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RESUMEN

Titulo: DANO ACUMULADO Y MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO DE INICIO JUVENIL COMPARADO CON AQUELLOS
DE INICIO EN EDAD ADULTA.

Objetivo: Comparar el dafio acumulado y la mortalidad de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico de inicio juvenil con aquellos de inicio en edad adulta, durante su

seguimiento en edad adulta.

Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes con diagndstico
de lupus eritematoso sistémico (LES) con inicio juvenil (<18 afios) e inicio en la edad
adulta (218 afos). Se obtuvieron datos del expediente clinico. El analisis estadistico se
realizd con medidas de tendencia central, de acuerdo al tipo de variable. Se considero

un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

Resultados: Se analizaron los datos de 110 pacientes con LES de inicio juvenil (j-LES)
y 219 con inicio en edad adulta (a-LES). Las manifestaciones clinicas mas comunes en
el grupo control fueron nefritis (53.9% vs 65.5%, p=0.045), trombocitopenia (28.8% vs
41.8%, p=0.018), cardiaca (0.0% vs 1.8%, p=0.045) y gastrointestinal (1.8% vs 6.4%,
p=0.031). No hubo diferencia significativa en el indice de dafio acumulado SLICC/ACR
(0.6 (0-5) y 0.7 (0-3), respectivamente). La mortalidad fue mayor en j-LES, calculada en
9.1% (OR 2.19 (IC 95% 1.07-4.72, p=0.045)) comparada con 4.4% en a-LES.

Conclusion: Los pacientes con LES de inicio juvenil presentan mayor mortalidad que
aquellos con inicio en edad adulta. En este estudio no se demostré6 mayor dafio

acumulado en estos.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, juvenil, mortalidad, dafio acumulado



ABSTRACT

Title: ACCUMULATED DAMAGE AND MORTALITY BETWEEN PATIENTS WITH
JUVENILE AND ADULT ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS.

Objective: to compare the cumulative damage and mortality in patients with juvenile

and adult onset systemic lupus erythematosus, during follow-up in adulthood.

Material and methods: A retrospective study was performed in patients with
diagnosis of systemic lupus erythematosus (SLE), comparing those with juvenile (<18
years) and adult onset (218 years) of the disease. We obtained data from the clinical
files. The statistical analysis was performed with central tendency measures,

according to the type of variable.

Results: The data of 110 juvenile onset SLE patients (j-SLE) and 219 with onset in
adulthood (a-SLE) were analyzed. The most common clinical manifestations in the
control group were nephritis (53.9% vs 65.5%, p = 0.045), thrombocytopenia (28.8%
vs 41.8%, p = 0.018), cardiac (0.0% vs 1.8%, p = 0.045) and gastrointestinal (1.8% vs
6.4%, p = 0.031). There was no significant difference in the accumulated damage
index SLICC / ACR (0.6 (0-5) and 0.7 (0-3), respectively). Mortality was higher in j-
LES, calculated in 9.1% (OR 2.19 (95% CI 1.07-4.72, p = 0.045)) compared to 4.4% in
a-LES.

Conclusion: The mortality in those patients with juvenile SLE onset is higher than in
those who start in adulthood. No greater accumulated damage was demonstrated

between both groups in this study.

Key words: systemic lupus erythematosus, juvenile, mortality, accumulated damage.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune
sistémica humana. Se trata de una entidad crénica caracterizada por una respuesta
inmune aberrante a autoantigenos que puede afectar virtualmente a cualquier 6rgano
y tejido, dando una sorprendente heterogeneidad de presentaciones clinicas®. Los
efectos de los factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos,
conducen a la ruptura de la autotolerancia y a la activacion/expansién de células

inmunes innatas y linfocitos autorreactivos?.

El nimero de personas con LES, la edad de inicio y el riesgo de mortalidad varian de
un pais a otrod. Se reporta una incidencia mundial de 0.3 a 23.2 por 100 000
personas/afo; en hispanos es de aproximadamente 22.2 por 100 000 personas/afo.
En estudios que informaron diferencias entre grupos étnicos, las tasas de incidencia
fueron mas altas en poblaciones negras y mas bajas en caucasicos. Las mujeres tienen
una mayor incidencia de LES en comparacion con los hombres, la proporcion de sexos
varia de 2:1 a 15:1 (con un promedio de 9:1). La edad de mayor incidencia se observa

en la etapa fértil, con un pico entre la tercera y séptima década de la vida®.

El LES es una enfermedad global asociada con un mayor riesgo de muerte prematura.
Muchos pacientes con LES tienen enfermedad leve, mientras que otros tienen una
presentacion catastrofica y una progresion que pone en peligro la vida. Las principales
causas de mortalidad son actividad de la enfermedad, infeccion y trombosis (cerebral,
pulmonar, coronaria), siendo las primeras dos mas importantes en los primeros afios

de la enfermedad y tomando un papel principal esta Gltima conforme avanza®.

