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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es poco comun después de los 50 afios. Algunos
estudios han reportado diferencias en las manifestaciones clinicas, de laboratorio,
respuesta al tratamiento y prondéstico al compararlos con pacientes jovenes. Otros
informes no han encontrado ninguna diferencia.

Objetivo: Describir en una poblacion latinoamericana las caracteristicas clinicas y
inmunoserolégicas de los pacientes con LES de inicio tardio y compararlas con un
grupo control de pacientes con LES de inicio temprano. .

Métodos: En un estudio multicéntrico se evaluaron las caracteristicas clinicas,
paraclinicas e inmunoserologicas de 73 pacientes con LES de inicio tardio y se
compararon con un grupo de 74 pacientes con LES dé inicio temprano en un
seguimiento a tres afios.

Resultados: Comparados con los pacientes jévenes los ancianos mostraron mayor
frecuencia de compromiso pulmonar intersticial (15.06% vs 1.35 %; p 0.06),
leucopenia (50.68% vs 33.78%; p 0.05) y presencia de factor reumatoide (19.17%
vs 6.75%; p 0.04). Las ulceras orales (10.95% vs 39.18%; p 0.0002), nefritis
(16.43% vs 33.78%; p 0.02), anemia hemolitica (10.95% vs 27.02%; p 0.02), anti
SM (19.17% vs 40.54%; p 0.08), anti RNP (13.69% vs 32.43%; p 0.01), C3
(17.8% vs 39.18 %; p 0.007) y C4 bajo (20.54 vs 40.54%; p 0.01) se presentaron
con menor frecuencia. No encontramos diferencias significativas en SLEDAI.

Conclusiones: En nuestros pacientes a pesar de tener menor compromiso renal y
actividad de la enfermedad hay factores que podrian ensombrecer su prondéstico
como la presencia de compromiso pulmonar, el envejecimiento, mayor numero de
comorbilidades que impactaran negativamente su prondstico.

Palabras claves: lupus eritematoso sistémico (LES), inicio tardio, poblacion
colombiana, caracteristicas clinicas, caracteristicas serologicas.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune
extraordinariamente compleja, cronica con compromiso multisistémico de etiologia
desconocida'®> Es mas frecuente en mujeres jévenes, se exacerba con el
embarazo y declina después de la menopausia sugiriendo el papel de los
estrégenos como factor precipitante®*.

El LES que se presenta después de los 50 afios, se define como de inicio tardio y
representa del 12 — 18 % de los pacientes con LES®®”.

En LES dé inicio tardio puede tener una presentacion, compromiso de 6rgano y
pronostico diferente. La prevalencia de serositis, compromiso pulmonar, sindrome
de Sjogren, factor reumatoide (FR), anti Ro y anti LA es mas alta que en los
pacientes jovenes®**'2 Hallazgos que no han sido corroborados en todos los
estudios™*.

Aunque se ha encontrado una menor actividad de la enfermedad en estos
pacientes, el dafilo acumulado es mayor, por lo que la morbi- mortalidad es mas
alta que en los pacientes jovenes®!>16171813,

1. MATERIALES Y METODOS:

Se revisaron las historias clinicas con diagnostico de LES que cumplieron los
criterios de la American College of Rheumatology (ACR) entre el afio 2002 y 2009
con seguimiento regular en 4 centros reumatoldgicos de Bogota, Barranquilla y
Medellin -Colombia.

Se recolectaron 74 pacientes mayores de 50 afios y se eligié un control menor de
50 afios y mayor de 18 afios por cada caso de acuerdo a un muestreo aleatorio
simple computarizado obtenido de la misma base de datos.

Se descarto un paciente en el grupo de LES dé inicio tardio por falta de
seguimiento. Se evaluaron 147 historia, 73 con LES inicio tardio y 74 de inicio
temprano.

