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RESUMEN
Introduccion

La prevalencia e incidencia de Enfermedad Renal (ER) en LES varia alrededor del
mundo, con mayor riesgo en algunos grupos étnicos/raciales como Mestizos y Afro-
americanos. Los pacientes de estos grupos étnicos presentan una mayor probabilidad
incluso, de desarrollar el compromiso renal de manera mas precoz y con peor resultado.
Los antimalaricos como hidroxicloroguina y cloroquina, tradicionalmente utilizados para
tratar las manifestaciones cutaneas, musculo-esqueléticas, serosas y constitucionales, han
demostrado poseer un efecto protector sobre el desarrollo de dafio renal en pacientes

lUpicos.
Objetivos

El objetivo del presente estudio fue analizar si existen diferencias en el tiempo de
aparicion de enfermedad renal entre distintos grupos étnicos, asi como la influencia del

tratamiento con antimalaricos sobre esta afeccidn organica en la cohorte GLADEL.
Métodos

Se reclutaron pacientes con diagnostico reciente de LES (<2 afios) en 34 centros
distribuidos en 9 paises de Latino América. Se incluyeron 1437 pacientes, de los cuales,
945 se encontraban libres de Enfermedad Renal al momento del diagnostico. Enfermedad
renal, fue definida segln los criterios de ACR (proteinuria persistente superior a 0,5grs

por dia o superior a 3 + y/o la presencia de cilindros celulares).
Resultados

De los 1437 pacientes reclutados, 265 (18,4%) desarrollaron ER luego de su ingreso en la
cohorte. De estos, 88 (33,2%) desarrollaron proteinuria persistente y 44 (16,4%) cilindros
celulares; 133 pacientes (50,2%) desarrollaron ambos. Doscientas treinta y tres (89,7%)
fueron mujeres; su media (DS+) de edad al diagndéstico fue 28 (11,9) afios; 12,8% fueron
Afro-americanos, 52,5% Mestizos y 34,7% Caucasicos (p=0,0016). En el modelo final, la
etnia Mestizo (HR 1.61, 95% CI1 1.19-2.17), hipertension (HR 3.99, 95% CI 3.02-5.26)
y SLEDAI al momento del diagnéstico (HR 1.04, 95% CI1 1.01-1.06) estuvo asociada
con un menor tiempo hasta el desarrollo de enfermedad renal, mientras que el uso de

anti-malaricos (HR 0.57, 95% CI 0.43-0.77), mayor edad al momento del diagndstico
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(HR 0.98, 95% CI 0.97-0.99) y la fotosensibilidad (HR 0.74, 95% CI 0.56-0.98) se

asociaron con un mayor tiempo al evento.

Conclusiones

Nuestros datos demuestran que los pacientes mestizos presentan un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal en menor tiempo que otras etnias. Mientras que el uso de

antimalaricos parece retrasar su aparicion.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, de etiologia
desconocida que presenta maltiples manifestaciones clinicas de variable severidad y
curso impredecible. Se caracteriza por una desregulacion del sistema inmunitario sobre
el que actlan factores genéticos, hormonales y ambientales (1) que llevan a la produccion
de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos celulares. Estos autoanticuerpos forman, en
el torrente circulatorio, complejos antigenos-anticuerpo que, al depositarse en el rifion,

produciran la caracteristica nefropatia lapica (NL).

La prevalencia e incidencia del LES, asi como de la NL varia a nivel mundial, con una
mayor incidencia observada en algunos grupos raciales/étnicos incluyendo Mestizos y
Afro-americanos (1-2). Los pacientes de estos grupos étnicos presentan una mayor
probabilidad incluso, de desarrollar el compromiso renal de manera méas precoz (3-4) y

con peor resultado (3).

La afeccidn renal continda representando una de las mayores causas morbilidad y
mortalidad en pacientes lGpicos, a pesar de contar en la actualidad con una terapéutica
mas efectiva (2). La prevalencia del desarrollo de enfermedad renal puede variar entre el
50-70% de los pacientes con LES, dependiendo de la poblacion estudiada (1-5). La NL
tiene un amplio espectro de presentacion que va desde una forma clinica silente, que
segun diferentes estudios puede afectar hasta el aproximadamente 95% de los pacientes,

hasta el desarrollo de enfermedad renal terminal en el 17-25% de los casos (6-7).

