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ANTECEDENTES  
 

Los glucocorticoides (GCs) son agentes con potencia antiinflamatoria e 

inmunosupresora. Son ampliamente usados en la practica clínica en 

enfermedades autoinmunes. La frecuencia de uso de GCs en la población general 

es del 0.5%, y 1.75% en mujeres mayores de 55 años.1 2 Independientemente de 

su eficacia clínica, los GCs presentan algunas reacciones adversas dependientes 

de dosis y tiempo. 3 

 
Los GCs ejercen su función, reduciendo la expresión de citosinas y moléculas de 

adhesión, e inhibiendo la migración de leucocitos a los sitios de inflamación. Son 

moléculas muy lipofílicas por lo que traspasan la membrana celular para ejercer su 

efecto, su acción tiene dos mecanismos diferentes; la vía genómica donde 

modulan la expresión de proteínas por la interacción con su receptor citosólico. 

Por otro lado hay otro mecanismo descrito más rápido, conocido como vía no 

genómica. 4  

 

Una vez que se realiza la unión de los glucocorticoides al receptor citosólico se 

activa la trascripción de genes que disminuyen la formación de citosinas pro-

inflamatorias, en contraste también se activa la transcripción de enzimas 

relacionadas con gluconeogénesis y otros efectos adversos como osteoporosis, 

atrofia de la piel y síndrome de Cushing. El efecto antiinflamatorio e 

inmunosupresor por esta vía puede llevar de horas a días. 3 

En la activación de la vía no genómica, los GCs se unen a su receptor citosólico, 

interactuando este complejo con proteínas intracelulares inhibiendo de manera 

rápida a los mediadores de infamación como  el acido araquidónico. También este 

complejo interacciona con membranas celulares reduciendo el ATP necesario para 

la activación celular. 2 

La activación de las diferentes vías es dependiente de la dosis de GCs, a mayor 

dosis (equivalente 30 mg de PDN genera una saturación teórica del receptor del 
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100%) mayor saturación del receptor citosólico y por lo tanto activación de la vía 

no genómica.  

Son bien sabidos, los múltiples efectos secundarios de la terapia con GCs 

altamente relacionado con la activación de la vía genómica, dosis y tiempo 

dependiente.  

 

Los GCs continúan siendo la piedra angular en el tratamiento de LEG. Algunos 

autores señalan que se pueden utilizar dosis bajas de esteroides5 con bolos de 

metilprednisolona.6, 7 También se clasifica como dosis bajas menores de 7.5 mg 

cada 24 horas, dosis medias cuando son mayores 7.5-30 mg cada día y dosis 

altas superiores de 30 mg al día. Se ha observado mayor frecuencia de eventos 

adversos a nivel cardiovascular, diabetes, musculoesqueléticos etc, en el grupo de 

pacientes a dosis medianas y altas con OR 5.3 (IC95% 1.59-18).7 El daño 

causado por glucocorticoides a sido consistentemente identificado como factor 

pronostico importante en LEG. 8,9 

 

En un estudio realizado en España en la unidad de enfermedades autoinmunes se 

comparo el uso de prednisona a una dosis menor de 30 mg/día más bolos de 

metilprednisolona en comparación con dosis de prednisona mayores a 30 mg/día, 

se dividieron a los pacientes en tres grupos; 1)pacientes con daño asociado al 

LEG, 2) Daño asociado a glucocorticoides, 3) Daño cardiovascular y 4)daño no 

clasificado. Se observó que los pacientes tratados con menos dosis de prednisona 

presentaron menos daño asociado a glucocorticoides (HR 0.23, IC95% 0.07-0.8, 

p=0.019).También se observó menor daño cardiovascular en este grupo de 

pacientes (HR 0.28, IC95% 0.08-0.95, p=0.042). Se ha mostrado que dosis de 

mantenimiento  mayores 7.5 mg/día se asocian a un aumento en la frecuencia de 

daño , infecciones y enfermedad cardiovascular. 10 

En la cohorte GLADEL también se ha observado aumento en la presencia de 

infecciones con dosis mayores de 15 mg al día.11 

 

