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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sistémica autoinmune con una
gran variedad de expresion clinica. Su manejo no es siempre facil. A pesar de los
avances cientifico-tecnologicos y la mejora en afios de supervivencia, puede llegar a ser
una enfermedad grave y sigue habiendo mecanismos que hacen que aparezca un dafio
irreversible en estos pacientes. El desarrollo de osteoporosis y la aparicion de fracturas
secundarias es uno de estos componentes que provocan dafio irreversible en los
pacientes con LES. Los estados de insuficiencia de vitamina D pueden estar implicados
tanto en la baja DMO como en la aparicion de fracturas. El grado exacto de cuanto
influye la actividad inflamatoria de la enfermedad, per se, sobre los niveles plasmaticos
de vitamina D y sobre la densidad mineral 6sea, esta todavia por dilucidar. La
insuficiencia de vitamina D y la densidad mineral 6sea reducida son dos comorbilidades
que pueden ser prevenidas facilitando la mejoria de los pacientes afectos en una entidad
de complejo manejo en la que los factores implicados en la calidad de vida de los

pacientes merecen un cuidado especial.
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CAPITULO 1. DESCRIPCION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
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1.1 Concepto de la enfermedad desde la epidemiologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas. Puede aparecer a cualquier edad, pero la
mayoria de los pacientes comienzan con los sintomas entre los 15 y los 40 afios. La

relacion entre los géneros femenino y masculino es 9:1 respectivamente!.

El LES es una enfermedad de distribucion universal de 1.8 a 7.6 casos por 100.000
habitantes/afio en diferentes areas de EEUU y de 3.3 a 4.8 casos por 100.000
habitantes/afio en diferentes paises del norte de Europa® > *. En Espafia se ha estimado
en torno a los 2.2 casos por 100.000 habitantes/afio®. La incidencia de la enfermedad
varia de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion analizada tales como el origen
étnico, la edad, el género, el periodo de tiempo estudiado y cambios en los criterios
clasificatorios utilizados. Entre los factores mencionados se podria definir al LES como
una enfermedad con predileccion por el sexo femenino, sobre todo durante la edad
fértil, y por ciertos grupos raciales, como la raza negra americana o poblaciones

afroamericanas y orientales.

1. 2. Etiopatogenia

En cuanto a sus mecanismos etiopatogénicos, se puede afirmar que el LES es una
enfermedad autoinmune compleja en donde a pesar de la continua investigacion, aun
quedan muchas incégnitas por resolver. Tradicionalmente se han postulado factores
ambientales y hormonales que interaccionan con factores genéticos que desencadenan la
aparicion de una respuesta inmunoldgica anormal con un aumento de la funcion de los
linfocitos T cooperadores y con la consecuente hiperactividad de los linfocitos B y la
hiperproduccion de autoanticuerpos secundaria, que directamente, o formando

complejos inmunes, son los responsables del dafio tisular.
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Factores genéticos

Algunas evidencias de la alteracion genética son: la incidencia familiar del 5-10% en
pacientes con familiares con LES u otra patologia autoinmune comparado con la
poblacion general; mayor concordancia entre gemelos homocigéticos comparado con
los heterocigdticos (60% vs 9%)%. Aunque se han identificado alteraciones genéticas
unicas (C1q), normalmente en el desarrollo de LES intervienen multiples genes y alelos
de estos genes. Aunque en continua investigacion, se conocen al menos 12 alelos con
susceptibilidad hacia el proceso autoinmunitario asociadas a las vias de sefializacion de
las células T reguladoras (PTPN227 y PDCDI1®), de células B (BANKI’, BLK y
LYN!'9), de la sefializacion del acido nucleico y produccion de interferon (IRF5!!,
STAT4'2, osteopontina'®, IRAK1'*, TREX11'5, TLR8!) que promueven el desarrollo

de la enfermedad.

Se ha observado también una asociacion con los antigenos HLA clase II (HLA DR2 y
DR3), tanto en raza negra como en blanca y asociacion con la deficiencia de

componentes del complemento (C4A) 7.

Factores hormonales

Existe evidencia de que los factores hormonales influyen en el desarrollo de LES ya que
hay una mayor incidencia en el sexo femenino. Los estrogenos desempefian un papel
importante ya que exacerban la enfermedad!®. Asi la incidencia de LES predomina entre
los 15-40 afios, época en donde los estrogenos estdn elevados. La presencia de
estrogenos o prolactina puede facilitar el desarrollo de un fenotipo murino autoinmune
con mayor produccion de células B auto-reactivas o incluso que haya empeoramiento de
la sintomatologia en ratones con LES en presencia de prolactina. Hay que destacar que
en el embarazo el LES suele estar mas activo y puede haber presencia de brotes, pero no
parece que sea debido a la presencia de estradiol o progesterona. Tampoco se ha
demostrado que los anticonceptivos orales puedan ser desencadenantes de la

enfermedad.
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Factores ambientales

Entre los factores ambientales mas frecuentes se encuentran la luz ultravioleta'®,
productos quimicos (procainamida, hidralazina, cloropromazina, isoniacida,
propiltiouracilo y anticonvulsionantes, exposicion a cadmio, mercurio, oro, silice y
pesticidas), determinados hébitos toxico-alimentarios (tabaco, bebidas alcoholicas...), el
estrés psicosocial’” 2! y algunas infecciones viricas agudas y cronicas causadas por el

Parvovirus B19, CMV y EBV se han asociado a la presencia de LES?% 2324

Patogenia

Linfocitos B

El factor comun de las anomalias inmunes en el LES es la hiperactividad de los
linfocitos B con la consecuente produccion de autoanticuerpos. Se piensa que estos
anticuerpos son la consecuencia tanto de la activacion policlonal B como de una
respuesta a antigenos. Las razones fundamentales que explican la hiperactividad de las
células B son: aumento en la funcion T cooperadora, trastorno intrinseco de los
linfocitos B, deficiente funcion T supresora, trastorno en la sintesis y secrecion de

citocinas®.

Linfocitos T

Las alteraciones de las células T también son tipicas en el LES: linfopenia T, deplecion
de la poblacion supresora-citotoxica (CD8+), aumento de la cooperadora-inductora

(CD4+) y la aparicion de anticuerpos antilinfocito T*.

Citocinas

Se ha encontrado una disminucioén de las citocinas producidas por los linfocitos T para
regular otros linfocitos T como IL-2, TNF e IF asi como un amento de las citocinas que

promueven crecimiento, diferenciacion y estimulacion de linfocitos B (IL-4, IL-5, IL-6,
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IL-10, IL-17). La IL-10 se ha correlacionado con aumento de apoptosis y linfopenia asi
como a la produccion de anticuerpos antiADN. En cuanto a la IL-17 se ha demostrado
que es capaz de amplificar la respuesta inflamatoria mediante un reclutamiento de
células efectoras a los oOrganos diana y favoreciendo la produccion de centros
germinales que actiian conjuntamente con las células B favoreciendo su supervivencia y

la produccion y transformacioén en células secretoras de anticuerpos®.

Complemento

Los factores del complemento son moléculas que permiten una eficiente eliminacion de
células apoptdticas por parte de los macrofagos y una produccion de células dendriticas
tolerantes. Las células dendriticas inmaduras pueden producir grandes cantidades de
Clq induciendo la respuesta inmunogena. Cuando la célula dendritica ya es madura, la
capacidad para producir Cl1q es menor. Por este motivo el déficit de complemento y en

concreto de C1q est4 asociado al LES?®.

1. 3. Manifestaciones clinicas

Epidemiologia de las manifestaciones clinicas

El LES es el prototipo de enfermedad sistémica autoinmune por lo que el espectro
clinico y su frecuencia de aparicion es muy variada. Como se ha mencionado
previamente depende de diversos factores genéticos y ambientales por lo que para
describir la frecuencia de aparicion de estas manifestaciones se muestran a continuacion
los resultados de la cohorte de “Euro-Lupus”, consistente en la observacion y andlisis de
1000 pacientes con LES de diferentes paises Europeos?® (Tabla 1). Se escoge esta
cohorte para mostrar la frecuencia de las diferentes manifestaciones clinicas por la
similitud racial y geografica que pueda tener esta cohorte con la cohorte de pacientes a
estudio de esta tesis doctoral. A posterior se describen de forma detallada las diferentes
manifestaciones clinicas separadas por aparatos y sistemas de manera mas global en
cuanto a frecuencia de aparicion de acorde con lo publicado tradicionalmente en la

literatura®’.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas asociadas a LES en la cohorte "Euro-Lupus' durante los
primeros 5 afios de seguimiento (1991-1995).

Manifestacion N % IC

Rash Malar 264 26.4 23.7-29.1
Lesiones discoides 54 5.4 4-6.8
Lesiones lupus | 46 4.6 3.2-6
subagudo

Fotosensibilidad 187 18.7 16.3-21.1
Ulceras orales 89 8.9 7.1-10.7
Artritis 413 41.3 38.2-44.4
Serositis 129 12.9 10.7-15.1
Nefropatia 222 22.2 19.7-24.7
Afectacion SNC 136 13.6 11.4-15.8
Trombocitopenia 95 9.5 7.7-11.3
Anemia hemolitica 33 3.3 2.1-4.5
Fiebre 138 13.8 11.7-16.1
Fenomeno de raynaud | 132 13.2 11-15.4
Livedo reticularis 55 5.5 4.1-6.9
Trombosis 72 7.2 5.6-8.8
Miositis 40 4.0 5.6-8.8

Manifestaciones generales

No siempre son un criterio de diagndstico o actividad en el LES y a veces son dificiles
de evaluar, pero también otorgan gran disfuncionalidad a los pacientes. Los sintomas
generales de la enfermedad tales como fiebre, anorexia, astenia, fatiga y pérdida de peso
se asocian tanto a la actividad de la enfermedad como a las complicaciones secundarias
que ocasiona ésta. La fiebre aparece como sintoma inicial en el 35-40% de los
pacientes. Se debe excluir infeccidn y puede ser la primera manifestacion de un brote.
También es tipica la pérdida de peso y la anorexia cuando hay actividad de la
enfermedad. La astenia y la fatiga son dificiles de cuantificar. Tanto la astenia como la
fatiga facil (cansancio que aparece con pequefios esfuerzos de manera
desproporcionada) aparecen en un 80% de los pacientes durante algin momento de la
enfermedad, pudiendo estar asociada a cuadros depresivos o fibromialgicos. No siempre
se correlacionan con la actividad del LES, son poco especificos y no forman parte de
ningun criterio de LES pero en muchos pacientes son el problema mas incapacitante. El
gjercicio fisico regular y una buena informacion al paciente ayudan a disminuir su

intensidad?’.
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Manifestaciones cutaneas

Son muy frecuentes, se pueden dividir en 2 grandes grupos: lesiones especificas que
muestran una dermatitis en la interfase (alteraciones en la union dermoepidérmica), e
inespecificas, que no asocian dicha dermatitis y que suelen aparecer durante la

evolucion de la enfermedad?’.

Las lesiones especificas, a su vez, se dividen en 3 grandes grupos segun el tiempo de

evolucion:

Lupus eritematoso cutaneo agudo

Corresponde al clasico exantema malar, inflamatorio, fotosensible, en alas de mariposa
y no cicatricial. Su inicio suele ser brusco y puede coincidir con los brotes de la
enfermedad o con la exposicion solar. En ocasiones la afectacion puede ser mas extensa
afectando a escote, frente e incluso a piernas y extremidades®®. No deja cicatriz al
resolverse y mejora con el control de la enfermedad sistémica, ya que es habitual que
coincida con actividad sistémica de la enfermedad. Otras entidades incluidas en el lupus
cutaneo agudo son: el lupus bulloso, la necrosis epidérmica tdxica, el exantema

maculopapular y el exantema fotosensible?’.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo

Se asocia alrededor de un 50 % a enfermedad sistémica, aunque solo un 10% presentara
afectacion grave (renal o neuroldgica). Se caracteriza por brotes recurrentes
desencadenados por luz solar, de lesiones maculopapulosas, eritematosas, que pueden
afectar a escote, cuello, espalda y dorso de brazo, antebrazo y mano (respetando
nudillos). Evoluciona hacia una forma anular o papuloescamosa y cura sin dejar atrofia
o cicatriz?’. En un 70% de los casos asocia anticuerpos anti-Ro y anti-La. Los
anticuerpos anti-ADNds, anti-Sm y anti-RNP son poco frecuentes en esta entidad®.
Puede coincidir con lesiones de lupus cutdneo agudo y croénico. Si coincide con lesiones
agudas es imprescindible descartar un sistémico. Si coincide con lesiones crdnicas la

afectacion suele ser s6lo cutanea.
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Lupus eritematoso cutaneo cronico

Conjunto de lesiones cronicas que suelen dejar algun tipo de cicatriz tras la curacion. El
tipo mas comun es el lupus eritematoso discoide que puede ser: localizado (cabeza y
cuello), que suele tener buen prondstico; generalizado que suele asociarse a enfermedad
sistémica en el 30% de los casos y los pacientes pueden tener ANAs positivos y
presentar afectacion hematologica. La afectacion generalizada puede afecetar incluso a
palmas y plantas y ser muy incapacitante. Otras formas menos comunes son el lupus
hipertrofico o verrugoso, el lupus tumidus, la paniculitis lobulillar lapica, el lupus

mucoso, la perniosis lipica y la superposicion entre lupus discoide/liquen plano?’.

Dentro de las manifestaciones inespecificas se incluyen: la vasculitis leucocitoclastica,
la vasculitis liveloide y las lesiones tipo enfermedad de Degos, la livedo reticularis, el
fendmeno de Raynaud y la cutis laxa, entre otras. Dentro de la nueva clasificacion de
criterios de LES se ha incluido a la alopecia no cicatricial como criterio, que suele ser
frecuente, difusa, de evolucion transitoria, reversible y suele aparecer tras una cirugia

mayor, infecciones o embarazo?’.

Manifestaciones osteomusculares

Es la sintomatologia mas frecuente del LES. Afecta a diferentes zonas: articulaciones,
hueso, partes blandas periarticulares y misculos. La clinica articular varia desde simples
artralgias hasta una artritis deformante, en ocasiones erosiva. Es de destacar que la
presencia de artritis no va acompafada necesariamente de afectacion de otros drganos.
De hecho, si la afectacion articular es la predominante y es de alta intensidad suele

existir relacion inversa con la aparicion de nefritis o afectacion del SNC°.

Las artralgias estdn presentes en hasta el 24% de los pacientes y suelen dar

sintomatologia de dolor y rigidez y otorgar cierto grado de incapacidad funcional.’!

La artritis se diagnostica en un 69-95% de los pacientes con LES y se presenta en cerca

de un 80% de los casos en el momento del diagnostico y en un 50% de los brotes de
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actividad. La forma tipica de aparicion es de poliartritis simétrica, intermitente, a nivel
de pequeiias articulaciones (aunque cualquier articulacion puede verse afectada) que
afecta a mufiecas, metacarpo faldngicas, interfaldngicas y rodillas, siendo poco
frecuente la artritis en codos, hombros y tobillos. Aunque en algunas ocasiones también
se han observado patrones asimétricos mono u oligo articulares. El liquido sinovial
suele ser claro con menos de 5.000 células en el recuento celular y de predominio
linfocitario. Como se ha mencionado esta artritis suele ser intermitente, pero en algunos
casos se suele cronificar (artritis crénica no deformante y no erosiva’!). En general la
mayor parte de los pacientes no desarrolla deformidades, pero un pequefio porcentaje de
estos puede evolucionar hacia una artritis deformante como la artropatia de Jaccoud,
que puede simular una AR. Se produce por la laxitud ligamentosa que ocasiona
subluxaciones articulares reducibles. A diferencia de la AR no presenta erosiones
radiologicas. Aparece en manos y pies, llegando a afectar a cerca de un 10% de los
pacientes. Se asocia a un lupus de larga evolucion y al sindrome de Sjégren, no siendo
especifica del LES, ya que también estd descrita en pacientes con esclerodermia y
dermatomiositis. En un escaso porcentaje algunos pacientes con LES pueden presentar
una artritis erosiva que cumpliria criterios de AR. Este cuadro de solapamiento también
denominado “rhupus” se observa en cerca de un 2% de los casos, asociandose

débilmente a la presencia de anticuerpos anti-CCP?’.

La afectacion periarticular en forma de tendinosis, tenosinovitis o rotura tendinosa
también es frecuente en el LES. La ecografia de la mano ha objetivado la presencia de
tenosinovitis, indistinguible a la presente en AR, en un 44% de los pacientes. La rotura
tendinosa espontanea también es frecuente afectando en la mayoria de los casos al

tendén rotuliano, seguido por el aquileo y los extensores de la mano?’.

La necrosis avascular del hueso u osteonecrosis puede ser secundaria al uso de
corticosteroides, pero también puede ser una expresion de la enfermedad. Algunos
factores de riesgo asociados a necrosis avascular en el LES son: presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF), afectacion del sistema nervioso central (SNC),
presencia de fendmeno de Raynaud y vasculitis. Suele afectar huesos largos,

principalmente cabeza femoral, humeral y platillos tibiales, de forma simétrica®’.
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Las mialgias y debilidad muscular también son frecuentes en el LES, aunque no todos
los casos se asocian a una miopatia inflamatoria o polimiositis. Ademas del
solapamiento con miopatia inflamatoria se han descrito casos de miopatia esteroidea,

miopatia por hidroxicloroquina e incluso miopatia vacuolar*2.

Nefropatia lupica

La nefropatia lapica (NL) afecta al 30-55% de los pacientes y se presenta cuando
comienza la enfermedad en el 10% de los casos en el adulto y en el 30% en edad infantil
y constituye actualmente la primera causa de mortalidad en el LES. La clasificacion de
la NL ha evolucionado en los ultimos 50 afios debido a los avances cientificos y
tecnoldgicos. La primera clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
se redact6 en 1974 en Buffalo, Nueva York, y fue modificada en 1982 y 1995. En 2004
se publicd una nueva clasificacion que mantiene la simplicidad de la original de la
OMS, pero que incorpora aspectos sobre actividad y cronicidad, asi como
modificaciones cualitativas y cuantitativas que afectan a las diferencias entre las clases
IIT y IV de nefropatia (Tabla 2). Estos nuevos tipos de lesiones anatomopatologicas y
las nuevas clasificaciones permiten establecer nuevas interpretaciones etiopatogénicas
que a su vez se correlacionan con la clinica y con la posibilidad de poder pautar

tratamientos mas efectivos que mejoren el prondstico de la NL?’.