Se ha encontrado que la edad de inicio tiene una influencia importante tanto en las
manifestaciones clinicas al comienzo de la enfermedad asi como en el prondstico. Lo
anterior deriva tanto de la morbilidad asociada a la afeccién organica causada por la
misma enfermedad como por los efectos secundarios derivados del tratamiento, lo que
finalmente puede conducir a un aumento de la mortalidad. Esto ha llevado a la
clasificacion de tres subgrupos, a saber, LES de inicio juvenil (<18 afios) que

comprende aproximadamente el 10 al 20% de los casos®, LES de inicio tardio (> 50



afios) en el 2 a 20% de los casos’ y LES de inicio en la edad adulta que, siendo el mas

numeroso, abarca el resto de los casos.

Los estudios han informado que los pacientes con LES de inicio juvenil tienden a tener
una presentacion y evolucion mas agresiva, con tasas mas altas de afectacion orgéanica
y menor expectativa de vida que los pacientes con LES de inicio en la edad adulta.
Estas observaciones son importantes, ya que en teoria estos pacientes requeririan
tratamientos mas agresivos y mayor exposicion a farmacos, lo que se puede sumar

como factor asociado a aumento de morbi/mortalidad.

En estudios observacionales se ha reportado mayor frecuencia, al inicio de la
enfermedad, de manifestaciones como son fiebre (RR: 0.78, IC 95%: 0.68-0.89; P =
.0002), erupcién malar (78,9% frente a 53%, p = 0,001), Ulceras orales (45,5% frente a
17,5%, p = 0,001), lupus eritematoso discoide (26.5% vs 13.8%; P <0.05), vasculitis
cutanea (44.8% vs 27.6%; P <0.05), manifestaciones hematolégicas como anemia
hemolitica (23.6% vs 5.4%, p = 0.002) y leucopenia (46.1% vs 4.2%; p <0.001),
afectacion neurologica (13,1% frente a 3,6%, p = 0,02), particularmente convulsiones
(18.3% vs 7.6%; P <0.05), afeccion renal (50-67.3% vs 33.9-48.4%; P <0.4 - 0.025) y
manifestaciones oculares (RR: 0,34, IC del 95%: 0,21-0,55; p = 0,00001) comparado
con paciente con inicio en la edad adulta . De igual forma, se han encontrado
diferencias en la presentacion de los distintos autoanticuerpos asociados a LES de
acuerdo al grupo etario, con mayor frecuencia de anti-dsDNA y anticardiolipina IgG e
IgM*2, anticuerpos antinucleosomas?*?, P antiribosomal y antihistona'# en pacientes con

LES de inicio juvenil comparado con aquel de inicio en la edad adulta.

En cuanto a la morbilidad asociada, en un estudio restrospectivo pequefio se reportd
mayor frecuencia de eventos vasculares isquémicos, ocurriendo estos en 32 pacientes
adultos (6.6%) y 3 pacientes adolescentes (2.4%, P = 0.08), asi como el desarrollo de
cancer en treinta y cinco pacientes adultos (6.8%) en comparacién con cinco del grupo
de inicio en la adolescencia (4.8%, P = 0.54)!. En otro estudio, la proporcién de
pacientes con LES de inicio juvenil que desarroll6 dafio organico fue comparable a la
de los pacientes con LES de inicio en la edad adulta (53% frente a 47%) y los puntajes
de dafio promedio fueron similares en ambos grupos®. En un estudio con seguimiento
aproximado de 26 afios se reportaron cataratas (14%), necrosis avascular (10%) y
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osteoporosis (5%) como las entidades mas comiunmente asociadas a dafio cronico en
473 pacientes con LES de inicio juvenil®®. La tasa de mortalidad estandarizada aumenta
significativamente en las mujeres con LES de inicio en la adolescencia (14.4; IC 95%

4.44, 24.4) en comparacion con los pacientes con LES de inicio en la edad adulta!’.

A pesar de que en todos los estudios se ha informado actividad mas severa en el lupus
de inicio juvenil, el prondstico y la supervivencia de estos pacientes ha mejorado de
manera sustancial en los ultimos afios, siendo ahora la mortalidad global de solo 10%
a 10 aflos (comparada con 50% en los primeros tres afios en 1960)3, lo que se ha
logrado gracias al advenimiento de mejores estrategias diagnosticas y terapéuticas, por
lo que de manera usual los pacientes con LES de inicio juvenil llegan a la edad adulta
y continGlan su seguimiento y tratamiento con Reumatélogos de adultos. Es concebible
gue estos pacientes, cuando son remitidos a clinicas de reumatologia de adultos,

comprendan un grupo dificil de manejo por su alta carga de morbilidad.