Es bien conocido que dosis mayores de esteroides se relacionan mayor daño en 
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los pacientes con LEG, es por eso que el objetivo es la dosis que mantenga el 

equilibrio entre el control de la actividad y el desarrollo de daño. Zonana y cols 

reportaron que el tratamiento con dosis mayores de 10 mg al día por 10 años 

aumenta el riesgo de fractura por osteoporosis RR 2.5 (IC95%1.7-3.7, p 0.001), 

también que dosis altas consideradas como 60 mg cada 24 horas por dos meses, 

aumenta el riesgo de necrosis avascular RR 1.2 (IC95%1-1.4, p 0.002).12 

En otra cohorte de seguimiento en Taiwan, se observó que con dosis  <10 mg/día  

en >80% tiempo de seguimiento se encontraba un aumento del riesgo para 

necrosis avascular OR 5 (IC95% 2.1-11.9) y cataratas OR 1.74 (IC95%1.2-2.3). Al 

igual que en otros estudios llama la atención que la presencia o riesgo de 

osteoporosis se observa con dosis <10mg/día en <80% tiempo de seguimiento. En 

cuanto al riesgo de infecciones es independiente de la dosis si se emplea durante 

más tiempo. 13 

          

De las actividades donde se han estudiado distintos esquemas de tratamiento esta 

la nefritis lupica (NL) que es una manifestación grave que se observa en casi el 

50% de los pacientes con LEG, por lo que dentro del tratamiento se sugiere la 

administración concomitante de GCs generalmente a dosis altas, debido a la falta 

de evidencia solida de el uso de esteroides a dosis altas se han realizado algunos 

estudios. Uno de estos estudios se realizó en población española, cohorte lupus 

cruces donde se implemento el protocolo según la clase histológica de; clase II 

con PDN dosis menor 15 mg y azatioprina, clase III/IV metilprednisolona 250 a 500 

mg en tres bolos y continuar con dosis de 20-30 mg/día mas metilprednisona 125 

mg asociado al bolo de ciclofosfamida, clase V con PDN 15 mg/día más mofetil 

micofenolato, comparando con una cohorte histórica  tratada con el protocolo del 

NIH en el caso de nefritis proliferativa con prednisona 1 mg/kg y ciclofosfamida. La 

dosis media (DE) acumulada de PDN a los 6 meses en ambos grupos fue 1.7 (0.5) 

g vs. 4.5 (2.1) g (p <0.001), la mediana (rango) de dosis acumulada de 

metilprednisolona fue 1.5 (0–2.4) g en cohorte cruces y 0 (0–1) g en su cohorte 

historica (p<0.001), el uso de CFM fue de 86% en ambos grupos. A los 12 meses 

47% de los pacientes de la cohorte cruces tuvieron remisión completa y 30% de 
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los pacientes de la cohorte histórica, la toxicidad global atribuida a glucocorticoides 

se presentó en 7% de cohorte cruces en comparación 67% de cohorte histórica 

(HR 13, IC95% 1.7– 98.1, p = 0.012). La dosis acumulada de prednisona se asocio 

con la toxicidad global por glucocorticoides (HR 1.4, 95%CI 1.17–1.65, p< 0.0001). 
14 Se ha observado mayor daño en los pacientes con nefritis lúpica que tienen una 

dosis acumulada de esteroide mayor. 15 Algunos estudios sugieren que menores 

dosis de esteroides son igualmente efectivas en pacientes con nefritis lúpica.8 

 

Habitualmente se utilizan bolos de metilprednisolona para casos mas graves al 

momento de inducción.16 Se han realizado otros estudios en NL clase III, IV y V 

tratados con dosis menores de prednisona de mantenimiento asociado a bolos de 

metilprednisona durante la inducción en comparación con protocolo de dosis de 

prednisona de 0.5-1 mg /kg/día, se calculo la respuesta, la dosis acumulada y el 

tiempo de reducción de dosis de prednisona. Se observó remisión completa en el 

68% de los pacientes de la cohorte con bolos de metilprednisolona en 

comparación 30% en el protocolo habitual, al año 86% y 42% respectivamente. 