Clase I: nefropatia lupica mesangial minima

Los glomérulos no se afectan pero hay acumulacion en el mesangio de
inmunocomplejos identificados por inmunofluorescencia o por inmunofluorescencia y
microscopia electronica (que no se observan en microscopia Optica). Tiene una

prevalencia entre el 2-25% y no suele presentar alteraciones en el sedimento?’.
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Clase II: nefropatia lapica mesangial proliferativa

Caracterizada por la presencia de algin grado de hipercelularidad mesangial (definida
por la presencia de 3 o mas células mesangiales en una secciéon de 3 um) y con la
presencia de depdsitos inmunes en el mesangio. Afecta a un 10-20% de los pacientes.
Suele presentarse en forma de microhematuria transitoria y/o proteinuria escasa, aunque

a veces no tiene una buena correlacion clinicopatologica®’.

Clase III: nefropatia lupica focal

Glomerulonefritis extracapilar o endocapilar focal activa o inactiva segmentaria o
global. Caracterizada por afectacion de menos del 50% de los glomerulos por
microscopia Optica, en forma de lesiones proliferativas, activas o inactivas, de caracter
segmentario (< 50% del glomerulo) o globales (> 50% del glomerulo), endocapilares o
extracapilares (semilunas epiteliales) que en ocasiones se acompafan de areas de
necrosis glomerular. Las lesiones glomerulares pueden estar acompanadas de lesiones
mesangiales focales o difusas, en forma de proliferacion mesangial o depositos
inmunes. Esta clasificacion permite correlacionar el grado de afectacion con el
pronostico del paciente. Se debe describir la presencia de lesiones activas y cronicas, el
porcentaje de glomérulos afectados por este tipo de lesiones, asi como la presencia
acompanante de necrosis fibrinoide o semilunas. Igualmente se debe indicar le presencia

de cualquier tipo de lesion vascular o tubulointersticial®’.

Clase IV: nefropatia lupica difusa

Glomerulonefritis extracapilar o endocapilar focal activa o inactiva, segmentaria o
global. La NL mas frecuente (30-40%) y mas grave. Se presenta en forma de proteinuria
moderada o intensa (100%), sindrome nefrético (60-90%), microhematuria (70%),
hipertension (40%) e insuficiencia renal (50%). A veces llega a comportarse como una
glomerulonefritis rapidamente progresiva presentando valores elevados de anti-ADNds

e hipocomplementemia. Para algunos autores es la evolucion natural de las clases de NL
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descritas anteriormente, en especial la clase III. Las alteraciones son similares a las de la
clase III, pero en este caso afectan a mas del 50% de los glomerulos. Se subdivide en
segmentaria (IV-S) y global (IV-G) segun el pronostico de éstas. Son tipicas las lesiones
en “asa de alambre”, con engrosamiento de la pared capilar producida por la presencia
de depositos predominantemente subendoteliales. También es frecuente la presencia de
zonas de necrosis focal con cuerpos hematoxilinicos, semilunas y trombos hialinos en
los capilares del glomérulo. La presencia de esclerosis asociada empeora el prondstico.
Como en la forma focal se deben describir los indices de actividad y cronicidad, la
proporcion de glomérulos afectados de lesiones agudas y cronicas, la necrosis fibrinoide

y las semilunas, asi como cualquier lesién tubulointersticial o vascular®’.

Clase V: nefropatia lupica membranosa

Presente en el 10-25% de los casos de NL. Presenta depdsitos inmunes granulares
subepiteliales globales o segmentarios a lo largo de la pared de los capilares
glomerulares. Cursa con proteinuria acompafiada de un sindrome nefrético, con o sin
sedimento alterado, y con una escasa actividad inmunolégica. En algunas ocasiones se
acompanan de depositos inmunes mesangiales. Suele acompafiarse de
glomerulosclerosis segmentaria y focal y puede ocurrir combinada con las clases III y

IV, (es este caso se debe realizar diagnostico de ambas clases)?’.

Clase VI: nefropatia lupica esclerosante

Forma poco frecuente caracterizada por afectacion de > 90% de los glomerulos con
esclerosis global atribuible al lupus y sin evidencia de lesiones activas glomerulares.

Puede ser la fase evolutiva final de las clases III, IV y V 7.
Ante la sospecha de una NL la mayoria de expertos consideran indicado la realizacion

de una biopsia renal. Datos que apoyan su diagndstico son: alteraciones clinicas,

alteraciones en la determinaciéon de la excrecion de proteinas en orina de 24 h,
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alteraciones en la funcion renal, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones en

los valores de complemento y anti-ADNds.

Tabla 2. International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/RPS). Clasificacién abreviada de la nefritis lipica (2003)

Clase I Nefritis lupica mesangial con cambios minimos

Clase 11 Nefritis lapica mesangial proliferativa

Clase 111 Nefritis lapica focal (a)

Clase IV Nefritis lapica difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G)(b)
Clase V Nefritis lapica membranosa(c)

Clase VI Nefritis lapica con esclerosis avanzada

a. Indicar la proporcion de glomérulos con lesiones activas (A) y cronicas

©.
b. Indicar la proporcion de glomérulos con necrosis fibrinoide y semilunas.

c. La clase V puede coexistir con las clases Il y IV debiendo ser diagnosticadas
ambas clases.

Se debe indicar el grado (leve, moderado, severo) de atrofia tubular, inflamacion
intersticial y fibrosis, severidad de la arteriosclerosis y otras lesiones vasculares.

Manifestaciones del aparato respiratorio

Presentes en cerca de un 25% de los pacientes con LES y es variada segiin la
localizacion ya que puede afectar tanto al tejido intersticial, como a los vasos
integrantes o incluso a alteraciones de la serosa. Se clasifican en primarias (debidas a la

enfermedad) y secundarias a otras patologias?’.

La afectacion parenquimatosa pulmonar primaria se manifiesta como enfermedad
intersticial pulmonar crénica o neumonitis lupica aguda. La forma crdnica, fibrosis
pulmonar establecida es poco frecuente en el LES*. La prevalencia de la neumonitis
lapica oscila entre el 0-14% de los pacientes y aparece en la mitad de los casos al inicio
de la enfermedad. La sintomatologia suele presentarse de manera aguda en forma de
disnea, fiebre, tos, dolor pleuritico e hipoxemia arterial. Tiene una alta mortalidad (hasta
un 50% de los pacientes fallece) y la mitad de los supervivientes presentara infiltrados

pulmonares con cronificacion de la neumonitis.
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Las causas principales de afectacion parenquimatosa secundaria son: sindrome de
distrés respiratorio del adulto, infecciones, neoplasias, toxicidad por farmacos y

sarcoidosis.

La pleuritis es la manifestacion pulmonar mas comun asociada al LES (entre un 30 y un
50% de los pacientes desarrollan un derrame pleural durante el curso de la enfermedad).
En la serie de Cervera et al*® el 36% de los 1000 pacientes sufrieron afectacion serosa
(incluido el pericardio) desde el diagndstico hasta la entrada del estudio. Cursa con
dolor pleuritico, fiebre, tos y dificultad respiratoria. La toracocentesis y el analisis del

liquido pleural ayudan al diagnodstico diferencial con otras entidades.

La afectacion vascular pulmonar por el LES se divide en: enfermedad tromboembodlica,
asociada a AAF, y no tromboembolica. Dentro de esta ultima se incluyen la hemorragia
difusa alveolar (cuadro grave y agudo que suele tener ademas compromiso renal y
titulos altos de anti-ADNds**) y la hipertension arterial pulmonar. La hipertension
arterial pulmonar es una complicacion poco frecuente en el LES y tiene un curso
semejante a la forma primaria. En general, la afectacion vascular se desarrolla en menos

de un 10% de los pacientes.

El sindrome del pulmén encogido estd caracterizado por disnea de esfuerzo, que
empeora con el supino, y dolor pleuritico. Producida por una afectacion de la
musculatura diafragmatica con pérdida progresiva de volumen pulmonar que produce
un patrén restrictivo, en ausencia de lesion parenquimatosa, y elevacion del diafragma.
Su prevalencia exacta se desconoce pero parece poco frecuente segiin lo descrito por

Warrington et al*>.

Las manifestaciones clinicas secundarias a lesiones en las vias aéreas superior ¢ inferior
son poco frecuentes (inflamacion de mucosa laringea, ulceras, cricoaritenoiditis,
paralisis de cuerda vocal, angioedema de via superior, bronquiectasias, adelgazamiento
de pared bronquial y casos aislados de bronquiolitis obliterante y neumonia organizada

criptogénica)?’.
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Manifestaciones cardiacas

Se pueden afectar las 3 capas tisulares cardiacas. La pericarditis afecta a un 40% de los
enfermos y se acompana de una pleuritis en el 70% de los casos. Suele ser de intensidad
leve-moderada y en ocasiones es la primera manifestacion de la enfermedad, por lo que
deberia descartarse LES ante una pericarditis aguda idiopatica de repeticion. No existen
anticuerpos relacionados y solo un estudio ha relacionado a los anticuerpos

antiguanosina con poliserositis en el LES3¢.

El miocardio puede afectarse en forma de miocardiopatia o miocarditis lupica. Se puede
presentar en forma de trastornos del ritmo de la conduccion, cardiomegalia sin causa
aparente, febricula, dolor toracico o insuficiencia cardiaca. La miocarditis lupica se
define por: presencia de una taquicardia desproporcionada a la temperatura corporal,
cambios en la onda T o ST en el ECG y presencia de una o mas de las siguientes
alteraciones: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomegalia sin derrame, ritmo de
galope, trastorno del ritmo cardiaco o elevacion de enzimas cardiacas. Sobre la
afectacion miocardica en el LES hay una gran discrepancia entre las manifestaciones

clinicas, la ecocardiografia y los estudios histologicos necropsicos?’.

La afectacion endocardica en forma de la denominada endocarditis de Libman-Sacks,
caracterizada por la presencia de verrugas fibroinflamatorias se puede diagnosticar
mediante la ecocardiografia transesofagica. Las valvulas mas afectadas son la mitral y la
aortica, predominando la insuficiencia valvular sobre la estenosis. Se pueden producir

fenomenos cardioembodlicos que predisponen a la sobreinfeccion valvular?’.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neuropsiquidtricas del LES estan compuestas por sindromes
neurologicos por afectacion del SNC, periférico y autonomo, y cuadros psiquiatricos.
No son siempre sencillas de evaluar ni clinicamente, ni con técnicas de diagnostico,

incluso por neuroimagen.
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La enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) afecta al 15% de los
pacientes y su incidencia en adultos jovenes es 10 veces superior a la de la poblacion
general (debido a la arteriosclerosis acelerada asociada al LES). La patogenia de este
proceso no es del todo conocida pero es posible que los anticuerpos del sindrome

antifosfolipido intervengan en ella*®.

Se han definido 5 cuadros psiquiatricos dentro de los criterios de LES: la disfuncion
cognitiva, el delirio, la ansiedad, las alteraciones del estado de 4nimo y la psicosis.
Afectan a un 17-75% de los pacientes y varian en cuanto a etiologia, forma y momento

de aparicion?’.

Otras manifestaciones del SNC son: enfermedad desmielinizante, cefalea, convulsiones,
trastornos del movimiento, meningitis aséptica, neuropatias craneales y mielopatia. La
afectacion del sistema nervioso periférico en forma de polineuropatia, mononeuritis

multiple, sindrome de Guillain-Barre o disfuncién autonémica es poco frecuente?’.

Manifestaciones hematologicas

La anemia es la alteracidon mas frecuente y afecta a un 57-78% de los pacientes. S6lo un
10% presentan manifestaciones clinicas. La mas frecuente es la secundaria a trastorno
inflamatorio crénico. También es tipica y caracteristica de la enfermedad la anemia
hemolitica. Los pacientes con LES adicionalmente pueden presentar anemia por
insuficiencia renal, ferropenia, farmacos, infeccion, hiperesplenismo, mielofibrosis,

mielodisplasia o aplasia medular?’.

La leucopenia y la linfopenia son frecuentes en el LES (se observa en hasta un 20-25%
de los pacientes), no asi la granulocitopenia o la agranulocitosis (aunque también

pueden estar presentes sobre todo si hay un brote de la enfermedad?®’).

La plaquetopenia en el LES puede estar producida por: autoanticuerpos
antiplaquetarios, anticuerpos dirigidos frente a los receptores de la trombopoyetina en

los megacariocitos, anemia hemolitica microangiopatica, un sindrome antifosfolipido
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secundario y a toxicidad por farmacos. La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
puede ser la primera manifestacion del LES, ya que entre un 6 y un 15% de pacientes
con PTI aislada desarrollan afios después un LES. La asociacion de una trombocitopenia
autoinmune y una anemia hemolitica autoinmune se denomina sindrome de Evans y es
tipica y casi exclusiva del LES. Las complicaciones hemorragicas de la trombopenia no

son esperables si la cifra de plaquetas no baja de las 30.0002”.

Las adenopatias se suelen detectar al inicio de la enfermedad o asociadas a brotes de
actividad y afectan al 50% de los pacientes. La presencia de adenopatias y fiebre en una
mujer joven con ANA positivos y con caracteristicas clinicas como sudoraciéon nocturna

o leucopenia se denomina enfermedad de Kikuchi-Fujimoto®’.

Manifestaciones del aparato digestivo

Aparecen en el 2-30% de los pacientes, aunque otros sintomas como anorexia, nauseas
o vomitos se pueden ver en hasta el 50% de los casos y puede que estén relacionadas

con el tratamiento, ademas de con la propia enfermedad?’.

Las tlceras orales constituyen uno de los criterios de la enfermedad y afectan a un 20%
de los pacientes. A nivel faringeo y gastroesofagico, las manifestaciones mas comunes

son la disfagia, el reflujo gastroesofagico y las tlceras?’.

El dolor abdominal se presenta entre un 8 y un 37% de los pacientes y las causas mas
graves de dicho dolor son la vasculitis intestinal de pequefio vaso y la trombosis
intestinal. La incidencia de vasculitis intestinal es muy variada segin las diferentes
series y oscila entre el 0.2% al 53% “**!. Ambas se presentan clinicamente como una
hemorragia gastrointestinal, ascitis 0 como un abdomen agudo secundario a isquemia e
infarto con perforacion posterior. La ascitis también puede ser secundaria a un sindrome

nefrotico o pericarditis.

Otras manifestaciones gastrointestinales menos frecuentes son: la seudoobstruccion

intestinal, los cuadros de malabsorcion o las enteropatias pierde proteinas, la colitis
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lapica y de forma todavia menos prevalente se han descrito casos de hepatitis y
pancreatitis autoinmune secundarias al LES, asi como casos de sindrome de Budd-

Chiari en pacientes con sindrome antifosfolipido secundario?’.

1.4. Diagnostico y clasificacion

Al no haber un signo clinico ni un hallazgo analitico o prueba patognomonica de LES
ha sido necesario realizar unos criterios para clasificar la enfermedad. Estos criterios no
son imprescindibles para establecer un diagnostico clinico pero son los utilizados para
incluir a pacientes en los diferentes estudios y ensayos clinicos. Tradicionalmente se
han utilizado los criterios clasificatorios del ACR de 1982 revisados, sin validarse, en
1997%? (Tabla 1). Por la presencia de algunas limitaciones en estos criterios, (excesiva
representacion de manifestaciones cutaneas, imposibilidad de diagnosticar un caso de
nefropatia lupica aislada confirmada mediante biopsia renal, sin otra sintomatologia
acompanante), recientemente el grupo de trabajo SLICC ha propuesto unos nuevos
criterios clasificatorios en 2012* (Tabla 2). La sensibilidad es mayor a la de los
criterios ACR de 1982 revisados en 1997, pero la especificidad es algo inferior. Algunas

modificaciones son:

* 17 criterios en lugar de 11 (tiene que haber 1 clinico y otro inmunologico).

* La nefropatia lipica vale como criterio unico para el diagnostico de LES
siempre que estén presentes los ANAs o el AntiADN(dSs.

* Rash malar y fotosensibiliad no son criterios separados.

* Elcriterio cutaneo incluye lupus cutdneo agudo y subagudo en el mismo criterio.

» Serepasan y reescriben las manifestaciones neurologicas.

* El criterio hematologico se separa en 3: anemia hemolitica, leucopenia y
trombocitopenia.

* Anti-Sm ahora es un criterio individual.

* También incluidos el Complemento, Anticuerpos del sindrome antifosfolipido y

Coombs directo.
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Tabla 1: Criterios clasificatorios de LES. American College of Rheumatology (ACR) de lupus
eritematoso sistémico (LES) propuestos en 1982 y revisados en 1997

I. Exantema malar

Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar, con tendencia a respetar los
pliegues nasolabiales

I1. Lupus discoide

Placas eritematosas elevadas con escamas queratosicas adherentes y tapones
foliculares; en ocasiones, con retraccion en las lesiones antiguas

II1. Fotosensibilidad

Exantema cutaneo como resultado de una reaccion anormal a la luz solar

IV. Ulceras orales o nasofaringeas

Ulceras orales, normalmente en paladar, o nasofaringeas indoloras

V. Artritis

No erosiva en 2 o mas articulaciones periféricas, con dolor a la palpacion,
tumefaccion o derrame articular

VI. Serositis

Pleuritis: dolor pleuritico o roce pleural o derrame pleural Pericarditis: documentada
por ECG o roce pericardico o derrame

VII. Afectacion renal

Proteinuria persistente > 500 mg/24 h o > 3 cruces Cilindros celulares: integrados
por hematies o hemoglobina, o de tipo granular, tubular o mixto

VIII. Afectacion neurologica

Convulsiones no explicadas por otra causa. Psicosis no explicable por otra patologia
IX. Afectacion hematologica

Anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia (< 4.000/ul) en al menos 2
determinaciones, o linfopenia (< 1.500/ul) en al menos 2 determinaciones, o
trombopenia (< 100.000/ul) en ausencia de farmacos inductores

X. Alteracion inmunolégica

Anticuerpos anti-ADNds positivos a titulo anormal o anticuerpo anti-SM positivo, o
AAF positivos

XI. Anticuerpos antinucleares

Positivos a titulos elevados en cualquier momento y en ausencia de otra causa

Para el diagnostico se requieren cuatro o mas criterios, en cualquier momento de la
evolucion de la enfermedad (especificidad y sensibilidad del 96%).
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Tabla 2. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico (LES). Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC), 2012

Criterios clinicos

e Lupus cutaneo agudo (exantema malar lupico, lupus bulloso, necrosis
epidérmica toxica, exantema maculopapular, fotosensibilidad), en ausencia de
dermatomiositis o lupus cutaneo subagudo

e Lupus cutaneo cronico (exantema discoide, lupus hipertréfico o verrugoso,
paniculitis lipica o lupus profundus, lupus mucoso, lupus timidus, perniosis
lupica, superposicion lupus discoide/liquen plano)

e Ulceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de otras causas. Alopecia
no cicatricial, en ausencia de otras causas

o Sinovitis de 2 0 mas articulaciones con presencia de tumefaccion o derrame, o
dolor en 2 o0 mas articulaciones con una rigidez matinal de mas de 30 min

e  Serositis (pleuritis o pericarditis de mas de 1 dia)

e Renal (cociente proteinas orina/creatinina [o proteinuria en orina 24 h] > 500
mg/dia o cilindros celulares hematicos en orina)

e Neurologico (convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia central o periférica, sindrome confusional agudo), en ausencia de
otras causas

e Anemia hemolitica

e Leucopenia (< 4.000/ul en una ocasién) o linfopenia (< 1.000/ul en una
ocasion), en ausencia de otras causas

e Trombocitopenia (< 100.000/ul en una ocasion), en ausencia de otras causas

Criterios inmunolégicos

e  ANA por encima del valor de referencia del laboratorio

e  Anticuerpo anti-ADNds por encima del valor de referencia del laboratorio (o >
2 veces por encima del valor de referencia si es determinado por ELISA)

e Anti-Sm: presencia del anticuerpo frente al antigeno Sm

e Positividad de AAF: anticoagulante lupico positivo, o RPR falso positivo, o
anti-B2 glucoproteina I positivo, o anticuerpos anticardiolipina positivos a
titulo medio o alto

e Complemento bajo (C3, C4 o CH50)

e Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Los criterios son acumulativos y no necesitan estar presentes al mismo tiempo. Se
clasifica a un paciente de LES si presenta al menos 4 de los criterios clinicos o
inmunolégicos, debiendo al menos estar presente uno clinico y otro inmundlogico.
También se clasifica de LES al paciente con biopsia renal compatible con nefritis
lapica que asocia unos ANA o anti-ADN positivos.
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1.5. Evaluacion de la actividad clinica inflamatoria, dafio y
discapacidad funcional

Recientemente se ha publicado una revision sistematica de la literatura®* que evalaa la
actividad de la enfermedad y el dafio estructural en pacientes con LES. Los articulos
incluidos abordan la validacion de 6 indices compuestos de actividad de la enfermedad:
British Isles Lupus Assessment Group (BILAG), European Consensus Lupus Activity
Measurement (ECLAM), Systemic Lupus Activity Index (SLAM), Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI), UCSF/JHU Lupus Activity Index
(LAI) y Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ), y 3 indices para evaluar dafio
acumulado: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACE-DI [SDI]), Lupus Damage Index
Questionnaire (LDIQ) y Brief Index of Lupus Damage (BILD).

