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Objetivo: Evaluar si el uso de la hidroxicloroquina (HCQ) puede retrasar la aparicion de dafio

renal en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Método: Se estudiaron pacientes con LES [con >4 criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR)] pertenecientes a LUMINA, Cohorte Multiétnica de Afroamericanos,
Mestizos y Caucasicos de Estados Unidos de Norteamérica (USA); > 16 afios de edad; con < 5
anos de duracion de la enfermedad al comienzo del estudio (TO). El dafio renal fue definido
segun el Indice de Dafio Systemic Lupus Collaborating Clinics Damage Index (SDI) como la
presencia de: (1) una tasa de filtracion glomerular <50%, y/o (2) proteinuria de 24-horas >3.5 g
y/o (3) estadio terminal de la enfermedad renal. Fueron incluidos sélo los pacientes que
presentaron dafio renal después de TO. La asociacion entre el uso de la HCQ y el dafio renal fue
calculada utilizando un analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox, ajustado para
evitar la aparicion de potenciales factores de confusion. También se obtuvo una curva de

supervivencia Kaplan-Meier, basada en el uso de la HCQ.

Resultados: Setenta y tres (12.5 %) de 582 pacientes presentaron dafio renal con una duracion
media de la enfermedad (desvio estdndar) de 5.5 (3.6) afios. Hubo representatividad de todos los
grupos ¢étnicos de la cohorte. El dafio renal méas frecuente fue la proteinuria. Los pacientes
tratados con HCQ (86,9%) tuvieron una enfermedad leve con respecto a aquellos que no fueron
tratados con la misma. Los pacientes que no fueron tratados con HCQ presentaron una elevada
frecuencia de compromiso renal, neuroldgico y de las serosas; una alta actividad de la
enfermedad e indices de dafio y recibieron altas dosis de glucocorticoides. Luego de haber

realizado los ajustes por posible factores de confusion, se hallé en modelos plenos (HR=0.382;



95% CI 0.191-0.765; p=0.0066) y reducidos (HR=0.309; 95%CI 0.167-0.572; p=0.0002) que la
HCQ posee efectos protectores contra el dafio renal. La probabilidad acumulativa de aparicién de
dano renal fue mas elevada en los pacientes que no fueron tratados con HCQ comparada con

aquellos que si habian recibido dicha droga (p <0.0001).

Conclusiones: Luego de haber realizado los respectivos ajustes por posibles factores de
confusiodn, se concluye que es evidente que la utilizacion de HCQ, se concluye que la utilizacion
de esta droga en pacientes con LES, retrasa el desarrollo del dafo renal, siendo este dato de gran

relevancia para el manejo de estos pacientes.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un trastorno autoinmune que puede afectar multiples
organos con diferentes grados de agresividad. La enfermedad renal en el LES puede variar desde
una expresion asintomatica a la insuficiencia renal severa. Se presenta en el 50-70% de los
pacientes con Lupus, dependiendo de la poblacion en estudio (1-3). A pesar de los avances
terapéuticos, la morbimortalidad en pacientes con nefritis lipica es elevada. La nefritis lapica
conduce a la enfermedad renal terminal en el 17-25% de los pacientes, reduce la supervivencia
(7,8), y genera altos gastos de atencion en el sistema de salud (9). Sin embargo, en la actualidad,
ninguna de las terapias utilizadas para el tratamiento de la nefritis lapica ha sido considerada
definitiva.

La HCQ es un agente antimaldrico, utilizado tradicionalmente para tratar manifestaciones muco-
cutaneas, musculo-esqueléticas, serosas y constitucionales de LES. Estudios previos de nuestros
grupos y otros, han demostrado que el uso de la HCQ esta relacionado con una reduccion del
dafio (10), mejoria de la supervivencia (11,12), reduccion de la actividad lapica (13,14), alta
probabilidad de remision en aquellos pacientes con nefritis membranosa tratados en forma
conjunta con micofenolato mofetilo (15), e incluso, si la droga fue suministrada previamente a la
aparicion de la nefritis lipica, con una probable reduccion de insuficiencia renal (16). Teniendo
en cuenta estos efectos beneficiosos, podemos decir que el uso de la HCQ est4 posicionandose
como una terapia esencial en el LES.