Con efectos adversos asociados a GCs mayor en el grupo del protocolo habitual 

(34% vs. 7%, p = 0.007). 16 En otro estudio multicéntrico de Zeher, se observó 

remisión completa a las 24 semanas de 19% en un grupo de pacientes con dosis 

estándar en inducción a la remisión con mofetil micofenolato en comparación con 

20% en pacientes con dosis reducida (0.5 mg/kg/día) con mas de 57% de 

infecciones en el grupo de dosis.17  

 

En la actualidad en las guías de tratamiento del EULAR del 2019 para LEG se 

recomienda como tratamiento para cualquier actividad del LEG administrar 

hidroxicloroquina. En cuanto al uso de esteroides se recomienda según el tipo de 

actividad, administrar bolos de metilprednisolona de 250- 1000 mg por día por 1-3 

días ya que provee  un efecto terapéutico inmediato y disminuye la dosis de inicio 

de esteroide vía oral, con dosis de mantenimiento recomendadas menores de 7.5 

mg/día.18 Las guías de la sociedad británica de reumatología en su ultima edición 

en el año 2017, recomiendan en pacientes con actividad moderada del LEG 
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prednisona <0.5 mg/kg o metilprednisolona <250 mg x 1-3 asociado a otros 

inmunosupresores como azatioprina o metotrexate o mofetil micofenolato y que 

todos los pacientes se encuentren con hidroxicloroquina. En las actividades graves 

de la enfermedad recomienda metilprednisolona 500 mg 1x3 o prednisona     0.75-

1 mg/kg acompañado de otros medicamentos inmunosupresores como 

ciclofosfamida, mofetil micofenolato o azatioprina con hidroxicloroquina.19 

 

Estudios recientes sugieren misma respuesta terapéutica con dosis de prednisona 

30 mg/día en comparación con 1 mg/kg/día.20 21 Badsha y cols, ha demostrado en 

varios estudios que bolos de dosis reducidas de metilprednisolona (1-1.5g de 

dosis total) era efectiva en controlar la actividad renal en comparación con dosis 

mayores y con menor asociación de infecciones. 6 Aun existe duda en cuanto a la 

relación optima de riesgo beneficio en la metilprednisonlona. 22 

 

Las poblaciones previamente estudiadas presentan características distintas a la 

nuestra como mayor edad a la presentación del LEG, menor frecuenta de nefritis 

lúpica tipo IV y V y menor daño acumulado al final del seguimiento.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



! 9!

 
 

 
 

JUSTIFICACIÓN  
 
 

Los GCs son la piedra angular en el tratamiento de LEG. A pesar de su eficacia 

clínica y su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, se han descrito múltiples 

efectos secundarios. 

 

Nuestra población se caracteriza por un curso de la enfermedad más grave que 

requiere dosis más altas de GCs. Por ello es importante identificar la interacción 

entre la actividad de la enfermedad y la dosis de GCs en el desarrollo de daño e 

impacto en la mortalidad.  

 

 

HIPÓTESIS 
 
 

El desarrollo de daño y mortalidad está determinado principalmente por la dosis y 

el tiempo de uso de GCs, independientemente de la gravedad de la enfermedad.  
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MATERIAL Y METODOS  
 

1.- Población de estudio  
 
Pacientes de la cohorte de lupus eritematoso generalizado que cumplen con 

criterios ACR, mayores de 18 años. 

 
2.- Diseño  
 
Cohorte con seguimiento de 10 años. 

 
3.- Objetivo primario  
 
Evaluar el riesgo de desarrollar daño asociado al uso de glucocorticoides (GCs) en 

pacientes con LEG, de acuerdo a dosis y tiempo en uso, utilizando Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)/ACR Damage Index (SDI) por 

dominios específicos, atribuidos a GCs, y relacionados con la actividad de la 

enfermedad, durante los primeros 10 años de seguimiento.  

 

4.- Objetivos secundarios 
 

- Evaluar la actividad y daño dividiendo a los pacientes en 4 grupos 

(definidos en variables) basándonos en el promedio de dosis de PDN en el 

primer año. 

- Determinar el efecto del uso de hidroxicloroquina sobre el desarrollo de 

daño y riesgo de mortalidad.   

- Medir el índice de actividad por SLEDAI-2k al diagnóstico y por año para 

ver relación con daño.  
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- Determinar la incidencia de daño asociado al uso de GCs 

- Determinar la incidencia de daño asociado a la actividad de la enfermedad  

- Evaluar la relación de dosis de esteroides y mortalidad  

 

5.- Criterios de inclusión  
Pertenecer a la cohorte de LEG  y tener uso de esteroides durante el seguimiento.  