Se obtuvieron los datos epidemioldgicos de la enfermedad (edad, edad de inicio
de los sintomas, tiempo de evolucion y género). Las manifestaciones clinicas se
dividieron por sistemas en sintomas generales, osteomusculares, mucocutaneos,
hematoldgicos, neurolégicos, pulmonares, cardiacos y otros. Se recolectaron los



resultados para clinicos de pruebas hematoldgicas, renales, hepaticas, asi como
estudios radioldgicos pulmonares e inmunoserologicos. También se agruparon de
acuerdo a los criterios de ACR y se evalu6 la actividad de la enfermedad con
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).

1.1. Andlisis estadistico: Para el analisis estadistico se utilizo el programa
estadistico SPSS 15.0. Se emplearon medidas de tendencia central y dispersion
para resumir las variables de tipo numérico; para las variables categoricas se
describen tablas de frecuencias y porcentajes absolutos y validos. Se realizaron
tablas de contingencia para cruzar la informacion de los hallazgos clinicos
encontrados en los casos y en los controles. Se realizo el calculo de la razon de
disparidad (OR) como medida de asociacion, con intervalo de confianza del 95%.
La asociacion se evalud por medio de la prueba ji al cuadrado o de la prueba
exacta de Fisher cuando no se cumplian los supuestos para emplear la prueba ji
al cuadrado asumiendo como diferencias estadisticamente significativas aquellas
donde el valor de p fuera menor a 0.05. Se aplico la correccion de continuidad o
correccion de Yates al encontrarse frecuencias esperadas menores a 5, con el fin
de prevenir la sobre estimacion de la significacion estadistica.

2. RESULTADOS:

2.1 Caracteristicas sociodemograficas: Encontramos una relacion
mujer/hombre de 9.5 en pacientes jovenes y de 5 en los mayores, pero estas
diferencias no alcanzaron hacer significativas (p 0.31).

La edad de inicio de los sintomas fue de 58 afios en LES tardio y de 39 afios en
LES temprano, con un seguimiento promedio de 36 meses en ambos grupos, sin
diferencias significativas en el tiempo de inicio de los sintomas.

2.2 Manifestaciones clinicas: En los pacientes ancianos predominan los
sintomas articulares 55(77%), leucopenia 37(50.68%) y linfopenia 36(49%). En
los jovenes los sintomas articulares 53(71.62%), linfopenia 48(64.86%),
fotosensibilidad 34(45.94%) y el eritema malar 34(45.94%) fueron los mas
frecuentes.

Comparados con los jovenes los adultos mayores presentaron mayor COmpromiso
pulmonar intersticial (15.06% vs 1.35 %; p 0.06). También se evidenci6 la
presencia de comorbilidades como hipertension arterial (47.94% vs 31.08%; p
0.05) y hipotiroidismo (19.17 vs 2.7%; p 0.03). La fiebre (28.76% vs 62.16 %; p
0.0001), ulceras orales (10.95% vs 39.18%; p 0.0002) y nefritis (16.43% vs
33.78%; p 0.02) fueron significativamente las manifestaciones menos frecuentes
en el grupo de LES tardio. Tabla 1.



2.3. Hallazgos de laboratorio: Comparativamente la leucopenia (50.68 vs
33.78%, p 0.05) fue mas frecuente en el lupus de inicio tardio, mientras la anemia
hemolitica (10.95% vs 27.02; p 0.02) y la proteinuria (26.02% vs 48.64%; p 0.07)
fueron las de menor frecuencia. Tabla 2.

2.4. Perfil inmunoserologicos: Al comparar los dos grupos encontramos que la
manifestacion inmunoserolégica mas frecuente en el adulto mayor fue la presencia
de FR (19.17 vs 6.75% p 0.04), mientras que el anti SM (40.54 vs 19.17% p 0.08),
anti RNP (32.43% vs 13.69% p 0.01), C3 (39.18 vs 17.8 % p 0.007) y C4 bajo
(40.54 vs 20.54% p 0.01) se presentaron con menor frecuencia.

