UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN

ANALISIS ENTRE LA DOSIS DE GLUCOCORTICOIDES Y ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD EN EL DESARROLLO DE DANO Y MORTALIDAD EN LOS
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN REUMATOLOGIA
PRESENTA

MARICRUZ DOMINGUEZ QUINTANA

TUTORES DE TESIS:

DRA. JUANITA ROMERO DIAZ

Ciudad de México

2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Titulo de tesis
ANALISIS ENTRE LA DOSIS DE GLUCOCORTICOIDES Y ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD EN EL DESARROLLO DE DANO Y MORTALIDAD EN LOS
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

2
SO
% \_‘\:,. 29 -“'S§~'J)
“‘ég:%g@y
~ INCHMINSZ

i ’ INFTITUTO NACIONAL
oot e B gl NGNS (4 CIEHOIAS MEDICAS Y NUTRICICH

Director de Ensefianza del INCMNSZ DR, “SALVADOR ZUBIRAN"
EEGCIGN NE ENSENANZA

RS
1 ":,'., QY ,'
AN

x:

/ /ct TA 7L m

/ Dra. Marina Rull Gabayet
Profesor Titular del Curso de Reumatologia
Jefe del Departamento de Reumatologia e inmunologia INCMNSZ

—

~J -

Dra. Juanita Romero Diaz
Tutor de Tesis
Adscrita al Departamento de Reumatologia e inmunologia INCMNSZ

dm
Dra. Maricruz Dominguez Quintana
Residente de Segundo Afio de Reumatologia INCMNSZ




INDICE

Antecedentes. ... ..o 4
Justificacion e hipotesis...........cocooiiiiiiiiii 9
Material y métodos. ... 10
Resultados. .........cooiniii e 18
DISCUSION. ...t 26
CONCIUSIONES. ... 28

Bibliografia.........ccoiii i 29



ANTECEDENTES

Los glucocorticoides (GCs) son agentes con potencia antiinflamatoria e
inmunosupresora. Son ampliamente usados en la practica clinica en
enfermedades autoinmunes. La frecuencia de uso de GCs en la poblacion general
es del 0.5%, y 1.75% en mujeres mayores de 55 afios.! ? Independientemente de
su eficacia clinica, los GCs presentan algunas reacciones adversas dependientes

de dosis y tiempo. *

Los GCs ejercen su funcion, reduciendo la expresion de citosinas y moléculas de
adhesion, e inhibiendo la migracion de leucocitos a los sitios de inflamacién. Son
moléculas muy lipofilicas por lo que traspasan la membrana celular para ejercer su
efecto, su accion tiene dos mecanismos diferentes; la via gendmica donde
modulan la expresion de proteinas por la interaccion con su receptor citosolico.
Por otro lado hay otro mecanismo descrito mas rapido, conocido como via no

genodmica. *

Una vez que se realiza la unidon de los glucocorticoides al receptor citosélico se
activa la trascripcion de genes que disminuyen la formacién de citosinas pro-
inflamatorias, en contraste también se activa la transcripcion de enzimas
relacionadas con gluconeogénesis y otros efectos adversos como osteoporosis,
atrofia de la piel y sindrome de Cushing. El efecto antiinflamatorio e
inmunosupresor por esta via puede llevar de horas a dias. *

En la activacién de la via no gendmica, los GCs se unen a su receptor citosalico,
interactuando este complejo con proteinas intracelulares inhibiendo de manera
rapida a los mediadores de infamacién como el acido araquidonico. También este
complejo interacciona con membranas celulares reduciendo el ATP necesario para
la activacion celular. ?

La activacion de las diferentes vias es dependiente de la dosis de GCs, a mayor

dosis (equivalente 30 mg de PDN genera una saturacion teérica del receptor del



100%) mayor saturacién del receptor citosdlico y por lo tanto activacién de la via
no genomica.

Son bien sabidos, los multiples efectos secundarios de la terapia con GCs
altamente relacionado con la activacion de la via gendmica, dosis y tiempo

dependiente.

