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Subgrupos de Lupus Eritematoso Sistémico:

influencia de la edad de inicio, la raza, el sexo
y el perfil de anticuerpos en las manifestaciones

clinicas de la enfermedad

Luis Fernando Pinto P, Carlos Jaime Veladsquez F1, Javier Marquez H.!

Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad heterogénea en su presentaciéon clinica y
serolégica, pero factores raciales, etarios e inmunolégicos determinan subgrupos mas homogéneos tan-
to en sus manifestaciones como en su prondstico. El LES en los hombres cursa con mayor actividad y
dafio acumulado y mayor frecuencia y gravedad del compromiso renal; los hombres afroamericanos
tienen un rapido desarrollo de LES después del primer sintoma y manifestaciones graves renales,
neurolégicas, hematolégicas y compromiso de las serosas desde el inicio de la enfermedad. El grupo de
inicio antes de los 18 afios cursa con mayor actividad, adenopatias, visceromegalias, citopenias y nefritis
mientras que los que inician después de los 50 afios tienen menos actividad lUpica y nefritis pero mas
dafio acumulado, comorbilidades y compromiso cardiovascular. Los diferentes autoanticuerpos se aso-
cian a ciertos subgrupos. Los anti-DNA predicen nefropatia y LES activo, los anti-Ro se asocian a
fotosensibilidad, lupus neonatal y LES de inicio tardio y los anti-fosfolipidos (AFL) se asocian a dafio
organico trombdtico.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, subgrupos, nefritis, edad, raza, género, autoanticuerpos.

Summary

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a heterogeneus disease; clinical, serologic and epidemiologic
subsets are determinated by age, race and genetic factors. Male lupus patiens have a worst prognosis
with more lupus nephritis and disease activity; African-American male have an early severe compromise
with lupus nephritis (LN) pleuritis and cytopenias. In children SLE has more lupus nepbhritis, lymph node
enlargement and splenomegaly. In older than 50 years at diagnosis SLE has accrual damage and
cardiovascular disease.

Antibodies are predictive of clinical subsets; anti-DNA is associated with LN and SLE activity; Anti-Ro is
asociated with neonatal lupus syndrome, fotosensitivity and late onset SLE; Antiphospholipid antibodies
are predictive of organ damage in SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus, subsets, nephritis, race, sex, age, autoantibodies.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una tica, generalmente, entre los 20 y los 50 afios;
enfermedad inflamatoria crénica, multisistémica sin embargo entre el 15 y el 18,5% de los casos
que afecta principalmente a las mujeres, con una se diagnostican antes de los 18 afios y entre el
relacidon mujer hombre de 9:1 y que se diagnos- 18 y el 24,5% después de los 50 afios de edad.
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La expresidn clinica del LES puede variar en-
tre una forma leve e indolente a través de los afios
y una fulminante con afeccion multisistémica des-
de su presentacion.

Osler! describio la enfermedad con el nom-
bre de Eritema Exudativo Multiforme y desde el
principio llamé la atencidén sobre la variabilidad
clinica y el caracter recurrente de su evolucion y
caracterizd6, de manera preliminar, algunos
subgrupos:

... de etiologia desconocida, con lesiones
cutdneas polimorficas, hiperemia, edema y
hemorragia, ocasionalmente artritis y un nu-
mero variable de manifestaciones viscerales,
de las cuales las mas importantes son: las
crisis gastrointestinales, endocarditis, pericar-
ditis, nefritis aguda y hemorragia de las su-
perficies mucosas. La recurrencia es un
hallazgo especial de la enfermedad, y los
atagues pueden venir mes a mes o a través
de un largo periodo de afios [...]. Los ata-
ques pueden no estar caracterizados por
manifestaciones cutaneas; los sintomas
viscerales pueden presentarse solos y el pa-
ciente puede no mostrar eritema exudativo.

Independiente de la amplia diversidad clini-
ca y seroldgica, algunas evidencias sugieren que
los pacientes lapicos pueden ser divididos en
subgrupos mas homogéneos; la raza, el sexo, la
edad al diagnostico y el perfil de autoanticuerpos
son factores modificadores del curso y el pronds-
tico del LES, se asocian a manifestaciones clinicas
particulares y determinan subgrupos especiales?.