Tabla 1.Manifestaciones clinicas durante tres afios de seguimiento

Manifestacion clinica LES temprano LES tardio P

N % N %
Fiebre 46 62.1 21 28.76 0,0001
Eritema malar 34 45.94 24 32.87 0,14
Lupus discoide 7 9.41 6 8.21 0,79
Fotosensibilidad 34 45.94 27 36.98 0,34
Ulceras orales 29 39.18 8 10.95 0,0002
Artritis 53 71.62 57 7 0,47
Pericarditis 18 24.32 12 16.43 0,23
Pleuritis 19 37 15 27 0,18
Neumonitis intersticial 1 1.35 11 15.06 0,006
Convulsiones 5 10.81 3 4.1 0,73
Neuropatia 5 6.75 4 5.47 0,71
Sicca 15 20.27 18 24.65 0,66

2.5 Actividad de la enfermedad: En pacientes jovenes encontramos un SLEDAI
de (16.33) y de (10.1) en los ancianos, pero no alcanzaron diferencias
significativas.



Tabla2. Hallazgos de laboratorio.

Hallazgo de laboratorio LES temprano LES tardio p

N % n %
Anemia Hemolitica 20 27.02 8 10.95 0,02
Leucopenia 25 33.78 37 50.68 0,05
Linfopenia 48 64.86 36 49% 0,08
Trombocitopenia 12 16.21 12 16.43 0,66
Proteinuria 36 48.64 19 26.02 0,007
Falla renal 25 33.78 12 16.43 0,02
Factor reumatoide 5 6.75 14 19.17 0,04
Anti DNA positivo 10 13.15 13 17.80 0,005
Anti SM positivo 30 40.54% 14 19.17% 0,008
Anti RNP positivo 24 32,43 10 13.69 0,01
Anti RO positivo 25 3.78 28 38.35 0,68
Anti La positivo 10 13.51 8 10.95 0,82
C3 bajo 29 39.18 13 17.8 0,007
C4 bajo 30 40.54 15 20.54 0,01
3. DISCUSION

Encontramos una alta prevalencia de lupus en el género femenino, por lo que
factores hormonales han sido asociados de forma importante dentro de su
patogenia®®*. En nuestro estudio encontramos una disminucién clinicamente
significativa de 5: 1 en la relacion mujer: hombre en lupus tardio, hallazgo
similares reportado por otros estudios y que se puede ser explicado por
disminucién de la carga estrogénica durante la menopausia'*?'*?* pero estos
hallazgos no han sido corroborados en otros estudios®%%*.

La mayoria de los sintomas de Lupus en el anciano son poco especificos®.

Sintomas de presentacion como poliartralgias, pérdida de peso, fiebre
linfadenopatias, anemia y leucopenia **%*?%"?® también son comunes en otras
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enfermedades, lo que hace necesario un amplio diagnostico diferencial. La artritis
reumatoide, polimialgia reumatica y neoplasias son patologias a descartar®.

En nuestros pacientes encontramos una mayor frecuencia de compromiso
intersticial pulmonar y leucopenia. Las ulceras orales, nefritis y anemia hemolitica
fueron poco frecuentes con resultados similares a otros estudios®!#19*0233 perg
diferentes a los reportados en otros trabajos ***#*?, Tabla 3.

Las caracteristicas inmunoserolégicas de nuestros pacientes con LES tardio
mostraron una mayor frecuencia de FR y menor de Anti SM, Anti RNP y
complemento bajo, hallazgos similares a los reportados en otros estudios
917181923 y (iferentes a otros reportes *>**?’  Tabla 4.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas comparativas de LES de inicio tardio.

