos grupos durante los primeros tres aflos de la
entermedad. A partir del cuarto aflo. los hombres acumularon mayor dafio que las mujeres.
manteniéndose esta tendencia de manera significativa hasta el final del seguimiento. Asi
mismo. el dafio acumulado total también fue mayor en los hombres. aunque no alcanzdé una
diferencia estadisticamente significativa (tabla 6).

Los hombres desarrollaron mais frecuentemente cataratas v fibrosis pulmonar. También
presentaron con mayor frecuencia sindrome nefrético y trombosis venosa profunda. aunque
1a diferencia no fue estadisticamente significativa. Por oua parte. las mujeres presentaron
con mayor frecuencia enfermedad vascular cerebral y también tuvieron tendencia a

presentar con mayor frecuencia CCTCG (wabla 7).

Tabla 6. Acumulacion anualizada v towl de dafio cronico

durante el pcﬁédo de estudio. -




Hombres Mujeres P

ler afio 0.6+1.1 0.6:0.9 0.93
2do ano 0.8x1.1 0.9x1.2 .64
3er afio 1.2x1.2 1.1+1.5 .55
4to afio 1.7+1.8 1.2+1.3 0.08
Sto aio 1.9+1.5 1.2-1.3 0.02
6to ano 3214 1.3-1.5 0.01
7mo aso | 2.32+1.43 | 1.27-1.52 0.01
8vo ano* 2.22+1.16 1.07+£1.36 0.005
Total 1.8+1.9 1.4+1.7 0.16

* Durante este afo se ohxerva una aparente reduccion en el SLICC
que se explica por ia pérdida de pacientes » persiswncia solo de
cisos prevalentes.

Tubla 7. Tipo de daflo crénico acumulado durante el seguimiento®.

Hombres | Mujeres p
n=81 n=81

Catarata. n% 9(11) 3(H 0.06
EVC 2(2) 12(15) 0.006
Proteinuria>3.5gr/24hrs 19(24) 13(16) Q.22
IRCT 12(15) 9(11) 0.46
Fibrosis pulmonar 3(5) 0 0.042
Trombosis venosa protunda 9(11) 4(5) 0.14
CCTCG H5) 9(11) o.16

No hubo diterencias en el resto de las variables evaluadas.
*De acuerdo al SLICC ACR/DI

Evaluacién del tipo de daiio acumulado durante los primeros 5 afios de seguimiento.
Debido a los hallazgos en los cuales se observa una diferencia en el dafio acumulado a

partir de los primeros 5 afios de seguimiento., determinamos qué tipo de daiio presentaban

1L



ambos grupos durante este periodo (Tabla 8). Se observé una disminucion en la frecuencia
de cataratas sobre todo en el grupo de hombres y dismunucién en la frecuencia de

trombosis venosa en ambos grupos a los 5 afios y en el total de segumiento: 2 vs 13,

p=0.004. En el resto de las variables se obtuvieron priacticamente los mismos resultados.

Tabla 8. Tipo de daflo acumulado durante 1os primeros 5 afos.

Hombres | Mujeres P
n=81 n=81

Catarata. n% 6(8) 2(3) 0.14
EVC 2(3) 12(15) 0.006
Neuropatia 6(7) 2(78) 0.15
CCTCG 1(3) 3(10) 0.34
Protcinuria=3.5gr/24hrs 16¢20) 12(15) 0.38
IFG<50 11(14) NI 0.64
IRCT 10¢13) 7(9) 0.42
Fibrosis pulmonar H(S) 0 0.04
HAP 6(8) i 0.05
Trombosis venosa profunda (1) 1(1) 0.99
1AM 34 (n 0.31

No hubo diferencias en el resto de las varinbles evaluadas.
*De zcuerdo al SLICC ACR/DI

TRATAMIENTO.
Al evaluar el porcentaje de uso v dosis acumulada de esteroides e inmunosupresores se

encontré que aunque la predhisona fue empleada igualmente en ambos grupos. la dosis
acumulada total ‘de prednisona fue mayor entre los hombres. Asi mismo. los hombres

recibieron mis frecuentemente pulsos de metilprednisolona y de ciclofosfamida. y la dosis

[ Tl cow
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acumulada de ciclofosfamida oral e intravenosa fue mayor. No hubo otras diferencias al

analizar el resto del tratamiento (tabla 9).