Los GCs continuan siendo la piedra angular en el tratamiento de LEG. Algunos
autores sefialan que se pueden utilizar dosis bajas de esteroides® con bolos de
metilprednisolona.® ” También se clasifica como dosis bajas menores de 7.5 mg
cada 24 horas, dosis medias cuando son mayores 7.5-30 mg cada dia y dosis
altas superiores de 30 mg al dia. 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).” El dafio
causado por glucocorticoides a sido consistentemente identificado como factor

pronostico importante en LEG. °

En un estudio realizado en Espafia en la unidad de enfermedades autoinmunes se
comparo el uso de prednisona a una dosis menor de 30 mg/dia mas bolos de
metilprednisolona en comparacion con dosis de prednisona mayores a 30 mg/dia,
se dividieron a los pacientes en tres grupos; 1)pacientes con dafo asociado al
LEG, 2) Dano asociado a glucocorticoides, 3) Dafio cardiovascular y 4)dafio no
clasificado. Se observé que los pacientes tratados con menos dosis de prednisona
presentaron menos dafo asociado a glucocorticoides (HR 0.23, 1IC95% 0.07-0.8,
p=0.019).También se observd menor dano 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/dia se asocian a un aumento en la frecuencia de
dafo , 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 dia."’

Es bien conocido que dosis mayores de esteroides se relacionan mayor dafio en



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 dano. Zonana y cols
reportaron que el tratamiento con dosis mayores de 10 mg al dia por 10 afos
aumenta el riesgo de fractura por osteoporosis RR 2.5 (1C95%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)."

En otra cohorte de seguimiento en Taiwan, se observé que con dosis <10 mg/dia
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 atencion que la presencia o riesgo de
osteoporosis se observa con dosis <10mg/dia en <80% tiempo de seguimiento. En
cuanto al riesgo de infecciones es independiente de la dosis si se emplea durante

mas tiempo. "

De las actividades donde se han estudiado distintos esquemas de tratamiento esta
la nefritis lupica (NL) que es una manifestacién grave que se observa en casi el
50% de los pacientes con LEG, por lo que dentro del tratamiento se sugiere la
administracion 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 realizé en poblacion espafola, cohorte lupus
cruces donde se implemento el protocolo segun la clase histologica de; clase |l
con PDN dosis menor 15 mg y azatioprina, clase IlI/IV metilprednisolona 250 a 500
mg en tres bolos y continuar con dosis de 20-30 mg/dia mas metilprednisona 125
mg asociado al bolo de ciclofosfamida, clase V con PDN 15 mg/dia mas mofetil
micofenolato, comparando con una cohorte histérica 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. 45 (21) 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 remision completa y 30% de



los pacientes de la cohorte histérica, la toxicidad global atribuida a glucocorticoides
se presentd en 7% de cohorte cruces en comparacion 67% de cohorte histérica
(HR 13, 1C95% 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).
'* Se ha observado mayor dafio en los pacientes con nefritis lpica que tienen una
dosis acumulada de esteroide mayor. > Algunos estudios sugieren que menores

dosis de esteroides son igualmente efectivas en pacientes con nefritis ltpica.®

Habitualmente se utilizan bolos de metilprednisolona para casos mas graves al
momento de induccion.’® Se han realizado otros estudios en NL clase 1, vVyVv
tratados con dosis menores de prednisona de mantenimiento asociado a bolos de
metilprednisona durante la induccidn en comparacion con protocolo de dosis de
prednisona de 0.5-1 mg /kg/dia, se calculo la respuesta, la dosis acumulada y el
tiempo de reduccion de dosis de prednisona. Se observd remision completa en el
68% de los pacientes de la cohorte con bolos de metilprednisolona en
comparacién 30% en el protocolo habitual, al afio 86% y 42% respectivamente.
Con efectos adversos asociados a GCs mayor en el grupo del protocolo habitual
(34% vs. 7%, p = 0.007). '® En otro estudio multicéntrico de Zeher, se observo
remision completa a las 24 semanas de 19% en un grupo de pacientes con dosis
estandar en induccion a la remisién con mofetil micofenolato en comparacién con
20% en pacientes con dosis reducida (0.5 mg/kg/dia) con mas de 57% de

infecciones en el grupo de dosis."’