Por otro lado, los antimalaricos como hidroxicloroquina y cloroquina, tradicionalmente
utilizados para tratar las manifestaciones cutaneas, musculo-esqueléticas, serosas y
constitucionales, han demostrado poseer un efecto protector sobre el desarrollo de dafio
renal en pacientes llpicos. En estudios previos, se ha relacionado el uso de
hidroxicloroquina con una reduccion del dafio (17), mejoria de la supervivencia (18-19) y
reduccién de la actividad (20-21). Ademas, se ha observado una alta probabilidad de
remision en pacientes con nefritis membranosa tratados conjuntamente con micofenolato
mofetilo (15) e incluso lentificacion de la progresion a insuficiencia renal en pacientes
con NL (22).



El objetivo del presente estudio fue analizar si existen diferencias en el tiempo de
aparicion de enfermedad renal entre distintos grupos étnicos, asi como la influencia del
tratamiento con antimalaricos sobre esta afeccidon organica en la cohorte GLADEL. Se
plantea la siguiente hipdtesis de trabajo: Los pacientes Mestizos y Afro-Latinoamericanos
presentan un desarrollo mas temprano de NL en relacion con los pacientes caucésicos.
Con respecto al tratamiento, la utilizacion de drogas anti-maléricas en pacientes con LES

retrasa la aparicion del enfermedad renal.

PACIENTES Y METODOS

GLADEL (Grupo Latino Americano De Estudio del Lupus); es una cohorte multiétnica,
multinacional y multicéntrica de pacientes con LES. Fue establecida en 1997 con el fin de
estudiar las caracteristicas socio-demogréaficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes

lUpicos de América Latina.

Esta constituida por de 34 centros distribuidos en 9 paises de Latino América (Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Cuba, Perl, Venezuela, Guatemala y México). En Argentina
participaron 10 centros distribuidos en las ciudades de Buenos Aires, La Plata, Mar del
Plata, Cordoba, Granadero Baigorria y Rosario. En nuestra region los centros fueron el
Hospital Escuela Eva Perdon (HEEP), Hospital Provincial del Centenario y Hospital
Provincial. En Rosario se reclutaron 124 pacientes, de los cuales 48 realizaron sus
controles en el HEEP. Cada uno de estos centros siguié un protocolo comin de
recoleccion de datos (1). Todos los datos fueron ingresados en la base de datos
ARTHROS (una base de datos desarrollada por reumatologos Argentinos utilizando una
plataforma de Windows, lenguaje de Visual Basic y Microsoft Access). Los datos
fueron enviados via internet al centro coordinador donde fueron revisados a fin de

asegurar su calidad.

SELECCION DE PACIENTES:
Se reclutaron pacientes con diagnostico reciente de LES (<2 afos). El primer paciente

ingresé a la cohorte en octubre de 1997. El diagnostico de LES fue realizado en base a las

caracteristicas clinicas y de laboratorio presentes, y la experiencia del investigador



(reumatdlogos o internistas calificados con experiencia en LES). La presencia de cuatro
criterios de  American Collage of Rheumatology (ACR) 1982 SLE (23-24) al momento
del diagnostico no fue estrictamente necesario, aunque sin embargo mas del 90% de la
totalidad de la cohorte cumplimentd con al menos 4 criterios de ACR durante el

seguimiento.

INFORMACION CLINICA:

La recoleccion de datos se realizd mediante una entrevista y la revision de la historia

clinica fue validada anualmente. Dentro de los datos recolectados se destacan las fechas
de comienzo y diagnostico de la enfermedad, datos socio-demograficos y el
cumplimiento de los criterios de ACR. Ademas, se registraron datos clinicos y de
laboratorios para la determinacion de la actividad de la enfermedad mediante el uso del
indice de Actividad de la Enfermedad (SLEDAI) (25), en todos los pacientes en el
momento de ingreso y cada 6 meses. El indice de Dafio para LES de la American Collage
of Rheumatology/Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC/ACR o
SDI) (27) se midié anualmente. Se registrd la terapéutica instaurada y para este trabajo en
particular, la exposicion a Anti-malaricos fue definida como el uso o no uso de dichos

agentes.

DEFINICION DE LAS VARIABLES DEMOGRFICAS:

Grupo Etnico: Esta variable se determind de acuerdo a la etnia de los padres y los 4
abuelos referida por el paciente, el lugar de nacimiento de los padres, abuelos y del
paciente. Estos datos sirvieron para clasificar los siguientes grupos:

Blancos: individuos con todos tus ancestros blancos europeos.