Poco se sabe sobre los resultados en adultos de LES de inicio juvenil. En México se
cuenta con un estudio que compara los desenlaces de pacientes con lupus de inicio
juvenil e inicio en el adulto durante el embarazo, sin embargo no hay estudios en los

que se describa el curso clinico y pronéstico de dichos pacientes?®.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, transversal,
comparativo, descriptivo. El tamafio de la muestra se calcula utilizando la formula para
estimar la diferencia entre dos proporciones, requiriéendose para el andlisis 198
pacientes por grupo. Se identificaron pacientes con lupus eritematoso sistémico
atendidos en el Departamento de Reumatologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza en los listados de pacientes atendidos en consulta
externa asi como en registros de egresos hospitalarios de enero del 2009 al junio del
2018, se clasificaron en dos grupos de acuerdo a la edad de diagnéstico en lupus
eritematoso sistémico en inicio juvenil (inicio menor a 18 afios de edad) y lupus de inicio
en edad adulta (inicio a partir de los 18 afios de edad). Se incluyeron pacientes con
diagnostico de lupus eritematoso sistémico de acuerdo con criterios ACR/SLICC 2012
(Anexo 1'7), con edad mayor o igual a 20 afios al momento de inclusién. Se eliminaron
aquellos con sindrome de sobreposicion y pérdida de seguimiento mayor a un afio. Se
excluyeron los pacientes con informacion incompleta de cuadro clinico en expediente

(fisico/electrénico).

El analisis estadistico se realiz0 con medidas de tendencia central, los datos se
expresaron en promedios y desviaciones estandar, se utilizo la prueba estadistica de
chi cuadrada para las variables nominales, T de Student para las variables categéricas
y U de Mann-Whitney-Wilcoxon para variables no paramétricas. Se determind la
mortalidad de ambos grupos en el tiempo de seguimiento. En todos los casos se
considerd un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. El analisis de los
datos se realizo utilizando el Statistical Package for Social Science version 21.0 para
Windows (IBM SPSS Statistics v.21.0 para Windows, Armonk, NY).



RESULTADOS

Entre enero de 2009 y junio de 2018, se atendieron 711 pacientes con lupus
eritematoso sistémico en consulta externa y hospitalizacion de servicio de
Reumatologia de nuestro centro. De estos, nueve tenia un sindrome de sobreposicion
y se perdié seguimiento por mas de un afio de 42 pacientes, por lo que se excluyeron
del estudio. Del resto 110 pacientes tenian un inicio juvenil y 550 de inicio en edad
adulta. Seis de los pacientes con inicio en edad adulta fallecieron en los primeros dias
posteriores a diagnéstico de la enfermedad, durante hospitalizacion a cargo de nuestro
servicio, excluyéndose también del andlisis, ya que no se incluyeron las defunciones al
inicio de la enfermedad en pacientes con j-LES. Finalmente se analizaron 110 pacientes
gue iniciaron en etapa juvenil (casos) y 219 pacientes con inicio en edad adulta
(controles). Durante dicho periodo de tiempo fallecieron 34 pacientes, 10 con JLES y 24
con a-LES (Figura 1).

Ciento noventa y uno y 93 pacientes eran mujeres en el grupo control y de casos. La
media de edad al diagnostico y al momento de inclusion era de 32 (x10.3) y 8.1 (£6.5)
respectivamente en a-LES y 14.3 (£2.3) y 11.2 (x7.3) en j-LES. El porcentaje de
pacientes con SAAF fue ligeramente mayo en aquellos con j-LES, pero sin significancia
estadistica (14.7% vs 18.2%, p=0.412) (Tabla 1).

Manifestaciones clinicas, bioquimicas y seroldgicas
La afeccion renal (53.9% vs 65.5%, p=0.045), trombocitopenia (28.8% vs 41.8%,

p=0.018), cardiaca (0.0% vs 1.8%, p=0.045) y gastrointestinal (1.8% vs 6.4%, p=0.031)
fueron mas frecuentes durante el curso de la enfermedad en pacientes con j-LES. En
cuanto a lo serolégico se encontr6 mas frecuentemente anti-Ro (37.2% vs 13.6%,
p=0.001), anti-La (16.6% vs 0.0%, p=0.001) e hipocomplementemia persistente (24.2%
vs 37.9%, p=0.012) en LES de inicio juvenil. Se encontré una tendencia ligeramente
mayor para el uso de inmunosupresores con ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo y

tacrolimus, sin ser estadisticamente significativo (Tabla 1, Figura 2).



Dafo acumulado
La media del indice de dafio SLICC/ACR fue de 0.6 (0-5) y 0.7 (0-3) en pacientes con

a-LES y J-LES, respectivamente. Se defini6 como Dafio acumulado un SLICC/ACR
mayor o igual a uno, encontrandose presente en 35.5% del grupo control y en 43.6%
de los casos (p=0.158).

Las comorbilidades desarrolladas por los pacientes posterior al diagnéstico de LES,
fueron muy similares en porcentaje en ambos grupos, excepto por mayor tendencia a
enfermedad renal cronica (4.6% vs 47.2%, p=0.010) y proteinuria persistente (15.4% vs
27.4%, p=0.011) en pacientes con inicio juvenil (Tabla 2, Figura 3).