En la actualidad en las guias 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 segun el tipo de
actividad, administrar bolos de metilprednisolona de 250- 1000 mg por dia por 1-3
dias ya que provee un efecto terapéutico inmediato y disminuye la dosis de inicio
de esteroide via oral, con dosis de mantenimiento recomendadas menores de 7.5
mg/dia.'® Las guias de la sociedad britanica de reumatologia en su ultima edicién

en el ano 2017, recomiendan en pacientes con actividad moderada del LEG



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 acompanado de otros medicamentos inmunosupresores como

ciclofosfamida, mofetil micofenolato o azatioprina con hidroxicloroquina.'®

Estudios recientes sugieren misma respuesta terapéutica con dosis de prednisona
30 mg/dia en comparacién con 1 mg/kg/dia.?® 2" 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 comparacion con dosis
mayores y con menor asociacion de infecciones. ¢ Aun existe duda en cuanto a la

relacién optima de riesgo beneficio en la metilprednisonlona. %

Las poblaciones previamente estudiadas presentan caracteristicas distintas a la
nuestra como mayor edad a la presentacion del LEG, menor frecuenta de nefritis

lupica tipo IV y V y menor dano acumulado al final del seguimiento.



JUSTIFICACION

Los GCs son la piedra angular en el tratamiento de LEG. A pesar de su eficacia
clinica y su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, se han descrito multiples

efectos secundarios.

Nuestra poblacion se caracteriza por un curso de la enfermedad mas grave que
requiere dosis mas altas de GCs. Por ello es importante identificar la interacciéon
entre la actividad de la enfermedad y la dosis de GCs en el desarrollo de dafno e

impacto en la mortalidad.

HIPOTESIS

El desarrollo de dafio y mortalidad esta determinado principalmente por la dosis y

el tiempo de uso de GCs, independientemente de la gravedad de la enfermedad.



MATERIAL Y METODOS

1.- Poblacion de estudio

Pacientes de la cohorte de lupus eritematoso generalizado que cumplen con

criterios ACR, mayores de 18 anos.

2.- Diseio

Cohorte con seguimiento de 10 anos.

3.- Objetivo primario

Evaluar el riesgo de desarrollar dafio 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 especificos, atribuidos a GCs, y relacionados con la actividad de la

enfermedad, durante los primeros 10 afos de seguimiento.

4.- Objetivos secundarios

- Evaluar la actividad y dano dividiendo a los pacientes en 4 grupos
(definidos en variables) basandonos en el promedio de dosis de PDN en el
primer afo.

- Determinar el efecto del uso de hidroxicloroquina sobre el desarrollo de
dafo y riesgo de mortalidad.

- Medir el indice de actividad por SLEDAI-2k al diagndstico y por afio para

ver relacion con dano.
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- Determinar la incidencia de dano asociado al uso de GCs
- Determinar la incidencia de daino asociado a la actividad de la enfermedad

- Evaluar la relacion de dosis de esteroides y mortalidad

5.- Criterios de inclusion

Pertenecer a la cohorte de LEG vy tener uso de esteroides durante el seguimiento.

6.- Criterios de exclusion

Informacién incompleto

8.- Descripcion de variables

Se dividieron en 4 grupos con base en la dosis diaria promedio de PDN

durante el primer ailo de seguimiento:

Sin prednisona

Grupo 2

- \
- 4 N

<10 mg/dia

N—’
4 N\
\ WV,

>10 mg/dia- <30 mg/
dia

>30 mg/dia
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El dafo sera calculado anualmente usando las definiciones del indice de dafio
(SLICC/ACR Damage Index- SDI). Las variables utilizas para el analisis general de
dafio seran la presencia de cualquier dano (variable categoérica) y SDI puntaje
absoluto en la ultima visita de seguimiento. Para analizar el tipo especifico de
dafo atribuido a diferentes causas, se agrupara en subcategorias el SDI como las

siguientes:

-Dano relacionado a LEG, con dominios de alteracion cognitiva o psicosis,
mielitis, neuropatia, dafio renal, dafio pulmonar, artritis deformante o erosiva,
ruptura de tendones, alopecia, cicatrices extensas en piel y ulceras orales.

-Dano relacionado a GCs, como la presencia de cataratas, atrofia muscular,
debilidad, osteoporosis con fractura vertebral, necrosis avascular o diabetes
mellitus

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

o bypass coronario, infarto al miocardio, disfuncién ventricular.