Mestizos: individuos nacidos en Latino-Ameérica que tienen ancestros tanto blancos como
amerindios.

Afro-Latino Americanos: individuos nacidos en Latino-América con al menos 1 ancestro
Africano y otros ancestros blancos o amerindios.

Amerindios puros: aquellos individuos que tienen todos sus ancestros autoctonos.

Estado socio-econémico:

El estado socio-econdmico se evalud utilizando el método de Graffar (29), una escala

validada previamente en Latino-América. Esta escala esta constituida por 5 items:
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ocupacion de los padres, nivel de educacién de los padres, principal fuente de ingresos,
viviendas y caracteristicas del vecindario. Cada variable posee 5 categorias. Finalmente el
escore clasifica a los pacientes en 5 categorias: alto, medio-alto, medio, medio-bajo y

bajo.

Tipo de cobertura médica:

Fue dividido en 2 categorias:

Institucional: pacientes tratados principalmente en instituciones publicas. Con cobertura
parcial: pacientes que reciben un limitado aporte para el gasto en el cuidado médico.
Cobertura completa: pacientes que tienen todos sus gastos pagos por esta via. Sin
cobertura: pacientes que no poseen soporte econémico y deben pagar todos sus gastos
para el cuidado médico.

Privado: pacientes asistidos en instituciones privadas. Con cobertura: pacientes que
poseen prepagas 0 seguros de salud. Sin cobertura: pacientes que deben pagar por su

atencion en instituciones privadas.
Educacion:
Se evalud en relacion a los afios de educacion formal, categorizada desde O (analfabetos)

hasta un maximo de 20 afos de educacion.

VARIABLES DE INTERES:

La variable de interés (dependiente) para este estudio, enfermedad renal, fue definida
segun los criterios de ACR: proteinuria persistente (superior a 0,5grs por dia o superior a
3 +) y/o la presencia de cilindros celulares (granulares, hematicos, tubulares o mixtos).
Las variables independientes consideradas, incluyeron las caracteristicas socio-
demograficas, las manifestaciones clinicas, los criterios de clasificacion de ACR, los
resultados de laboratorio, el escore de actividad y dafio y la medicacion utilizada
(antimalaricos). Estas variables fueron evaluadas antes del diagnostico, al ingreso a la
cohorte y luego, en cada visita programada.

La actividad de la enfermedad fue evaluada mediante el indice de Actividad de
Enfermedad (SLEDALI) (27) al ingreso a la cohorte y cada 6 meses; el indice de Dafio

para LES de la American Collage of Rheumatology/Systemic Lupus International



Collaborating Clinics (SLICC/ACR o SDI) (28) se midio al ingreso y anualmente. La

exposicion a la medicacién se distinguio en uso o no uso de los determinados agentes.

ANALISIS ESTADISTICO:

De los 1437 pacientes que componen la cohorte GLADEL, 945 se encontraban libres de
enfermedad renal en el momento del diagnostico y fueron incluidos en el anélisis. En una
primera evaluacion, se examinaron descriptivamente las caracteristicas de los pacientes y
de la enfermedad. Finalmente, aquellas variables significativas con P <0.10 se incluyeron
en el andlisis de tiempo-al-evento utilizando el modelo multivariado de Cox. Los
resultados de dicho modelo se expresan en hazard ratios (HRs), con su correspondiente
95% intervalo de confianza (IC). HRs > 1 indica un menor tiempo al evento (enfermedad
renal), mientras que un valor <1 indica un mayor tiempo. Todos los analisis estadisticos

se realizaron con SAS software, version 9.1.3 (SAS Instituto, Cary, NC).

RESULTADOS:

Del total de pacientes de la cohorte GLADEL (n=1437), doscientos sesenta y cinco
pacientes (18.4%) desarrollaron enfermedad renal luego de ingresar a la cohorte. Ochenta
y ocho pacientes (33.2%) desarrollaron proteinuria persistente y 44 (16.4%) cilindros
celulares; 133 pacientes (50.2%) desarrollaron ambas. Doscientos treinta y tres de los
casos (87.9%) eran mujeres; su edad media (£ SD) al diagnostico era 28.0 (11.9) afios;
con una duracién media de la enfermedad [Q3-Q1 rango intercuartilo] al momento del
evento fue 21.6 meses [Q3-Q1: 36.7]. Ciento treinta y nueve (52.5%) de los casos eran

Mestizos, 92 (34.7%) Caucasicos y 34 (12.8%) eran Afro-Latinoamericanos.