El objetivo del presente estudio fue investigar si la HCQ previene la aparicion del dafio renal
(medido con el SDI en su dominio renal). La hipotesis de trabajo se baso en que la HCQ estaria

asociada positivamente a la prevencion de dicho suceso.



PACIENTES Y METODO

Pacientes

LUMINA (del acrénimo LUpus in MInority populations: NAture vs. nurture) es una cohorte
longitudinal que fue creada en 1994 como un estudio multicéntrico de colaboracion entre la
Universidad de Alabama en Birmingham (UAB), el Centro de Ciencias de Salud de la
Universidad de Texas en Houston (UTH) y el Campo de Ciencias Médicas de la Universidad de
Puerto Rico (UPR), con el proposito de observar las diferencias clinicas y genéticas detectadas
en pacientes con LES en los diferentes grupos étnicos. La Junta de Revision Institucional de los
organismos participantes aprobd el presente trabajo en concordancia con la Declaracion de
Helsinki, la cual regula la investigacion con seres humanos.

Previamente, la cohorte fue descripta en relacion a las visitas de estudio y variables que
constituyen esta base de datos (18,19). En el momento en que el estudio fue llevado a cabo,
LUMINA estaba compuesta por un total de 635 pacientes Mestizos (de Texas y Puerto Rico),
Afroamericanos y Caucasicos quienes cumplieron con, al menos, cuatro de los criterios
actualizados para LES del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) (20,21). Los pacientes
incluidos tenian una edad de >16 afios, y con una duracién de la enfermedad de <5 afios al
ingreso a la cohorte. Cada paciente tuvo una visita basal (T0), seguida por una posterior visita a
los 6 meses (TO.5) y visitas anuales subsecuentes. La fecha de diagnéstico (FD) fue definida
como aquella en la cudl cada paciente reunié al menos 4 criterios del ACR. En cada una de estas
visitas se realizaron los siguientes procedimientos: entrevista con el paciente, examen fisico y
andlisis de laboratorio. Se obtuvo ademas, informacion adicional por revision de las historias

clinicas informatizadas cubriendo el periodo entre las visitas programadas.



Con el objetivo de llevar a cabo estos andlisis, la duracion de la enfermedad fue determinada
como el periodo que cubri6 el intervalo entre TO y la tltima visita (UV). En aquellos pacientes
que presentaron dafio renal, la UV fue establecida como el momento en el cual se constatoé dicho
dafo. En los pacientes en los cuales no ocurrié ningun tipo de dafio, la ultima consulta médica
fue considerada como UV. Los pacientes que habian sufrido dafio renal antes o durante la visita
basal, no fueron incluidos en estos analisis.

El tratamiento con HCQ fue registrado hasta el momento en que aparecio el dafio renal o hasta la

UV, si el dafio no habia ocurrido.

Variables

El dafio renal, punto de interés de nuestro estudio, fue medido con el SDI como una o mas de las
siguientes manifestaciones presentes en un lapso de al menos seis meses: tasa de filtracion
glomerular calculada <50%, proteinuria 24-horas >3.5 y/o enfermedad renal terminal (sin
considerar didlisis o transplante). Considerando el SDI, el maximo de puntos dado para dafio
renal fue de 3. Para los pacientes en estadio terminal de la enfermedad renal, sin puntaje previo
en el dominio renal, el maximo de puntaje fue de 3. La variable independiente para este estudio
fue el uso acumulativo de HCQ previo al dafio renal. Los pacientes fueron categorizados en
consumidores (alguna vez) y no consumidores de la medicacion.

Usando como referencia datos propios y de otros grupos previamente publicados (10,22,23), se
evaluaron diferentes variables conocidas por diferir entre los consumidores y no consumidores
de HCQ. Las variables socioecondmicas-demograficas, estudiadas al comienzo (TO) fueron:
edad, género, identidad étnica, educacion, pobreza (definida por el Gobierno Federal de Estados

Unidos y ajustado de acuerdo al nimero de sujetos en la vivienda) (24) y cobertura médica.