9.-Cuadro de definicion de variables

Variable Definicion Forma de medicion
Edad Tiempo de vida Anos
Sexo Conjunto de los individuos que | 0= Femenino
comparten misma condicién
organica. 1=Masculino
Etnicidad Conjunto de personas que 0= Hispano

pertenece a una misma raza
1= Caucasico

2= Asiatico

3=Afroamericano

LEG diagnéstico Anos de evolucién con la Anos
enfermedad, desde que se
cumplié con los 4 criterios

12




diagndsticos.

Nivel socioecondmico

Nivel asignado al paciente por
el departamento de servicio
social.

Numero asignado

Diabetes mellitus (DM) 1 Glucosa en ayuno mayor 126 0= Sin DM
previa al diagnostico de LEG mg/dl,o hemoglobina
glucosilada mayor 6.5%, o 1= Con DM
sintomas y glucosa al azar
mayor 200 mg/dl.
Hipertension arterial sistémica | Mas de dos mediciones de 0= Sin HAS
(HAS) tensién arterial en dos
ocasiones diferentes con valor | 1=Con HAS
superior 130/90 mmHg.
Dosis acumulada de PDN Dosis total de PDN durante el Numero
seguimiento al afio, 5 afios y
10 afios.
Dosis de PDN por grupos Grupo 1: sinuso de PDN en el | 0=No
primer ano
1=Si
Grupo 2: dosis <10/mg/dia el
primer ano
Grupo 3: dosis11-29 mg/dia el
primer ano
Grupo 4: dosis mayores 30
mg/dia
Numero de bolos de El numero de bolos que la Numero
metilprednisona paciente ha recibido durante
su seguimiento.
Uso de antimalaricos Pacientes con uso de 0= No
hidroxicloroquina o cloroquina.
1=Si
Porcentaje de uso de Porcentaje del tiempo de Porcentaje
13ntimalarico. seguimiento con uso de anti
malarico.
USO inmunosupresores Pacientes que recibieron otros | 0= No
inmunosupresores
1=Si

13




Tipo de inmunosupresor

El tipo de inmunosupresor

1= Ciclofosfamida (CFM)
2=Mofetil micofenolato (MMF)
3= Azatioprina (AZA)

4=0tro

Dosis de inmunosupresor

Se especificara 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 indice numérico con
parametros clinicos y
bioquimicos que establece una
correlacion indice/dafio. La
sintomatologia debe estar
presente hasta un maximo de
10 dias antes del examen.

Puntuacioén obtenida

Actividad moderada y grave a
los 5 afos 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 dafo irreversible a
organos desde el inico de
LEG. Con presencia desde 6
meses.

Puntacion obtenida de manera
anual

SLICC ocular/ catarata Presencia de catartas en unoo | No=0
ambos ojos
Si=1
SLICC ocular otros Si hay presencia de dafio en No=0
retina o atrofia optica
Si=1
SLICC neuropsiquiatrico Sl presenta alguna de las No=0
categorias
SLICC/NP/AC Si=1
Alteracion cognitiva
SLICC/NP/CSCV
Crisis consulsivas con
SLICC/NP/EVC tratamiento desde hace 6
meses
SLICC/NP/NEUP
SLICC/NP/MT Accidente cerebro vascular

Neuropatia craneal o periferica

Mielitis transversa

14




SLICC Renal Presencia de tasa de filtrado No=0
glomerular menor de 50%,
SLICC/RITFG proteinuria de mayor de 3.5 g Si= 1
en 24 horas o enfermedad
SLICC/R/Prot renal crénica en dialisis o post
trasplantado.
SLICC/R/ERC
SLICC pulmonar La presencia de: hipertensién No=0
pulmonar definida por
ecocardiograma, fibrosis Si= 1
pulmonar, fibrosis pulmonar e
infarto pulmonar.
SLICC cardiovascular Presencia en los 6 meses No=0
previos de: angiona o bypass
SLICC/CV/ANGINA coronario, infarto agudo al Si= 1
miocardio, cardiomiopatia
SLICC/CV/IAM (disfuncion ventricular),
enfermedad valvular, y
SLICC/CVICM pericarditis.
SLICC/CV/EV
SLICC/CV/PERI
SLICC vascular periférico Presencia de claudicacion por | No=0
6 meses, pérdida de tejido por
isquemia y trombosis venosa Si= 1
profunda.
SLICC Gastrointestinal Infarto o reseccién de No=0
intestino, bazo, higado y
vesicula biliar. Insuficiencia Si=1
mesenterica y peritonitis
cronica.
SLICC Musculoesquelético La presencia de: atrofia No=0
muscular o debilidad, artritis
SLICC/ME/AM deformante o erosiva, Si=1
osteoporosis con fractura o
SLICC/ME/ART colapso vertebral, necrosis
avascular y osteomielitis.
SLICC/ME/OP
SLICC/ME/NAV
SLICC/ME/OM
SLICC piel La presencia de: alopecia No=0