Tubla 9. Uso y dosis acumulada de corti

durante la evolucion de la enfermedad

esores

oides ¥ m

Hombres Mujeres
N=81 N=81 P
Prednisona (alguna vez). nrea) 78(96) 78(96) 1.0
Dosis acumulada de PDN, gr 33.4+41.8 25.6=-19.2 0.16
Metilprednisolona (alguna vez) 225 12(13) 0.10
Dosis acumulada de MPDN 37+x1.6 3.3=1.8 0.48
Azatioprina (alguna vez) S5(60) 36(69) 0.95
Dosis acumulada de AZA, gr 105.7-157.0 90.9:96.9 0.57
CFM VO(alguna vez) 81 Sy 0.22
Dosis acumulada de CFM VO 17.9+28.1 12.6+11.1 0.72
CFM IV (alguna vez) 30(47) 2225y 0.07
Dosis acumulada de CFM IV 15.1+14.5 10.4:+8.9 0.20
Metotrexate (alguna vez) 2(3) 7(9) 0.09
Cloroquina (alguna vez) 39(48) 30(39) 0.93
Evaluacién de sobrevida y variables predictoras de mortalidad

Trece hombres y 2 mujeres murieron durante el seguimiento (p=0.0037). En los hombres.
las principales cusas de muerte fueron: sebsfs en 9 pacientes (69 %). hemorragia en SNC
en 1 (8 %). IAM en 1. 8%). STDA + IRCT en 1(8%). en uno de ellos no se documenté la
causa de muerte. En el m‘upo de mujeres. un urié por IAM 1(50%)y otra por sepsis
1(50%). La sobrevida a 1 afio fue de 0.96 vs“0 99. para hombres y mujeres respectivamente.




a 5 afos fue de 0.85 vs 0.97. ¥y a 10 afos fue de 0.79 vs 0.97. en hombres y mujeres

respectivamente (figura 2).

- Figura 2. Grafica de sobrevida.
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Cuando evaluamos el comportamiento clinico y las manifestaciones del LEG entre vivos y
muertos. enconuramos que la actividad inicial y el SLICC acumulado fue mayor en el
grupo de muertos al compararlo con el grupo de vivos: 15.33+7.78 vs 12.75+7.64, p=0.26
en ¢l SLEDALI inicial y 2.734+2.46 vs 1.51+1.68, p=0.012 al evaluar el dafio acumulado
entre muertos y vivos respectivamente. Como se esperaba. en ¢l primer grupo se enconwd
un menor tiempo de seguimiento 45.8+50.69 vs 64.52+47.89. p=0.15. Al evaluar las

manifestaciones del LEG entre ambos grupos. encontramos predominio en la afecciéon a

15



nivel de sistema nervioso central (SNC) en muertos vs vivos: 5(33%) vs 15(10%). p=0.009.

No hubo diferencias significativas en el resto de las variables. (1abla 10)

Tabla 10. Criterios del LEG entre vivos y muertos.