Tanto el BILAG como el SLEDAI son los indices mas validados y los que mas se usan
en ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohortes. El ECLAM es el mas sencillo
de calcular y el SLAM es el mas sensible al cambio ya que es el tinico que permite dar
una puntuacion mayor a mayor gravedad. El SLAQ es un indice que completa el
paciente y exhibe una buena correlacion con el SLAM, del que deriva (puede suponer
una buena alternativa para consultas en las que se puede dedicar menos tiempo por

paciente o para estudios poblacionales)*.

La escala mas empleada para evaluar el dafio acumulado es el SLICC.

Se exponen a continuacion los principales indices y escalas que se utilizan para evaluar
la actividad y dano en el LES. Se detallardn mas aquellas empleadas con la cohorte de
pacientes a estudio de esta tesis doctoral. Se concluye este capitulo mostrando las
diferencias entre brote y actividad clinica y las herramientas que se utilizan para medir

ambas situaciones.
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A) EVALUACION DE LA ACTIVIDAD

1. BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)

El grupo de las Islas Britdnicas para la valoracion del lupus (BILAG) elabord en 1988
por primera vez un indice para medir la actividad de la enfermedad de pacientes con
LES*. Evalia s6lo cambios atribuibles al LES (no infecciones u otros procesos).
Evaltia manifestaciones especificas que precisan tratamiento en un total de 8 6érganos o
aparatos: general, mucocutaneo, neuroldgico, musculoesquelético, cardiorrespiratorio,
vasculitis, renal y hematologico. Al contrario de otros indices que proporcionan una
valoracion global de la enfermedad, el BILAG proporciona una valoracion por 6rgano o
sistema. La valoracion consiste en comparar como esta el paciente en las ultimas 4
semanas con las 4 semanas anteriores. A cada seccion de las 8 (musculocutaneo,
hematologico, cardiaco....) se asigna una letra que mide la severidad, de mayor a menor

severidad: A>B>C, D: Implicado previamente, E: no implicado previamente.

2. ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement)

El ECLAM fue descrito por el grupo de trabajo europeo para el consenso de medicion
de actividad en LES en 1992%. Es un indice realizado por el médico disefiado para
medir la actividad de la enfermedad en el ultimo mes en pacientes con lupus. El
ECLAM. Se compone de un total de 33 items que se evaluan de 0.5 a 2, segun el tipo de

afectacion, y suman una puntuacion global que vade 0 a 17.5.

3. SLAM (Systemic Lupus Activity Index)

Se trata de un indice que evalla la presencia de actividad lipica mediante una serie de
sintomas clinicos y medidas de laboratorio referente a 9 6rganos. Es un indice de
actividad aplicado por el médico que valia la presencia y severidad de 24
manifestaciones clinicas y 8 medidas de laboratorio en el mes anterior a la visita. La

primera publicacion en donde se describe data de 1989*”. RANGO: 0-84
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4. SLEDAI (Systemic Lupus Activity Index):

El SLEDALI es un indice global que fue desarrollado por un grupo de expertos de
Toronto en 1986 y descrito con detalle por Bombardier, et al en 1992*. Fue modificado
por el grupo SELENA durante un estudio para evaluar el uso de estrogenos y
progesterona en mujeres con LES*. Posteriormente fue actualizado por Gladman et al
en el afio 2000°°. También existe una version desarrollada por investigadores mexicanos
en donde se excluyeron algunos valores de laboratorio para disminuir los costes de su
uso’!. Asi, actualmente existen 4 versiones de este indice: SLEDAI, SELENA-SLEDALI,
SLEDAI 2000 y MEX-SLEDAL.

El utilizado en la cohorte a estudio en esta tesis doctoral ha sido el descrito por
Bombardieri et al en 1992. Se trata de un indice que evaltia la presencia de actividad
lipica mediante una serie de sintomas clinicos y medidas de laboratorio. Recoge la
informacion de los ultimos 10 dias, de un total de 16 sintomas clinicos (presencia de
convulsiones, psicosis, sindrome organico cerebral, alteraciones en la vision, afectacion
de pares craneales, cefalea, ACV, vasculitis, artritis, miositis, rash, alopecia, ulceras,
pleuritis, pericarditis y fiebre) y 8 medidas de laboratorio (alteraciones en el sedimento
urinario, hematuria, proteinuria, piuria, complemento, anti-ADNds, trombocitopenia y
leucopenia). En la Tabla 1 se especifica la puntuacion y las diferentes definiciones.

Rango 0-105.
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Tabla 1: indice de actividad del lupus eritematoso sistemico. SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier, ef al, 1992)

Puntuaci Descriptor Definicion
3 De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabolicas y
8 Convulsiones g
farmacos.
Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteraciéon grave en la
percepcion de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones
8 Psicosis ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico, raro, desorganizado
y comportamiento catatéonico. Excluir I. renal y farmacos
Funciéon mental alterada con falta de orientacidon, memoria, u otras funcioneg
intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas fluctuantes
Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad reducida para
8 Sdme orgénico- focalizar, e inhabilidad para mantener la atencion en el medio, mas, al menos
cerebral dos de los siguientes: alteracion de la percepcion, lenguaje incoherente
insomnio o mareo matutino, o actividad psicomotora aumentada g
disminuida. Excluir causas infecciosas, metabolicas y farmacos..
. Retinopatia lapica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Alteraciones . . e T .
8 . exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis optica. Excluir
visuales . iy 2
HTA, infeccion o farmacos.
Alt. Pares . . .
8 De reciente comienzo, motor o sensitivo.
craneales
L. Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no responde a
8 Cefalea lupica i P o p & p p
analgésicos narcéticos.
8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos sensibles, infartos
8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.
L Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o
4 Miositis . .. S
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.
4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
4 Cilindros urinarios Cilindros hematicos o granulosos.
4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.
N >0.5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya
4 Proteinuria ; ,
conocida en mas de 0.5 g/24 h.
4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.
2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.
2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.
2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.
2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.
. .. Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,
2 Pericarditis . . : ” e
cambios electrocardiograficos o confirmacion ecocardiografica.
2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.
2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.
1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia <100.000 plaquetas/mm3.
1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
Puntu | Nota: puntia en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la visita
acion | /() dias antes.
total
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En 2002 aparece una version revisada y actualizada del SLEDAI, el SLEDAI 2000
(SLEDAI-2K), en el cual se puntian el rash, la alopecia, las ulceras o la proteinuria
persistente, y no solo de nueva aparicion, como ocurria en la version previa. El
SLEDAI-2K fue validado frente al SLEDAI original con una evaluacion en los 10 dias
previos a la visita y ademas fue validado con un espacio temporal de 30 dias para su

utilizacién en los ensayos clinicos aleatorizados™?.

5. UCSF/JHU Lupus Activity Index

El LAI se empieza a utilizar en estudios que evaluaban la afectacion renal e infecciones
graves en el LES> %, Consta de 5 dominios que reflejan la actividad de la enfermedad
en las 2 semanas anteriores a la evaluacion. Se completa por el médico en
aproximadamente un minuto. Solo se evalian aquellas manifestaciones atribuibles al
LES. Incluye una VGM en una EVA de 0 a 3, e incluye EVA para fatiga, rash,
articulaciones y serositis, y una parte que cuantifica la afectacion en 4 o6rganos:
neurologico, renal, pulmonar y hematolégico, en EVA de 0 a 3 que asigna distintas

puntuaciones segun la necesidad de medicacion y valores de laboratorio.

6. SLAQ (Systemic Lupus Activity Questionnaire)

Fue descrito y validado por Karlson et al en 2003°°. Se trata de un cuestionario
realizado por el paciente para evaluar la actividad de la enfermedad durante los tltimos
3 meses. Evaluacion de la actividad de la enfermedad desde la perspectiva del paciente.
Esta compuesto por una valoracion de 24 sintomas (positivo sélo si esta directamente
relacionado con el LES y evaluados de 0 a 3 segtn la severidad), evaluacion del brote
(no brote, minimo, moderado o severo) y evaluacion de la actividad global de la

enfermedad de 0 (no actividad) a 10 (médxima actividad).
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B) EVALUACION DEL DANO

1. SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American

College of Rheumatology-Damage Index).

Es el mas utilizado y el utilizado en la cohorte a estudio en la tesis doctoral. Se trata de
un indice que evalua el dafio irreversible producido en 9 organos distintos desde el
diagnostico de LES. Mide el dafio estructural. Cada lesion debe ser evaluada si el dafio
esta presente al menos durante 6 meses. No se puede puntuar la misma lesion 2 veces.
Rango 0-50. Desarrollado en 1996 por un grupo de colaboracion internacional (grupo
SLICC) y adoptado por el ACR®. En la Tabla 2 se describen los diferentes items y su
puntuacion.

Tabla 2. SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Item Puntuacion

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Cataratal 1
Cambios en la retina o atrofia dptica2 1
Neuropsiquidatrico

Afectacion cognitiva3 (déficit de memoria, dificultad en el calculo,
dificultad para la concentracion, dificultad con el lenguaje escrito
o hablado, deterioro en el nivel de adaptacion) o psicosis mayor 4

Convulsiones5 que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACV6 (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia optica)7 1
Mielitis transversa8 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis

o trasplante) 3
Pulmonar

Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2)
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiologico)

Pulmoén encogido (Rx)

Fibrosis pleural (Rx)

Infarto pulmonar (Rx)

Reseccion por causa distinta de neoplasia

— e
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Cardiovascular

Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si>1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncion ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistolico >3/6) 1
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1

Sistema vascular periférico

Claudicacion durante 6 meses 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1
Pérdida de tejido significativa y permanente

(por ejemplo pérdida de dedos o miembros). Score 2 si >1 localizacion 1(2)
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis venoso) 1
Gastrointestinal

Infarto o reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higado o

vesicula biliar por cualquier causa. Score 2 si >1 1(2)
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético

Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles,

y excluyendo necrosis avascular) 1
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral

(excluyendo necrosis avascular) 1
Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)
Cutaneo

Alopecia croénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si>1 1(2)

Daiio: Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el
diagnostico de LES, verificado por la valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a
menos que fuese secundario a otro proceso. Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6
meses de intervalo para puntuar 2.

La misma lesion no puede ser puntuada 2 veces.
1 Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al
tratamiento esteroideo, documentada por oftalmoscopio.

2 Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscopico, puede ser un defecto en la
vision o ceguera legal. Atrofia 6ptica: Documentada por examen oftalmoscopico.

3 Afectacion cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests
neurocognitivos aceptados.
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4 Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiatricas.
Severa alteracion en la percepcion de la realidad, caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones,
alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion, contenido
pobre en el pensamiento, pensamiento ilogico, raro, desorganizado o comportamiento catatonico.

5 Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones
fisicas caracteristicas que incluyen movimientos toénicos y clonicos o ciertas alteraciones en el
comportamiento. So6lo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses seran tomadas
como dafio.

6 ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.

7 Neuropatia: Dafio o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio optico, que
produzca afectacion motor o sensitiva.

8 Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con
pérdida del control del esfinter urinario o anal.

2. LDIQ (Lupus Damage Index Questionnaire)

Descrito por Costenbader ef al en 2010°7. E1 LDIQ consta de 56 preguntas para evaluar
cada dominio incluido en el SLICC/ACR damage index y estd disefiado para ser

administrado como una encuesta.

3. BILD (Brief Index of Lupus Damage)

Descrito en 2011 por Yazdany et al*®

como una medida de dafio en pacientes con LES
para ser usada en estudios poblacionales. Al igual que el LDIQ, lo completa el propio

paciente pero es una versidon mas corta que incluye solo 28 preguntas.

C) EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD FUNCIONAL

Las escalas de discapacidad validadas en el LES son el SF-36 (SF-12) o Short Form
36%°, el SLEQOL (systemic lupus erythematosus-specific-quality-of-life instrument®’),
el LupusQOL (systemic lupus erythematosus-specific-quality-of-life-measure®') y el
HAQ (Health Assessment Questionnaire®?). Este tltimo, evalia el grado de
discapacidad a la hora de vestirse, lavarse, comer, caminar, coger objetos y otras

actividades y es el que ha sido utilizado en la poblacion estudio de esta tesis doctoral.
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D) DIFERENCIA ENTRE BROTE Y ACTIVIDAD CLINICA:

En el afio 2013 la SER publica el “Consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en el
lupus eritematoso sistémico®”. En dicho documento se definen actividad y brote y se
muestran las herramientas para su medicién segun se utilizan en los diferentes ensayos
clinicos. Se define actividad como un escenario clinico en el que la enfermedad no esta
adecuadamente controlada, lo que se traduce en diferentes manifestaciones clinicasy/o
analiticas. Brote se refiere a la reaparicion de actividad clinica, en un momento
concreto, en un paciente previamente controlado. Por tanto, actividad es un concepto de
caracter mas estatico, en cuanto es algo que estd persistiendo de forma mas o menos
continuada en el tiempo, mientras que brote tiene un caracter mas dindmico, ya que es
un cambio que se produce en un momento concreto. Se han disefiado indices
compuestos para evaluar el brote y la actividad en los diferentes ensayos clinicos del
LES ya que encontrar respuestas significativas a tratamientos en una enfermedad tan
compleja es complicado por las dificultades a la hora de evaluar las diferentes
manifestaciones clinicas. Para evaluar el brote se utiliza la herramienta SFI: SELENA-
SLEDAI FLARE INDEX: cambios clinicos y/o analiticos + valoracion global del
médico (VGM) + Cambios terapéuticos; y para la evaluacion de la actividad se utiliza el
indice compuesto SRI: SLE RESPONDER INDEX: combinacion de BILAG+
VGM+SELENA-SLEDAL.

1.6. Tratamiento

Tradicionalmente el tratamiento del LES se ha basado en ¢l uso de corticosteroides,
aspirina, AINEs, antipalidicos y diversos inmunosupresores. Estos tratamientos han
mejorado el prondstico de la enfermedad, aunque no todos los pacientes responden a
dichas terapias y, ademas, en algunas, la toxicidad es importante. En el afio 2013 la SER
publica el “Consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en el lupus eritematoso
sistémico®.” Recientemente se ha aprobado el primer biolégico para uso en LES, el
belimumab® y anteriormente se ha utilizado el rituximab® en el LES, aprobado para
otras enfermedades reumaticas. Los resultados han sido satisfactorios. El rituximab no
llegd a las respuestas deseadas en los ensayos clinicos principales, probablemente por

problemas en el disefio, pero su eficacia ha sido demostrada en numerosas series de
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pacientes con LES. Otros farmacos utilizados en el LES sin aprobacion, con mucha
menor medida y eficacia y solo utilizados en casos refractarios a las terapias
mencionadas previamente, son el tocilizumab®®, el abatacept®’

TNF-alpha®® ¢

y los inhibidores del

El objetivo del tratamiento es la respuesta clinica completa (ausencia de actividad
clinica demostrable), ademas de evitar nuevos brotes y afectacion (o secuelas) en
organos diana. Como se ha mencionado el LES es una enfermedad compleja,
heterogénea y de curso variable, por lo que no todos los tratamientos para el LES ni
pautas de tratamiento seran iguales y seran cambiantes segun el tipo de afectacion y la
intensidad de ésta. Asi en el “Consenso sobre el uso de terapias biologicas en el lupus

63

eritematoso sistémico™”” mencionado, se separan a los tipos de manifestaciones entre

menores, moderadas y formas graves.

Tratamiento de las formas leves

Definidas como aquellas que, aun afectando a la calidad de vida del paciente, no
suponen una amenaza para la vida y no producen dafio irreversible o secuela relevante.
Son: fatiga, febricula, artralgias o artritis intermitente, manifestaciones cutdneas y
serositis leve. Estas afecciones se han tratado tradicionalmente con AINEs vy

antipaludicos.

Tratamiento de las formas moderadas

También definida como aquellas que no producen un dafio irreversible o secuela
relevante. Son: artritis persistente, deformante o erosiva; lesiones cutdneas graves,
extensas o desfigurantes; serositis moderada y trombocitopenia moderada. Estas
afectaciones se han tratado tradicionalmente con antipalidicos, dosis bajas de
corticoides (<0.125 mg/kg/d) y/o inmunosupresores como el metotrexato, azatioprina,
leflunomida y anti-calcineurinicos e incluso terapias bioldgicas si se demuestra

refractariadad a las anteriores terapias mencionadas.

Tratamiento de las formas graves
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Definidas como afeccién de o6rgano mayor, con peligro para la vida y potencial
produccion de dano cronico con disfuncidn organica importante. Las mas importantes
son: afectacion renal relevante (glomerulonefritis proliferativa clase III o IV vy
microangiopatia trombdtica), neuropsiquiatrica grave (convulsiones, sindrome cerebral
organico, vasculitis del SNC, mielitis transversa, psicosis, etc.), pulmonar (neumonitis
lapica y hemorragia alveolar), cardiacas y vasculares graves (hipertesion pulmonar,
hipertension portal, etc.), cutdnea muy grave (lupus ampolloso, paniculitis Iupica
desfigurante, etc.), citopenias graves. Estos pacientes tendran indicacion de altas dosis

de corticoides, micofenolato de mofetil, ciclofosfamida y terapias bioldgicas.