crénica con cicatriz, cicatrices
extensas o paniculo, ulceras
por mas de 6 meses.

15




SLICC/P/ALOP Si=1
SLICC/P/PAN
SLICC/P/UL
SLICC falla gonadal Diagnéstico de falla gonadal No=0
prematura
Si=1
SLICC Diabetes Diagnéstico de diabetes No=0
previemante mencionado
asociado al inicio de Si=1
tratamiento.
SLICC neoplasias Diagndstio de neoplasia que No=0
no incluye displasia en los
ultimos 6 meses. Si=1

10.- Desenlaces primarios
« Dano atribuible a uso de glucocorticoides
« Darno atribuible a la actividad del LEG
+ Mortalidad

11.- Recoleccién de datos

Caracteristicas demograficas
Comorbilidades

Calculo de dosis acumulada de prednisona

Variables relacionadas con la enfermedad

o KB 0N =

Variables de actividad de la enfermedad y dafo acumulado

16




12.- Analisis estadistico

» Estadistica descriptiva

- U de Mann-Whitney o t de Student para variables continuas.
- ¥° o prueba exacta de Fisher para variables categéricas.

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

* Analisis univariado

* Analisis de sobrevida

* Analisis multivariado (Regresion de COX)

17



RESULTADOS:

Se incluyeron 223 pacientes de los cuales se excluyeron 10 expedientes
incompletos (n=213), con una media de edad al diagndstico de 27 anos (+£9.2),
89% eran mujeres (n=184), con una duracion media del lupus eritematoso
generalizado al ingreso de 5.2 meses, tabaquismo en 13%.

La comorbilidad mas frecuente fue la hipertensién en 41% (n=85), seguido de
dislipidemia e hipotiroidismo con 14% y 4% respectivamente. (Tabla 1) Al inicié de
la enfermedad la manifestacion mas frecuente fue artritis (87.4%), hematoldgico
(80%) y renal (50%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.

Variable Total de pacientes con LEG n=213

Caracteristicas demograficas

Edad media del diagndstico, afios media, +DE 27.2+9.2
Mujeres - n(%) 184 (89)
Duracién media de LEG, al ingreso, meses 5.2+3.8
IMC media, mg/kg® 243+4.2
Tabaquismo -n(%) 27 (13)

Educacién, afios

11.6 + 3.2 afos

Educacion universitaria -n(%) 59 (29)
Comorbilidades

Diabetes -n(%) 4(2)
Hipertension -n(%) 85 (41)
Dislipidemia - n(%) 29 (14)
Hipotiroidismo -n(%) 8 (4)
Dafio incidente basal -(%) 10.3

18



Durante el primer afio 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 afio 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 caracteristicas de manera basal similares. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion por grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Caracteristicas generales Sin PDN PDN <10 PDN 11-29 PDN >30
basales n=11 mg/dia mg/dia mg/dia
n= 30 n= 114 n=58
Edad al ingreso a la cohorte (afios) _ 28.5+10.4 29.1+9.8 27.1+9.1 27.1+9.4
prom+DE
Mujer_ n(%) 9(82) 27(90) 101(89) 55(94)
Educacion afios. 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)
Hipertension_ 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)

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

mayor afeccion mucocutanea (lupus discoide en el 27% del grupo 1) en los

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

artritis. (Tabla 3)
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Al comparar los grupos con mayor dosis de GCs los criterios presentes de manera
basal mas frecuentes fueron la afeccion renal con caracteristicas clinicas muy