Criterios Muertos Vivos
n=I5 n=147 p

Artritis, n%% 12(80) 129(88) 0.28
Eritema malar 9(60) 74(50) 0.39
Lupus discoide 32 20014) 0.48
Fotosensibilidad 610 3034 0.64
Ulceras orales 10(67) 70(48) 0.16
Hematologico 11(73) 107(73) 0.96
Scrositis 6(40) 60(41) 0.95
Neurolégico 5(33) 15(10) 0.009
Renal 11(73) 84(37) 0.23
Total 6.33+2.2 | 59+1.5 0.28

Al realizar el analisis multivariado para identificar las variables predictoras de mortalidad.
se incluyeron aquellas que resultaron significativas en el analisis bivariado (género. dafio
renal. SLEDAI SLICC acumulado y trombosis venosa profunda). Las variables predictoras
de monalidad fueron el género (HR 5.6, 1.C. 95% 1.1.28.5. p=0.03) ¥ el SLICC acumuliado
(HR 1.5.1.C. 95% 1.1-2.0. p=0.008).

DISCUSION.

v b
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En algunos estudios se han comparado las caracteristicas clinicas del LEG entre hombres v
mujeres. Miller v cols. comparé 51 hombres v 50 mujeres con LEG (entre 1971 — 1983)
incluidos ¢n una cohorte. Entre las 21 manifestaciones clinicas estudiadas. se encontrd que
los hombres tuvieron una menor frecuencia de trombocitopenia. alopecia y manifestaciones
neurolégicas y con mayor frecuencia desarrollaron pleuritis. al compararios con las
mujeres. Los hombres tuvieron una mayor frecuencia de los haplotipos B8. DR3. B40 y
D6Y. No hubo diferencias entre ambos grupos al evaluar los hallazpos inmunolégicos. La
poblacion de estudio estuvo compuesta por casos prevalentes: ¢l promedio de edad al
ingreso en el estudio fue 45 (20-7-4) anos en los hombres v 44(19-76) afios en las mujeres.
El tiempo de evolucion de la enfermedad al ingreso fue de 68 y 81 meses en hombres y
mujeres respectivamente ( 3 ).

Kaufman ¥ cols. describieron los resultados de una cohorte retrospectiva de 52 hombres
prevalentes con LEG ¢valuados durante el periodo de 1976-1987. De éstos. 14 eran de
origen esparfiol ¥ 38 norteamericanos (27 caucasicos. 10 negros. 1 oriemal). El promedio de
edad al momento de presentaciéon de la enfermedad fue de 31 afos (12-62 afios) y el
promedio de edad al momento del diagnéstico fue de 34 aflos (12-69 afios). No se describe
¢l tiempo de evolucidn de la enfermedad al momento de ingresar al estudio. En el 79% de
los casos. la enfermedad se presentd durante la segunda a cuarta décadas de la vida. El
promedio de seguimiento fue de 8.4 afios para el grupo total y la tasa de sobrevidaa 5. 10 y
15 afios fue de 91%. 71% y» 59% respectivamente. Quince pacientes murieron durante el
periodo de seguimiento y las principales causas de muerte fueron: infeccion. dafio
neuroldgico y cardiopatia isquémica. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
artritis(94%2%). dasfio renal (65%). fiebre (50%). trombocitopenia (40%). leucopenia (44%)‘2
hipocomplementemia (63%%). Los autores concluyen que los hombres con LEG tienen una
mayor incidencia de trombocitopenia. dafto renal. peor pronédstico y un pico temprano en la
edad de presentacion de la enfermedad al comparar sus resultados con lo reportado en las ‘
series de mujeres con lupus. ya que no existié un grupo conuol en este estudio (4).

Ward v Studensky evaluaron 23 variables clinicas en una cohorte de 62 hombres y 299
mujeres con LEG dento de los primeros 2 ailos del diagnéstico, incluidos durante el

periodo de 1969-1983. Los hombres desarrollaron lupus a una edad mads tardia que las
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mujeres [44.7 (5-74) v 35.2 (2-80) aftos respectivamente. p<0.0001]. Después de ajustarlo
por edad. raza y tiempo de seguirniento. en las Unicas manifestaciones clinicas en que se
encontré diferencia fue en crisis convulsivas: RR 1.65 (1C95% 1.09-2.49) e insuficiencia
renal: RR 1.4 (IC95% 0.96-2.03). las cuales predominaron en los hombres. Aunque no
hubo diferencias estadisticas. se observé un peor pronéstico en el grupo de hombres. Los
autores sugieren que esta tendencia puede reflejar el impacto de las diferencias asociadas al
género en la presentacién clinica de la enfermedad ( 5). ’