Tabla 1. Lupus en hombres (Molina JF y cols.?)

Es asi como se describe un comportamiento cli-
nico y pronostico diferente entre los hombres y
las mujeres, entre los diagnosticados antes de los
18 afios (LES juvenil), entre los 18 y los 50 y des-
pués de los 50 afios (LES de inicio tardio), asi
como en las diferentes razas.

Lupus en hombres

Molina JF® y colaboradores publicaron un es-
tudio que incluye 107 hombres con LES en una
cohorte de 1316 pacientes de tres poblaciones
latinoamericanas (dos colombianas y una mexi-
cana), encontrando que el diagnéstico se hizo,
en promedio, a los 26 afios en los hombres y a
los 28 en las mujeres y se tardd seis meses en ellos
y ocho en ellas. Durante la evolucion los hombres
tuvieron més trombosis, anticuerpos anti-DNA y
mayor frecuencia de nefritis y las mujeres tuvieron
mas fendmeno de Raynaud (Tabla 1).

El curso clinico de la nefropatia fue mas grave
en los hombres con una mayor prevalencia de
sindrome nefrético en éstos pero la anatomia
patoldgica renal fue similar en ambos sexos; la
glomerulonefritis IV OMS represent6 el 59% de
las biopsias en los hombres y el 60% en las
mujeres.

No hubo diferencias estadisticas en la morta-
lidad global, pero el 80% de las muertes en el
grupo masculino fueron por causas relacionadas
al LES frente al 39% de las muertes en el grupo
de mujeres. La nefritis lupica (NL) como causa de
muerte fue significativamente mayor en los hom-
bres (6/10 frente a 15/94, p < 0,05).

Hombres % Mujeres % Valor de P
Trombosis 18 11 0,03
Anti-DNA 54 37 0,002
Nefritis 58 44 0,004
Mortalidad por LN 6/10 15/94 < 0,05
Sindrome nefrético 31 22 0,04
Glomerulonefritis IV 59 60 NS
Fendmeno de Raynaud 28 46 0,0002
Prednisolona = 15 mg/d 93 85 0,01
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Otro de los marcadores indirectos de grave-
dad fue la mayor dosis de esteroides requerida
por el grupo de los hombres; el 93% de estos en
comparacion con el 85% de las mujeres necesi-
taron dosis continuas de prednisolona mayores
a 15 miligramos por dia (p: 0,01).

Los autores coinciden con otras series de la
literatura que demuestran LES més grave en los
hombres con mayor frecuencia y gravedad de NL,
mayor requerimiento de esteroides, mayor fre-
cuencia de anticuerpos anti-DNA y mayor riesgo
de trombosis vascular, independiente de no ha-
ber diferencias en la frecuencia de anticuerpos
antifosfolipidos.

Lépez P y colaboradores* encontraron una pre-
valencia de LES de 8,33/100.000 en los hom-
bres y de 57,91/100.000 y en las mujeres y una
incidencia anual de 3,64/100.000 en las muje-
res y de 0,54/100.000 en los hombres en una
poblacion del norte de Espafia.

La unica diferencia inmunolégica encontrada
entre hombres y mujeres, en esta poblacién
caucésica, fue la mayor prevalencia de anticuer-
pos anti-Ro en ellas (34,6 vs. 18,6% OR 2,31 95%
IC 1,01-18,6, p: 0,047).

Arbuckle MR y colaboradores® evaluaron 130
pacientes en quienes se diagnosticd LES mientras
prestaban servicio militar en los Estados Unidos,
y analizaron 633 muestras de suero de estos pa-
cientes, tomadas antes del diagnéstico. La
cohorte contaba con 65% de mujeres, 62% de
afroamericanos, 26% de caucasicos, 9% de lati-
nos y 3% de asiaticos.

No encontraron diferencias entre la raza y el sexo
para la edad al primer sintoma de LES (28,8 +/-

6,5 afos), pero el tiempo entre éste y el cumpli-
miento de cuatro criterios de clasificacion ACR fue
mas corto en los hombres que en las mujeres (0,29
vs. 0,67 afos, p: 0,04); la diferencia se debid casi
exclusivamente a que los hombres afroamericanos
progresaron mas rapido al diagnéstico de LES des-
pués del primer sintoma (0,17 afos).