Mortalidad
Se calculé una mortalidad global de 4.84%, en j-LES fue de 9.1% (OR 2.19 (IC 95%

1.07-4.72, p=0.045)) y en a-LES de 4.4% (esta fue calculada con base en la poblacion
total del grupo control (n=550)). Los afios de evolucion al momento de la defuncion
fueron 4.5 afos (0-14 afios) en a-LES y 11.3 afios (2-27 afios) en j-LES (p=0.008)

(Tabla 1). Las causas de defuncion en los 34 pacientes se muestran en la Tabla 3.

Los factores que se asociaron a mayor mortalidad fueron un menor afios de evolucién
(9.5 vs 6.7 afios, p=0.009), afeccibn mucocutanea (67.7% vs 88.2%, p=0.014), renal
(55.6% vs 76.5%, p=0.020), trombocitopenia (29.2% vs 67.6%, p=0.000), leucopenia
(15.6% vs 41.2%, p=0.000), serositis (14.2% vs 41.2%, p=0.000), pulmonar (5.1% vs
20.6%, p=0.001), enfermedad renal crénica (34.5% vs 62.5%, p=0.002) y enfermedad
renal terminal (3.4% vs 27.3%, p=0.000) (Tabla 5). En el andlisis multivariado los
factores que aumentaron el riesgo de mortalidad fueron trombocitopenia (OR 9.23 IC
95% 2.41-35.37, p=0.005), mucocutaneo (OR 8.90 IC 95% 1.72-46.05, p=0.009), ERT
(OR 8.87 IC 95% 1.36-57.64, p=0.022), afeccién renal (OR 8.46 IC 95% 1.90-37.58,
p=0.005) y leucopenia (OR 4.73 IC 95% 1.27-17.60, p=0.020). Como factores
protectores cobraron relevancia el uso de antimalarico (OR 0.08 IC 95% 0.25-0.30,
p=0.000) y micofenolato de mofetilo (OR 0.06 IC 95% 0.01-0.26, p=0.000).

Debido a que los afios de evolucién hasta la defuncion resultd ser estadisticamente
significativa como factor de mortalidad se realiz6 una estritificacion por grupos y su

analisis, resultado un mayor riesgo de mortalidad durante los primeros 5 afios de la



enfermedad, ocurriendo el 58.8% de las defunciones en este grupo (OR 2.5 IC 95%
1.23-5.25, p=0.011), con mucha menor mortalidad los afios siguientes en la evolucion
de la enfermedad.



DISCUSION

Es conocido que los pacientes con LES de inicio juvenil tiene mayor severidad que
aquellos con inicio en edad adulta, sin embargo poco se sabe acerca de cudl es su
evolucién durante la edad adulta y si hay comorbilidades o factores distintos a los que
presentan los pacientes con inicio en esta etapa que modifiquen su prondstico. Se
realizé el estudio de una cohorte de pacientes con lupus de inicio juvenil de 110
pacientes y se compararon sus caracteristicas demograficas, manifestaciones clinicas,
bioquimicas y serolégicas, dafio acumulado y mortalidad con un grupo control de
pacientes con inicio de lupus en edad adulta, para analizar si su pronéstico es distinto

y si existen caracteristicas particulares que pudieran influir en el mismo.

El porcentaje de pacientes con j-LES fue de 16%, similar al reportado en otras
estudios®1%20, En nuestro estudio, la nefritis lGpica, la trombocitopenia, la afeccién
cardiaca y las manifestaciones gastrointestinales resultaron ser mas comunes en estos
pacientes, sin embargo otras manifestaciones, como la afeccion neuropsiquiatrica® 10,

reportadas como mas comunes en otras series no lo fueron en esta.

En cuanto a los autoanticuerpos presentes, la distribucidon fue similar en ambos grupos,
presentando Unicamente mayor prevalencia de anti-Ro y cero pacientes con anti-La con
respecto a los adultos, sin embargo la determinacion de estos autoanticuerpos no se
realiz6 en gran parte de los pacientes estudiados, y su presencia y ausencia,
respectivamente no se asociaron a otros desenlaces. Se incluyd la variable de
hipocomplementemia persistente y anti-DNA elevado (definidas como la persistencia
de estas por mas de un afio sin evidencia de actividad clinica) para analizar si pudieran
ser un factor prondstico en el desenlace de los pacientes. Ambas fueron mas comunes
en el grupo de j-LES (solo hipocomplementemia fue estadisticamente significativa), sin

embargo en la regresion logistica no resultaron ser factor asociado a otro desenlace.