En conclusion, se puede afirmar que al igual que en otras enfermedades reumatolédgicas,
los tratamientos con farmacos bioldgicos han irrumpido con fuerza en el LES y son una
opcion y una posible alternativa a casos refractarios. Un dato esperanzador y alentador
para futuras investigaciones es que el primer farmaco que ha recibido la aprobacion en
las ultimas 5 décadas como tratamiento especifico para el LES ha sido un anticuerpo
monoclonal, el belimumab®, que bloquea la accién de una citocina esencial en la
supervivencia y la maduracion de los linfocitos B (principal, pero no unica célula
inmune implicada en la fisiopatologia del LES). Anteriormente se ha utilizado el
rituximab en el LES, aprobado para otras enfermedades reumaticas, con excelentes
resultados en pacientes con LES refractario a otras terapias ®. Sin embargo, el LES, a
diferencia de otros tipos de enfermedades, es una entidad especialmente heterogénea,
con diferentes tipos de manifestaciones clinicas y que, por tanto, plantea enormes
dificultades a la hora de realizar una evaluacion estandarizada y objetiva sobre su
situacion clinica en un momento determinado, asi como de la respuesta ante los
diferentes esfuerzos terapéuticos. Por lo mencionado, Calvo et al®® sugieren que este
hecho ha dificultado, en muchos casos, el desarrollo de ensayos o bien ha condicionado
que sus resultados resulten poco concluyentes. El documento termina describiendo las
moléculas experimentales en investigacion actual que podrian ser aprobadas en los
proximos afios para el uso en LES (epratuzumab, atacicept, bloqueo de sefales

reguladoras, terapia anti-citocina, etc.).
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1.7. Mortalidad y prondstico

Por la complejidad de la enfermedad y su curso heterogéneo y fluctuante es dificil
establecer unos marcadores prondstico. La enfermedad esta afectada por diversos
factores genéticos, socio-demograficos y clinicos. Por este motivo se necesitan estudios
de grandes cohortes de pacientes seguidos durante un espacio de tiempo elevado para
poder establecerlos. Se han descrito los factores que se han asociado a mas actividad
como por ejemplo presencia de nefritis, dafio acumulado, discapacidad, etc., como los

marcadores utilizados para definir el pronodstico de la enfermedad.

La mortalidad en el LES ha disminuido en los ultimos afios gracias a los avances
cientifico-tecnologicos. Hace 50 afios se estimaba una mortalidad cercana al 50% a los

cinco afios, pero actualmente se estima una supervivencia del 90% a los 10 afios’.

Tradicionalmente la mayor parte de los estudios coinciden en que las causas mas
frecuentes de muerte en el LES son la propia actividad lupica, las infecciones y las
complicaciones cardiovasculares. Asi, los dos primeros factores afectan sobre todo en
las etapas precoces de vida y la afectacion cardiovascular altera el pronostico en las

ultimas décadas’!.

Un factor prondstico de mortalidad descrito es la etnicidad. Desde los afios 1950 se han
ido publicando estudios en donde habia un aumento de la mortalidad en poblaciones no
caucasicas (principalmente en poblaciones afro-americanas). Sin embargo, cuando en
estas publicaciones se introducian indicadores de pobreza en los analisis se observo que
las diferencias interétnicas en mortalidad eran de tipo socioecondémico’®. Utilizando la
misma metodologia se ha comparado la mortalidad entre pacientes de etnia caucdsica o
afro-americana en EEUU observandose mayor mortalidad en la poblacion negra con lo
que se asume que hay un factor bioldgico que explica la especial sensibilidad de esta

comunidad étnica con el LES.

Otros factores de mortalidad en LES estudiados han sido la edad y el sexo.
Recientemente se han publicado un estudio en el que se concluye que hay mas
mortalidad en el LES masculino’’. Aunque en términos generales, faltan estudios para

poder confirmar este hallazgo con seguridad. En cuanto a la edad, aunque existe
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controversia en la literatura, las publicaciones mas recientes asocian mayor riesgo de
mortalidad a edades avanzadas en el momento del diagnoéstco’’. Como se ha
mencionado anteriormente, se han relacionado puntuaciones elevadas en los diferentes
indices de actividad clinica y de dafio acumulado’, con mayor riesgo de mortalidad (se

consideran factores predictivos de mayor riesgo de mortalidad per se).

En cuanto al tratamiento en el LES, a pesar de que se han producido avances
significativos en evitar las comorbilidades asociadas a su uso, el aumento de la
mortalidad sigue siendo una preocupacion importante en el manejo terapéutico del
paciente. Asi por ejemplo, terapias clasicas como los antipalidicos son en general muy
seguras y la frecuencia de abandonos de tratamientos por toxicidad es baja’!, pero sin
embargo el uso prolongado de corticosteroides se ha asociado con aumento de riesgo de
infeccion, irritabilidad, aumento de enfermedad cardiovascular, hipertension,
osteoporosis, diabetes mellitus y obesidad. El uso de los inmunosupresores clasicos y de
las nuevas terapias biologicas en el LES juegan un papel fundamental en el
mantenimiento de la remision clinica organica en estos pacientes y permiten ademas una

reduccion de la dosis de corticosteroides minimizando asi sus efectos secundarios’.

Por ultimo, hay que destacar que también han sido estudiados diferentes factores
clinicos y serologicos asociados a mortalidad. Asi, la asociacion de LES con sindrome
antifosfolipido se ha asociado con menor supervivencia’, al igual que diferentes

afectaciones hematoldgicas y niveles reducidos de C4”'.

En conclusion, el LES es una enfermedad clinicamente compleja y heterogénea en la
que intervienen diversos factores socio-demograficos y econémicos. Por este motivo
establecer factores predictores o pronostico es muy complicado. Aunque sigue siendo
una patologia que puede llegar a ser grave, la mortalidad ha disminuido sustancialmente

en los ultimos 50 afos, gracias a los avances cientifico-tecnologicos.
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CAPITULO 2. VITAMINA D
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2.1. Concepto

La vitamina Ds (colecalciferol) es un esteroide que se forma a partir de su precursor 7-
dehidrocolesterol en la piel por radiacion ultravioleta. En el higado la vitamina Ds se
hidroxila para formar 25-hidroxivitamina Ds, (25 (OH) D) que se metaboliza a su
metabolito activo 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH) 2D) en el rifion (calcitriol). La
vitamina D3 también puede ser aportada por la dieta, la cual supone una importante
fuente de aporte solo en el caso de una insuficiente exposicion al sol. Desempefia un
papel fundamental en la mineralizacion del sistema 6seo en todas las edades ya que es
fundamental para mantener niveles séricos adecuados de calcio para que éste
desempetfie sus funciones metabolicas, la transduccion de senales y la actividad
neuromuscular’®. Las funciones fundamentales del calcitriol son: aumentar la absorcion
de calcio y fosforo en el intestino, inhibir la formacion de osteoclastos para la
reabsorcion 6sea y reducir la produccién de hormona paratiroidea (PTH)”’. Ademas de
lo mencionado, se han descrito acciones no clasicas de la vitamina D ya que se sabe que
participa en la regulacion de una amplia variedad de funciones biologicas, tales como el
crecimiento celular, la apoptosis, la angiogénesis, la diferenciacion y la regulacion del
sistema inmunologico. Por este motivo, se ha investigado la asociacion entre el déficit
de vitamina D y muchas enfermedades agudas y cronicas, como canceres, diabetes

mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedades inefecciosas’®.

Para la medicion de los niveles plasmaticos de vitamina D y su monitorizacion tras
suplementacion dietética o farmacoldgica, se utiliza el metabolito 25 (OH) D por
consenso universal”®. Entre las diferentes sociedades cientificas se han establecido
puntos de cohorte de normalidad para la vitamina D dos niveles séricos de 25 (OH) D: >
20 ng/ml para el Instituto de Medicina®®, y >30 ng/ml para la Fundacién Internacional
de Osteoporosis (IOF)3!, al igual que la recomendacién de la Sociedad de
Endocrinologia de EE.UU.** y, en Espafia, por la de la Sociedad Espafiola de
Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)®. Asi se define como
deficiencia de vitamina D a valores inferiores a 20 ng/ml, insuficiencia entre 21-29

ng/ml y suficiencia a valores > 30 ng/ml®,

47



INFLAMACION, INSUFICIENCIA DE VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Tesis Doctoral. Tarek Salman-Monte

En cuanto a la suplementacion, habitualmente se recomiendan niveles de vitamina D >
800 Ul/dia o mas y calcio 1.200 mg/dia, aunque existe una tendencia creciente a elevar

la dosis de la primera y reducir la de calcio®.

2.2. Acciones inmunomoduladoras de la vitamina D.

El receptor de la vitamina D (VDR) estd presente en todas las células del sistema
inmune (LT, LB, células dendriticas, macrofagos, natural killer, etc.). Los tultimos
estudios afirman que la 1,25-Dihidroxivitamina D3 actiia sobre todas estas lineas

celulares:

-Accion sobre la célula T: La union a los CD4 inhibe proliferacion de los LT Thl (IL-2,
INF gamma) y promueve la accion de los LT Th2 (mayor produccion de IL-5 e IL-10)
por lo que hace que haya dominio de los LT Th2 sobre los Thl. Inhibe la produccion de
TNF alpha®®.

-Accion sobre la célula dendritica: No afecta al nimero de éstas sino a la maduracion,
activacion y liberacion de diferentes mediadores de la inflamacion como el IFN alpha,
sobre el que tiene un efecto inhibidor (el IFN alpha juega papel fundamental en la
diferenciacion de monocitos a células dendriticas), inhibe la expresion de MHC-II y sus
moléculas coestimuladoras CD40, CD80 y CD 86, inhibe la producciéon de GM-CSG y

activa la secrecion de PGE2 a una citoquina supresora®®.

-Accion sobre los linfocitos B: Contribuye a la inhibicion de la proliferacion de células
B activadas, no a las no estimuladas. No interviene sobre la division celular inicial, si
sobre las sucesivas y tiene acciones inhibitorias en la diferenciacion de las células

plasmaticas y la secrecion de inmunoglobulinas®’.
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2.3. Prevalencia y factores asociados a insuficiencia de
vitamina D en la poblacion general

Recientemente se ha publicado una revision de los trabajos disponibles sobre la
prevalencia global de insuficiencia de vitamina D y se encontrd que el 88% de las
muestras analizadas tenian niveles séricos de 25 (OH) D por debajo de 30 ng/ml; el 37%
tenian valores medios por debajo de 20 ng/ml y hasta un 7% tenian valores medios

inferiores a 10 ng/mi®®

. En cuanto a Espafa, algunos trabajos demuestran que los
niveles plasmaticos de vitamina D son iguales o inferiores a los descritos para Europa
central o Escandinavia, a pesar de la mejor climatologia que hay en nuestro pais. Este
hecho se ha justificado sugiriendo un escaso aporte dietético y la mayor dificultad para
la sintesis cutanea por la mayor pigmentacion cutdnea de los pacientes que hay en
Espafla comparado con paises Nordicos®®. En un estudio realizado en Espafia en
poblacion mayor de 64 anos sin factores de riesgo conocidos de hipovitaminosis, la

prevalencia de hipovitaminosis (definida como niveles de 25 (OH) D <25 ng/ml) fue del
87% .

Los factores clasicos que favorecen que aparezca insuficiencia de vitamina D en la

poblacion general son:

-Escasa exposicion solar: Influenciada por estacion del afio, superficie corporal
expuesta, pigmentacion cutanea (los pacientes hiperpigmentados necesitan 3-4 veces
mas de exposicion solar para alcanzar los mismos niveles de vitamina D que los de piel

clara®").

- Malabsorcion: celiaquia, la enfermedad inflamatoria intestinal, la insuficiencia
pancreatica, la fibrosis quistica o la colestasis hepatica se asocian con concentraciones

séricas bajas de vitamina.
- La enfermedad renal y la hepatica pueden impedir la adecuada hidroxilacion de la

vitamina D a sus formas activas y causar déficit de vitamina D (insuficiencia renal

grave, raquitismo, cirrosis biliar, cirrosis hepatica, etc.).
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- El uso de farmacos que alteran el metabolismo 6seo y de la vitamina D: antiepilépticos
(ej. fenobarbital, fenitoina), rifampicina, antirretrovirales o uso de corticosteroides a

largo plazo.

2.4. Insuficiencia de vitamina D en el LES

El LES es una enfermedad crénica y autoinmune caracterizada por la inflamacion aguda
y cronica de diversos tejidos del organismo. La vitamina D es una hormona implicada
en la regulacion de la homeostasis del calcio, que regula la absorcion de calcio en el
sistema gastrointestinal. Esta homeostasis se mantiene mediante la interaccion de la
vitamina D con la paratiroides, rifion y tejidos intestinales °2. Se sintetiza en la piel por
la accion de la radiacion ultravioleta o puede ser ingerida por via oral. Ademas de los
factores clasicos para insuficiencia de vitamina D en la poblacion general, otros, ligados
a la propia enfermedad como son el uso de corticosteroides, la fotosensibilidad, la
fotoproteccion, o la propia actividad per se, hacen interesante el estudio de dicha
hormona en una enfermedad como el LES. Como se ha visto en el capitulo previo, se
han estudiado las acciones extrarrenales de la vitamina D y se conoce el papel
importante de la vitamina D no s6lo en el mantenimiento de la homeostasis del calcio
sino también en la funcién que realiza sobre el sistema inmune®’. Como se ha
mencionado previamente, existe una alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D en
la poblacion general, pero estudios de casos y controles ajustados por edad, han
demostrado menor nivel de vitamina D en pacientes con LES que en los controles
sanos’® 3. Varias publicaciones recientes han descrito algunas acciones inmunologicas
de 1,25 (OH) 2D: inhibicion de la respuesta inmune Thl, interrupcion de la maduracidn
de diferentes citocinas proinflamatorias como el IFN alpha por parte de las células
dendriticas y preservacion de la respuesta innata®® 87; entre otras, actuando como un
modulador inmune en las diferentes enfermedades autoinmunes, tales como el LES®.
Actualmente, es bien conocido ademas que el receptor de la vitamina D (VDR) se

expresa en casi la totalidad de las células del sistema inmune®.

La insuficiencia de vitamina D [definida como un nivel plasmatico de 25 (OH) D < 30
ng / ml] es altamente prevalente entre los pacientes con LES, incluso en regiones del sur

9798 En el estudio de la cohorte de LES de Carolina (Carolina Lupus Inception Cohort
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Study), el 67% de los sujetos tenian insuficiencia de vitamina D°°, muy similar a
nuestro trabajo publicado en 2012, en el que el 68,5% de los pacientes exhibieron
niveles de 25 (OH) D < 30 ng/ml°®. Hasta la fecha, los factores que se han asociado a
menores niveles de vitamina D en pacientes con LES han sido: uso diario de proteccion
solar’®, IMC alto”, falta de exposicion al sol, ausencia de tratamiento con
hidroxicloroquina'®(ya que se sabe que la hidroxicloroquina aumenta los niveles de 25
(OH) a expensas de reduccion de los niveles del metabolito activo 1,25 (OH) 2D), el
uso de glucocorticoides, el cambio estacional y la creatinina sérica'®!, nefritis'®,

103" baja densidad mineral 6sea y

alteracion del indice proteina / creatinina ratio
fracturas por fragilidad'® y menor longitud de los telémeros en pacientes

afroamericanos con LES!%.

Recientemente, la presencia de niveles reducidos de vitamina D se ha asociado también
a una mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular tales como hipertension e
hiperlipidemia'®®, asi como a trastornos del suefio'’” y a fatiga'®®. Como se ha visto
previamente la fatiga es un parametro subjetivo dificil de cuantificar pero presente en
hasta el 90% de los pacientes con LES, con el consecuente impacto en su calidad de

vida'®.

Muchos”® 19117 "nero no todos 77 98 108, 118-120 155 estudios que estudian los niveles de 25
(OH) D en los pacientes con LES, y sus factores asociados, han mostrado una
asociacion entre la insuficiencia de 25 (OH) D con un aumento de la actividad lupica.
Es importante sefialar que 3 de los 6 estudios que no encuentran esta asociacion se

98,108,118

realizaron en poblacion espanola y 2 de ellos fueron realizados por los mismos

108, 118

autores , por lo que factores socio-demograficos y étnicos pueden influir en este

tipo de asociacion.

Los pacientes con LES con frecuencia presentan fotosensibilidad por lo que el consejo
de realizar proteccion solar implica mayor riesgo de padecer deficiencia de vitamina D.
Pero son multiples los factores implicados en el desarrollo de hipovitaminosis D como
se ha mencionado previamente, como son el uso de fotoprotectores, la insuficiencia
renal, el uso prolongado de glucocorticoides, antimalaricos y antiepilépticos, etc., lo que

hacen interesante el estudio de esta hormona esteroidea en los pacientes con LES.
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CAPITULO 3. OSTEOPOROSIS
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3.1. Concepto y prevalencia

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético sistémico caracterizado por
densidad 6sea baja y deterioro microarquitectonico del tejido 6seo con el consiguiente
aumento de la fragilidad y una mayor susceptibilidad a las fracturas'?!. La expresion
clinica de la osteoporosis es la aparicion de fracturas con traumatismo de bajo impacto,
normalmente localizadas en columna, cadera y antebrazo distal. La OMS establece en
1994 unas categorias de diagndstico para la osteoporosis'?? (Tabla 1) en donde ademas

de incluir a la masa 6sea, se incluyen también las fracturas.

Tabla 1. Categorias de diagnostico de la osteoporosis basada en los criterios de la OMS.

CATEGORIA

Normal Un valor de DMO que no sea inferior en mas de 1 DE por debajo del valor

medio en adultos jovenes

Osteopenia Un valor de DMO que se encuentre entre 1 y 2.5 DE por debajo del valor

medio en adultos jovenes

Osteoporosis Un valor de DMO de mas de 2.5 DE por debajo del valor medio en adultos
jovenes
Osteoporosis grave Un valor de DMO de mas de 2.5 DE por debajo del valor medio en adultos

jovenes en presencia de una o mas fracturas por fragilidad

La osteoporosis es un problema de salud publica ya que al menos el 20% de las mujeres
menopausicas en los paises occidentales cumplen criterios por la OMS para sufrir
osteoporosis y en EEUU cerca de 1.3 millones de fracturas al afio son atribuibles a este
trastorno'>’. En Espafia, en un estudio realizado por Diaz Curriel et al, en el que se
realiz6 DXA a 1.305 mujeres espafiolas entre 20 y 80 afios, se calculd que 2 millones de
mujeres y 800.000 varones presentaron osteoporosis y se encontrd una prevalencia de
osteoporosis en mujeres >50 afos del 26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%) '**. Los estudios
en varones mostraron que la prevalencia fue del 8,1% en mayores de 50 afios'* y

ascendia con la edad hasta el 11,3% en mayores de 70 afios'®.