Los pacientes con NL también tuvieron un tiem-
po mas corto para acumular cuatro criterios que
los que no la tuvieron (p: 0,014), y en especial
los que debutaron con NL (p: 0,0002).

Al inicio de la enfermedad, los hombres
afroamericanos tuvieron mayor frecuencia de
pleuritis, proteinuria, cilindruria y compromiso del
sistema nervioso central (SNC) y menos fotosen-
sibilidad (Tabla 2).

Durante la evolucidén estos pacientes presen-
taron menos fotosensibilidad y Ulceras orales pero
mas proteinuria, cilindruria, anti-Sm y anti-RNP
(Tabla 3).

La mayoria de los estudios de cohorte® mues-
tran que los sintomas iniciales del LES suelen ser
articulares y cutaneos; sin embargo, el 61% de
estos hombres afroamericanos tenian pleuritis,
convulsiones y LN como sus manifestaciones ini-
ciales en comparacion con el 14% de los otros
grupos incluidos (caucdsicos, asiaticos y mujeres
afroamericanas); esto explicaria la rapida pro-
gresion y la mayor gravedad de la enfermedad
en este subgrupo.

El Grupo Latinoamericano de Lupus (GLADEL)
es una de las mas grandes cohortes del mundo’
e incluye 1214 pacientes de 34 hospitales en nue-
ve paises; El sexo masculino representa el 10,1%
de la poblacién (123 pacientes).

Tabla 2. Lupus en hombres afroamericanos. Manifestaciones al inicio de la enfermedad (Arbuckle MR.®)

Hombres Otros Valor OR
afroamericanos % % de p (95% IC)
Fotosensibilidad 0 16,5 0,038 0,11 (0,01-1,82)
Pleuritis 39,1 5,6 0,0001 11,6 (2,77-32,47)
Proteinuria 30,4 8,8 0,012 4,54 (1,53-13,44)
Cilindruria 21,7 2,2 0,004 12,36 (2,99-51,1)
SCN 8,7 0 0,039 21,8 (0-99-4,59)
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Tabla 3. Lupus en hombres afroamericanos. Manifestaciones durante la evolucion. (Arbuckle MR.®)

Hombres Valor OR
Afromericanos % Otros de P (95% IC)
Eritema malar 8,7 28,6 0,048 0,24 (0,06-0,99)
Fotosensibilidad 8,7 38,5 0,006 0,15 (0,04-0,29)
Ulceras orales 0 37,4 0,001 0,04 (0,002-0,6)
Pleuritis 56,5 34,1 0,048 2,52 (1-6,31)
Proteinuria 56,5 31,9 0,029 2,78 (1,11-6,97)
Cilindruria 52,2 20,9 0,003 4,13 (1,64-10,45)

En esta cohorte, el diagnéstico fue mas tem-
prano en los hombres (p: 0,011) y se encontra-
ron algunas diferencias clinicas con el grupo de
mujeres: al inicio de la enfermedad los hombres
tuvieron més sintomas constitucionales, mayor
frecuencia de fiebre y pérdida de peso y menor
frecuencia de convulsiones (Tabla 4).

En el curso de la enfermedad también hubo
diferencias de sexo; los hombres tuvieron mayor
frecuencia de fiebre, nefritis, proteinuria y
cilindruria, enfermedad cardiovascular, hiperten-
sion arterial y anemia inmunohemolitica.

El grupo de mujeres presentd mas artritis y
manifestaciones cutaneas (Tabla 5).

Tabla 4. Lupus en hombres GLADEL. Manifestaciones iniciales y tratamiento (Garcia MA.")

Hombres % Mujeres % Valor de P
Sintomas generales 56,1 42,2 0,004
Fiebre 42,3 27 0,001
Pérdida de peso 23,6 11,8 0,001
Convulsiones 0,8 4,5 < 0,05
Anticardiolipina IgG 68,2 49 0,0176
Hipocomplementemia C3 61,3 48,1 0,0260
Prednisolona 85 77,5 0,049
Antimalaricos 66,7 75,6 0,037

Tabla 5. Lupus en hombres GLADEL. Manifestaciones durante la evolucion. (Garcia MA.")