Anélisis univariado:

La tabla 1 muestra los resultados del analisis univariado para el tiempo a la enfermedad

renal. Con respecto a las variables socioecondémicas/demograficas, se encontraron
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asociadas a un mayor tiempo a la enfermedad renal el sexo femenino, mayor edad al
momento del diagndstico y un mayor nivel de educacion, mientras que la pertenencia a la
etnia Mestizo y Afro-Latino-americanos, residencia rural y bajo nivel socio-econémico se
asociaron con un menor tiempo al evento. Dentro de las caracteristicas clinicas, la
presencia de hipertension arterial se asocié con un menor tiempo hasta el desarrollo de
ER, mientras que algunos criterios de ACR como rash discoide, fotosensibilidad y
alteraciones inmunoldgicas y anticuerpos antinucleares, se asociaron con un mayor
tiempo al evento. Un alto nivel de actividad de la enfermedad al momento del diagnostico
medido por SLEDAI se asocié con un menor tiempo hasta el desarrollo de la enfermedad.
Para las variables de tratamiento, las drogas anti-hipertensivas y los pulsos de
glucocorticoides se encontraron asociados con un menor tiempo; contrariamente, los anti-
malaricos, DAINEs no selectivos y una baja dosis de glucocorticoides (<20mg) fueron

asociados con un mayor tiempo a la enfermedad renal.

Analisis Multivariado:

Los resultados del analisis multivariado con su correspondiente HRs y el 95% IC se
muestran en la Tabla 2. En el modelo final, la etnia Mestizo (HR 1.61, 95% CI 1.19—
2.17), hipertension (HR 3.99, 95% CI 3.02-5.26) y SLEDAI al momento del
diagnostico (HR 1.04, 95% CI 1.01-1.06) estuvieron asociadas con un menor tiempo
hasta el desarrollo de enfermedad renal, mientras que el uso de anti-malaricos (HR 0.57,
95% CI 0.43-0.77), mayor edad al momento del diagnéstico (HR 0.98, 95% CI 0.97-
0.99) y la fotosensibilidad (HR 0.74, 95% CI 0.56-0.98) se asociaron con un mayor

tiempo al evento.

DISCUSION:

En el presente estudio se demuestra que los pacientes Mestizos poseen un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad renal en un menor tiempo en comparacion con otras etnias,
mientras que el uso de Anti-malaricos se asocia de manera independiente con un tiempo
mas prolongado hasta el comienzo de la enfermedad renal. Estos datos presentan

implicancias practicas en el manejo de pacientes lupicos en América Latina, ya que el



dafio renal es una de las causas de mas importantes de morbi-mortalidad en este grupo de

pacientes.

Estudios previos han reportado una mayor frecuencia de NL en pacientes Hispanos y
Afro-americanos comparados con caucasicos (2-10). En estos pacientes se ha observado
una mayor actividad de la enfermedad, mayor riesgo de recaida, de insuficiencia renal
cronica y de mortalidad temprana (10-11). Ademas, la etnia puede influir en la respuesta
a la terapéutica de la NL (12) que, junto con la pobreza, es un factor crucial en la

progresion de la NL al dafio renal (11-13).

Como fue descripto previamente en la cohorte multiétnica LUMINA (Lupus in
Minorities: Nature vs Nurture), la NL ocurre mas frecuentemente en Hispanos y Afro-
Americanos (8-9). En dichos grupos éticos también se ha reportado una peor evolucion
clinica en comparacién con pacientes Caucasicos a pesar de la terapéutica instaurada (5-
8). La explicacion precisa de esta diferencia permanece poco clara. Se ha evaluado la
influencia de factores genéticos (16) asi como también la categoria histopatoldgica, los
hallazgos de laboratorio, la presencia concomitante de hipertension arterial, la falta de
respuesta al tratamiento y factores socio-econémicos como la pobreza y el tabaquismo (5-
11-13). En un reporte posterior de la misma cohorte LUMINA, se observo que los
pacientes Hispanos y Afro-americanos desarrollan enfermedad renal en menor tiempo,

comparado con pacientes Blancos (4).