Autor Pacientes n Mayor prevalencia Menor prevalencia
Boddaert y cols. a7 Artritis Rash malar
Fiebre Nefropatia
Serositis Neurosiquiatrico
Lalani y col 161 Alopecia Fiebre
Sindrome nefrético
Cerveray cols. 90 Sindrome Sjogren Rash malar
Fotosensibilidad
Artritis
Jacobsen y cols. 103 Artritis Miocarditis
Serositis Miositis
Linfopenia
Voulgari y cols. 90 Artritis Manifestaciones CNS
Fotosensibilidad
Rash malar
Appenzeller y cols. 16 Raynaud Artritis
Trombocitopenia Rash malar
Anemia hemolitica
Gaviriay cols. 21 Mialgias Rash malar
Neumonitis intersticial Fotosensibilidad
Ulceras orales
Panquevay cols. 73 Neumonitis intersticial Ulceras orales
Leucopenia Nefropatia
Hemolisis
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En Latinoamérica, el grupo de Gaviria en Colombia encontroé resultados similares a
los nuestros?®, mientras en Brasil el grupo de Appenzeller encuentra mayor
frecuencia de fenémeno de Raynaud y menor de artritis y rash malar'®. En una
poblacion europea, caucasica Padovan encuentra mayor compromiso de nervio
periférico’*. Tze Kwan Ho en China encuentra menor Rash malar y mayor
frecuencia de FR®. En un estudio més reciente Lalani en Canada, con poblacién
de gran predominio caucasica encontr6 menor frecuencia de rash malar y
nefropatia’®. Boddaert, en una revisién de una serie de 47 casos y de 714 en la
literatura encuentra una mayor frecuencia de serositis y compromiso pulmonar®.

Esto muestra la importante diversidad en los hallazgos clinicos en los diferentes
estudios. Esta variabilidad en los resultados puede estar relacionada con factores
étnicos, socioecondmicos, rangos de edad utilizados, el nUmero de pacientes
reclutados, técnica de laboratorio usada, tiempo de seguimiento y metodologia
usada en cada uno de los estudios. No hay caracteristicas clinica e
inmunoserologicas homogéneas respaldadas en la evidencia actual.

Nosotros encontramos un SLEDAI de 10.1 en los ancianos y de 16.33, aunque no
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, si son clinicamente
importantes. Hay reportes con menor actividad de la enfermedad *"*#3! mientras
otros trabajos no han evidenciado diferencias significativas™**°.

Tabla 4. Caracteristicas seroldgicas comparativas en LES tardio

Autor Pacientes DNA Ro La Sm RNP aCL
n (%) (%) (%)

Boddaert y 47 81 22 14 14 16 40

cols

Lalaniy cols 161 79 27.8 10.6 10.5 13.8 55.2

Cervera 'y 90 7 16 6 5 5 13

cols

Font y cols 40 33 10 5 13 - 25

Voulgari 'y 90 43 31 5

cols

Gaviria y 21 47 69 33 25 59 45

cols

Appenzeller 16 50 6.3 6.3 12.5 - 25

y cols.

Panqueva y 73 16.43 38.35 10.95 19.17 13.69 18

cols
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Nosotros reportamos una mayor frecuencia de comorbilidades como hipertension
arterial, la presencia de compromiso pulmonar, los cambios asociados al
envejecimiento que se asocian a una mayor morbilidad y mortalidad, a pesar de
encontrar un SLEDAI menor en los pacientes con lupus tardio

Nuestro estudio tiene debilidades por ser retrospectivo, de tener un tiempo de
seguimiento de tres aflos que nos impide evaluar en forma certera el impacto a
largo plazo sobre la mortalidad de estos pacientes, pero al contar con un grupo
significativo de pacientes, tener un grupo control y ser multicéntrico nos permite
sacar conclusiones validas en una poblacién de alto mestizaje como la nuestra y
podrian ser extrapoladas para otros paises latinoamericanos con caracteristicas
étnicas y socioecondmicas similares.  Adicionalmente dadas las condiciones de
este estudio no podriamos descartar otras posibles variables las cuales pudieran
actuar como factores de confusion y llevarnos a interpretaciones erroneas acerca
de los desenlaces; se sugiere la realizacion de estudios de tipo prospectivo, con
analisis multivariados los cuales puedan controlar dichos factores de confusién.
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4. CONCLUSIONES

Podemos decir que nuestros pacientes a pesar de tener menor compromiso renal
y actividad de la enfermedad hay factores que podrian ensombrecer su pronostico
como la presencia de compromiso pulmonar, el envejecimiento, mayor numero de
comorbilidades que impactaran negativamente su prondstico.
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