El porcentaje de pacientes con “dafio acumulado” (SLICC/ACR igual o mayor a un
punto) fue mayor en aquellos con j-LES, aunque no fue estadisticamente significativo y
es de resaltar que estos pacientes tenian mas afios de evolucién de la enfermedad al

momento de ser incluidos en el estudio que los de a-LES. La media del indice de dafio



SLICC/ACR en el grupo de casos fue de 0.6 (0-5), muy similar a la observada en el
grupo control, la cual fue ligeramente menor al reportado en otro estudio comparativo
similar®®, sin embargo en dicho estudio se encontraron puntuaciones mas altas aun
cuando los afios de evolucion de la enfermedad eran menores en sus pacientes, esto
se puede deber a la naturaleza retrospectiva de este trabajo pudiendo haber intervenido
el sesgo de pérdida de datos necesarios para calcular el indice completo.

El porcentaje de pacientes con diferentes comorbilidades asociadas tanto a la
exposicion prolongada a la enfermedad y a los farmacos, como son eventos
cardiovasculares, diabetes mellitus, osteoporosis, glaucoma, hipertension arterial, entre
otras, no se reporté de manera mas frecuente en pacientes con j-LES, contrario a otros
estudios. Unicamente la enfermedad renal cronica y la proteinuria persistente (esta
ultima asociada a deterioro de funcion renal) fueron mas frecuentes en pacientes con j-
LES, lo cual fue estadisticamente significativo, corroborando lo reportado en otros
estudios en los que la nefritis lupica tiene un pronostico mas sombrio en estos

pacientes.

La mortalidad en este grupo de pacientes fue aproximadamente el doble comparado
con la mortalidad del grupo control, lo cual fue estadisticamente significativo. Se
excluyeron, para el calculo aquellos pacientes del grupo de a-LES que fallecieron al
inicio de la enfermedad ya que por obvias razones ninguno de los pacientes del grupo
J-LES en estas condiciones se incluyd en el analisis y de esta manera se tratd de
eliminar este sesgo. En diversas revisiones se ha tratado de explicar la mayor
mortalidad en este grupo de pacientes no solo debido a la mayor severidad de la
enfermedad, si no al uso prolongado de farmacos inmunosupresores y a las
comorbilidades relacionadas a la enfermedad y al tratamiento en si. En ambos grupos
la causa mas comun de muerte fueron procesos infecciosos y en menor cantidad y en
namero comparable a procesos cardiovasculares o actividad de la enfermedad. De
manera global la mayor mortalidad se presenté durante los primeros cinco afos de
diagndstico de la enfermedad, alcanzando tasas mas bajas y estables los siguientes
afios, sin embargo esto no fue asi en el grupo de LES de inicio juvenil en el que la

mortalidad se mantuvo constante, en cifras similares a lo largo de los afios. Sin



embargo, es de destacar que los pacientes con inicio juvenil fallecieron a edad mas

temprana, lo que alerta acerca de la supervivencia disminuida en este grupo.

Los factores que se asociaron a mayor mortalidad en ambos grupo fueron historia de
afeccion hematoldgica (trombocitopenia y leucopenia), afeccion mucocutanea y renal,
asi como como el diagndstico de enfermedad renal terminal secundaria a nefritis lUpica.
La afeccién hematoldgica ya habia sido reportada en otro estudio de este centro factor
de mal pronéstico?l. La nefritis lUpica y su progresion continlia reportdndose como un
marcador muy relevante en el pronéstico de los pacientes. Al comparar a los pacientes
que fallecieron en ambos grupos Unicamente la historia de vasculitis cutanea (16.7 vs
50.0%, p=0.045) asi como el diagnéstico de enfermedad renal crénica (47.8 vs 100%,

p=0.006) se presentaron de manera mas frecuente en el grupo de inicio juvenil.

Es de destacar que el uso de cloroquina, acido micofendlico y tacrolimus se asociaron
a proteccion en cuanto a mortalidad en ambos grupos. Demostrandose el dualismo del
tratamiento inmunosupresor en estos pacientes, ya que la principal causa de muerte
fue secundaria a procesos infecciosos, a lo cual contribuye el uso de estos

medicamentos.

La principal limitacion de este estudio es su naturales retrospectiva, que implica la
pérdida de datos para el analisis, en especifico se piensa que esta es la causa por la
cual otras comorbilidades, como maculopatia, glaucoma y cataratas, asi como el
aumento de eventos cardiovasculares, los que se relacionan con el tiempo de
exposicion a la enfermedad y/o medicamentos, no resultaron ser mas comunes en los
pacientes con j-LES que en nuestro estudio tenian mas tiempo de exposicion a la
enfermedad. Otra limitacion es que se realiz6 en un solo centro, siendo esta unidad de
referencia donde se atienden pacientes con enfermedad y complicaciones mas
severas, por lo que los datos arrojados podrian no ser generalizables a otras

poblaciones.