En otra cohorte multiétnica, PROFILE, constituida por 4 centros de EEUU, se evaluaron
pacientes blancos, hispanos y afro-americanos. En concordancia con otros estudios, se
observd que los pacientes Blancos poseen un mejor estado socio-econdémico. Ademas se
vio que los pacientes blancos presentaron menor tasa de enfermedad renal, pero mayor
riesgo de fotosensibilidad y rash malar. Los hispanos poseen un mayor riesgo de

compromiso renal (8) con peor evolucién y disminucién de funcién renal.

En un trabajo posterior de esta misma cohorte, PROFILE, se analiz6 el tiempo hasta la
enfermedad renal e Insuficiencia Renal Terminal (30). Se encontr6 nuevamente que la
etnia (afro-americanos e hispanos) (p<0,001), menor edad (p<0,001), el género
masculino (p<0,001), la hipertension arterial (p<0,001) y la mayor cantidad de criterios
de ACR (p<0,001), estuvieron asociados con un menor tiempo hasta la ocurrencia del

compromiso renal. Estos datos concuerdan con nuestros resultados.
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En nuestro estudio se observo ademas la influencia del nivel socio-econdmico; donde los
pacientes con nivel socio-econémico alto y medio-alto mostraron un mayor tiempo hasta
el desarrollo de enfermedad renal. Contrariamente la presencia de hipertension arterial
influy6é positivamente en el desarrollo mas precoz de la enfermedad renal. Estos dos
puntos fueron evaluados por Contreras y col, quienes realizaron un anélisis retrospectivo
a fin de identificar los predictores independientes que influyen en la evolucion de los
pacientes hispanos y afro-americanos con NL (3). Se evaluaron 93 afro-americanos, 100
hispanos y 20 blancos con una media de edad de 28 afios (+/- 13). Se observaron
importantes diferencias basales entre los diferentes grupos étnicos. Mayor presion arterial
media en pacientes afro-americanos comparado con hispanos y blancos (10719, 102£15,
99+13 mmHg respectivamente, p<0,05), mayor creatinina sérica (1.6x14, 1.25+1,
1.3+x1mg/dl, p<0.025) y menor ingreso anual (30.8+14.9, 33.1+15.9, 42.2+29.3 en $1000;
p<0.05). Una menor prevalencia de Nefritis Lupica Clase 1V se observo en pacientes
blancos (30%) comparada con hispanos (57%, p=0.03) y con afro-americanos (51%,
p=0.09). El desarrollo de enfermedad renal terminal y eventos renales fue mayor en
pacientes afro-americanos e hispanos comparado con pacientes blancos. Estos resultados
sugirieron que tanto factores biolégicos como socio-econdmicos influyen en la peor

evolucidn de los pacientes hispanos y afro-americanos, comparados con blancos.

Con respecto al uso de anti-maléricos, estos demostraron un efecto protector de la
ocurrencia de enfermedad renal. Ademas, este efecto parece mas evidente entre los
pacientes Mestizos y Afro-americanos. Estas drogas tienen propiedades inmuno-
reguladoras, interfiriendo en la presentacion de antigenos, la formacién de auto-
anticuerpos, la produccidn de factor de necrosis tumoral alfa y reducen la produccién de
interferon; esta Gltima una de las claves moleculares en la patogénesis del LES (32-33).
Ademas, los antipaltdicos ejercen propiedades anticoagulantes leves, inhibiendo la
agregacion y adhesion plaquetaria, y reduciendo la viscosidad sanguinea y el tamafio de
los trombos (34-35-36). Poseen también efectos favorables sobre las concentraciones de
lipidos séricos, evitando la degradacion del receptor LDL y de la HMG-CoA reductasa
(37-39). Por ultimo, los antipaltdicos poseen efectos hipoglucemiantes (40-41). En
resumen, previenen la formacion de anticuerpos e inmunocomplejos, disminuyen la
inflamacion y previenen el dafio vascular endotelial, retrasando la aparicion del dafio