3.2. Factores asociados a baja densidad mineral o6sea y
fractura en la poblacion general
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Los factores de riesgo para osteoporosis y para fractura clasicos'? son los siguientes:

» Factores de riesgo para osteoporosis:
— Edad
— Antecedentes familiares de fractura o de osteoporosis
— Menopausia precoz
— Tabaquismo
— Glucocorticoides

— Bajo indice de masa corporal

* Factores de riesgo para fracturas:
— Edad
— Amenorrea primaria o secundaria
— Hipogonadismo primario o secundario
— Antecedentes familiares de fractura
— Antecedentes personales de fractura
— Osteoporosis densitométrica
— Menopausia precoz
— Uso de corticoides
— Tabaquismo
— Bajo indice de masa corporal
— Elevado riesgo de caida
— Recambio 6seo alto
— Agudeza visual pobre

— Trastornos neuromusculares

Segun un reciente metaandlisis los factores con mas consistencia para aparicion de
fracturas son edad avanzada, antecedentes personales de fractura por fragilidad después
de los 50 afios, antecedente familiar de primer grado de fractura de cadera, bajo indice
de masa corporal (IMC) (< 19 Kg/m2), artritis reumatoide, inactividad fisica, consumo

de tabaco, alcohol y glucocorticoides'’.

Otro factor clasico asociado a la reduccion de la DMO vy a la aparicion de fracturas es la

insuficiencia de vitamina D. La insuficiencia de vitamina D puede alterar los
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mecanismos de regulacion de la hormona paratiroidea y puede inducir un
hiperparatiroidismo secundario que aumenta el riesgo de osteoporosis y fracturas en la
poblacion general, aunque el grado exacto de esta contribucidn no estd del todo

establecido!?®.

3.3. Prevalencia y factores asociados a baja densidad mineral
0sea y fractura en el LES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica y autoinmune
caracterizada por inflamacidon aguda y cronica de varios tejidos del cuerpo. Una
importante enfermedad y comorbilidad potencialmente prevenible en los pacientes con
LES es la osteoporosis. La osteoporosis es una enfermedad en donde hay disminucion
de la masa 6sea que aumenta el riesgo de fractura. La continua reabsorcion y re-
deposicion de la masa Osea (remodelado éseo) estan intimamente ligadas a la
fisiopatologia de la osteoporosis. En los ultimos afios se ha estudiado el papel
importante que juega tanto la actividad inflamatoria como el déficit de vitamina D en la

patogénesis de los efectos esqueléticos adversos en el LES!'%.

En los pacientes con patologias articulares inflamatorias es imprescindible una correcta
evaluacion del riesgo de fractura, incluida la fractura vertebral, mediante la medicion de
la DMO ya que varios factores como la inactividad fisica, la inflamacion persistente, y
el tratamiento con corticosteroides pueden contribuir a la disminuciéon de la densidad
mineral o6sea. Ejemplos tradicionales son la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante. La osteoporosis es comuin en estas dos enfermedades articulares

inflamatorias, que ilustra el papel clave de la inflamacion en la remodelacion 6sea'*%!3!,

En el LES, otra enfermedad sistémica inflamatoria, hay una alta prevalencia tanto de

osteoporosis que oscila entre el 4% y el 22% !32

, como de fractura. Hay evidencia de
que los corticosteroides pueden conducir a osteoporosis en el LES, incluso en pacientes
adultos jovenes!** 13, Asi en nifios con LES la prevalencia de DMO reducida puede
llegar hasta el 40% en la zona lumbar y puede estar presente al momento del

diagnostico incluso antes de la iniciacion de tratamiento ' 134,
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Los estudios han encontrado un aumento en la pérdida de masa Osea y fractura en los
individuos con LES en comparaciéon con la poblacién general'*®. La etiologia de la
pérdida de masa d6sea en el LES es multifactorial e incluye una variedad de factores
intrinsecos a la propia enfermedad y a los efectos secundarios de los tratamientos. Se ha
documentado en la literatura que factores como edad avanzada, postmenopausia, tener
un indice de masa corporal bajo, una mayor duracion de la enfermedad, dafio organico,
deterioro renal, elevados marcadores de inflamacion, niveles séricos reducidos de 25

(OH) D, y el nimero de partos, se han asociado a pérdida de masa 6sea en el LES '3

En cuanto a la terapia con corticosteroides en el LES, recientemente se ha publicado un
estudio de una cohorte de LES Holandesa'*¢ con seguimiento de 6 afios de la DMO y de
los principales factores y situaciones clinicas que podian influenciarla, en el cual si se
encontrd asociacion entre DMO reducida y uso de corticosteroides, pero otros autores
no han hallado dicha asociacion'*” 138, La actividad de la enfermedad también ha sido

asociada en diversas ocasiones con pérdida de DMO en el LES!3%: 116,

La mayoria de los estudios mostraron que los pacientes con LES tenian menor DMO en
la columna lumbar (hueso casi exclusivo trabecular) '** que en la cadera (formada por
una mezcla de hueso cortical y trabecular) !'6. Estas observaciones son particularmente
importantes en el LES porque las causas de aumento de la fragilidad 6sea en estos

pacientes no han sido completamente investigadas.
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CAPITULO 4. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL
TRABAJO
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La hipotesis de la tesis doctoral es que en el LES la actividad inflamatoria puede
agravar la insuficiencia de vitamina D y dar lugar a una menor densidad mineral dsea.
Este segundo hecho se puede ver afectado por la propia insuficiencia de vitamina D que
sufren estos pacientes, identificado tradicionalmente como factor asociado a la

reduccion de la DMO.

El estudio del metabolismo 6seo en el LES es una necesidad prioritaria debido a la alta
prevalencia de insuficiencia de vitamina D y osteoporosis en esta enfermedad. Como se
ha mencionado previamente, factores intrinsecos de la enfermedad como Ila
fotosensibilidad, el uso de cremas solares, la actividad inflamatoria, el uso de
corticosteroides, la reduccion de la movilidad, la nefropatia, etc., hacen que haya mas
prevalencia de insuficiencia de vitamina D, descenso en la DMO. y fracturas que en la
poblacion general. Al tener estas patologias una etiologia multifactorial es dificil aislar

los verdaderos mecanismos implicados, existiendo controversias en la literatura.

Por todo lo mencionado previamente, se han desarrollado dos proyectos de
investigacion que aunque con objetivos marcadamente diferentes (Prevalencia de
insuficiencia de vitamina D y factores asociados en el LES; Prevalencia de densidad
mineral 6sea reducida y fracturas y factores asociados en el LES) se pueden englobar
dentro de las patologias del metabolismo Oseo y mineral, existiendo ademas
interconexion ya demostrada entre ambas situaciones (la insuficiencia de vitamina D se
ha relacionado con mayor reduccion de la DMO y mayor prevalencia de fracturas tanto
en la poblacion general como en los pacientes con LES). Los mecanismos exactos sobre
el grado de implicaciéon de la insuficiencia de vitamina D en el desarrollo de
osteoporosis y fracturas no estan del todo aclarados y son motivo de continuas
investigaciones. Parece crucial el efecto que ejercen los niveles reducidos de vitamina D

sobre la paratohormona induciendo asi un hiperparatiroidismo secundario.

La expresion de estas dos situaciones, hace que comorbilidades como las mencionadas
se sumen a la propia actividad y complejidad de la enfermedad y a un peor prondstico y
necesidad de mas terapias en los pacientes con LES. En estos pacientes los sintomas
osteomusculares son los mas prevalentes y el umbral del dolor puede ser mas alto y mas
incapacitante si se suma una fractura por osteoporosis. Se ha postulado que el control

adecuado de la actividad de la enfermedad, asi como la monitorizacion de los niveles de
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DMO son medidas utiles para mejorar la calidad dsea de estos pacientes. Sobre la
suplementacion con calcio y vitamina D, ha habido multiples cambios en los tltimos
afios, tanto en la poblacion general como en las enfermedades autoinmunes sistémicas.
Asi parece claro que es util en pacientes con el diagndstico de DMO baja, o pacientes
que reciban glucocorticoides u otras situaciones de riesgo 6seo, pero no hay pruebas de
la eficacia de los suplementos de calcio y vitamina D para prevenir fracturas en

personas sin osteoporosis ni déficit de vitamina D conocido.

Por ultimo mencionar que se ha asociado la insuficiencia de vitamina D con otras
manifestaciones clinicas de pacientes afectos de LES, como son la fatiga, las
alteraciones del suefio y factores de riesgo cardiovascular como hiperlipidemia e
hipertension, asi como el uso de diferentes terapias como los glucocorticoides o
ausencia de tratamiento con hidroxicloroquina (ya que se sabe que la hidroxicloroquina
aumenta los niveles de 25 (OH) a expensas de reduccion de los niveles del metabolito
activo 1,25 (OH) 2D), por ejemplo, hacen mas interesante el estudio en estos pacientes

de la hipovitaminosis D y sus posibles factores asociados.
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CAPITULO 5. OBJETIVOS GENERALES

60



INFLAMACION, INSUFICIENCIA DE VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Tesis Doctoral. Tarek Salman-Monte

1. Determinar la prevalencia de insuficiencia de vitamina D y deficiencia de vitamina D

en una cohorte de pacientes con LES.

2. Establecer la asociacion entre insuficiencia de vitamina D y la severidad de la

enfermedad (actividad inflamatoria) en una cohorte de pacientes con LES.

3. Estudiar la relacion entre las caracteristicas clinicas y seroldgicas y los diferentes

tratamientos con la insuficiencia de vitamina D en una cohorte de pacientes con LES.

4. Determinar la prevalencia de baja DMO (osteopenia y osteoporosis) y fracturas en

una cohorte de pacientes con LES.

5. Establecer la asociacion entre baja DMO vy fracturas con la severidad de la

enfermedad (actividad inflamatoria) en una cohorte de pacientes con LES.

6. Estudiar la relacion entre las caracteristicas clinicas y serologicas y los diferentes
tratamientos con la baja DMO y presencia de fracturas en una cohorte de pacientes con

LES.
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CAPITULO 6. METODOLOGIA
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La metodologia de esta tesis doctoral estd basada en la utilizada en dos trabajos
separados y diferenciados en cuanto a su definicion, pero que comparten la mayor parte
de la metodologia (poblacion de estudio, disefio, andlisis estadistico), entre otros.
Expondré a continuacion la metodologia comiin para ambos estudios, y posteriormente,
en el capitulo Resultados, se presentan los dos trabajos originales, en donde se puede
revisar la metodologia especifica de cada trabajo. Dado que los resultados de esta tesis
doctoral se basan en estos dos estudios, se presenta el primer trabajo en su version
completa y original ya que todavia no ha sido publicado. El segundo trabajo (primero en
realizarse en cronologia, segundo en presentarse en esta tesis doctoral) se presenta tal y
como ha sido publicado en la revista Rheumatology International en el Anexo (también
se presenta un Erratum al articulo que se publicd unos meses después, incluido en dicho

Anexo) (Rheumatol Int (2015) 35:517-518).

6.1 Poblacion a estudio

La poblacion a estudio fueron pacientes afectos de LES procedentes de la cohorte del
Servicio de Reumatologia del Hospital del Mar-IMAS y, mas concretamente, de la
consulta monografica del Profesor Jordi Carbonell Abelld. Desde junio de 2007 hasta
enero de 2014 se inicia la atencion especializada en consulta monografica en este
Servicio. En calidad de co-investigador iniciamos un proceso de disefio y
protocolizacion de las visitas clinicas para llevar a cabo los estudios pertinentes, con
autorizacion de los pacientes. Este centro es referencia de un area de 250.000 habitantes
de la ciudad de Barcelona (Catalufia). Se trata de una cohorte de pacientes bien definida
y controlada, mayor de edad (18 afos), y que cumplen cuatro o mas de los criterios

clasificatorios del ACR de 1982 revisados, en 199742

Los criterios de inclusion dependieron de la motivacion de cada trabajo y que

podriamos resumir asi:

Trabajo 1) pacientes atendidos de forma consecutiva en la consulta monografica de LES
y con evaluacion especifica por practica clinica habitual de los niveles séricos de
vitamina D en la visita de estudio y que otorgaron el consentimiento para participar en

el estudio.
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Trabajo 2) pacientes atendidos de forma consecutiva en la consulta monografica de LES
y con evaluacion especifica por practica clinica habitual de la densidad mineral 6sea
mediante DXA en relacion a la visita de estudio y que otorgaron el consentimiento para

participar en el estudio.

Los criterios de exclusion generales fueron: pacientes con sospecha de LES que no
cumplian cuatro o mas criterios ACR clasificatorios de LES; pacientes con alteraciones
neurocognitivas o neuropsiquiatricas que dificultaran la interpretacion y realizacion de

las medidas de evaluacion (cuestionarios).

6.2. Disefno y medidas principales

Ambos trabajos han sido disefiados para recoger informacion de forma transversal, en
un momento determinado del seguimiento de cada paciente, y recogiendo informacion
de forma retrospectiva a partir de los historiales médicos de cada uno de ellos (datos
sociodemograficos, clinicas y serologicas). En el momento de la visita de estudio, se
informd a los pacientes de la existencia del mismo, y se les pidi6 que realizaran las
pertinentes evaluaciones clinicas (cuestionarios de evaluacion especificos, ver punto

6.3).

Se recogieron las variables a estudio en dos momentos diferentes: el trabajo publicado
en 2012 (que se expondré en la tesis doctoral en segundo lugar) desde junio de 2007
hasta enero de 2010 y el primer trabajo, que todavia no se ha publicado en una revista
cientifica médica, desde enero de 2012 hasta mayo de 2014. La poblacion a estudio es
practicamente la misma, exceptuando alguna pérdida en el seguimiento y la

incorporacion de casos con nuevo diagnostico de LES.

En ambos estudios se intentd programar la extraccion sanguinea con los diferentes
marcadores plasmaticos de LES, niveles de vitamina D y muestra de orina lo mas
cercano a la visita médica que se realizaba periddicamente durante su seguimiento
rutinario en la consulta monografica de LES (en donde los pacientes rellenaban los
cuestionarios). La DXA también se realizd cercana a la fecha de la visita médica, siendo

en muchos casos en el mismo dia. Las exploraciones complementarias realizadas
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(extraccion sanguinea, muestra de orina y DXA) fueron por préctica clinica habitual. A
cada paciente se le realiza una muestra de sangre y orina cada 4-6 meses y DXA cada 2
afios en la mayoria de los casos. La mayoria de las pacientes jovenes premenopausicas
suelen ser también sometidas al estudio de DMO debido al uso de glucocorticoides y
por lo tanto suelen ser a su vez tratadas con farmacos antirresortivos por lo que es
imprescindible la correcta monitorizacion de su DMO. Los propositos del estudio
cumplian los requisitos éticos de la buena praxis de Helsinki, y fueron aprobados por las

autoridades locales.

6.3. Herramientas especificas utilizadas

Enumeraré a continuacion las variables y herramientas utilizadas para la realizacion de
la evaluacion clinica, de actividad y de calidad de vida comunes para los dos estudios.
Decidimos utilizar las variables y herramientas de evaluacion, todas ellas aprobadas,

traducidas y validadas para su uso en pacientes con LES:

Niveles plasmaticos de 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2D, actividad lapica inflamatoria
(SLEDAI)*®, VSG (mm?®), PCR (mg/dL), DMO por DXA (g/cm2 y T score), dafio
acumulado (SLICC®), evaluacion de discapacidad funcional (HAQ®?), EVA de

fatiga!%®,

Otras variables descriptivas recogidas fueron: edad, duracion de Ia
enfermedad, raza, sexo, tabaco, IMC, uso de fotoprotectores, fotosensibilidad, estacion
del afo, toma de suplementos dietéticos de calcio y vitamina D, niveles plasmaticos de
ANAs, AntiADNds, Complemento, Ca, P, PTH, uso de -corticoides y otros
inmunosupresores, tratamiento sustitutivo y antirresortivo, otros firmacos
(anticomiciales y antipsicOticos) y menopausia, ademas de herramientas propias de
evaluacion de la sintomatologia en estudio en cada trabajo (anamnesis y exploracion
fisica orientada). Los criterios de exclusion fueron: enfermedades que alteren el
metabolismo 6seo (endocrinopatias, enfermedades hepaticas, insuficiencia renal
terminal, enfermedades hematopoyéticas malignas, tumores 6seos). Para el resto de

evaluaciones especificas me remito al capitulo Resultados donde se pueden revisar el

resto de herramientas especificas utilizadas en particular en cada estudio.

65



INFLAMACION, INSUFICIENCIA DE VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Tesis Doctoral. Tarek Salman-Monte

6.4. Analisis estadistico

En el primer estudio las variables categdricas se describieron con frecuencias y
porcentajes y las variables continuas con la mediana y los percentiles 25 y 75. La
asociacion entre la insuficiencia de vitamina D [definida como un nivel plasmatico de
25 (OH) D <30 ng / ml] y los factores predictores se evalué mediante el test de Chi
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher, segiin correspondia para las variables
categoricas y la prueba de U-Mann-Whitney para las variables continuas. También se
realizd un analisis de regresion logistica multivariante en toda la muestra de pacientes
con niveles de vitamina D <30 como variable dependiente y todas las variables con p-
valor inferior a 0,2, y otras variables que podrian afectar a los niveles plasmaticos de
vitamina D (etnia, estacion del afio, uso de corticosteroides, uso de antipalidicos,
creatinina sérica, PTH, uso de cremas solares, SLEDAI, AntiADNds, fatiga, indice de
masa corporal) como variables independientes. Todos los analisis fueron de dos colas, y
los valores de p se consideraron significativos si p<0,05. Los analisis estadisticos se

realizaron con el software informatico SPSS 18.0 (IBM Inc.)

En el segundo estudio se examinaron las variables asociadas a una disminucién de la
densidad mineral 6sea mediante analisis univariado. La correlacion entre la DMO vy las
variables continuas se evalu6 con el coeficiente de correlacion de Pearson o el
coeficiente rho de Spearman segun lo apropiado. Las comparaciones entre la DMO vy las
variables categoricas se realizaron con el test t de Student para datos independientes. Se
examinaron las siguientes variables en relacion con DMO: edad, sexo, tabaquismo,
duracion de la enfermedad, SLEDAI, SLICC, HAQ, EVA de fatiga, y cada uno de los
marcadores seroldgicos expuestos previamente. Todos los andlisis fueron dos valores de
una cola, y el p-valor se considerd significativo si <0,05. El andlisis estadistico se

realizo en el software informatico R 1.14.