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

Tabla 3. Criterios ACR basales para LEG

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
Criterios ACR Sin PDN PDN <10 PDN 11-28 PDN >30
n=11 mg/dia mg/dia mg/dia
n= 30 n= 114 n=58
Fotosensibilidad-n(%) 3(27) 12(40) 40(35) 11(19) 0.100
Eritema malar -n(%) 5(45) 14(47) 50(44) 23(40) 0.910
Ulceras orales-n(%) 4(38) 8(27) 55(48) 24(41) 0.186
Lupus discoide n(%) 3(27) 2(7) 7(6) 5(9) 0.132
Artritis-n(%) 11(100) 27(90) 100(80) 48(82) 0.526
Neurolégico-n(%) 0 2(7) 8(5) 3(5) 0.952
Serositis n(%) 3(27) 9(30) 49(43) 24(41) 0.510
Renal-n(%) 0 7(23) 68(60) 41(71) <0.001
TFG 125.1222 111.1£28.3 99.2=35.9 107.3=35.5
Proteinuria >1g 0 2(10) 52(51) 31(53)
Proteinuria (promedio) 0 5g (mediana) 3.6=3.1 4.1+3.1
Creatinina basal 0.67+0.1 0.74x0-2 0.89=0.5 0.78=0.3
Creatinina > 1.3 g/dl| 0 0 13(11) 4(7)
Sindrome nefritico 0 1(3) 21(18) 13(22)
Sindrome nefrético 0 1(3) 22(19) 16(27)
Albumina basal 3.820.2 3.6+0.5 3.0=0.8 2.8+0.8
Inmunolégico 11(100) 27(90) 90(79) 51(88) 0.162
ANAS 11(100) 29(97) 100(88) 50(86) 0.348

En cuanto a la actividad renal llama la atencién la indicacion de mayores dosis de
GCs ya que las caracteristicas entre los grupos con dosis menores de 30 mg al
dia y mayores, son similares en tasa de filtrado glomerular y presencia de

sindrome nefrético y nefritico.
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Se observé una dosis acumulada mayor de prednisona a los 10 anos de
seguimiento en el grupo 4, los cuales tenian mayor dosis acumulada durante el
primer afno de seguimiento, en cuanto al uso de otros inmunosupresores se

especifica en tabla 4.

Tabla 4. Uso de inmunosupresores durante el seguimiento.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
Inmunosupresores Sin PDN PDN <10 mg/dia PDN 11-29 mg/dia PDN >30 mg/dia
n=11 n= 30 n=114 n=59

Dosis acumulada de PDN_(gr) mediana(RIQ) 1(0.7-1.1) 1.7(0.2-2.2) 3(1.8-4.1) 3.6(2.7-5) <0.001
Ciclofosfamida_n(%) 1(9) 4(13) 45(39) 27(46) 0.002
Mofetil micofenolato_n(%) 0 2(7) 32(28) 16(28) 0.012
Azatioprina_n(%) 4(36) 20(67) 102(89) 54(93) <0.0001
Metotrexate_n(%) 3(27) 6(20) 20(18) 5(9) 0.200
Hidroxicloroquina_n(%) 11(100) 25(83) 83(73) 33(56) 0.005

Tiempo de uso en meses_mediana(RIQ) 96 (52-110) 59(26-99) 32(0-76) 6.5 (0-35) 0.001

Los pacientes de los grupos 1 y 2 con mayor afeccibn mucocutanea asi como
articular recibieron hidroxicloroquina con una mediana de uso de 59 a 96 meses,
no se observd asi en los pacientes con mayor afeccién renal y mayor uso de

glucocorticoides.

En cuanto al dafno acumulado durante el seguimiento (5 y 10 afios), se observé un
aumento significativo en los pacientes con mayor uso de prednisona durante el
primer afno (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 poblacién los pacientes duran en