CONCLUSION

Este estudio mostré una diferencia marcada entre la mortalidad en ambos grupos de
inicio de la enfermedad, presentando un porcentaje casi del doble de mortalidad en
aquellos con inicio en edad juvenil. No se demostraron grandes diferencias en el indice
de dafio acumulado ni en las comorbilidades como se esperaba, sin embargo el disefio
del estudio pudo intervenir en la pérdida de muchos de estos datos por lo que no se
podria obtener una conclusién definitiva en este rubro. Es de destacar que el lupus de
inicio juvenil presenté de manera significativa mayor frecuencia de nefritis lUpica (y sus
complicaciones) y hematolégica, las cuales en estudios previos se han asociado a peor
pronéstico, lo que, en parte podria explicar el peor desenlace en estos pacientes. Por
lo tanto, se concluye que el LES de inicio en etapa juvenil presenta caracteristicas
clinicas distintas a aquel de inicio en edad adulta, lo que contribuye en parte al aumento
pronunciado en la mortalidad en este grupo de pacientes.
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ANEXOS

Pacientes atendidos por
servicio de Reumatologia

N=711

-Sindrome de s¢
N=9

-Pérdida de seguimiento®
N=42

N=660

Inicio edad adulta
N=5502

Inicio juvenil
N=110

Incluidos en en analisis

Incluidos en el andlisis
N=219

N=110

Defunciones
n=24

Defunciones
n=10

Incluidos en en analisis

Incluidos en el analisis
n=24

n=10

Figura 1. Diagrama de flujo

1 Pérdida de seguimiento mayor de un afio al incluirse en la base de datos

2 Se incluyeron todas las defunciones en este grupo (excepto seis pacientes que fallecieron en los
primeros dias posteriores al diagndstico de LES), asi como 195 pacientes en el grupo de control



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de pacientes con j-

media (rango)

LESy a-LES
a-LES J-LES p*

Caracteristicas demograficas
Mujer n (%) 191 (87.2%) 93 (84.5%) 0.506
Edad de inicio media (DE) 32 (+10.3) 14.3 (£2.3) 0.000
(A[;‘é’)s de evolucion media 8.1 (+6.5) 11.2 (+7.3) 0.000

Caracteristicas clinicas y serolégicas
SAAF n (%) 32 (14.7%) 20 (18.2%) 0.412
Mucocutaneo n (%) 149 (69.3%) 78 (70.9%) 0.765
Articular n (%) 156 (71.2%) 72 (65.5%) 0.283
Renal n (%) 118 (53.9%) 72 (65.5%) 0.045
Anemia hemolitica n (%) 27 (12.4%) 17 (15.6%) 0.422
Trombocitopenia n (%) 63 (28.8%) 46 (41.8%) 0.018
Leucopenia n (%) 40 (18.3%) 20 (18.2%) 0.985
Neuropsiquiatrico n (%) 38 (17.4%) 21 (19.1%) 0.698
Vasculitis cutanea n (%) 36 (16.4%) 24 (21.8%) 0.233
Cardiaca n (%) 0 (0.0%) 2 (1.8%) 0.045
Serositis n (%) 41 (18.7%) 15 (13.6%) 0.247
Pulmonar n (%) 17 (7.8%) 5 (4.5%) 0.270
Miositis n (%) 3 (1.4%) 2 (1.8%) 0.754
Gastrointestinal n (%) 4 (1.8%) 7 (6.4%) 0.031
?Jz;lcuerpos antinucleares n 188 (91.3%) 84 (91.3%) 0.990
Anti-DNA n (%) 141 (67.1%) 75 (70.8%) 0.515
Anti-Sm n (%) 34 (23.3%) 18 (29.0%) 0.381
Anti-Ro n (%) 54 (37.2%) 8 (13.6%) 0.001
Anti-La n (%) 24 (16.6%) 0 (0.0%) 0.001
Anti-RNP n (%) 42 (31.3%) 12 (21.8%) 0.188
Anticardiolipinas n (%) 37 (24.2%) 20 (26.7%) 0.684
Anticoagulante lapico n (%) 30 (45.5%) 17 (53.1%) 0.476
Anti-DNA persistente! n (%) 59 (28.6%) 34 (33.7%) 0.368
E'e?gifs‘:g]‘t’éelmne({;;fm'a 50 (24.2%) 39 (37.9%) 0.012
SLICC/ACR media (rango) 0.6 (0-5) 0.7 (0-4) 0.184
Dafio acumulado? n (%) 78 (35.6%) 48 (43.6%) 0.158
Defunciones® n (%) 24 (4.4%) 10 (9.1%) 0.041°
Afios de evolucién al
momento de defuncidn 4.5 (0-14) 11.3 (2-27) 0.008