Hombres % Mujeres % Valor de P
Fiebre 67,8 55,6 0,012
Pérdida de peso 47,2 24,3 < 0,0001
Nefropatia 61 50,7 0,036
Proteinuria 58,5 44.6 < 0,004
Cardiovascular 56 41 0,002
HTA 37,4 25,8 0,007
Anemia hemolitica 19,5 10,9 0,007
Artritis 93,9 87.8 0,021
Muco cutaneas 90,9 83,7 0,016
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So6lo dos estudios de laboratorio mostraron
diferencias: los hombres tuvieron mas anticar-
diolipina (ACL) IgG (68,2 vs. 49%, p: 0,0176) e
hipocomple-mentemia C3 (61,3 vs. 48,1%, p:
0,026). También se observaron diferencias en el
tratamiento: las mujeres recibieron mas antima-
laricos (75,6 vs. 66,7%, p: 0,037) y los hombres
recibieron mas corticosteroides (85,7 vs. 77,5%,
p: 0,049). A pesar de tener mayor frecuencia de
ACL, los hombres no presentaron mas trombosis.

Después de ajustar variables de confusién
como la raza, la edad al diagnéstico, el acceso
a la seguridad social, el nivel educativo y el re-
tardo para el diagnostico, no se demostré que el
género masculino se asociara a mayor actividad
lGpica (SLEDAI), dafio organico acumulado
(SLICC/ACR) y riesgo de infecciones, pero si a
mayor riesgo de sufrir enfermedades cardio-
vasculares (82% mayor, OR ajustado 1,83, 95%
IC 1,25-2,67).

La mortalidad fue similar (4,1% en los hom-
bresy 2,7% en las mujeres, p: 0,38).

Influencia de la edad de inicio del LES
en las manifestaciones clinicas e
inmunoldgicas

En Asturias?, el 72% de los casos de LES se diag-
nosticod entre los 15 y los 49 afios, el 24,5% en
personas con 50 afios 0 mas y solo el 3,3% antes
de los 15 afios de edad. El pico de edad al diag-
néstico se presentd entre los 29 y 35 afios, la dis-
tribucion por edades fue mas homogénea en los
hombres y la relacién mujer/hombre fue de 50/1
entre los 22 y 28 afios. En los subgrupos de ma-
yores de 50 y menores de 15 afios al diagndsti-
co, la relacion mujer/hombre es mas estrecha;
sélo el 25% de los hombres se diagnosticd antes
de los 40 y 20% de las mujeres después de los 50
afos.

El andlisis por regresion logistica mostré una
marcada asociacion entre la edad al diagndsti-
co y las manifestaciones inmunoldgicas; el ma-
yor nimero de auto-anticuerpos se encontré en
los menores de 15 y el menor en el subgrupo de
inicio después de los 50 afios. Las diferencias fue-
ron estadisticamente significativas para anti-RNP
(33 vs. 7,8%, OR 6,14, 95% IC 1,45-25,45, p:

0,014) y para anti-Sm (16,7 vs. 2,2%, OR 11,63,
95% IC 1,28-105, p: 0,03).

Carrefio L. y colaboradores® publicaron un
estudio prospectivo que incluye 179 pacientes
consecutivos con LES, en un centro espafiol y uno
canadiense, clasificAndolos como LES juvenil
(diagnéstico antes de los 18 afios) y LES del adulto
(diagnostico después de los 18 afios).

El grupo de LES juvenil represent6 el 27,3% de
los casos; en éstos la relacion mujer: hombre fue
de 6:1 y tuvieron mayor frecuencia de:

— Vasculitis cutanea (44.8 vs. 27,6%, OR 2,12,
95% IC 1,08-4,15)

— Lupus discoide (26.5 vs. 13,8%, OR 2,24,
95% IC 1-4,93)

— Nefropatia (67.3 vs. 48,4%, OR 2,19, 95%
IC 1.1-4,32)

— Neuropsiquiatrico (36,7 vs. 20%, OR 2,32,
95% IC 1,13-4,73)

— Convulsiones (18,3 vs. 7,6% OR 2,7, 95%
IC 1,04-6,94)

Los adultos representaron el 82,7% de la
cohorte; en éstos la relacion mujer:hombre fue
de 9,8:1 y tuvieron mayor frecuencia de artritis,
tanto al inicio (39,2% vs. 22,4%, p < 0,05, 95%
IC 1,05-4,71), como durante la evolucién (96,1
vs. 85%, OR 4,16, 95% IC 1,3-12,77); no hubo
diferencias seroldgicas entre los grupos.