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

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
Sin PDN PDN <10 mg/dia  PDN 11-29 mg/dia PDN >30 mg/dia
n=11 n=30 n=114 n=58
Dario Basal _n(%) 0 0 14 (12) 7(12) 0.746
Dafio a los 5 afios _n(%) 4 (36) 11(37) 65(57) 46(79) <0.001
Dario a los 10 afios _n(%) 8(73) 14(46) 87(76) 54(93) <0.001
Bolos de MTP _n(%) 0 2(7) 16(14) 7(12) 0.424
Actividad moderada a grave
alos 5 afos _n(%) 4(36) 12(40) 84(74) 46(79) <0.001
Meses (prom = DE) 10+6.8 15.9+16.3 15.9+13.3 18.8+14.8
Hospitalizaciones _n (%) 5(50) 17(57) 98(88) 51(87) <0.001
Dias de las hospitalizaciones 2.0+1.1 1.5+1.1 3.4:25 4324
(prom+DE)
Infecciones graves _n(%) 1(10) 5(17) 55(50) 30(51) 0.001

Al valorar los desenlaces primarios, se observd en dano 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 presentd 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 dafo asociado a LEG; se observé mayor dafio neuropsiquiatrico en el
grupo 4 (24%), este mismo grupo de pacientes presenté de manera basal misma
actividad neurolégica que grupo 3. Al observar el dafo renal fue mayor en el grupo
4 probablemente condicionado por la presencia de proteinuria, sin embargo, al
valorar insuficiencia renal crénica no hubo diferencias entre el grupo 3 y 4. En
cuanto al resto de dominios de dafio asociado al LEG no hubo diferencias. (Tabla
6)
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Tabla 6. Desenlaces primarios de dafo asociado a glucocorticoides y a la

enfermedad.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Dominios SLICC Sin PDN PDN <10 PDN 11-29 PDN >30 p
n=11 magldia mg/dia mg/dia
n= 30 n= 114 n=58

Asociado a glucocorticoides
Ocular_n(%) 2(18) 4(13) 14{12) 9(16)

Cataratas_ n{%) 2(18) 3(10) 10(9) 6(9) 0.665
Musculoesquelético_ n{%) 3(27) 2(7) 9(8) 8(5)

Necrosis avascular_n(%) 1(9) 0 4(4) 3(6) 0.367

Atrofia muscular _n(%) 0 1(3) 0 0 0.184

Fractura por osteoporosis_n(%) 0 1(3) 0 0 0.196
Diabetes _n(%) 0 0 4(4) 4(7) 0.540
Cardiovascular _n(%) 0 0 11(10) 0 0.162
Asociado a actividad de LEG
Retinopatia_ n(%) 0 1(3) 2(2) 5(8) 0.161
Pulmenar_ n(%) 1(9) 1(3) 17(15) 5(9) 0.584
Gastrointestinal_ n(%) 0 1(3) a(8) 47) 0.587
Neuropsiquidtrico_ n{%) 0 3(10) 13(11) 13(24) 0.04
Renal_ n{%) 0 1(3) 32(28) 22(41) 0.004

IRC 1 14(12) 9(16) 0.21
Osteomielitis_ n(%) 0 0 1 0 1.00
Vascular periférico_ n{%) 2(18) 0 6(5) 4(7) 0.187
Piel_ n(%) 2(18) 0 2(2) 3(5) 0.054
Falla gonadal_ n(%) 0 0 7(6) 2(4) 0.044
Neoplasias_ n{%) 0 2(7) 4(4) 0 0.271

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

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

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

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
Sin PDN PDN <10 mg/dia PDN 11-29 mg/dia PDN >30 mg/dia
n=11 n= 30 n= 114 n=58
Muertes _n(%) 1(9) 6(20) 18(16) 16(28) 0.066
Causas de muerte

Infecciones _n(%) 0 2(7) 5(4) 5(9) 0.578
Complicaciones crénicas de la
enfermedad _n(%) 0 1(3) 6(5) 3(5) 0.855
Actividad de la enfermedad _n(%) 0 3(10) 4(4) 4(7) 0.398
Otros _n(%) 1(9) 0 3(3) 4(7) 0.205

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

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

riesgo la dosis acumulada de GCs. (Tabla 8)

Tabla 8. Analisis multivariado ajustado para actividad del LEG

OR IC 95% p
SLEDAI-2 K grave, meses 0.97 0.94-1.00 0.084
Prednisona prom1er afio, mg 1.02 0.99- 1.05 0.14
Tiempo de uso de antimalaricos, meses 0.98 0.97-0.99 0.007

Las graficas 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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DISCUSION