Tratamiento?®

Esteroide n (%) 150 (68.5%) 70 (63.6%) 0.377
Antimalarico n (%) 173 (79.0%) 87 (79.1%) 0.984
Azatioprina n (%) 126 (57.8%) 61 (55.5%) 0.686
Ciclofosfamida n (%) 101 (46.1%) 69 (62.7%) 0.004
?(’,'/SOfe”O'ato de mofetilo n 109 (49.8%) 73 (66.4%) 0.004
Tacrolimus n (%) 29 (13.2%) 24 (22.0%) 0.042
Ciclosporina n (%) 12 (5.5%) 7 (6.4%) 0.746
Rituximab n (%) 43 (19.6%) 27 (24.5%) 0.305
Metotrexato n (%) 53 (24.8%) 19 (17.4%) 0.134

j-LES Lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil

a-LES Lupus eritematoso sistémico de inicio en edad adulta

LES Lupus eritematoso sistémico
DE Desviacion estandar

SLICC/ACR indice de dafio para lupus eritematoso sitémico (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics/American College of Rheumatology)

*n = <0.05 es significativa

! Presente al menos durante un afio sin evidencia de actividad clinica o bioquimica

2 Pacientes con SLICC 21

3 Farmacos usados un minimo de tres meses durante todo el curso de la enfermedad
4 Se calculé con base en la poblacion total de a-LES (550)

5 OR 2.19 (IC 95% 1.07-4.72, p=0.045)
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Figura 2. Manifestaciones durante la evolucién de la enfermedad
*p <0.05



Tabla 2. Comorbilidades posteriores a diagnéstico de LES

a-LES j-LES p*
Evento cardiovascular n (%) 14 (6.4%) 10 (9.1%) 0.375
Diabetes mellitus n (%) 6 (2.7%) 1 (0.9%) 0.278
Neoplasia n (%) 4 (1.8%) 3 (2.7%) 0.593
Osteoporosis n (%) 5 (2.3%) 3 (2.7%) 0.38
Infecciones crénicas n (%) 6 (2.7%) 7 (6.4%) 0.111
Glaucoma n (%) 2 (0.9%) 1 (0.9%) 0.997
Maculopatia n (%) 10 (4.6%) 6 (5.5%) 0.724
Cataratas n (%) 4 (1.8%) 2 (1.8%) 0.996
Hipertension arterial sistémican (%) 52 (23.7%) 26 (23.6%) 0.983
Proteinuria persistente! n (%) 32 (15.4%) 29 (27.4%) 0.0112
Enfermedad renal terminal® n (%) 10 (4.6%) 9 (8.5%) 0.164
Enfermedad renal crénica® n (%) 69 (32.4%) 50 (47.2%) 0.010°
Enfermedad pulmonar crénica n (%) 10 (4.6%) 3 (2.7%) 0.419

*p = <0.05 es significativa

! Proteinuria >500mg/24 horas que persiste por mas de un afio a pesar de tratamiento
inmunosupresor

2 No significativo en analisis multivariable

3 Depuracion de creatinina <15ml/min o tratamiento sustitutivo de la funcién renal

4 Depuracioén de creatinina <90ml/min

5 OR 2.97 (IC 95% 1.26-7.00, p=0.012)

Enfermedad pulmonar crénica e

Enfermedad renal crdnica *

Enfermedad renal terminal

Proteinuria persistente

Hipertension arterial sistémica

Cataratas
Maculopatia
Glaucoma
Infecciones crénicas
Osteoporosis
Neoplasia

Diabetes mellitus

Evento cardiovascular
0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00%40.00% 45.00% 50.00%

j-LES ma-LES

Figura 3. Comorbilidades posterior a diagnéstico de LES
*p <0.05



Tabla 3. Causas de defuncién

Causa No. Pacientes
Infeccién 23
Hemorragia alveolar 5
Valvulopatia 1
Hemorragia cerebral® 1
Hemorragia 1
subaracnoidea

Evento vascular 1
cerebral

Pancreatitis 1
autoinmune

Tromboembolia 1
pulmonar

1 Asociada a trombocitopenia severa



Tabla 4. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de pacientes
fallecidos y vivos

Vivo Defuncion p*

Caracteristicas demograficas

Mujer n (%) 255 (86.4%) 29 (85.3%) 0.854
J-LES 100 (33.9%) 10 (29.4%) 0.600
Afios de evolucién media (DE) 9.5 (x7) 6.7 (x6.4) 0.009
Caracteristicas clinicas y serolégicas