renal.
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Este posible efecto protector de los anti-maléricos en la enfermedad renal ha sido
previamente observado en la literatura. Kasitanon y colaboradores, demostraron en la
cohorte Hopkins (16), que los pacientes con nefritis membranosa lupica tratados con
micofenolato mofetilo tuvieron mayor probabilidad de alcanzar la remision de la
enfermedad luego de un afio de tratamiento que los pacientes con formas mixtas o
proliferativas; y ademas, que los pacientes que fueron tratados con hidroxicloroquina
también demostraron una mayor posibilidad de alcanzar la remision (64%) comparados
con los pacientes no tratados (22%) p=0,036. Por otro lado, Barber y col estudiaron 35
pacientes con compromiso renal y examinaron los factores asociados con una remision
sostenida (31); aquellos pacientes que lograron esta remision fueron méas probablemente
los tratados con hidroxicloroquina que aquellos no tratados con esta (93.8% vs 52.6%,
p=0,01). En términos de Dafio Renal, el posible efecto protector de los antimalaricos fue
examinado por Sisé y col (23). Estudiaron 206 pacientes con diagndstico anatomo-
patologico de Nefritis Lupica. Se realiz6 un seguimiento de los mismos entre 1970 a
2006. Cincuenta y seis pacientes (27%) recibieron antimalaricos antes del diagnostico de
NL; en estos pacientes el valor de creatinina sérica se mantuvo dentro de parametros
normales y la evolucion a Enfermedad Renal Terminal fue menor comparado con
aquellos pacientes que nunca fueron tratados. Nuevamente, este efector protector de los
anti-malaricos, en término de dafio renal, fue claramente demostrado en pacientes de la
cohorte LUMINA, en la cual de un total de 635 pacientes, se incluyeron en el analisis 203
pacientes con Nefritis LUpica. Entre estos ultimos, sesenta y tres (31%) desarrollaron
dafio renal. El dafio renal mas frecuente fue la proteinuria. Los pacientes tratados con
hidroxicloroquina (86,9%) tuvieron una enfermedad mas leve comparada con los no
tratados. Los pacientes no tratados evidenciaron una alta frecuencia de compromiso renal,
neuroldgico y de serosas; una alta actividad de la enfermedad e indices de dafio y
debieron recibir dosis altas de glucocorticoides. La probabilidad de aparicion de dafio
renal fue més elevada en los pacientes que no fueron tratados con HCQ (p<0,0001).
Concluyéndose que el uso de hidroxicloroquina fue asociado con un retraso en la

presentacion del dafio renal (32).

Sin embargo, nuestro estudio posee muchas limitaciones. Primero, es un estudio
observacional en el cual las drogas anti-malaricas fueron prescriptas segun el criterio del
médico tratante, y no bajo las normas estrictas de un estudio randomizado y controlado.

Segundo, no se pudo incluir informacion histopatoldgicas en el estudio, ya que no todos
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los pacientes poseian biopsia renal y la inclusion de esta variable hubiera implicado una
significativa reduccion del tamafio de la muestra. Tercero, no se pudo determinar la dosis
exacta y la duracion del tratamiento con anti-maléricos que se requiere para lograr el
efector protector renal, aunque vale aclarar que la mayoria de los pacientes recibieron
entre 200 y 400mg por dia y no fue suspendido desde su indicacion. Cuarto, debieron
excluirse algunos datos clinicos y de laboratorio ya que no fueron uniformemente
obtenidos. Quinto, no pudieron incluirse los casos prevalentes de enfermedad renal ya

que no podria inferirse la relacion entre el comienzo de la enfermedad y los predictores.

En conclusion, en el presente trabajo que analiza una cohorte Latino-Americana de 1437
pacientes IUpicos, se evidencia que los pacientes Mestizos poseen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal en un tiempo menor con respecto a pacientes Caucasicos.
Por otro lado, se observé que el uso de anti-malaricos posee un efecto protector,
retrasando el desarrollo de la enfermedad renal. Estos datos, evidenciados en estudios
previamente publicados, confirman la importancia del uso de anti-malaricos en el manejo
de pacientes lupicos, tanto disminuyendo la morbilidad (compromiso renal) como la

mortalidad.
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Tabla 1. Variable socioecondmicas-demograficas, clinicas, seroldgicas y de tratamiento
asociadas con el tiempo hasta el desarrollo de enfermedad renal*. Andlisis univariado.

Tiempo hasta la enfermedad renal

Caracteristicas

Hazard IC valor P
ratio

Genero, Femenino 0.64 0.44-0.93 0.0181
Edad al comienzo de la enfermedad 0.99 0.97-0.99 0.0053
Edad al diagnostico 0.98 0.97-0.99 0.0016
Grupo Etnico,

Blancos Grupo de referencia

Mestizo 1.80 1.39-2.35 <0.0001

Afro-Latino American 1.66 1.12-2.46 0.0121
Estado socioecondmico,

Alto/medio-alto

Medio 1.50 0.90-2.50 0.1170

Bajo/medio-bajo 2.11 1.31-3.38 0.0020
Afos de Educacion,
Maés de 12 Grupo de referencia