En la cohorte de la Universidad de Antioquia®,
en Medellin, Colombia, se demostré una mayor
frecuencia de nefropatia (75%), hepatomegalia,
esplenomegalia y adenopatias, mayor actividad
y peor prondstico en el grupo de LES juvenil en
comparacion con los pacientes diagnosticados
después de los 18 afios.

Ramirez LA y colaboradores® describen el
subgrupo de LES de inicio en la infancia de la
cohorte GLADEL. El 18,9% de la poblacion co-
rrespondié al grupo de nifios con una relacién
mujer:hombre de 9:1 que fue igual a la de los
adultos.

EL 92,2% de este grupo se diagnosticé entre
los 10 y 18 afios y el 7,8% restante entre 0y 9
afios; no hubo diferencias entre nifios y adultos
en el tiempo de retardo para el diagnéstico pero
los primeros acumularon cuatro criterios de
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clasificacion ACR més rapidamente (2,04 vs. 4,4
meses, p < 0,001).

La edad promedio del diagnostico en los ni-
fos fue de 15,3 afios (13,2-16,7) y en los adultos
de 29,1 afios (23,2-37,5). El grupo de nifios mos-
tré un mayor numero de criterios ACR y mayor
actividad lapica por SLEDAI y MEXSLEDAI, mien-
tras que los adultos tuvieron mayor dafio acumu-
lado por LES (SDI).

Los nifios mostraron mayor frecuencia de fie-
bre, Glceras orales, corea, enfermedad cerebro-
vascular (ECV), isquemia cerebral transitoria (ICT),
pseudo tumor cerebral, trombocitopenia, anemia
inmunohemolitica, eritema malar y anticar-
diolipina IgM.

Los adultos presentaron mas mialgias, sinto-
mas secos, neuropatias craneales y creatinina
mayor a 1,5 mg/dL.

Las causas de muerte en el grupo infantil con
LES activo fueron NL (47,1%), septicemia 29,4%,
neumonia (17,5%), compromiso multisistémico
(14,7%), compromiso neuroldgico (11,8%), hemo-
rragia pulmonar (8,8%) y peritonitis (8,8%). La
menor frecuencia de NL encontrada en el grupo
juvenil es atribuida por los autores al punto de
corte predefinido de 1,5 mg/dL para la creatinina.

Tradicionalmente se ha considerado que el
LES de inicio tardio constituye un subgrupo “be-
nigno” caracterizado por un mejor prondstico,
menor frecuencia de nefropatia y mayor de
sintomas secos Y fibrosis pulmonart1?; otros au-
tores, por el contrario, encuentran que el diag-
nostico a edad avanzada constituye un factor de
mal prondsticos.

Bertoli A* en la cohorte LUMINA (Lupus in
minorities, Nature versus Nurture), describe las
diferencias entre el LES de inicio tardio (diagnés-
tico a los 50 afios 0 mas) y LES de inicio tempra-
no (40 aflos o menos al diagndstico); el analisis
multivariado mostré que el subgrupo de inicio
después de los 50 afios presentd mas compro-
miso neuroldgico, eventos oclusivos arteriales e
hipertrigliceridemia, y mayor dafio orgénico acu-
mulado y mortalidad que su contraparte de ini-
cio antes de los 40 afios. Por su parte estos ultimos
presentaron mas nefropatia, anticuerpos anti-Sm
y mayor actividad lapica basal (Tabla 6).

La evolucion de esta cohorte muestra que el
LES de inicio tardio no es una entidad benigna
como se ha tratado de expresar por algunos au-
tores!?2; si bien cursa con menor actividad por
SLEDAI y menor frecuencia de NL, tiene un ma-
yor indice de dafio acumulado por SLICC-ACR,
méas comorbilidades, mayor compromiso neuro-
I6gico y arterial y mayor mortalidad.