Es importante resaltar que nuestra poblacion es distinta en cuanto a las
caracteristicas del LEG, con un curso de la enfermedad mas grave que requiere
dosis mas altas de GCs. También con una media de inicio de la enfermedad de 27
anos y mas del 50% con afeccién renal en comparacién con poblaciéon caucasica
donde la media de edad es de 38 afios, y con afeccién renal del 10%. 23

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

en nuestra poblacion del 95%.'%”

La actividad renal en nuestra poblacién fue la indicacion mas frecuente para dosis
altas de esteroides (30 mg cada 24 horas) en mas del 60% de los casos, en la
mayoria de los estudios para valorar dafio 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. ?* En otros estudios, como la cohorte Cruces, se reportd actividad
renal en 20% de los pacientes.?® El objetivo principal de dosis altas en este tipo de
actividad es evitar el desenlace de enfermedad renal crénica, en nuestros
resultados no hubo diferencia en el desarrollo de enfermedad renal crénica en los
pacientes con dosis medinas vs altas de GCs. Joo y cols, en Corea del Sur,
reportaron mayor dafo asociado a esteroides como necrosis avascular y
osteoporosis en pacientes con nefritis Iupica en comparacion con LEG sin
actividad renal.™

Actualmente ya existen estudios que recomiendan dosis reducidas de esteroides
en nefritis con respuesta similares al esquema previamente conocido, la mayoria
de estos protocolos incluyen bolos de metilprednisolona. En la cohorte Cruces, la
dosis reducida de GCs se evalu6 a los 12 meses, y 47% de los pacientes tuvieron
remision completa y 30% de los pacientes de la cohorte historica, la toxicidad
global atribuida a glucocorticoides se presenté en 7% de cohorte cruces en
comparacion 67% de cohorte histérica.’* Reportes similares se han observado en

otras poblaciones."” %
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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, 1C95% 0.97-0.99,
p 0.007), ya se ha descrito un beneficio sustancial en la sobrevida de pacientes

con LEG en relacion al tiempo de uso durante el seguimiento.?

El porcentaje de pacientes con actividad moderada y grave, basandose en el
puntaje del SLEDAI, en otras cohortes ha sido de 30%, 23% e incluso 9%.241%2°

En nuestra poblacion 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 dafio en los pacientes con dosis >30 mg al dia fue del 93% a 10
anos de seguimiento, similar a lo reportado en otros estudios, incluso con dosis
mayores de 7.5 mg al dia por 5 afos con un aumento del dafio asociado a

glucocorticoides.™®

En esta poblaciéon se observé mayor incidencia de necrosis avascular con dosis
mayores de 10 mg/dia (grupo 3 y 4), no hubo asociacién con el uso de bolos de
metilprednisolona. En estudios previos se ha atribuido principalmente la presencia
de dosis acumuladas altas de GCs, ya se multiple exposicion a 60 mg cada 24
horas por dos meses o en mas del 80% del tiempo de seguimiento con dosis
menores de 10 mg al dia.”* '

Otras complicaciones asociadas al uso de GCs como cataratas y fractura por
osteoporosis se observé con dosis <10 mg/dia, igual a lo observado en poblacion

caucasica y asiatica. "> ?

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, asi como morbilidad y mortalidad. Las infecciones
contribuyen al 30 % de las muertes en los primeros 5 afios de diagndstico de la
enfermedad. 2’ En nuestros resultados observamos una tendencia al aumento de

la mortalidad en el grupo con dosis mas alta de glucocorticoides (grupo 4), ya que
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en este grupo se presentaron 28% de las muertes, y la causa mas 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/dia por un mes,

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

CONCLUSIONES

La indicacién mas frecuente para dosis altas de esteroides fue la afeccion renal en
mas del 60%, probablemente secundario al nivel de proteinuria, sin cambios en el
desarrollo de insuficiencia renal cronica. Se encontré también efecto protector del
tiempo de uso de hidroxicloroquina para mortalidad.

Se acumulo mas dafio en el grupo con dosis promedio de >30 mg al dia, a los 10
afnos de seguimiento. En esta poblaciéon se observé mayor incidencia de necrosis
avascular con dosis mayores de 10 mg/dia (grupo 3 y 4), no hubo asociacién 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/dia.

Se observé 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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