 
6.- Criterios de exclusión  
Información incompleto 

 

8.- Descripción de variables  
 
Se dividieron en 4 grupos con base en la dosis diaria promedio de PDN 
durante el primer año de seguimiento:  
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El daño será calculado anualmente usando las definiciones del índice de daño 

(SLICC/ACR Damage Index- SDI). Las variables utilizas para el análisis general de 

daño serán la presencia de cualquier daño (variable categórica) y SDI puntaje 

absoluto en la última visita de seguimiento. Para analizar el tipo específico de 

daño atribuido a diferentes causas, se agrupara en subcategorías el SDI como las 

siguientes:  

 

   -Daño relacionado a LEG, con dominios de alteración cognitiva o psicosis, 

mielitis, neuropatía, daño renal, daño pulmonar, artritis deformante o erosiva, 

ruptura de tendones, alopecia, cicatrices extensas en piel y úlceras orales.  

  -Daño relacionado a GCs, como la presencia de cataratas, atrofia muscular, 

debilidad, osteoporosis con fractura vertebral, necrosis avascular o diabetes 

mellitus  

  -Daño cardiovascular, como la presencia de accidente vascular cerebral, angina 

o bypass coronario, infarto al miocardio, disfunción ventricular.  

  

9.-Cuadro de definición de variables  

 

Variable  

 

Definición  

 

Forma de medición  

Edad  Tiempo de vida  Años  

Sexo Conjunto de los individuos que 
comparten misma condición 
orgánica. 

0= Femenino  

1=Masculino 

Etnicidad Conjunto de personas que 
pertenece a una misma raza 

0= Hispano  

1= Caucásico 

2= Asiatico  

3=Afroamericano 

LEG diagnóstico  Años de evolución con la 
enfermedad, desde que se 
cumplió con los 4 criterios 

Años 
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diagnósticos.  

Nivel socioeconómico  Nivel asignado al paciente por 
el departamento de servicio 
social. 

Numero asignado 

Diabetes mellitus (DM) 1 
previa al diagnostico de LEG  

Glucosa en ayuno mayor 126 
mg/dl,o  hemoglobina 
glucosilada mayor 6.5%, o 
síntomas y glucosa al azar 
mayor 200 mg/dl. 

0= Sin DM  

1= Con DM  

Hipertensión arterial sistémica  
(HAS) 

Más de dos mediciones de 
tensión arterial en dos 
ocasiones diferentes con valor 
superior 130/90 mmHg.  

0= Sin HAS 

1=Con HAS 

Dosis acumulada de PDN  Dosis total de PDN durante el 
seguimiento al año, 5 años y 
10 años. 

Número  

Dosis de PDN por grupos  Grupo 1: sin uso de PDN en el 
primer año 

Grupo 2: dosis <10/mg/día el 
primer año 

Grupo 3: dosis11-29 mg/día el 
primer año  

Grupo 4: dosis mayores 30 
mg/día 

0= No  

1= Si  

Numero de bolos de 
metilprednisona  

El número de bolos que la 
paciente ha recibido durante 
su seguimiento.  

Número  

Uso de antimalaricos  

 

Pacientes con uso de 
hidroxicloroquina o cloroquina. 

0= No  

1= Si  

Porcentaje de uso de 
13ntimalárico. 

Porcentaje del tiempo de 
seguimiento con uso de anti 
malarico. 

Porcentaje  

USO inmunosupresores 

 

Pacientes que recibieron otros 
inmunosupresores  

0= No  

1= Si  
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Tipo de inmunosupresor  El tipo de inmunosupresor  1= Ciclofosfamida (CFM) 

2=Mofetil micofenolato (MMF) 

3= Azatioprina (AZA) 

4=Otro  

Dosis de inmunosupresor  Se especificará dosis de 
inmunosupresores de variable 
anteriormente definida.  

1= Dosis de CFM en g/m2  

2=Dosis de MMF en g/d  

3=Dosis mg/d 

SLEDAI-2K (Systemic Lupus 
Erythematous Disease Activity 
Index) 

Es un índice numérico con 
parámetros clínicos y 
bioquímicos que establece una 
correlación índice/daño. La 
sintomatología debe estar 
presente hasta un máximo de 
10 días antes del examen.  

Puntuación obtenida  

 

 

Actividad moderada y grave a 
los 5 años de seguimiento.  