66



INFLAMACION, INSUFICIENCIA DE VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Tesis Doctoral. Tarek Salman-Monte

CAPITULO 7. RESULTADOS. PRESENTA,CI(')N DE
TRABAJOS DE INVESTIGACION
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Los resultados del estudio de las hipdtesis anteriormente mencionadas se han convertido
en dos trabajos de investigacion. Dado que los resultados de esta tesis doctoral se basan
en estos dos estudios, se presenta el primer trabajo en su version completa y original ya
que todavia no ha sido publicado. El segundo trabajo (primero en realizarse en
cronologia, segundo en presentarse en esta tesis doctoral) se presenta tal y como ha sido
publicado en la revista Rheumatology International en el Anexo (también se presenta un
Erratum al articulo que se publicé poco después en dicho Anexo). Posteriormente, en el
apartado 8, se desarrollara el contenido de los trabajos y se expondra la pertinente
discusion, que se realizara comentando los trabajos segun se han realizado

cronologicamente.
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7.1. Prevalencia y factores predictores de insuficiencia de vitamina D en
las mujeres con LES suplementadas y no suplementadas de una
region mediterranea

1. Introduccion
2. Objetivos

3. Métodos

4. Resultados

5. Conclusiones

Este estudio se abreviard como "estudio LES-VITD" cuando se haga mencion a él en el

Capitulo 8.

69



INFLAMACION, INSUFICIENCIA DE VITAMINA D Y OSTEOPOROSIS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO. Tesis Doctoral. Tarek Salman-Monte

Prevalencia y factores predictores de insuficiencia de vitamina D en las
mujeres con LES suplementadas y no suplementadas de una region

mediterranea

RESUMEN

OBJETIVO: Es conocido que la deficiencia de vitamina D es mas prevalente en los
pacientes con LES que en la poblacion general. El objetivo del estudio fue determinar la
prevalencia de la insuficiencia y deficiencia de vitamina D, los factores asociados asi
como su relacion con los sintomas y actividad de la enfermedad, en un grupo de

mujeres con LES con y sin toma de suplementos de vitamina D de nuestra cohorte.

METODOS: Se realiz6 un estudio transversal que incluye mujeres con diagnostico de
LES que asistieron regularmente a la Unidad ambulatoria de Lupus del Hospital del
Mar/Parc de Salut Mar-IMAS, en Barcelona desde enero de 2012 hasta mayo de
2014. Se recogieron variables sociodemograficas; de suplementacion con vitamina D;
grado de fatiga por escala visual analogica; tratamiento farmacoldgico; principales
marcadores serologicos, indices y escalas de LES y niveles plasmaticos de 25-hidroxi

vitamina D.

RESULTADOS: Se incluyeron 102 mujeres con diagndstico de LES. La insuficiencia y
deficiencia global de vitamina D se manifestaron respectivamente en un 46% y en un
22,5%. Se hall6 insuficiencia de vitamina D en el 50% de las pacientes suplementadas
versus el 60% de las pacientes no suplementadas. Entre las pacientes con LES no
suplementadas, se encontr6 que las pacientes con insuficiencia de vitamina D mostraron
mas fatiga (p = 0,009) y recibieron mas corticosteroides orales (p = 0,02) que aquellas
con niveles normales. En el global de las pacientes, las pacientes con insuficiencia de
vitamina D (suplementadas y no suplementadas) recibieron mas corticosteroides orales

que aquellas sin insuficiencia (p = 0,008).

CONCLUSIONES: La insuficiencia de vitamina D es muy prevalente entre las

pacientes con LES. Las pacientes con LES no suplementadas mostraron mas fatiga y
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recibieron mas corticosteroides orales que aquellas con niveles normales de vitamina D.
Sin embargo, en las pacientes suplementadas estos datos no se han encontrado a pesar
de sufrir hasta en un 50%, insuficiencia de vitamina D. Se necesitan mas estudios con

mayor seguimiento y una poblacion mas amplia para confirmar nuestras observaciones.

INTRODUCCION

El LES es una enfermedad crénica y autoinmune caracterizada por la inflamacion aguda
y cronica de diversos tejidos del organismo. La vitamina D es una hormona implicada
en la regulacion de la homeostasis del calcio, que regula la absorcion de calcio en el
sistema gastrointestinal. Esta homeostasis se mantiene mediante la interaccion de la
vitamina D con la paratiroides, rifion y tejidos intestinales®”. Se sintetiza en la piel por la
accion de la radiacion ultravioleta o puede ser ingerida por via oral. Ademas de los
factores clasicos para insuficiencia de vitamina D en la poblacion general, otros, ligados
a la propia enfermedad como son el uso de corticoides, la fotosensibilidad, o la propia
actividad per se, hacen interesante el estudio de dicha hormona en una enfermedad
como el LES. Como se ha visto en el punto previo, se han estudiado las acciones
extrarrenales de la vitamina D y se conoce el papel importante de la vitamina D no sélo
en el mantenimiento de la homeostasis del calcio sino también en la funcion que realiza
sobre el sistema inmune’>. Como se ha mencionado previamente, existe una alta
prevalencia de insuficiencia de vitamina D en la poblacion general, pero estudios de
casos y controles ajustados por edad, han demostrado menor nivel de vitamina D en
pacientes con LES que en los controles sanos®**>. Varias publicaciones recientes han
descrito algunas acciones inmunologicas de 1,25 (OH) 2D: inhibe la respuesta inmune
Thl, interrumpe la maduracion de diferentes citocinas proinflamatorias como el IFN
alpha por parte de las células dendriticas y preservacion de la respuesta innata®®*” ; entre
otras, actuando como un modulador inmune en las diferentes enfermedades
autoinmunes, tales como el LES?. Actualmente, es bien conocido ademas que el
receptor de la vitamina D (VDR) se expresa en casi la totalidad de las células del

sistema inmune®®,
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La insuficiencia de vitamina D [definida como un nivel plasmatico de 25 (OH) D < 30
ng / ml] es altamente prevalente entre los pacientes con LES, incluso en las regiones del
Sur’ %8, En el estudio de la cohorte de LES de Carolina (Carolina Lupus Inception
Cohort Study), el 67% de los sujetos tenian insuficiencia de vitamina D°°, muy similar a
nuestro trabajo publicado en 2012, en el que el 68,5% de los pacientes exhibieron
niveles de 25 (OH) D < 30 ng/ml°®. Hasta la fecha, los factores que se han asociado a
menores niveles de vitamina D en pacientes con LES han sido: uso diario de proteccion
solar’®, IMC alto”, falta de exposicion al sol y ausencia de tratamiento con
hidroxicloroquina'®(ya que se sabe que la hidroxicloroquina aumenta los niveles de 25
(OH) a expensas de reduccion de los niveles del metabolito activo 1,25 (OH) 2D), el
uso de glucocorticoides, el cambio estacional y la creatinina sérica'®!, nefritis'®,

103" baja densidad mineral 6sea y

alteracion del indice proteina / creatinina ratio
fracturas por fragilidad'® y menor longitud de los telomeros en pacientes

afroamericanos con LES!%.

Recientemente, la presencia de niveles reducidos de vitamina D se ha asociado también
a una mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular tales como hipertension e
hiperlipidemia'®®, asi como a trastornos del suefio!”’ y a fatiga!®. Como se ha visto
previamente la fatiga es un parametro subjetivo dificil de cuantificar, pero presente en
hasta el 90% de los pacientes con LES, con el consecuente impacto en su calidad de
vida!®,

Muchos”® %117 'nero no todos 77 98 108, 118-120 155 estudios que estudian los niveles de 25
(OH) D en los pacientes con LES, y sus factores asociados, han mostrado una
asociacion entre la insuficiencia de 25 (OH) D con un aumento de la actividad. Es
importante sefialar que 3 de los 6 estudios que no encuentran esta asociacion se

97,108,118

realizaron en poblacion espafiola y 2 de ellos fueron realizados por los mismos

108, 118

autores , por lo que factores socio demogréficos y étnicos pueden influir en este

tipo de asociacion.
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OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de insuficiencia de vitamina D y deficiencia de vitamina D

en una cohorte de mujeres con LES.

2. Establecer la asociacion entre insuficiencia de vitamina D y la severidad de la

enfermedad (actividad inflamatoria) en una cohorte de pacientes con LES.

3. Estudiar la relacion entre las caracteristicas clinicas y seroldgicas con la insuficiencia

de vitamina D en una cohorte de pacientes con LES suplementadas.

4. Estudiar la relacion entre las caracteristicas clinicas y seroldgicas con la insuficiencia

de vitamina D en una cohorte de pacientes con LES no suplementadas.

5. Estudiar la relacion entre las caracteristicas clinicas y serologicas con la insuficiencia
de vitamina D en una cohorte de pacientes con LES independientemente de si tienen o

no suplementacion.

METODOS

Pacientes

Se incluyeron pacientes con LES de sexo femenino que acudian regularmente a la
consulta externas de reumatologia, consulta monografica de Lupus en el Hospital del
Mar/Parc de Salut Mar-IMAS, en Barcelona, Catalunya (Espafia) a partir de enero de
2012 hasta mayo de 2014. Para ser elegibles, los pacientes tenian que cumplir al menos
cuatro de los 11 criterios revisados del ACR de 1997 para la clasificacién de LES**.
Todos los participantes dieron su consentimiento informado, de acuerdo con la

declaracion de Helsinki.
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Variables

En la recogida de datos se incluyeron variables de tipo demografico como la edad, el
sexo, la etnia, el peso corporal, la altura (IMC), menopausia y tabaquismo, para cada
participante. También se registraron los siguientes datos: duracion de la enfermedad,
densidad mineral 6sea (DMO), antecedentes de fotosensibilidad, uso actual de
fotoproteccion y tratamiento previo incluyendo prednisona, hidroxicloroquina,
inmunosupresores, fArmacos anti-resortivos, calcio, vitamina D y terapias biologicas. A
su vez, se registro el consumo de vitamina D en la dieta (interrogando a los pacientes
por ingesta de 400 a 800 UI al dia, que es la cantidad de vitamina D recomendada para
la poblacion general). Se documento la historia del uso de corticosteroides, incluyendo
uso de metilprednisolona intravenosa (IV) y uso de corticosteroides orales (uso actual,
dosis media y dosis maxima jamas tomada (prednisona: <10, 11-30, 31-60,> 60 mg).
Tras la inclusion en el estudio, se midi6 a cada paciente los niveles plasmaticos de 25
(OH) D y los pacientes que mostraron niveles plasmaticos 25 (OH) -vitamina D < 30 ng
/ ml recibieron suplementos orales de vitamina D segun practica clinica habitual. Las
concentraciones plasmaticas de 25 (OH) D eran determinadas mediante el inmuno
ensayo competitivo directo recubierto con microparticulas magnéticas (DiaSorin Iberia

SA, Madrid, Espafia).

Al mismo tiempo que se recogieron los niveles plasmaticos de 25 (OH) D, se evalud la
actividad y gravedad de la enfermedad mediante el indice de actividad SLEDAI*y el
dafio acumulado mediante el indice SLICC / ACR (lupus Internacional Colaborar
Clinica / American College of Rheumatology>®). La discapacidad se evalué mediante el
HAQ (Health Assessment Questionnaire®?). Ademas, se pidi6 a cada paciente que
reflexionara sobre el grado de fatiga mediante la escala visual analdgica de 0-100 mm
(EVA) (0 = sin fatiga y 100 = fatiga intensa). Rutinariamente y por practica clinica
habitual, se realizaron andlisis de sangre en nuestro laboratorio de referencia para
evaluar los marcadores seroldgicos del LES!*, incluyendo anticuerpos anti-ADNds
(Anti-ADNds) [0-300 UI / ml], velocidad de sedimentacién globular (VSG) [mm/ h],
Proteina C reactiva (PCR) [0-0,8 mg / dl], creatinina quinasa [0-170 U / L], aldolasa [0-
7,5 U / L], anticuerpos antinucleares (ANA) [0-1 / 40 UI / ml ], complemento C3 [0-90
mg / dL] y C4 [0-10 mg / dl], 25- (OH) vitamina D [<30 ng / ml insuficiencia; <20 ng /
ml deficiencia] y la hormona paratiroidea (PTH) [pg / ml].
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Analisis estadistico

Las variables categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes y las variables
continuas con la mediana y los percentiles 25 y 75. La asociacion entre la insuficiencia
de vitamina D [definida como un nivel plasmatico de 25 (OH) D < 30 ng / ml] y los
factores predictores se evaludé mediante el test de Chi cuadrado de Pearson o la prueba
exacta de Fisher, segiin correspondia para las variables categoricas y la prueba de U-
Mann-Whitney para las variables continuas. También se realizé un analisis de regresion
logistica multivariante en toda la muestra de pacientes con niveles de vitamina D <30
como variable dependiente y todas las variables con p-valor inferior a 0,2, y otras
variables que podrian afectar a los niveles plasmaticos de vitamina D (etnia, estacion del
afo, uso de corticosteroides, uso de antipaludicos, creatinina sérica, PTH, uso de cremas
solares, SLEDAI, AntiADNds, fatiga, indice de masa corporal) como variables
independientes. Todos los andlisis fueron de dos colas, y los valores de p se
consideraron significativos si p<0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con el

software informatico SPSS 18.0 (IBM Inc.).

RESULTADOS

Se incluyeron 102 pacientes de sexo femenino con el diagndstico de LES. Las
caracteristicas basales de la muestra se resumen en la Tabla 1. De manera global, la
prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue del 46% y la deficiencia de vitamina D
se exhibid en un 22,5% de las pacientes. Las pacientes que no recibian suplementacion
con vitamina D (n=40) tuvieron una prevalencia de insuficiencia de vitamina D del
60%. En el grupo de pacientes suplementadas (n=62) hasta el 50% mostr6 dicha

isuficiencia.

Al comparar las diferentes variables clinicas, serologicas y de tratamiento con los
niveles plasmaticos de vitamina D en el grupo de pacientes no suplementadas, se hallo
que las pacientes con insuficiencia de vitamina D mostraron de manera estadisticamente
significativa mas fatiga (p = 0,009) y recibieron mas corticosteroides (p = 0,02) que

aquellas con niveles plasmaticos de vitamina D> 30 (Tabla 2).
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Al comparar las caracteristicas clinicas y marcadores serologicos y de tratamiento con
los niveles plasmaticos de vitamina D en el grupo de pacientes con LES que hacian
suplementos de vitamina D no se encontrd ningin tipo de correlacion (datos no

mostrados)

Al comparar las caracteristicas clinicas y los marcadores serolégicos en pacientes con
insuficiencia de vitamina D independientemente de si tenian o no suplementaciéon con
vitamina D, se encontrd de forma estadisticamente significativa que las pacientes con
insuficiencia de vitamina D habian recibido mas corticosteroides orales que aquellas sin

ella (p = 0,008) (Tabla 3).

Por ultimo, también se realizd un andlisis de regresion logistica multivariante en toda la
muestra de pacientes con niveles de vitamina D <30 como variable dependiente y
solamente se mantuvo como factor predictor significativo el uso de corticosteroides (si /

no) con OR (IC del 95%): 2,54 (1,13-5,71) valor p = 0,024.

DISCUSION

En nuestra cohorte de mujeres con LES la insuficiencia de vitamina D se present6é en un
46% de los pacientes y la deficiencia en un 22,5%. Las pacientes que no recibian
suplementacion con vitamina D (n=40) tuvieron una prevalencia de insuficiencia de
vitamina D del 60% dato muy similar a nuestro trabajo transversal anterior (68,5%) > y
al publicado por otras series”. En el grupo de pacientes con suplementacién (n=62)
hasta el 50% mostr6é dicha insuficiencia, dato que sorprende ya que a pesar de una
correcta suplementacion esta cifra llega hasta el 50%.

A diferencia de muchos otros autores''%'!”

, no se ha hallado ninguna relacion
significativa entre la insuficiencia de vitamina D y la gravedad de LES (expresada como
actividad inflamatoria y dafio acumulado). Esto Gltimo probablemente se debe a la baja
puntuacion de SLEDAI y SLICC que nuestros pacientes presentaban en el momento en
el que se evaluaron sus niveles plasmaticos D 25 (OH). Se han observado resultados

97, 108, 118

similares en otras series y en nuestro trabajo anterior’®. La mayoria de los

pacientes incluidos eran de raza caucésica (78,4%) y no se encontraron diferencias entre
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los grupos étnicos. Se sabe que la etnia afro-americana tiene el triple de prevalencia que
la caucésica en cuanto a desarrollar LES al igual que suelen desarrollar la enfermedad a
una edad temprana y suelen tener un aumento de la morbi-mortalidad comparado con

los LES caucéasicos!'4!> 14> 143

, aunque hay estudios que sugieren que factores socio-
demograficos y econdmicos también influyen en esta asociacion’?. Esta podria ser una
de las razones de la falta de asociacion entre la insuficiencia de vitamina D y la

gravedad del LES en nuestra serie.

Al comparar la relacion entre insuficiencia de vitamina D y las diferentes caracteristicas
demograficas, clinicas y de tratamiento en el grupo de pacientes no suplementadas, se
observo que las pacientes con insuficiencia de vitamina D mostraron estadisticamente
mas fatiga y también recibieron mas corticosteroides que aquellas con niveles normales
de vitamina D. Estos datos no se obtuvieron en el grupo de pacientes con LES que

tomaban suplementos de vitamina D.

La asociacion entre insuficiencia de vitamina D y el uso de corticosteroides se ha
descrito previamente en la literatura. En 2010, Toloza et al identificaron el cambio
estacional, la dosis acumulada de glucocorticoides, y a la creatinina sérica, como
factores asociados a niveles reducidos de 25 (OH) D'°!. A su vez, actualmente se han
relacionado niveles plasmaticos insuficientes de 25 (OH) D con la dosis diaria de

corticosteroides en pacientes tailandeses con LES'*.

Es bien conocido que los
glucocorticoides activan la destruccion de 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2 D a acido calcitriol

1nactivo.

La fatiga también puede ser la expresion de una miopatia que cladsicamente se ha
asociado a los pacientes con deficiencia de vitamina D'%. Trastornos de fatiga y suefio
han sido previamente relacionados con la insuficiencia de vitamina D en pacientes
adultos con LES!'07- 10810 De hecho, en un ensayo clinico reciente en pacientes con
LES juvenil, se observé una mejoria de las puntuaciones de fatiga después de un
periodo de 6 meses de la administracion de suplementos de vitamina D'*®. Todos estos
datos apoyan una posible implicacion de la vitamina D en la fatiga de pacientes con
LES, pero el grado exacto de esta asociacion debe ser evaluado en estudios

poblacionales mas amplios.
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La insuficiencia de vitamina D es un factor de riesgo de baja densidad mineral 6sea
(DMO) en la poblacién general y en pacientes con LES!36 147- 198 'Se ha descrito a la
vitamina D como un factor protector en contra de fractura, pero sus mecanismos de
accion siguen siendo todavia poco claros. En el estudio, no se encontrd correlacion
significativa entre la insuficiencia de vitamina D y la pérdida de densidad mineral 6sea.
En afios previos, nuestro grupo de trabajo tampoco hallé asociaciéon de DMO reducida
en pacientes con insuficiencia de vitamina D. Estos resultados publicados en 2012
(Rheumatology International. 2015; 35:509-15) se detallan a continuacion en el segundo

proyecto de investigacion que se presenta en esta tesis doctoral.