Las variables clinicas (de acuerdo a los criterios del ACR) incluyeron: artritis, fotosensibilidad,
eritema malar, serositis, compromiso renal, hematolégico y neuroldgico (20,21); niimero de
visitas a sala de emergencia y hospitalizaciones, asi como también datos de mortalidad debido al
LES. El indice de actividad de la enfermedad fue evaluado de acuerdo con el Systemic Lupus
Activity Measure-Revised (SLAM-R) (25,26), mientras que el dafio fue evaluado con el SDI
(excluyendo el dominio renal), como se aclard previamente. Todas las variables incluidas en este
andlisis fueron medidas a TO.

Las variables de tratamiento estudiadas incluyeron: exposicion acumulativa a la ciclofosfamida,
azatioprina y glucocorticoides (equivalente a prednisona).

Los anticuerpos estudiados en TO, incluyeron: anticuerpos ADN nativo [anti-dsDNA, por
inmunofluorescencia contra Crithidia luciliae (normal <1:10)] (27) y anticuerpos
antifosfolipidos [(aPL), anormal IgG anti-fosfolipidos >13 unidades/ml (GPL) y/o IgM anti-
fosfolipido >13 unidades/ml (MPL), por técnica de inmunoensayo enzimatico (ELISA) o por un
prueba positiva de anticoagulante lupico (LAC, Staclot Test Diagnostica Stage 92600, Asniére-

Sur-Seine, Francia)] (28).

En lo que respecta al campo al campo psicologico se evaluaron las conductas anormales

relacionadas con la enfermedad [evaluadas con el Illness Behavior Questionnaire (IBQ)] (29).

Se examinaron los polimorfismos genéticos, previamente hallados y asociados con el consumo
de HCQ (HLA-DRBI1*08) (10) o con algiin elemento relacionado con el dafio renal (aumento de

la proteinuria).



Analisis estadisticos

Como fuera explicitado, los pacientes que habian presentado dafio renal antes o en TO no fueron
incorporados en estos analisis (n=53). Primero, todas las variables mencionadas con anterioridad
fueron comparadas entre consumidores y no consumidores de HCQ, ya sea utilizando pruebas t
Student o Chi cuadrado; las variables significativas, p <0.10 o clinicamente relevantes (HLA-
DRBI1*1503), fueron incluidas en un modelo de regresiéon de Cox con dafio renal como el evento
en estudio. Los resultados son presentados como hazard ratio (HRs) con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (95% Cls). HRs >1 indican un intervalo menor al evento (dafio
renal) mientras que los valores <1 indican un periodo mayor. Un modelo reducido fue disefiado
a partir del modelo pleno luego que las variables significativas con p <0.05 permanecieron en
¢éste. Se estimo la curva de supervivencia por el método de Kaplan-Meier como funciéon de

consumo de HCQ, siendo el daio renal el evento.

Resultados

Un total de 582 sobre los 635 pacientes pertenecientes de la cohorte de LUMINA se
incorporaron a este analisis; de ellos, 73 (12,5%) presentaron una o mas manifestaciones de dano
renal (segiin SDI) sobre una media (desviacion estdndar, DS) de 5.5 (3.6) afios de duracién de la
enfermedad, siendo la incidencia acumulativa de 8.7% y 11.1% en 5 y 10 afios, respectivamente.
Como se preveia, los pacientes predominantes en este estudio fueron mujeres de mediana edad,
con una media de (SD) 36.9 (12.6) anos. Todos los grupos étnicos se encontraron representados:
107 (18.4%) Mestizos de Texas, 101 (17.4%) Mestizos de Puerto Rico, 202 (34.7%)
Afroamericanos y 172 (29.5%) Caucasicos. La distribucion étnica de los pacientes con

enfermedad renal fue de: 35.6% para Mestizos de Texas, 2.7% para Mestizos de Puerto Rico,



50.7% para Afroamericanos y 11.0% para Caucdsicos, respectivamente (p <0.0001). La edad
media (SD) de los pacientes que presentaron dafo renal fue de 31.1 (10.2) afios, mientras que la
duracion de la enfermedad al momento de la UV fue de 4.0 (2.6) afios. Considerando los
elementos del dominio renal del SDI, la proteinuria de 24-horas >3.5 g fue registrada en 57.5%
de los pacientes, mientras que la tasa de filtracion glomerular calculada <50% se detectd en un
17,8%, y la presencia de enfermedad renal terminal en el 6.9%. En el restante 17,8% de los

pacientes, 2 (12.3%) 6 3 (5.5%) elementos del dafo renal fueron registrados concomitantemente.