Meses con SLEDAI-2k >7 
puntos  

Meses  

Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics 
(SLICC)/ACR Damage Index 
(SDI) 

Instrumento validado de 41 
items con 12 dominios que 
mide el daño irreversible a 
organos desde el inico de 
LEG. Con presencia desde 6 
meses. 

Puntación obtenida de manera 
anual  

SLICC ocular/ catarata  Presencia de catartas en uno o 
ambos ojos  

No= 0 

Si= 1 

SLICC ocular otros  Sí hay presencia de daño en 
retina o atrofia optica  

No= 0 

Si= 1 

SLICC neuropsiquiatrico  

   SLICC/NP/AC 

   SLICC/NP/CSCV 

   SLICC/NP/EVC 

   SLICC/NP/NEUP 

   SLICC/NP/MT 

SI presenta alguna de las 
categorías  

Alteración cognitiva  

Crisis consulsivas con 
tratamiento desde hace 6 
meses 

Accidente cerebro vascular  

Neuropatia craneal o periferica  

Mielitis transversa  

No= 0 

Si= 1 
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SLICC Renal 

   SLICC/R/TFG 

   SLICC/R/Prot 

   SLICC/R/ERC 

Presencia de tasa de filtrado 
glomerular menor de 50%, 
proteínuria de mayor de 3.5 g 
en 24 horas o enfermedad 
renal crónica en dialisis o post 
trasplantado.  

No= 0 

Si= 1 

SLICC pulmonar  La presencia de: hipertensión 
pulmonar definida por 
ecocardiograma, fibrosis 
pulmonar, fibrosis pulmonar e 
infarto pulmonar.  

No= 0 

Si= 1 

 

SLICC cardiovascular  

   SLICC/CV/ANGINA 

   SLICC/CV/IAM 

   SLICC/CV/CM 

   SLICC/CV/EV 

   SLICC/CV/PERI 

Presencia en los 6 meses 
previos de: angiona o bypass 
coronario, infarto agudo al 
miocardio, cardiomiopatia 
(disfunción ventricular), 
enfermedad valvular, y 
pericarditis. 

No= 0 

Si= 1 

 

SLICC vascular periférico Presencia de claudicacion por 
6 meses, pérdida de tejido por 
isquemia y trombosis venosa 
profunda.  

No= 0 

Si= 1 

 

SLICC Gastrointestinal  Infarto o resección de 
intestino, bazo, hígado y 
vesícula biliar. Insuficiencia 
mesenterica y peritonitis 
crónica.  

No= 0 

Si= 1 

 

SLICC Musculoesquelético 

   SLICC/ME/AM 

   SLICC/ME/ART 

   SLICC/ME/OP 

   SLICC/ME/NAV 

   SLICC/ME/OM  

La presencia de: atrofia 
muscular o debilidad, artritis 
deformante o erosiva, 
osteoporosis con fractura o 
colapso vertebral, necrosis 
avascular y osteomielitis.  

No= 0 

Si= 1 

 

SLICC piel  La presencia de: alopecia 
crónica con cicatriz, cicatrices 
extensas o paniculo, úlceras 
por mas de 6 meses.  

No= 0 
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   SLICC/P/ALOP 

   SLICC/P/PAN 

   SLICC/P/UL 

Si= 1 

 

SLICC falla gonadal  Diagnóstico de falla gonadal 
prematura  

No= 0 

Si= 1 

SLICC Diabetes  Diagnóstico de diabetes 
previemante mencionado 
asociado al inicio de 
tratamiento.  

No= 0 

Si= 1 

SLICC neoplasias  Diagnóstio de neoplasia que 
no incluye displasia en los 
ùltimos 6 meses.  

No= 0 

Si= 1 

 

 

10.- Desenlaces primarios  
• Daño atribuible a uso de glucocorticoides 

• Daño atribuible a la actividad del LEG   

• Mortalidad 

 

11.- Recolección de datos  
1. Características demográficas 

2. Comorbilidades 

3. Cálculo de dosis acumulada de prednisona 

4. Variables relacionadas con la enfermedad 

5. Variables de actividad de la enfermedad y daño acumulado  
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12.- Análisis estadístico  
 

• Estadística descriptiva  

- U de Mann-Whitney o t de Student para variables continuas. 

- χ2 o prueba exacta de Fisher para variables categóricas. 