Chang y cols. compararon un grupo de 72 hombres prevalentes con LEG, 75 mujeres con
LEG de reciente diagndstico (<1 afo) y 519 mujeres prevalentes con lupus. La edad al
diagnoéstico en los hombres fue de 34 (13-82) afios y 31 (12-84) afios en el grupo de
mujeres incidentes. Los hombres tuvieron una mayor frecuencia de manifestaciones renales
(75% vs 47%. p<0.001) y menor frecuencia de artritis (53% vs 70%. p=0.04) que las
mujeres. La tasa de sobrevida para los hombre a 1. 5 y 10 aifos fue de 84, 76. y 75%
respectivamente: y en las mujeres fue de 89. 81 y 78%% respectivamente (p=N.5.) (8).

Pande y cols. reportaron las caracteristicas clinicas v de laboratorio de 39 hombres hindiies
con LEG incluidos en una cohorte prospectiva comprendida entre 1986-1993. El promedio
de seguimiento fue de 4 afios (4 meses a 7 afos). Se evaluaron un total de 22 variables
clinicas ¥ 6 serologicas. y se dividié el grupo en juveni! (<16afos) y de adultos (>16
anos). De los 39 casos. hubo 9 nifios y 30 adultos. La edad de presentacién de la
enfermedad fue de 22afios y la edad de diagndstico de 26 aros (12-72 aiios). El 87% de los

pacientes presentaron la enfermedad durante la 2da a 4ta decadas de la vida. No se

muestran datos acerca del tiempo de evoluciéon de la enfermedad. Se encontré que las .

mujeres presentan hipocomplementemia y psicosis con mayor frecuencia. predominando la
afeccidén renal en el grupo de de hombres (9 ).

Molina v cols. reportaron sus resultados de un estudio transversal. multicéntrico.
binacional en el cual se incluyeron 1316 pacientes (107 hombres) latinoamericanos vistos
durante el periodo de 1972-1993. La edad al diagnéstico fue de 26 (5-78) aflos en las
mujeres. No se mostré informacion sobre el tiempo de evolucién de la enfermedad al
momento de ingresar al estudio. Las manifestaciones clinicas fueron similares entre los

hombres mexicanos ¥ colombianos, excepto en el caso de trombosis vascular. la cual fue




mas frecuente en los mexicanos v alopecia en los colombianos. Los hombres desarrollaron
con mayor frecuencia fendmeno de Raynaud, afeccidén renal y wombosis vascular a
compararlos con las mujeres. La presencia de acs anti-dsDNA., uso de prednisona a dosis
>15mgs, y uso de citotdxicos., fue mas comun en los hombres. Aunque no se observaron
diferencias en la mortalidad total. la mortalidad asociada al LEG fue mayor en el grupo de
hombres, con estos hallazgos. los autores concluyen que el LEG es mas grave en los
hombres que en las mujeres(12).

Cooper vy cols, en un estudio transversal disefiado para describir las diferencias por género,
raza v edad de una serie de 265 pacientes con LEG (25 hombres). Encontraron que la
proteinuria. las alteraciones hematologicas (leucopenia. linfopenia y trombocitopenia)
fueron 3 veces mas frecuentes en los hombres que en las mujeres. Hubo un incremento
modesto en la prevalencia de anemia hemolitica y anticuerpos anti-La, y una disminucién
en la prevalencia de tlceras orales o nasales en los hombres, pero estas asociaciones no
fueron estadisticamente significativas. Se observé una mayor edad al diagnéstico en el
grupo de hombres que en las mujeres (46.2 afios vs 38.1 afos respectivamente . p=0.01). En
este trabajo. el tiempo promedio de evolucion de la enfermedad al momento de ingresar al
estudio fue de 13 meses v el 75% de los pacientes fueron entrevistados dentro de los
primeros 20 meses a partir del diagnéstico (13). ) '
Voulgari v cols. en una cohorte retrospectiva comprendida entre el periodo de 1981 — iOOO.
evaluaron la influencia del género y las diferencias clinicas en un grupo de 489 pécien(es
griegos con lupus (421 mujeres y 68 hombres). No hubo diferencias en el pro edlo de edad
6+17. 8 anos en