Papel de los autoanticuerpos como
marcadores de subgrupos de LES

Autoanticuerpos individuales se han asociado
estadisticamente con manifestaciones especificas
de LES. Los anticuerpos anti-DNA nativo se aso-
cian con nefropatia y se correlacionan bastante
bien con la actividad lapica; titulos altos son
predictores de recaida de la enfermedad, en los
meses siguientes?®, mientras que una brusca dis-
minucion de los titulos coincide con la recaida’.

Los anticuerpos anti-RNP marcan un subgrupo
que cursa con fenbmeno de Raynaud, enferme-

Tabla 6. Lupus de inicio tardio LUMINA. Analisis multivariado. (Bertoli A.'%)

Compromiso SNC

Compromiso renal

Eventos arteriales

SLAM basal

SDI ultima visita

Anti-SM

Hipertrigliceridemia

Cualquier dafio a la ultima visita
Mortalidad

2,82 (1,12-6,79) 0,002
0,24 (0,09-0,63) 0,004
5,53 (1,22-24,9) 0,026
0,84 (0,74-0,95) 0,008
3,7 (1,36-9,99) 0,01
0,23 (0,07-0,73) 0,013
1,01 (1-5,79) 0,001
23,3 (3,98-141) < 0,001
10,74 (3,07-37,56) < 0,01
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dad pulmonar intersticial, miopatia, disfagia y
menor frecuencia de LN, un comportamiento cli-
nico similar a la EMTC?Y".

Los anticuerpos antifosfolipidos determinan el
subgrupo de LES mejor establecido y caracteri-
zado por trombosis venosa y arterial, enferme-
dad cerebrovascular, recurrencia de la trombosis,
morbilidad gestacional y citopenias autoinmunes,
ademas de mayor frecuencia de enfermedad
microvascular, dislipidemias, aterosclerosis y
mayor mortalidad?®s-22,

Los anticuerpos anti-Ro son los mas asocia-
dos a subgrupos clinicos de LES, que incluyen el
sindrome de lupus neonatal, el LES con anti-
cuerpos antinucleares negativos (con fotosensi-
bilidad, lupus cutdneo subagudo y HLA- DR6) y
el LES de inicio en el anciano caracterizado por
queratoconjuntivitis sicca, fibrosis pulmonar y
menor frecuencia de nefropatia??-24,

To y Petri® evallan la asociacidon entre grupos
de autoanticuerpos y subgrupos clinicos de LES.
Describen tres “clusters”, en la cohorte de John
Hopkins:

El primer “cluster” mostré la asociacién de
Anti-Sm y anti-RNP y cursé con menor frecuencia
de anemia (p < 0,001), hemdlisis (p: 0,026),
leucopenia (p: 0,013), linfopenia (p < 0,001),
trombocitopenia (p < 0,001), proteinuria (p <
0,001) y sindrome nefrético (p < 0,007); este gru-
po tuvo un comportamiento benigno, con menor
frecuencia de anti-DNA y de manifestaciones re-
nales y hematoldgicas y predominio de las
dermatolégicas.

El segundo “cluster” mostré la asociacion de
anti-DNA con anti-Ro y anti-La y curs6 con mayor
frecuencia de sindrome de Sjégren secundario (p
< 0,001) y sindrome nefrético persistente (p: 0,05).

En el tercer “cluster” se asociaron los anti-
cuerpos anti-DNA, anticardiolipinas y anticoa-
gulante lapico; este subgrupo se caracterizd por
mayor frecuencia de ECV, trombosis arterial y
venosa profunda, livedo reticularis (p < 0,001) y
fracturas por osteoporosis (p: 0,049)

Estos resultados soportan el concepto de que
los anticuerpos antifosfolipidos son los mayores
predictores de dafio organico en LES ademas de
la edad avanzada al diagnéstico, la actividad

IUpica persistente, la duracién de la enfermedad,
la dosis acumulada de corticosteroides y el uso
de ciclofosfamidaZ2.

En conclusion, existen verdaderos subgrupos
clinicos, seroldgicos y epidemioldgicos de LES;
su adecuada caracterizacién puede ser de gran
ayuda practica, porgue implica diferentes mani-
festaciones clinicas, compromisos orgénicos, pro-
noéstico y requerimientos terapéuticos. La edad de
inicio, el género, la raza y el perfil de autoan-
ticuerpos determinan, hasta cierto punto, el cur-
so clinico de la enfermedad.
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