Varios expertos se han puesto de acuerdo a la hora de definir a la deficiencia de
vitamina D como niveles séricos de 25 (OH) D <20 ng / ml (50 nmol / L) y a la
insuficiencia como niveles plasmaticos de 25 (OH) D <30 ng / ml (75 nmol / L)¥"-#2 La
ingesta diaria de vitamina D depende de los habitos dietéticos y de la suplementacion
farmacologica. Segun el Instituto de Medicina (IOM), una segura suplementacion con
vitamina D consta de 600 Ul / dia para los menores de 70 afnos y 800 UI / dia para las
personas mayores de 70 afios®’. En el presente estudio se confirmé la ingesta dietética
diaria recomendada de vitamina D en la mayoria de las pacientes (hasta en el 74,5%),
pero, sorprendentemente, no se tradujo en niveles séricos adecuados de vitamina D. De
hecho y a pesar de que catorce (87,5%) de las dieciséis pacientes con LES del grupo de
pacientes no suplementados aseguraron una correcta ingesta dietética de vitamina D, la
prevalencia de la insuficiencia de vitamina D en este grupo llegé hasta el 60%. Sin ser
capaz de confirmar la correcta adherencia a la dieta de estos pacientes, estos datos
revelan la dificultad para mejorar los niveles plasmaticos de 25 (OH) D en los pacientes
con LES. Por todo lo mencionado los profesionales sanitarios deben prestar especial
atencion sobre la monitorizacion y el mantenimiento de niveles plasmaticos adecuados
de vitamina D en estos pacientes ya que su posible alteraciéon, como se ha visto, es
multifactorial. Sobre la suplementacion ya se han mostrado las recomendaciones del
IOM*%aunque es un tema que esté en continuo debate, sobre todo en pacientes sanos y
sin factores de riesgo para desarrollar osteoporosis ya que recientemente se ha estudiado

una posible implicacion del calcio y la vitamina D en la enfermedad cardiovascular'#’.

Es de mencionar que se ha hallado una asociacion estadisticamente significativa entre

un mayor uso de corticosteroides en las mujeres con LES con insuficiencia de vitamina
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D (independientemente si recibian o no suplementacion). Si esta observacion es una
consecuencia de la presencia de niveles bajos de vitamina D, o viceversa, si el mayor
uso de corticosteroides promueve niveles insuficientes de vitamina D, no se puede

concluir a partir de estos analisis.

Las limitaciones de nuestro estudio provienen de la naturaleza del disefio (cohorte-
transversal), la ausencia de control de una correcta adhesion a la ingesta dietética y
suplementacion farmacologica de vitamina D y la posibilidad de aparicion de error tipo
I cuando se comparan grupos del mismo numero de pacientes. Otra limitacion fue que
debido al pequeio tamafio muestral s6lo se pudo llevar a cabo un andlisis de regresion
logistica multivariante en toda la muestra de pacientes (n = 102), considerando
inapropiado el andlisis de regresion logistica multivariante para el grupo de pacientes

con LES no suplementadas (N = 40) y suplementadas (N = 62), respectivamente.

En conclusion, la insuficiencia de vitamina D es muy prevalente entre las pacientes con
LES, incluso en regiones del Sur de Europa. Las pacientes con LES no suplementadas
mostraron mas fatiga y recibieron mas corticosteroides orales que aquellas con niveles
plasmaticos de vitamina D> 30 ng / ml. Estos hallazgos no han sido encontrados en el
grupo de mujeres con LES bajo suplementacion a pesar de sufrir hasta en un 50%
insuficiencia de vitamina D. Se necesitan mas estudios con mayor seguimiento y una

poblacion mas amplia para confirmar nuestras observaciones.

Tablas

Tabla 1. Caracteristicas basales de 102 pacientes con LES de sexo femenino

Edad 52.4+15.7
Duracion de la enfermedad 11.3+£7.2
Etnia

Caucasicos 80 (78.4%)
Asiaticos 3 (2.9%)
Sudamericanos 17 (16.7%)
Afroamericanos 2 (1.9%)
Peso 63.2+12.6
Talla 159.4 £6.2
IMC 24.8+4.9
Habito tabaquico

No 75 (73.5%)
Si 27 (26.5%)
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Dieta adecuada de vitamina D

No 26 (25.5%)

Si 76 (74.5%)

Uso de protector solar

No 23 (22.5%)

Si 79 (77.5%)
HAQ 0.4 [0-0.7]
EVA Fatiga 52.8 [30-80]
SLEDAI 3.8 [0-6.5]
SLICC

0 73

1 19

2 8

3 1

4 1

VSG (mm/h) 13.7 [4-21]
PCR (mg/dl) 0.4 [0.2-0.3]
ANA 466.2 [80-640]
Anti-ADNds 203.9 [40.0-316.2]
C3 (mg/dl) 103 [89.7-130.5]
C4 (mg/dl) 19 [14-26.2]
CH50 (mg/dl) 55.1 [44.1-63.0]
CREATININA 0.75[0.6-0.8]
PTH (pg/ml) 46 [37-61]
25-OH-Vitamin D (ng/ml) 20 [13.1-29.5]
DMO (g/cm?)

Lumbar 0.950 [0.858-1.040]
Cadera total 0.864 [0.765-0.949]
Cuello femoral 0.747 [0.669-0.823]
T-SCORE

Lumbar -0.8[-1.7-(0.0)]
Cadera total -0.6 [-1.4-0.1]
Cuello femoral -0.9 [-1.6-(-0.2)]
Corticosteroides

(Prednisona/mg) 3.3 [0-5]
Corticosteroides

No 60 (58.8%)

Si 42 (41.2%)
Maxima dosis de prednisona recibida (prednisona

mg/dia)

<10 43 (42.1%)
11-30 33 (32.3%)
31-60 4 (3.9%)

>60 22 (21.6%)
Corticosteroides IV

No 91 (89.2%)

Si 11 (10.8%)
Hidroxicloroquina

No 43 (42.2%)

Si 59 (57.8%)
Azatioprina

No 86 (84.3%)

Si 16 (15.7%)
Suplementos de vitamina D

No 40 (39.2 %)

Si 62 (60.8%)
Suplementos de calcio

No 75 (73.5%)

Si 27 (26.5 %)
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Bifosfonato

No 84 (82.4%)
Si 18 (17.6 %)
Metotrexato

No 99 (97%)
Si 3 (3%)
Rituximab

No 101 (99%)
Si 1 (1%)
Belimumab

No 99 (97%)
Si 3 (3%)
Fracturas por fragilidad

No 93 (91.2%)
Si 9 (8.8%)
Epoca del afio

Primavera 37 (36.2%)
Verano 11 (10.8%)
Otoflo 30 (29.4%)
Invierno 24 (23.5%)
Niveles plasmaticos de 25-OH-Vitamina D

(ng/mL)

>30 55 (54%)
20-30 24 (23.5%)
<20 23 (22.5%)
DMO% (TSCORE)

LUMBAR:

Normal 50 (49%)
Osteopenia 42 (41.2%)
Osteoporosis 8 (7.8%)
CADERA TOTAL:

Normal 66 (64.7%)
Osteopenia 33 (32.3%)
Osteoporosis 2 (1.9%)
CUELLO FEMORAL.:

Normal 54 (52.9%)
Osteopenia 45 (44.1%)
Osteoporosis 3 (2.9%)
Fotosensibilidad

No 15 (14.8%)
Si 87 (85.2%)
Menopausia

No 41 (40.2%)
Si 61 (59.8%)

N (%)/Media + SD; Med [P25-P75]

Tabla 2. Asociaciones entre los niveles plasmaticos de 25(OH)D y las diferentes variables de los
pacientes con LES sin suplementacion

VARIABLE 25(OH)D <30 ng/mL 25(0OH)D >30 ng/mL | p-valor
(n=16) (n=24)

Edad* 52 [39-66] 56 [41-68] 0.539

Raza caucasiana** 11 (68.8%) 22(91.7%) 0.058

IMC (Kg/m?)* 23.9[21.3-29.2] 23.7[21.7-30.2] 0.672

Habito tabaquico** 3 (18.8%) 6 (25.0%) 0.717

Epoca del afio**

Primavera 6 (37.5%) 8 (30.3%)

Verano 4 (25%) 3 (12.5%) 0.041
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Otofio 2 (12.5%) 12 (50%)

Invierno 4 (25%) 1 (4.2%)

Uso de protector solar** 12 (75%) 18(75%) 1.000
Dieta adecuada de

vitamina D 14(87.5%) 18 (75%) 0.439
SLEDAT* 3.3[0-5.5] 3.4 [0-7.5] 0.967
SLICC**

1 2 (12.5%) 5 (20.8%)

2 3 (18%) 0 (0%) 0.144
3 0 (0%) 0 (0%)

4 0 (0%) 1 (4.2%)

HAQ* 0.39 [0-0.68] 0.33 [0-0.75] 0.859
EVA fatigua* 63.5[51.5-80.0] 39.5[20.0-59.7] 0.009
ANA* 370 [80-640] 366.6 [80-320] 0.902
Anti-ADNds Ul/mL* 208 [35-265.7] 141 [30-176.2] 0.318
C3 (mg/dl) * 100.3[90.2-111.2] 104.1 [86.0-119.7] 0.795
C4 (mg/dl) * 17.5[9-17.5] 18 [10.2-22.7] 0.389
CH 50 (mg/dl) * 51.4 [44.5-59.8] 57.2 [39.3-62.8] 0.795
VSG (mm/h) * 14 [4.2-23] 14.7 [5.5-20.2] 0.881
PCR (mg/dl) * 0.4 [0.2-0.4] 0.3 [0.2-0.2] 0.233
PTH (pg/ml) * 49.5[27.2-63.0] 40.6 [27.5-52.7] 0.304
Creatinina mg/dL* 0.7 [0.5-0.7] 0.7 [0.6-0.8] 0.222
Lumbar*

DMO (g/cm?) 0.943 [0.805-1.040] 0.939 [0.870-1.001] 0.904
T-Score -0.9 [-2.2-(0.0)] -0.9 [-1.6-(-0.4)] 1.000
Cadera Total*

DMO (g/cm?) 0.859 [0.752-0.949] 0.860 [0.734-0.952] 0.890
T-Score -0.6 [-1.5- (-0.0)] -0.6 [-1.6- (0.01)] 0.890
Cuello Femoral *

DMO (g/cm?) 0.749 [0.650-0.832] 0.734 [0.652-0.808] 1.000
T-Score -0.9 [-1.7-(-0.1)] -1.0 [-1.8-(-0.3)] 1.000
Lumbar DMO**

Normal 8 (50.0%) 12 (52.2%)

Osteopenia 6 (37.5%) 9 (39.1%) 1.000
Osteoporosis 2 (12.5%) 2 (8.7%)

Cadera total DMO**

Normal 11 (68.8%) 16 (66.7%)

Osteopenia 5 (31.2%) 8 (33.3%) 0.890
Osteoporosis 0 (0%) 0 (0%)

Cuello femoral DMO**

Normal 9 (56.2%) 13 (54.2%)

Osteopenia 6 (37.5%) 10 (41.7%) 1.000
Osteoporosis 1 (6.2%) 1 (4.2%)

Fractura** 1 (6.2%) 4 (16.7%) 0.631
Hidroxicloroquina**

200 mg/day 3 (18.8%) 10 (41.7%) 0.246
400 mg/day 5 (31.2%) 4 (16.7%)

Corticosteroides (mg/day)

sksk

Si 9 (56.2%) 5 (20.8%) 0.021
No 7 (43.8%) 19 (79.2%)

Dosis media

corticosteroides 6.4 [0-10] 0.9 [0-0] 0.020
(prednisona mg/dia) *

Maxima dosis de

prednisona recibida
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(prednisona mg/dia) **

<10 5 (31.2%) 16 (66.7%)

11-30 8 (50.0%) 3 (12.5%) 0.033
31-60 0 (0%) 0 (0.0%)

>60 3 (18.8%) 5 (20.8%)

Corticosteroides IV ** 2 (12.5%) 3 (12.5%) 1.000
Bifosfonato** 1(6.2%) 3 (12.5%)

Menopausia 9 (56.2%) 16 (66.7%) 0.505
Fotosensibilidad 15 (93.8%) 22 (91.7%) 1.000

N (%) / Media + SD; Med [P25-P75]
* Comparaciones realizadas con la prueba de Mann-Whitney

** Comparaciones realizadas con la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher

Tabla 3. Comparacion entre los niveles de vitamina D y las diferentes variables del LES en el global

de los pacientes (suplementados o no).

VARIABLE 25(0OH)D <30 ng/mL | 25(OH)D> 30 ng/mL | p-valor
(n=47) (n=55)

Edad* 51 [38-64] 53 [39-66] 0.552

Raza caucasiana** 35 (74.5%) 45 (81.8%) 0.088

IMC (Kg/m?)* 25.4[21.7-28.3] 24.3 [21.0-27.0] 0.167

Habito tabaquico** 14 (29.8%) 13 (23.6%) 0.483

Epoca del afio**

Pprimavera 19 (40.4%) 18 (32.7%)

Verano 6 (12.8%) 5(9.1%) 0.417

Otoflo 10 (21.3%) 20 (36.4%)

Invierno 12 (25.5%) 12 (21.8%)

Uso de protector solar** 35 (74.5%) 44 (80%) 0.505

Dieta adecuada de | 36 (76.6%) 40 (72.7%) 0.655

vitamina D

SLEDAT* 3.90-8] 3.8 [0-6] 0.992

SLICC**

1 7 (14.9%) 12 (21.8%)

2 4(8.5%) 4 (7.3%) 0.698

3 0 (0%) 1 (1.8%)

4 0 (0%) 1 (1.8%)

HAQ* 0.42 [0-0.75] 0.39 [0-0.75] 0.978

EVA fatigua* 56.2 [40-80] 49.9 [20-80] 0.294

ANA* 371.9 [80-640] 546.9 [80-640] 0.303

Anti-ADNds Ul/mL* 220.7 [38-390] 189.5 [40-282] 0.568

C3 (mg/dl) * 102.8 [91-113] 104.7 [87-120] 0.704

C4 (mg/dl) * 19 [12-25] 19 [12-24] 0.521

CH 50 (mg/dl) * 53.7 [46-62] 56.3 [42.3-66.6] 0.747

VSG (mm/h) * 14 [4-24] 13.4 [4-19] 0.957

PCR (mg/dl) * 0.4 [0.2-0.5] 0.4[0.2-0.2] 0.276

PTH (pg/ml) * 51.1[32-63] 42.8 [26-53] 0.078

Creatinina mg/dL* 0.7 [0.6-0.8] 0.7 [0.6-0.8] 0.487

Lumbar*

DMO (g/cm?) 0.951 [0.844-1.060] 0.949 [0.870-1.027] 0.882

T-Score -0.8 [-1.8-0.1] -0.8 [-1.6-(-0.18)] 0.885

Cadera Total*

DMO (g/cm?) 0.873 [0.762-0.954] 0.856 [0.765-0.947] 0.380

T-Score -0.5 [-1.5-(-0.1)] -0.6 [-1.4-(0.2)] 0.285
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Cuello Femoral *

DMO (g/cm?) 0.748 [0.665-0.836] 0.746 [0.692-0.818] 0.880
T-Score -0.9 [-1.7-(-0.1)] -0.9 [-1.5 -(-0.3)] 0.752
Lumbar DMO**

Normal 24 (51.1%) 27 (50.9%)

Osteopenia 19 (40.4%) 22 (53.7%) 1.000
Osteoporosis 4 (8.5%) 4 (7.5%)

Cadera total DMO**

Normal 33 (70.2%) 33 (61.1%)

Osteopenia 13 (27.7%) 20 (37.0%) 0.695
Osteoporosis 1 (2.1%) 1 (1.9%)

Cuello femoral DMO**

Normal 27 (57.4%) 28 (50.9%)

Osteopenia 18 (38.3%) 24 (43.6%) 0.706
Osteoporosis 2 (4.3%) 3 (5.5%)

Fractura** 3 (6.4%) 6 (10.9%) 0.501
Hidroxicloroquina**

200 mg/day 11 (29.8%) 24 (43.6%) 0.085
400 mg/day 14 (29.8%) 10 (18.2%)

Corticosteroides (mg/day)

skk

Si 25 (53.2%) 17 (30.9%) 0.023
No 22 (46.8%) 38 (69.1%)

Dosis media

corticosteroides

(prednisona mg/dia) * 4.9 [0-10] 1.9 [0-0] 0.008
Maxima dosis de

prednisona recibida

(prednisona mg/dia) **

<10 14 (20.8%) 29 (52.7%)

11-30 20 (42.6%) 13 (23.6%) 0.091
31-60 2 (4.3%) 2 (3.6%)

>60 11 (23.4%) 11 (20.0%)

Corticosteroides IV ** 3 (6.4%) 8 (14.5%) 0.185
Bifosfonato** 9 (19.1%) 9 (16.4%) 0.713
Suplementos de calcio y

vitamina D 14 (29.8%) 13 (23.6%) 0.483
Menopausia 27 (57.4%) 34 (61.8%) 0.654
Fotosensibilidad 42 (89.4%) 45 (81.8%) 0.284

N (%) / Media £ SD; Med [P25-P75]
* Comparaciones realizadas con la prueba de Mann-Whitney
** Comparaciones realizadas con la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher
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7.2. Prevalencia y factores predictores de baja densidad oOsea y
fracturas en las mujeres con LES de una region mediterranea

Titulo de la publicacion (en Anexo).

"Prevalence and predictors of low bone density and fragility fractures in women with

systemic lupus erythematosus in a Mediterranean region".

Revista cientifica: Rheumatology International. 2015; 35:509-15.

Meses después se publica un Erratum en la misma revista de dicho articulo que también

se expone a continuacion.

"Erratum to: Prevalence and predictors of low bone density and fragility fractures in

women with systemic lupus erythematosus in a Mediterranean region"

Revista cientifica: Rheumatology International. 2015; 35:517-8

Este estudio se abreviara como “estudio LES-DMO” cuando se haga referencia a €l en

el capitulo 8.
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CAPITULO 8. DISCUSION GENERAL Y CONCLUSIONES
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8.1. Discusion

Como se ha visto en capitulos anteriores, ademas del papel que juega la vitamina D en
el metabolismo 6seo y mineral, en las Gltimas décadas se han estudiado las funciones
inmunoreguladores de la vitamina D. Parece que ésta pueda contribuir a la
autotolerancia y a la mejora de la respuesta inmune contra microorganismos'*’.