8-12 1.15 0.84-1.57 0.7984

0-7 1.37 0.98-1.91 0.0651
Cobertura Medica,

Sin cobertura

Cobertura parcial 0.99 0.70-1.41 0.9757

Cobertura completa 1.28 0.86-1.91 0.2273
Diabetes, 1.41 0.53-3.79 0.4930
Hipertension, 3.78 2.97-4.81 <0.0001
Criterios de ACR,

Rash malar 0.87 0.68-1.11 0.2551

Rash Discoide 0.47 0.29-0.78 0.0037
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Fotosensibilidad 0.65 0.51-0.82 0.0004

Ulceras Orales 1.07 0.83-1.38 0.6100
Artritis 1.16 0.86-1.56 0.3409
Serositis 1.25 0.92-1.71 0.1526
Alteracion Neuroldgica 0.77 0.46-1.30 0.3228
Alteracion Hematoldgica 0.95 0.74-1.20 0.6551
Alteracion Inmunoldgica 1.51 1.02-2.24 0.0398
Anticuerpos antinucleares 0.47 0.24-0.92 0.0275
SLEDAI al diagnostico 1.05 1.02-1.07 <0.0001
Medicacion,
Antihipertensivos 1.86 1.06-3.24 0.0295
DAINEs 0.66 0.49-0.89 0.0064
Antimalaricos ¢ 0.56 0.43-0.72 <0.0001
Azatioprina 0.55 0.25-1.24 0.1496
Pulsos de Glucocorticoides 1.65 1.02-2.66 0.0415
Glucocorticoides orales ;
Bajo (<20mg) 0.61 0.44-0.85 0.0011
Medio (>20 — <60 mg) 0.90 0.65-1.23 0.4911
Alto (>60mg) 0.84 0.59-1.20 0.3410
Ciclofosfamida 1.39 0.57-3.36 0.4667

*La enfermedad renal fue determinada por los criterios de ACR (proteinuria persistente
y/o cilindros celulares). + Agente antimalaricos (cloroquina y/o hidroxicloroquina); }

dosis de esteroides. HR = hazard ratio; 95% CI = 95% intervalo de confianza.
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Tabla 2: Modelo multivariado de riesgos proporcionales (COX) para el tiempo hasta la

Enfermedad Renal*

Modelo Completo

Modelo reducido

Variable
HR IC valor p HR IC valor p

Genero, % Femenino 0.81 | 0.53-1.24| 0.3383
Edad al comienzo de enfermedad 0.98 | 0.97-0.99 | 0.0012 0.98 | 0.97-0.99| 0.0003
Grupo Etnico, %

Blanco Grupo de referencia

Mestizo 1.54 1.13-2.12 | 0.0068 161 | 1.19-2.17| 0.0019

Afro-Latino Americano 1.43 | 0.91-2.24| 0.1203 1.35 | 0.88-2.07| 0.1749
Estado Socioecondmico, %

Alto/medio-alto Grupo de referencia

Medio 1.70 | 0.93-3.10| 0.0822

Bajo/medio-bajo 1.71 | 0.92-3.15| 0.0880
Educacion, afios, %
Més de 12 Grupo de referencia

8-12 0.96 | 0.64-1.42| 0.8247

0-7 0.93 | 0.60-1.46| 0.7621
Hipertension 3.98 | 2.97-532| <0.0001 3.99 | 3.02-5.26/ <0.0001
Rash Discoide 0.59 | 0.35-1.01| 0.0554
Fotosensibilidad 0.76 | 0.57-1.01| 0.0558 0.74 | 0.56-0.98| 0.0349
SLEDAI al diagndstico 1.04 1.01-1.06 | 0.0022 1.04 | 1.01-1.06/ 0.0010
DAINEs 0.83 | 0.59-1.16| 0.2744
Antimalaricos 0.66 | 0.47-091| 0.0114 0.57 | 0.43-0.77| 0.0002
Pulsos de Glucocorticoides 1.01 | 0.56-1.84| 0.9650
Glucocorticoides orales

No Grupo de referencia

Bajo (<20mg) 0.75 | 0.50-1.13| 0.1718

Medio (>20-<60 mg) 0.83 | 0.57-1.21| 0.3309

Alto (>60mg) 0.70 | 0.45-1.08| 0.1054

Ver tabla 1 para definiciones adicionales.
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