- Se consideró como significativo un valor de p <0.05.  

• Análisis univariado  

• Análisis de sobrevida 

• Análisis multivariado (Regresión de COX) 
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RESULTADOS: 
 

Se incluyeron 223 pacientes de los cuales se excluyeron 10 expedientes 

incompletos (n=213), con una media de edad al diagnóstico de 27 años (±9.2), 

89% eran mujeres (n=184), con una duración media del lupus eritematoso 

generalizado al ingreso de 5.2 meses, tabaquismo en 13%.  

La comorbilidad más frecuente fue la hipertensión en 41% (n=85), seguido de 

dislipidemia e hipotiroidismo con 14% y 4% respectivamente. (Tabla 1) Al inició de 

la enfermedad la manifestación más frecuente fue artritis (87.4%), hematológico 

(80%) y renal (50%). 

 

Tabla 1. Características demográficas de la población.  

Variable Total de pacientes con LEG n=213 

Características demográficas  
 

Edad media del diagnóstico, años media, +DE 27.2+9.2 

Mujeres - n(%) 184 (89) 

Duración media de LEG, al ingreso, meses 5.2+3.8 

IMC media, mg/kg2 24.3 + 4.2 

Tabaquismo -n(%) 27 (13) 

Educación, años 11.6 + 3.2 años 

Educación universitaria -n(%) 59 (29) 

Comorbilidades 

Diabetes -n(%) 4 (2) 

Hipertensión -n(%) 85 (41) 

Dislipidemia - n(%)  29 (14) 

Hipotiroidismo -n(%)  8 (4) 

Daño incidente basal -(%)  10.3 
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Durante el primer año de seguimiento el 94% se encontraba con GCs, de los 

cuales 11% recibieron bolos de metilprednisolona durante el seguimiento. Al dividir 

los grupos por el promedio de dosis de GCs durante el primer año de seguimiento: 

hubo 11 pacientes en el grupo 1, 30 en el grupo 2, 114 en el grupo 3 y 58 en el 

grupo 4. Con características de manera basal similares. (Tabla 2) 

 

 

Tabla 2. Características de la población por grupos. 

 

 

Al valorar los criterios ACR presentes de manera basal por grupos, se observó 

mayor afección mucocutánea (lupus discoide en el 27% del grupo 1) en los 

pacientes con menores dosis de glucocorticoides, así como mayor frecuencia de 

artritis. (Tabla 3)  

 
 

Características generales 
basales 

 
Grupo 1 
Sin PDN  

n=11 

 
Grupo 2 
PDN <10 
mg/día  
n= 30 

 
Grupo 3 

PDN 11-29 
mg/día 
n= 114 

 
Grupo 4  
PDN >30 
mg/día  
n=58 

 
Edad al ingreso a la cohorte (años) _ 
prom+DE 

 
28.5+10.4 

 
29.1+9.8 

 
27.1+9.1 

 
27.1+9.4 

 
Mujer_ n(%) 
 

9(82) 27(90) 101(89) 55(94) 

 
Educación años_ prom+DE 10.9+2.1 11.0+2.0 10.6+2.1 10.4+2.3 

 
Tabaquismo_ n(%) 
 

2(18) 7(23) 12(11) 4(7) 

 
IMC_ prom+DE 26.1+3.8 24.7+3.9 23.7+4.4 24.4+3.9 

 
Diabetes_ n(%) 
 

1(9) 0 4(4) 1(2) 

 
Hipertensión_ n(%) 
 

1(9) 3(10) 54(47) 33(57) 

 
Dislipidemia_ n(%) 
 

0 0 15(13) 15(25) 

Hipotiroidismo _n(%) 0 0 6(5) 2(3) 
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Al comparar los grupos con mayor dosis de GCs los criterios presentes de manera 

basal más frecuentes fueron la afección renal con características clínicas muy 

similares, en cuanto a función renal y presencia de proteinuria. (Tabla 3) 

 

Tabla 3. Criterios ACR basales para LEG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto a la actividad renal llama la atención la indicación de mayores dosis de 

GCs ya que las características entre los grupos con dosis menores de 30 mg al 

día y mayores, son similares en tasa de filtrado glomerular y presencia de 

síndrome nefrótico y nefrítico.  
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Se observó una dosis acumulada mayor de prednisona a los 10 años de 

seguimiento en el grupo 4, los cuales tenían mayor dosis acumulada durante el 

primer año de seguimiento, en cuanto al uso de otros inmunosupresores se 

especifica en tabla 4.  