al diagnostico. El promedio de edad al inicio de la eufermedad fue de
los hombres ¥ 31.4+13.8 en las mujeres. El tiempo de e\olu::lon de: Ia enfermedad ‘al
ingreso fue de 107.4+88.3 vs 112.3+485.5 meses en los hombres 'y mujeres

respectivamente.El promedio de seguimiento fue de 45.3+50.2 meses en los hombres y
51.3+54.3 meses en las mujeres. Al momento del diagndstico, los hombres presentaron
con mayor frecuencia serositis ¥ lesiones discoides especialmente en el grupo de jovenes
(<55afios). No hubo diferencias en la afeccion a érganos entre hombres y mujeres. Durante
el seguimiento. fue mds comiin la presencia de fotosensibilidad y ulceras orales en el grupo

de mujeres. mientras que los hombres desarrollaron con mayor frecuencia daifio renal.
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Ocho hombres (14%) v 25 mujeres(7%) desarrollaron insuficiencia renal créonica. mientras
que 3 hombres (5%) y 4 mujeres( 1%26) llegaron a Insufucuencia renal en etapa terminal. No
se observaron diferencias en ¢l compromiso a otros organos. Al evaluar actividad de la
enfermedad mediante el ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure) no se
encontraron diferencias entre los hombres (3.4+2.1) ¥ las mujeres (3.9+2.0). Tampoco se
encontraron diferencias al estimar la evolucion de la actividad durame el seguimiento
empleando ¢l mismo instrumento. No hubo diferencias en el indice de daflo crdnico
(SLICC/ACR.DI) entre los hombres (DI 1.61+1.64). intervalo 1-8) ¥ las mujeres (DI
1.37x1.38. rango 0-8). En el anilisis de regresion logistica se encontré que en las mujeres
tienen una expresion clinica mas tipica de! LEG (eritema malar, F. Raynaud. complemento
bajo ¥ anticuerpos anti-Ro(SSA) v La(SSB) quer los hombres. Los autores conciuyen que
el género intluye en la expresion clinica del lupus independientemente de la edad y que la
edad ¥ el género no afectan el indice de dafio crénico (14).

Recientemente. la Dra. Aranow cn un estudio de casos ¥ conuoles comparo a un grupo de
18 hombres 36 mujeres pareados por edad +35 afios y duracién de la enfermedad. La edad
promedio fue de 37.3+x10 afios vs 37.6:+10 afos entre hombres y mujeres respectivamente.
El tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 10.5+7.4 vs 9.6+6.4 afios respectivamente.
el grupo étnico predominante en ambos grupos fue el caucasico y. sélo el 28% y 36% entre
hombres ¥ mujeres respectivamente correspondio al  grupo hispanico. El porcentaje de
pacientes seguidos en la Clinica fue del 67% y 78% respectivamente. Cuando se midio la
gravedad de la enfermedad entre ambos grupos mediante un indice previamente validado
(SDD); el promedio en hombres fue de 4.8+2.60 lo cual no fue estadisticamente diferente
del promedio en mujeres 3.9+2.10. p>0.05. Hubo predominio de algunas manifestaciones
clinicas ¥ serolégicas en el grupo de hombres como cerebritis (RR 13.5. IC)%% 1.4-126.4)
» trombosis venosa profunda 6 trombosis arterial 6 tromboembolia pulmonar (RR 6.5, IC
95% 1.1 — 38.0). Los hombre también presentaron 4.4 veces (IC 95% 1.3-14.8) mayor
probabilidad de tener aCL positivos. No hubo diferencias estadisticas entre hombres y
mujeres en la prevalencia de otros anticuerpos ni en el tratamiento. tampoco en la
frecuencia de complicaciones graves como infecciones o necrosis avascular. No encontré