Uso de hidroxicloroquina

De un total de 582 pacientes evaluados, 86.9% fueron tratados con HCQ antes del evento o antes
de la UV; mientras que el 13.1% nunca habia consumido esta droga. En los pacientes que
consumieron HCQ, tanto aquellos que presentaron dafio renal como los que no lo presentaron, el
promedio de dosis diaria fue de 200 mg. Por otro lado, la dosis méxima promedio fue mayor en
aquellos pacientes que no presentaron dafio renal versus aquellos que si lo presentaron (375 mg
vs 343 mg; p=0.0008). El periodo de consumo de HCQ fue comparado en ambos grupos. La
tabla 1 muestra las diferentes caracteristicas de los pacientes pertenecientes a LUMINA en base
al consumo de HCQ.

Los pacientes que consumieron HCQ presentaron alta frecuencia de artritis, eritema malar,
fotosensibilidad y una enfermedad menos severa en general. Aquellos que no consumieron la
droga, presentaron una enfermedad mdas severa, con alta frecuencia de serositis, compromiso
renal y neurolégico, alto indice de actividad (SLAM-R) y dafio (SDI), respectivamente y mayor
mortalidad. A su vez, los pacientes pertenecientes a este Ultimo grupo recibieron una dosis

superior de glucocorticoides.
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Analisis multivariados

El uso de HCQ estuvo asociado con un periodo libre de dafio renal mayor, ya sea en un modelo
pleno (HR=0.382; 95% CI 0.191-0.765) o reducido (HR=0.309; 95% CI 0.167-0.572), luego de
haber sido ajustado por factores de confusion como lo que se muestra en la Tabla 1. Estos datos

son ejemplificados en la Tabla 2.

Analisis de supervivencia

Como lo demuestra la Figura 1, la probabilidad acumulativa de presentar dafio renal en un
periodo entre 5 y 10 afios, en pacientes en tratamiento de HCQ, fue de un 10% y 20% comparado
con el 18% y 42% en aquellos que no fueron tratados con la droga (p <0.0001). Los célculos
realizados sobrepasando los 10 afos, fueron obtenidos sobre un pequeiio niimero de pacientes

expuestos al riesgo y por lo tanto carecen de precision, no pudiendo generalizarse.

Discusion

En el presente estudio, se demuestra, que luego de haber sido ajustado por las variables que
afectan la indicacion de HCQ, el uso de esta droga demora la aparicion de dafio renal en
pacientes con lupus. Estos datos son relevantes en lo que respecta al cuidado de los pacientes con
LES, ya que el dafio renal, es una de las causas mas importantes de morbimortalidad (18,31),
implicando una carga para el paciente y la sociedad, siendo también responsable en gran parte de
los elevados costos sanitarios relacionados con esta enfermedad (9). Mientras que la aparicion de
manifestaciones clinicas renales en el LES puede alcanzar una prevalencia de hasta el 75%

durante el curso de la enfermedad, el dafo renal (SDI) ha sido reportado hasta en un 20% de las
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cohortes publicadas (33-35). Varios estudios han tratado de determinar sus posibles factores
predictivos(30,36,37) y, actualmente, importantes trabajos se llevan a cabo para poder desarrollar
mejores estrategias de tratamiento de las existentes en la actualidad. Hay, sin embargo,
informacion limitada acerca de los farmacos que podrian retrasar la aparicion de la nefritis lapica
(38) 6 demorar el inicio de la insuficiencia renal secundaria al LES (16). Nuestros resultados
refuerzan el estudio de Kasitanon y colaboradores, que reportan que al adicionar HCQ a
pacientes lipicos con nefritis membranosa tratados con micofenolato mofetilo, se logra con
mayor frecuencia una remision de la enfermedad (15); y datos recientes de Sisé y colaboradores
que sugieren que el suministro de antipaludicos, antes del inicio de la nefritis lapica, puede
prevenir la aparicion del insuficiencia renal (16).