 

Tabla 4. Uso de inmunosupresores durante el seguimiento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los pacientes de los grupos 1 y 2 con mayor afección mucocutánea así como 

articular recibieron hidroxicloroquina con una mediana de uso de 59 a 96 meses, 

no se observó así en los pacientes con mayor afección renal y mayor uso de 

glucocorticoides.  

 

En cuanto al daño acumulado durante el seguimiento (5 y 10 años), se observó un 

aumento significativo en los pacientes con mayor uso de prednisona durante el 

primer año (grupos 3 y 4), no hubo diferencias en el uso de MTP ya que solo lo 

recibieron 25 pacientes en los grupos 3 y 4. (Tabla 5)  

Es importante mencionar que en nuestra población los pacientes duran en 

actividad moderada y grave en un promedio mayor de 15 meses.  
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Tabla 5. Daño y actividad durante el seguimiento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al valorar los desenlaces primarios, se observó en daño asociado a GCs; 

presencia de cataratas incluso con dosis menores de 10 mg cada 24 horas, en 

cuanto a la presencia de necrosis avascular se presento con dosis mayores de 10 

mg cada 24 horas y solo se presentó un caso de fractura por osteoporosis con 

dosis de PDN menores de 10 mg cada 24 horas. Se presentaron 3 casos nuevos 

de diabetes durante el seguimiento en el grupo 4.  

 

En cuanto al daño asociado a LEG; se observó mayor daño neuropsiquiátrico en el 

grupo 4 (24%), este mismo grupo de pacientes presentó de manera basal misma 

actividad neurológica que grupo 3. Al observar el daño renal fue mayor en el grupo 

4 probablemente condicionado por la presencia de proteinuria, sin embargo, al 

valorar insuficiencia renal crónica no hubo diferencias entre el grupo 3 y 4. En 

cuanto al resto de dominios de daño asociado al LEG no hubo diferencias. (Tabla 

6) 
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Tabla 6. Desenlaces primarios de daño asociado a glucocorticoides y a la 

enfermedad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se observaron 41 muertes durante los 10 años de seguimiento, 28% en el grupo 

4, con una tendencia al aumento en este grupo. Al analizar las causas de muerte 

se observó como causa más frecuente infecciones en el grupo 4. (Tabla 7) 
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Tabla 7.  Causas de muerte por grupo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al realizarse el análisis multivariado, tomando como variable dependiente muerte, 

se observó como efecto protector el uso de hidroxicloroquina y con aumento de 

riesgo la dosis acumulada de GCs. (Tabla 8) 

 

Tabla 8. Análisis multivariado ajustado para actividad del LEG  

 
 

Las gráficas de sobrevida ajustadas por actividad se muestran en Figura 1.  
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Grafica 1. Probabilidad libre de muerte por grupo  
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DISCUSIÓN 
 
Es importante resaltar que nuestra población es distinta en cuanto a las 

características del LEG, con un curso de la enfermedad más grave que requiere 

dosis más altas de GCs. También con una media de inicio de la enfermedad de 27 

años y más del 50% con afección renal en comparación con población caucásica 

donde la media de edad es de 38 años, y con afección renal del 10%. 23 

En la mayoría de los estudios el uso de glucocorticoides es del 83%, mientras que 

en nuestra población del 95%.12, 7 

 

La actividad renal en nuestra población fue la indicación más frecuente para dosis 

altas de esteroides (30 mg cada 24 horas) en más del 60% de los casos, en la 

mayoría de los estudios para valorar daño no se desglosa el tipo de actividad solo 

el puntaje SLEDAI, siendo >5 puntos asociado a dosis mayores solo en el 14% de 

los pacientes. 24 En otros estudios, como la cohorte Cruces, se reportó actividad 

renal en 20% de los pacientes.25 El objetivo principal de dosis altas en este tipo de 

actividad es evitar el desenlace de enfermedad renal crónica, en nuestros 

resultados no hubo diferencia en el desarrollo de enfermedad renal crónica en los 