diferencias en la presentacién clinica y gravedad de la enfermedad entre ambos grupos. es




probable que ésta ausencia de diferencias se deba al tiempo de evolucién de la enfermedad
al momento de ingresar al estudio o bién. al predominio del grupo étnico caucasico (15).

En el presente estudio se encontré que los hombres desarrollan LEG a una edad promedio
de 30 afios. En comparacion con las mujeres. refieren ¢l antecedente de tabaquismo con
mayor frecuencia y su masa corporal es menor. La presencia de nefropatia es
significativamente mayor que en las mujeres de la misma edad y presentan artritis con
menor frecuencia. Por lo demas. no hubo diferencia en las manifestaciones clinicas de la
enfermedad de acuerdo a los criterios para LEG.

El curso de la enfermedad a partir del tercer afio de evolucidén. fue mas grave entre los
hombres. La actividad clinica fue mayor, traduciéndose en un mayor desarrollo de dafio
cronico y finalrmente en una mayor wsa de mortalidad.

El estudio presenta algunas limilaciones que deben comentarse: se trata de una cohorte
incipiente, retrospectiva. donde la informacion se obtuvo mediante la revisién de los
expedientes clinicos. siguiendo un formato de recoleccién de datos estandarizado. el cudl
tue llenado. Pudiera pensarse que dicha recoleccion tuviera imprecisiones o fuera sesgada.
sin embargo. ¢l mismo procedimiento se utilizé para los hombres y las mujeres. Al estar
pareados por afio de ingreso. la calidad de la informaciéon contenida en ¢l expediente es
similar. Asi mismo. siendo ambos grupos. pacientes con la misma enfermedad vy que fueron
vistos por el mismo grupo de especialistas quienes abordaron a los pacientes v llenaron las
notas del expediente en forma similar. implica que la mecanica en la toma de decisiones
terapéuticas fue la misma. asi como la evaluaciéon de la actividad de la enfermedad y el
registro del dafo cronico desarrollado. Por estas razones. consideramos que las diferencias
encontradas entre ambos grupos. no son debidas a la forma como se obtuvo la informacién
o a diferencias en llenado o contenido de la informacién en el expediente. sino que
realmente refleja la diferencia enwre ambos grupos.

La medicién de la actividad del LEG. también se hizo de manera retrospectiva por revisién
del expediente clinico. Dos estudios. uno de ellos llevado a cabo en nuestro Departamento.
han reportado que esta forma de valoracidn es valida. aunque tiende a minimizar la
actividad. especialmente si ésta es leve 0 no pone en riesgo la vida del paciente (17). Asi

mismo. en otro estudio pudimos corroborar la capacidad de dicho abordaje para detectar
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cambios en la actividad a través de la evolucion de la entermedad y para discriminar entre
diversos grados de actividad. Habiendo sido estimada la actividad del LEG de la misma
manera en ambos grupos y estando los pacientes parcados por afio de ingreso. no
consideramos que las diferencias encontradas en el grado de actividad. se deban a la forma
como se obtuvo la informacion ni a diferencias en ¢l contenido del expediente clinico.