Estos hallazgos pueden ser respaldados por la variedad de efectos que presentan los
antipaludicos. Primero, estas drogas tienen propiedades inmuno reguladoras; dada su habilidad
de interferir con la acidificacion endosomal, ellos inhiben los receptores toll-like (TLRs), y el
trafico de material nuclear hacia las células, impidiendo la formacion de autoanticuerpos y la
activacion de células plasmociticas, disminuyendo asi la produccion de interferon alpha (o), el
cual es una de las principales citoquinas relacionadas con la actividad de la enfermedad (39-42).
Consecuentemente, esto resulta en una reduccion de la secrecion de citoquinas proinflamatorias
(e.g. TNF, IL1, IL6) y moléculas de adhesion celular (ICAM-1) (41,43,44), inhibiciéon mediada
por células citotoxicidad (45), y niveles bajos de inmunocomplejos circulantes (46). Segundo, los
antipaludicos ejercen propiedades anticoagulantes leves, inhibiendo la agregacion y adhesion y
reduciendo la viscosidad sanguinea y el tamafio de los trombos (23,47,48). Tercero, los agentes
antipaludicos tienen también efectos favorables sobre las concentraciones de lipidos séricos,

evitando la degradacion del receptor LDL y de la HMG-CoA reductasa (49-51). Por tltimo, los
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antipaludicos poseen efectos hipoglicemiantes(52,53). En resumen, debido a que los
antipaludicos previenen la formacion de anticuerpos e inmunocomplejos, disminuyen la
inflamacion y previenen el dafio vascular endotelial, retrasando la aparicion del dafio renal, es
que representan una terapia adecuada para pacientes con nefritis lipica. Este estudio no pudo
determinar la dosis precisa de HCQ o el periodo de tiempo necesario para obtener los efectos
positivos ya que estos datos no fueron obtenidos con la suficiente precision en las visitas. Cabe
aclarar, sin embargo, que la dosis promedio de HCQ fue comparable entre aquéllos que no
habian presentado dafio renal y los que si lo habian hecho; siendo la dosis méxima promedio
mayor en el primer grupo, ratificando asi el papel protector de la droga.

Cabe mencionarse algunas limitaciones que aparecieron en el analisis. Primero, no se pudo
incluir los casos prevalentes de dafio renal, ya que la relacién temporal exacta entre el dafio renal
y el uso de la HCQ no pudo ser deducida de los datos obtenidos. Segundo, polimorfismos FCGR
relacionados con estado terminal de la enfermedad no pudieron ser analizados, ya que esos datos
no se encontraban disponibles en cantidad suficiente en nuestros pacientes. Tercero, todos los
autoanticuerpos fueron analizados solamente una vez (TO); esto puede tener un impacto
significante sobre la posible relacion entre el dafio renal y la presencia de anticuerpos aPL que
tienden a variar con el tiempo. Por ultimo, a pesar de que las identidades étnicas fueron
incorporadas en el andlisis de multivariado y los datos suministrados corresponden
probablemente a pacientes con caracteristicas similares a los que pertenecen a LUMINA, no
podemos concluir con certeza que ellos son aplicables a pacientes de cada grupo étnico
individualmente, ya que debido al tamafio de la muestra no se pudo realizar analisis especificos

de cada grupo étnico.
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En resumen, utilizando analisis de tipo multivariado para ajustar los factores de confusion por
indicacion, hemos demostrado que la HCQ demora el comienzo del dafio renal en pacientes con
lupus. Aunque es posible que no todos los factores de confusion hayan sido eliminados, basados
en el conocimiento actual y datos previamente publicados, se considera que el residual de
confusion ha sido disminuido al minimo. Aunque la mejor forma posible de lograrlo es realizar
un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, dado los incontables efectos beneficiosos de la HCQ
en pacientes con lupus, un estudio de tales caracteristicas no seria posible de realizar; pudiendo
ser considerado anti-ético. Estos resultados, al igual que los previamente publicados (15,16),
sugieren que si se desea prevenir el dafio renal, la HCQ deberia ser indicada a todos los pacientes
con lupus al comienzo de la enfermedad. Esta practica no solo tendria un impacto directo sobre
la calida de vida, sino también sobre los costos, directos e indirectos, asociados con la aparicion

del dafio renal en estos pacientes (9).
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Tabla 1. Valores iniciales Socioeconémico-demograficos, Clinicos, Serologicos, Genéticos y

caracteristicas del tratamiento en pacientes pertenecientes a LUMINA, como funcion

acumulativa del uso de HCQ*.