pacientes con dosis medinas vs altas de GCs. Joo y cols, en Corea del Sur, 

reportaron mayor daño asociado a esteroides como necrosis avascular y 

osteoporosis en pacientes con nefritis lúpica en comparación con LEG sin 

actividad renal.15  

Actualmente ya existen estudios que recomiendan dosis reducidas de esteroides 

en nefritis con respuesta similares al esquema previamente conocido, la mayoría 

de estos protocolos incluyen bolos de metilprednisolona. En la cohorte Cruces, la 

dosis reducida de GCs se evaluó a los 12 meses, y 47% de los pacientes tuvieron 

remisión completa y 30% de los pacientes de la cohorte histórica, la toxicidad 

global atribuida a glucocorticoides se presentó en 7% de cohorte cruces en 

comparación 67% de cohorte histórica.14 Reportes similares se han observado en 

otras poblaciones.17, 20 
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Como ya se ha descrito en la literatura encontramos un efecto protector para 

mortalidad con el tiempo de uso de hidroxicloroquina (OR 0.98, IC95% 0.97-0.99, 

p 0.007), ya se ha descrito un beneficio sustancial en la sobrevida de pacientes 

con LEG en relación al tiempo de uso durante el seguimiento.26 

 
El porcentaje de pacientes con actividad moderada y grave, basándose en el 

puntaje del SLEDAI,  en otras cohortes ha sido de 30%, 23% e incluso 9%.24,12,25  

En nuestra población la presencia de actividad moderada y grave por SLEDAI fue 

del 74% y 79% en los grupos 3 y 4 respectivamente, con una media de meses en 

esta actividad mayor de 16 meses.  

 

La presencia de daño en los pacientes con dosis >30 mg al día  fue del 93% a 10 

años de seguimiento, similar a lo reportado en otros estudios, incluso con dosis 

mayores de 7.5 mg al día por 5 años con un aumento del daño asociado a 

glucocorticoides.10 

 

En esta población se observó mayor incidencia de necrosis avascular con dosis 

mayores de 10 mg/día (grupo 3 y 4), no hubo asociación con el uso de bolos de 

metilprednisolona. En estudios previos se ha atribuido principalmente la presencia 

de dosis acumuladas altas de GCs, ya se múltiple exposición a 60 mg cada 24 

horas por dos meses o en más del 80% del tiempo de seguimiento con dosis 

menores de 10 mg al día.12, 13 

Otras complicaciones asociadas al uso de GCs como cataratas y fractura por 

osteoporosis se observó con dosis <10 mg/día, igual a lo observado en población 

caucásica y asiática. 12, 13 

 

Los avances en el tratamiento inmunosupresor del LEG a mejorado la sobrevida 

de los pacientes. Sin embargo, algunos tratamientos se asocian con una tasa de 

infecciones aumentada, así como morbilidad y mortalidad. Las infecciones 

contribuyen al 30 % de las muertes en los primeros 5 años de diagnóstico de la 

enfermedad. 27 En nuestros resultados observamos una tendencia al aumento de 

la mortalidad en el grupo con dosis más alta de glucocorticoides (grupo 4), ya que 
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en este grupo se presentaron 28% de las muertes, y la causa más frecuente 

fueron infecciones. En estudios previos de sobrevida se ha identificado como 

factor de riesgo para mortalidad dosis de PDN mayores 0.6 mg/kg/día por un mes, 

con 12% de muertes y de estas 44% por procesos infecciosos.28 

 
 
 

CONCLUSIONES  
 

La indicación más frecuente para dosis altas de esteroides fue la afección renal en 

más del 60%, probablemente secundario al nivel de proteinuria, sin cambios en el 

desarrollo de insuficiencia renal crónica. Se encontró también efecto protector del 

tiempo de uso de hidroxicloroquina para mortalidad.  

Se acumulo más daño en el grupo con dosis promedio de >30 mg al día, a los 10 

años de seguimiento. En esta población se observó mayor incidencia de necrosis 

avascular con dosis mayores de 10 mg/día (grupo 3 y 4), no hubo asociación con 

el uso de bolos de metilprednisolona. Otras complicaciones asociadas al uso de 

GCs como cataratas y fractura por osteoporosis se observaron con dosis <10 

mg/día. 

Se observó una tendencia a mayor mortalidad en el grupo 4 (PDN >30 mg cada 24 

horas) con infecciones como principal causa de muerte.  
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