La determinacion del dafio crénico se hizo a través de un indice validado (19,20 ). el cuat
ha demostrado ser reproducible en sus mediciones. Debido a que la mayoria de las variables
calificadas por éste indice. son variables duras y que deben estar presentes al menos 6
meses. no creemos que las diferencias encontradas en el dafio se deban a la forma como se
registro la informacién en el expediente. Se ha demostrado que el grado de dailo crénico es
predicho por el grado de actividad de la enfermedad y a su vez éste daifio predice
mortalidad . tal como ocurrid en el presente estudio. Por todo lo anterior. creemos que al
igual con la actividad de la enfermedad. las diferencias cn el daflo créonico es real entre

hombres y mujeres.

Los resultados de nuestro estudio confirma las conclusiones de otros trabajos publicados.
donde se sefiala que ¢l curso del LEG en los hombres es mas grave y el prondstico mas
sombrio (4.5,9). Otrros estudios no han podido encontrar una diferencia en el curso y el
pronostico de la enfermedad por género ( 3.8.12.13,14.15).

Creemos que la razén de la discrepancia de los resultados derive principalmente de los
pacientes estudiados. En estos estudios. los pacientes (hombres y mujeres)ve’struqéados
fueron casos prevalentes. pacientes que tenian 5.6—8.9 afios de evolucién de la enfeljnedad
al momento del estudio. Todos nuesuos pacientes tenian LEG de inicio reciente (<1 ‘afio) al
incluirseles en el eswdio. Las diferencias encontradas enwe los grupos. inéluyendo 1a
mortalidad. ocurrieron durante los primeros 3 aiios de la enfermedad. Enfre los pacientes
que sobrevivieron al final del estudio. las diferencias en las caracteristicas clinicas y la
actividad de la enfermedad desaparecieron o fueron menores.

Creemos que ésta es la explicacion de la discordancia en los resultados entre éstos estudios
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y el nuestro.




Otra posibilidad es la existencia de un sesgo de seleccién por ser nuestro Instituto un centro
de referencia llevando a que los hombres ingresen en condiciones mas graves que las
mujeres sin embargo. al inicio de la enfermedad la enfermedad y durante los primeros 3
aflos ambos grupos son comparables en el grado de actividad de la enfermedad y las
diferencias se observan sobre todo en la evoluciéon de ambos grupos encontrandose una
tendencia en los hombres a mantenerse mas activos durante los primeros 7 afios de la
enfermedad correlacionando con el mayor aciimulo de dafio en este grupo sobre todo al 4to.
5to y 6to afnos de evolucion tendiendo a igualarse ¢n los afios subsecuentes cuando se
pierden mas del 30% de los pacientes ya sea por abandono del tratamiento y vigilancia o
por muerte. llevando a evaluar sélo los casos prevalentes. Esto sustenta los hallazgos
previamente descritos de que el dafio crénico correlaciona con la actividad ¥ tiempo de

evolucién de la enfermedad.

Cuando se evalud el nimero de visitas al Hospital se enconurd que los hombres acuden un
25% menos que las mujeres a pesar de mantenerse mas activos. esto sugiere que existe un

menor apego al tratamiento ¢ indicaciones. Asimismo. esto podria explicar el peor

prondstico en los hombres al sumarse a la mayor gravedad de la enfermedad observada en

ellos. _ R
Los principales 6rzanos afectados en los hombres con LEG fue el renal 'y vascular (TVP)

apoyando los resultados previamente descritos.

Dada la fortaleza de este estudio en el que se evalaa una cohone mc1pxente los resultados

sugieren que los primeros afios de evolucién-de: la enferrnedad =:S0n cruclales

presentacién de dafo y mortalidad. Asimismo. esto podna‘ exphca: la ausenc:a de =

diferencias en los otros estudios donde se eva.lua a los p cxemes despues de 6 afios de

evolucion del LEG es decir. los casos preva.lemes.

CONCLUSIONES: Los hombres con lupuS eﬁiemhioso sistémico cursan con mayor
actividad de la enfermedad. mavor a.feccnén renal \' vascular. acumulan mas dafio y tienen

una mortalidad mas elevada que las mujeres.”"
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