Variables Valor p
Si (n=506) No (n=76)
Edad, afios* 37.2 (12.5) 35.1(13.4) 0.1658
Femenino, % 90.9 93.4 0.4706
Etnia, %
Mestizos de Texas (n=118) 16.4 31.6
Afroamericanos (n=233) 33.8 40.8
Caucésicos (n=181) 314 17.1 0.0011
Mestizos de Puerto Rico (n=102) 18.4 10.5
Nivel de Educacion, afios* 13.2(3.1) 12.1 (2.9) 0.0068
Seguro médico, % 81.4 71.6 0.0491
Bajo la linea de pobreza T, % 31.6 41.2 0.1165
Manifestaciones clinicas, %
Artritis 87.0 67.8 <0.0001
Fotosensitibilidad 71.5 50.0 0.0002
Eritema malar 67.6 46.1 <0.0001
Serositis 48.0 61.8 0.0247
Enfermedad Renal 31.8 553 <0.0001
Enfermedad hematologica 77.9 84.2 0.2078
Enfermedad Neurologica 9.1 17.1 0.0309
SLAM-R*} 8.0 (4.8) 10.5 (6.7) <0.0001
SDI*§ 0.5(0.9) 0.8 (1.4) 0.0167
Anticuerpos Anti-dsDNA, % 60.7 59.2 0.8080
Anticuerpos aPL |, % 37.9 39.5 0.7980
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HLA-DRBI1*08, %
HLA-DRBI1*1503, %
IBQ 1+
Hospitalizaciones por LES, %
Visitas a sala de emergencia por LES, %
Medicacion
Uso de Azatrioprina, %
Glucorticoides, dosis *{}
Uso de ciclofosfamida, %

Muerte durante el estudio, %

15.4
13.8
18.5 (6.8)
38.1
413

22.7
7.9 (9.7)
14.8
10.3

19.4 0.3829
8.3 0.1966
17.7 (5.9) 0.3158
46.0 0.2301
46.0 0.4749
18.7 0.4297
13.1(19.2) 0.0002
18.4 0.4163
35.5 <0.0001

*Los valores son la media (SD). LUpus in MInorities: NAture vs Nurture; T segin guia general

del gobierno federal de USA, ajustado por el nimero de sujetos por vivienda; § SLAM-R

(Systemic Lupus Activity Measure-Revised); § SLICC (Systemic Lupus International Collaborating

Clinics) Indice de Dafio; § IgG y/r IgM anticuerpos antifosfolipidos y/o el lupus anticoagulante T

evaluado con el Illness Behavior Questionnaire; {1 como dosis de prednisona (por mg).
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Tabla 2. Efecto protector de la HCQ sobre el dafio renal por Modelo de Regresion de Cox.

Intervalos
Modelo Hazard Ratio de confianza de 95% Valor p
Pleno 0.382 0.191-0.765 0.0066
Reducido 0.309 0.167-0.572 0.0002

* Ajustado por edad, género, etnia, seguro médico, educacion, pobreza, manifestaciones clinicas
ACR (artritis, fotosensibilidad, eritema malar, serositis, enfermedad renal y desorden
neuroldgico), SLAM-R (Systemic Lupus Activity Measure-Revised), SDI (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics), indice de Dafio (dominio renal excluido), HLA-DRBI*1503,

y uso glucocorticoides.
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Texto de las figuras

Figura 1. Probabilidad acumulativa de aparicion de dafio renal en pacientes pertenecientes a
LUMINA en funcién del consumo de HCQ a través de un analisis de supervivencia por el
método de Kaplan-Meier. La siguiente tabla muestra el nimero de pacientes en riesgo en cada

marca de tiempo.
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Survival Distributien Functien

Tiempo (afios) 0 2.5 5 75 10 12.5 15
Consumidores de HCQ 506 415 265 135 66 32 10
No consumidores de HCQ 76 41 27 11 4 2 0
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