SAAF n (%) 45 (15.3%) 7 (21.2%) 0.374
Mucocutaneo n (%) 197 (67.7%) 30 (88.2%) 0.014
Articular n (%) 205 (69.5%) 23 (67.6%) 0.825
Renal n (%) 164 (55.6%) 26 (76.5%) 0.020
Anemia hemolitica n (%) 36 (12.2%) 8 (24.2%) 0.055
Trombocitopenia n (%) 86 (29.2%) 23 (67.6%) 0.000
Leucopenia n (%) 46 (15.6%) 14 (41.2%) 0.000
Neuropsiquiatrico n (%) 51 (17.3%) 8 (23.5%) 0.369
Vasculitis cutanea n (%) 51 (17.3%) 9 (26.5%) 0.189
Cardiaca n (%) 1 (0.3%) 1 (2.9%) 0.065
Serositis n (%) 42 (14.2%) 14 (41.2%) 0.000
Pulmonar n (%) 15 (5.1%) 7 (20.6%) 0.001
Miositis n (%) 5 (1.7%) 0 (0.0%) 0.444
Gastrointestinal n (%) 10 (3.4%) 1 (2.9%) 0.690
Anticuerpos antinucleares n (%) 242 (91.0%) 30 (93.8%) 0.600
Anti-DNA n (%) 192 (67.4%) 24 (77.4%) 0.253
Anti-Sm n (%) 48 (25.5%) 4 (20.0%) 0.587
Anti-Ro n (%) 59 (32.1%) 3 (15.0%) 0.115
Anti-La n (%) 24 (13.1%) 0 (0.0%) 0.085
Anti-RNP n (%) 49 (28.8%) 5 (26.3%) 0.818
Anticardiolipinas n (%) 51 (25.1%) 6 (24.0%) 0.903
Anticoagulante lupico n (%) 45 (50%) 2 (25%) 0.175
Anti-DNA persistente® n (%) 84 (29.9%) 9 (34.6%) 0.616
Hipocomplementemia 78 (27.4%) 11 (44.0%)

persistente! n (%) 0.780
SLICC/ACR media (rango) 0.6 (0-5) 1 (0-3) 0.054
Dafio acumulado? n (%) 109 (36.9%) 17 (50.0%) 0.138

Tratamiento?®

Esteroide n (%) 197 (66.8%) 23 (67.6%) 0.919
Antimalarico n (%) 244 (82.7%) 16 (47.1%) 0.000
Azatioprina n (%) 167 (56.8%) 20 (58.8%) 0.822
Ciclofosfamida n (%) 154 (52.2%) 16 (47.1%) 0.570
Micofenolato de mofetilo n (%) 173 (58.6%) 9 (26.5%) 0.000
Tacrolimus n (%) 53 (18.0%) 0 (0.0%) 0.008




Ciclosporina n (%) 17 (5.8%) 2 (5.9%) 0.977

Rituximab n (%) 60 (20.3%) 10 (29.4%) 0.221
Metotrexato n (%) 65 (22.5%) 7 (20.6%) 0.801
Comorbilidades
Evento cardiovascular 19 (6.4%) 5 (14.7%) 0.079
Diabetes mellitus 7 (2.4%) 0 (0.0%) 0.364
Neoplasia 7 (2.4%) 0 (0.0%) 0.364
Osteoporosis 6 (2.0%) 0 (0.0%) 0.401
Infecciones cronicas 11 (3.7%) 2 (5.9%) 0.542
Glaucoma 3 (1.0%) 0 (0.0%) 0.555
Maculopatia 16 (5.4%) 0 (0.0%) 0.164
Cataratas 6 (2.0%) 0 (0.0%) 0.401
Hipertension arterial sistémica 69 (23.4%) 9 (26.5%) 0.689
Proteinuria persistente 56 (19.4%) 5 (20.0%) 0.940
Enfermedad renal terminal 10 (3.4%) 9 (27.3%) 0.000
Enfermedad renal cronica 99 (34.5%) 20 (62.5%) 0.002
Enfermedad pulmonar crénica 11 (3.7%) 2 (5.9%) 0.542

*p = <0.05 es significativa

! Presente al menos durante un afio sin evidencia de actividad clinica o bioquimica

2 Pacientes con SLICC 21

3 Farmacos usados un minimo de tres meses durante todo el curso de la enfermedad
4 Se calculé con base en la poblacion total de a-LES (550)



Tabla 5. Factores asociados a defuncion

OR! (IC 95%) p*
Mucocuténeo 8.90 (1.72-46.05) 0.009
Renal 8.46 (1.90-37.58) 0.005
Trombocitopenia 9.23 (2.41-35.37) 0.001
Leucopenia 4.73 (1.27-17.60) 0.020
Serositis 3.08 (0.74-12.69) 0.120
Pulmonar 2.21 (0.40-12.10) 0.360
Enfermedad renal terminal 8.87 (1.36-57.64) 0.022
Enfermedad renal crénica 1.16 (0.35-3.87) 0.804
Antimalérico 0.08 (0.25-0.30) 0.000
Micofenolato de mofetilo 0.06 (0.01-0.26) 0.000

Tacrolimus 0.000 0.997




Tabla 6. Defunciones por afios de

evolucién
Afos N (%) p*

0Oa5 20 (58.8%) 0.009?
6ail0 5 (14.7%) 0.126
11a15 5 (14.7%) 0.487
16 a 20 3 (8.8%) 0.9
21a?25 0 (0.0%) 0.252
26 a 30 1 (2.9%) 0.817
31a35 0 (0.0%) 0.63

*p = <0.05 es significativa
1 Andlisis multivariable OR 2.5 1C95% 1.23-5.25, p=0.011
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Figura 3. Porcentaje de defunciones por afios de evolucion de LES
*p = <0.05 es significativa
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