Diferentes publicaciones muestran el papel potencial de la vitamina D en el desarrollo y
perpetuidad de diversas enfermedades autoinmunes, como son: lupus eritematoso
sistémico (LES), diabetes mellitus tipo 1 (DM1), esclerosis multiple (EM) y artritis
reumatoide (AR) '!. Un papel importante en las acciones de dicha vitamina, lo
constituye el receptor de la vitamina D (RVD), el cual est4 presente en varias células del
sistema inmune. La unién de 1,25 (OH)2 D3 al receptor promueve diferentes acciones,

las mas importantes:

- Mejoria de la fagocitosis, disminucion de la expresion del complejo principal de
histocompatibilidad clase II DR en las células dendriticas, disminucion de Ia
expresion y respuesta a moléculas coestimuladoras que regulan su maduracion y

migracion bloqueando su diferenciacion final®® %7,

- Induccion a la madurez de la célula natural killer (NK) y de células TCD4+ CD25 +
Foxp3 (célula T reguladora) capaces de mediar la tolerancia inmune y, por

consecuencia, disminuir el desarrollo de trastornos autoinmunes'>% 133,

- Disminucion de la diferenciacion y proliferacion de linfocitos B a células

plasmaticas y apoptosis de las mismas'>* 1%,
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- Respecto a su accion sobre las citocinas inflamatorias, disminuye la produccion de
las proinflamatorias: 1L-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-12, IL-2, IL-6, Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF alpha) y de interferén alpha (IFN alpha); al mismo
tiempo incrementa la produccion de las citocinas antiinflamatorias: IL-10 y factor de

crecimiento transformante beta (TGFbeta)'>% 17,

El LES es una enfermedad sistémica autoinmune compleja en donde la gravedad de la
enfermedad se evalua por el estado inflamatorio de la misma mediante diferentes
indices de actividad (SLEDAI, BILAG los principales) y de dafio acumulado, las
secuelas que deja la enfermedad (SLICC). Aunque ha habido grandes mejoras en los
tratamientos como se ha expuesto anteriormente y la esperanza de vida ha aumentado
sustancialmente, sigue habiendo mecanismos que hacen que aparezca un dafio
irreversible en estos pacientes. El desarrollo de osteoporosis y la aparicion de fracturas
secundarias es uno de estos componentes que otorgan dafio irreversible en los pacientes
con LES, pudiendo estar implicado en ambas (reducida DMO y aparicion de fracturas)

los estados insuficientes de vitamina D7,

Asi los pacientes con LES no presentan solo alteraciones en el metabolismo ¢seo sino
alteraciones relacionadas con la funcidon inmunologica de la vitamina D. Se ha
implicado a la vitamina D incluso como un agente patogénico del LES!*® y a su vez, se
ha observado mayor incidencia de enfermedades como la esclerosis multiple y la EII en

regiones nordicas, poco expuestas a la radiacion ultravioleta'>% 160,
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Los factores asociados a insuficiencia de vitamina D son ademas de los cldsicos para la
poblacion general (malabsorcion, dieta insuficiente, cambio estacional, etc.) los propios
del LES como fotosensibilidad, uso de cremas solares, uso de corticosteroides, nefritis y
la propia actividad de la enfermedad, entre otros (capitulo 2). Muchos de estos factores
también afectan a la DMO (uso de corticosteroides, insuficiencia de vitamina D,

inmovilidad postmenopausia y la propia actividad de la enfermedad) (capitulo 3).

Asi el objetivo principal de ambos estudios de la tesis doctoral fue evaluar si la
actividad inflamatoria se relacionaba con en estas dos variables, los niveles plasmaticos
de vitamina D asi como la DMO vy la presencia de fracturas en los pacientes con LES
del Hospital del Mar. De manera cronolédgica se expondran y comentaran a continuacion

los puntos mas importantes de ambos trabajos de investigacion.

En 2012 nuestro grupo publica un trabajo’® (trabajo no incluido en la presente tesis
doctoral) en donde se evaluaban los factores predictores de insuficiencia de vitamina D
en las pacientes con LES de nuestra cohorte. Se obtuvo una alta prevalencia de
insuficiencia de vitamina D (llegd hasta el 68.5%) en las pacientes con LES no
suplementadas. No hubo correlacion con la actividad de la enfermedad (SLEDAI) ni
con el dano acumulado (SLICC). Los factores asociados a niveles insuficientes de
vitamina D fueron la obesidad y el uso de cremas solares (la obesidad también se ha
descrito como un factor de hipovitaminosis D en la poblacion general y el uso de
fotoprotectores, hace que la luz ultravioleta, esencial para la sintesis de vitamina D, no

penetre en la piel).
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Mas adelante se realiza un subestudio con la misma poblacion: estudio LES-DMO (el
segundo trabajo de investigacion presentado de esta tesis doctoral, primero realizado en
cronologia). Se incluyeron 67 pacientes a las que se les habia realizado una
densitometria entre junio de 2007 y enero de 2010. Aunque tampoco se pudo evidenciar
una asociacion entre baja densidad osea y presencia de fracturas, con la actividad de la
enfermedad (SLEDAI) o el dafio (SLICC), se obtuvieron datos relevantes como la alta
prevalencia de baja DMO en cuello femoral y cadera (en cuello femoral se hallé una
prevalencia de osteopenia de hasta el 40% y de osteoporosis de hasta el 6%). Datos
semejantes se han observado en algunas series asidticas de pacientes con LES!®!, siendo
la afectacion de la columna la descrita con mas prevalencia en la literatura por
afectacion del hueso trabecular'*’. En el afio 2016 se ha publicado una revisién
sistematica de la literatura y posterior meta-analisis de la seleccion final de articulos (de
1246 eligieron 21 articulos que evaluaban la prevalencia de DMO reducida en el LES y
presencia de fractura, y sus factores asociados) en la cual, 12 de estos 21 articulos
mostraron que los pacientes con LES tenian significativamente mas bajo nivel de
densidad mineral 6sea en el cuello femoral que los controles (DMP = -0,06 g / cm2; IC
del 95%: -0,07 a la -0.04; p <0,001), lo que significaba que los pacientes con LES
tenian una disminucion absoluta de 0,06 g / cm2 en el valor medio del nivel de la
densidad mineral ésea en el cuello femoral comparado con los controles'®?. En nuestro
estudio LES-DMO, la prevalencia global de osteoporosis encontrada (6%) fue similar al
de otras series publicadas que oscilaba entre el 2-10%!> ', Estos hallazgos hacen
indispensable la evaluacion de la DMO no so6lo de la columna sino también de cuello
femoral y cadera en los pacientes con LES. En este estudio se encontrd asociacion entre
baja DMO y bajo IMC, descrito previamente en la poblacion general y en pacientes con

LES'%. Por todo lo mencionado es fundamental prestar especial atenciéon y evaluar
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correctamente la DMO en cuello femoral en las pacientes con LES con IMC bajo. Una
de las tres fracturas por fragilidad que hubo en este estudio fue de cuello femoral en una
paciente con LES y artropatia de Jaccoud premenopdausica en rango de osteopenia, por
lo que estos resultados muestran la importancia de esta apreciacion. La prevalencia de
fractura en nuestra cohorte de pacientes con LES fue del 4.4%, menor que la mostrada

en otras series publicadas'®.

Este dato puede estar influenciado por el uso de
bifosfonatos y otros firmacos antirresortivos. De las tres fracturas, dos fueron
vertebrales y una de cuello femoral y dos de las pacientes habian pasado ya la
menopausia.

A diferencia de algunos autores'*® y acorde con otras publicaciones!” 138 164

, N0 se
hall6 relacion de baja DMO y presencia de fracturas con el uso de corticosteroides. Una
razon de esta falta de asociacion puede ser la prevencion de baja DMO que se realiza en
nuestro servicio con farmacos antirresortivos £+ suplementos de calcio y vitamina D,
siguiendo las guias nacionales SEIOMM de prevencion de osteoporosis en pacientes
bajo tratamiento cronico con glucocorticoides®® y también podria influir que la recogida
de datos sobre la toma de corticoides fue categdrica (Si/No) y no se recogio la dosis
media acumulada de corticoides, lo que es una limitacion del estudio. Aunque no se
hallo esta asociacion, hay que destacar que las 3 fracturas por fragilidad que se hallaron
estaban en rango de osteopenia y no de osteoporosis, signo indirecto del uso de
corticosteroides, ya que estd documentado que los pacientes con LES que reciben
corticosteroides tienen mayor riesgo de presentar fracturas por osteoporosis, aun cuando
la densidad 6sea no haya disminuido a nivel del umbral de fractura, probablemente por

alteracion de la calidad del hueso!6:16°,
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Aunque se sabe con exactitud como los corticosteroides afectan al RANK-L'®’, la
incidencia exacta de baja DMO en pacientes que usan corticosteroides estd todavia en
continuo estudio como se ha mencionado previamente. En la cohorte de pacientes con
LES holandesa publicada en 2013'%%, en la que ha habido un seguimiento de 6 afios de
la DMO vy los factores que podian influenciarla, si se encontré asociacion entre DMO
reducida y uso de corticosteroides. Por todo lo mencionado y a pesar de que en el
segundo trabajo de investigacion presentado en esta tesis doctoral (LES-DMO) no se
hallé esta asociacidon, muy probablemente por el caracter transversal de dicho estudio
entre otras razones, hay evidencia suficiente para actuar en la prevencion de
osteoporosis en los pacientes con LES y uso prolongado de corticosteroides ya que
ademas de la accion directa sobre el tejido 6seo, los corticosteroides, disminuyen los
niveles de vitamina D y esto genera en estos pacientes un hiperparatiroidismo

secundario a hipovitaminosis D, otro mecanismo que acentta la resorcion Osea.

No se hallo asociacion entre DMO reducida y presencia de fracturas, con la actividad
inflamatoria (SLEDAI) ni con el dafio acumulado (SLICC), a diferencia de Lee et al'®’

y Zhang et al'®

. Nuestros hallazgos sin embargo coinciden con los de otras series
publicadas!®® *7. Las razones fundamentales de esta falta de asociacion podrian ser las
siguientes: bajos indices de SLEDAI y SLICC de los pacientes, falta de temporalidad en

el propio SLEDAI, caracter multifactorial de la patologia (osteoporosis) y disefio del

estudio (cohorte transversal en lugar de observacional prospectivo), entre otros.

En conclusion, tras la realizacion de este trabajo de investigacion (el segundo
presentado en la tesis doctoral pero el primero en cronologia, estudio LES-DMO), se

puede concluir que las mujeres con LES de la zona Mediterranea estan en riesgo de
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desarrollar osteopenia y osteoporosis durante la evolucion de la enfermedad. En nuestra
cohorte de pacientes con LES la zona en donde se observé mayor reduccion de DMO
fue el cuello femoral, en especial en aquellas pacientes con IMC bajos. No se han
hallado predictores de la pérdida de masa 6sea en relacion con la actividad de la
enfermedad o su tratamiento, incluyendo el uso de corticosteroides. Los profesionales
deben ser conscientes de estos resultados, que subrayan la importancia de la prevencion
y tratamiento de la osteopenia y osteoporosis en pacientes con LES. Se necesitan mas
estudios con mayor seguimiento y una poblacidén mas amplia para confirmar nuestras

observaciones.

En el afo 2012 empezamos el siguiente estudio (el primero expuesto en la tesis
doctoral, LES-VITD) con el fin de evaluar los diferentes factores que afectan a la
insuficiencia de vitamina D en el LES. Se incorporaron nuevas variables, factores y
diferentes situaciones clinicas que podian influir sobre los niveles plasmaticos de
vitamina D no recogidas en los trabajos previos, como son: cambio estacional, dosis
maxima y dosis media de corticoides, uso de suplementos dietéticos de vitamina D y
fatiga, entre otros y también se recogié la DMO en T score y g/cm? de cada paciente.
Ademas, se ampli6 la N de la muestra hasta 102 y no sélo se evaluaron los factores
asociados a déficit de vitamina D en las pacientes no suplementadas, si no en las
suplementadas y en el global de todas las pacientes. De nuevo, y a pesar de la alta
concienciacion por el tema por parte del personal médico de nuestro servicio, la
insuficiencia de vitamina D llegdé hasta el 46% de manera global, un 60% en las
pacientes no suplementadas y hasta el 50% en las pacientes suplementadas. La
deficiencia de vitamina D se hall6 en hasta un 22.5% del global de las pacientes. Los

datos estan acordes con lo publicado en nuestro trabajo anterior’® y otras series®. Que
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hasta el 50% de las pacientes que estaban suplementadas mostraran niveles insuficientes
de vitamina D, sorprende y refleja la posibilidad de una dificultad para mantener niveles
adecuados de vitamina D incluso con una correcta suplementacion. Sin poder confirmar
la adherencia al tratamiento, estos datos revelan la dificultad para mejorar los niveles
plasmaticos de 25(OH) D en estos pacientes. Otro dato que apoya esta imposibilidad
para aumentar los niveles de la vitamina D en los pacientes con LES es que hasta el
74.5% del global de las pacientes aseguraban una dieta diaria recomendada de vitamina
D y entre las no suplementadas farmacologicamente, esta cifra llegaba hasta el 87.5%.
Sin ser capaz de asegurar la correcta adherencia a la dieta de estas pacientes, estos datos
refuerzan la gran dificultad para mejorar los niveles plasmaticos de 25(OH) D en estos
pacientes y hacen evidente la necesidad de estudios para conocer con exactitud el
motivo del fallo para alcanzar los niveles plasmaticos deseados de vitamina D. Este
hecho podria estar influenciado por una posible malabsorcion de la vitamina D
suplementada por algun problema especifico lupico a nivel gastrointestinal aunque hasta
la fecha lo tnico documentado es que la malabsorcion en el LES, con una prevalencia
del 9,5%, en ocasiones se asocia con la enfermedad celiaca y que los pacientes con
enfermedad celiaca tienen un riesgo 3 veces mayor de padecer LES en comparacion con

la poblacién general!'¢%17°,

No se ha hallado ninguna relacion significativa entre la insuficiencia de vitamina D y la
gravedad del LES (expresada como actividad inflamatoria y dafio acumulado) a
diferencia de muchos otros autores''!'7, Esto tltimo probablemente se debe a la baja
puntuacion de SLEDAI y SLICC que nuestros pacientes presentaban en el momento en
el que se evaluaron sus niveles plasmaticos D 25 (OH). Resultados similares se han

97,108,118

observado en otras series y en nuestro trabajo anterior’®,
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Un dato relevante obtenido ha sido la presencia de fatiga mostrada en las pacientes con
LES no suplementadas. Esta misma asociacion ha sido encontrada por estudios previos
108 asi como la asociacion con trastornos del suefio!?’. La fatiga es un pardmetro
subjetivo dificil de cuantificar, pero presente en hasta el 90% de los pacientes con LES,
con el consecuente impacto en su calidad de vida'®. La fatiga también se ha relacionado
con niveles reducidos de vitamina D en enfermeras Iranies!”’ y estos mismos hallazgos
se han dado en otra serie de LES espafiola ''® revelando un posible papel de la vitamina
D en la fisiopatologia de la fatiga. Se desconoce si la insuficiencia de vitamina D
influye sobre el nivel de fatiga en los pacientes con LES o viceversa, si los pacientes
con LES y fatiga presentan niveles insuficientes de vitamina D, pero recientemente en
un ensayo clinico de pacientes con LES juvenil se observdo una mejoria de las

puntuaciones de fatiga después de un periodo de 6 meses de la administracion de

suplementos de vitamina D46,

A diferencia de nuestro trabajo publicado previamente en 2012 (Mufioz et al)*® en el
presente estudio, LES-VITD, se ha hallado relacion significativa entre niveles
insuficientes de vitamina D y el uso de corticosteroides en el grupo de pacientes con
LES no suplementadas y en el global de todas las pacientes. En esta ocasion se recogio
no solo si habia toma de corticoides de manera categorica (SI/NO) sino también la dosis
media y la dosis méaxima de corticoides recibida en el periodo del estudio. La mejora en
la metodologia puede haber influido en el resultado del estudio, aunque los resultados
estan en acorde a lo publicado por otras series. En 2010, Toloza et a/ identificaron al
cambio estacional, la dosis acumulada de glucocorticoides, y a la creatinina sérica,
como factores asociados a niveles reducidos de 25 (OH) D'°!. A su vez, actualmente se

han relacionado niveles plasmaticos insuficientes de 25 (OH) D con la dosis diaria de
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corticosteroides en pacientes tailandeses con LES!**. Es bien conocido que los
glucocorticoides activan la destruccion de 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2 D a 4cido calcitriol
inactivo. Hay que mencionar que una limitacion de nuestro estudio ha sido no haber
recogido la dosis acumulada de corticosteroides. Esta seria la variable mas adecuada
para el estudio de la posible influencia de los corticosteroides sobre los niveles

plasmaticos de vitamina D en las pacientes con LES de nuestra cohorte.

En el presente estudio LES-VITD, tampoco hubo relacion entre la insuficiencia de
vitamina D y baja DMO y presencia de fracturas a diferencia de lo reportado en otras
series de pacientes con LES y en la poblacion general'*® 47148 Auynque se ha descrito a
la vitamina incluso como un factor protector en contra de fractura, los mecanismos de
accion siguen siendo todavia poco claros. En afios previos, nuestro grupo de trabajo
tampoco hallo asociacidon de DMO reducida en pacientes con insuficiencia de vitamina
D. Estos resultados publicados en 2012 (Rheumatology International. 2015; 35:509-15)
se han detallado en el segundo proyecto de investigacion que se ha presentado en esta
tesis doctoral (estudio LES-DMO). Al ampliar la muestra a 102 pacientes (en
comparacion con el estudio LES-DMO en donde se evalué la DMO mediante DXA en
so6lo 67 pacientes) la prevalencia de fractura ascendi6 al 8.8%, mas acorde con lo
publicado en la literatura (6-12.5%) '"!. De nuevo la localizaciéon mdis prevalente
asociada a baja DMO fue la de cuello femoral (osteopenia de 44.1%) confirmando los
hallazgos del estudio LES-DMO. No se hallé relacion significativa entre insuficiencia
de vitamina D y otros factores clasicos descritos previamente en la literatura como uso

% IMC alto”, falta de exposicién al sol, ausencia de

diario de proteccion solar
tratamiento con hidroxicloroquina'® (ya que se sabe que la hidroxicloroquina aumenta

los niveles de 25 (OH) a expensas de reduccion de los niveles del metabolito activo 1,25
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(OH) 2D), el cambio estacional y la creatinina sérica!®! o la menopausia. Esta falta de
asociacion puede ser debida al propio disefio del estudio (cohorte transversal) y como se

ha mencionado, el caracter multifactorial del metabolismo de la vitamina D.

En conclusion, la insuficiencia de vitamina D es muy prevalente entre las pacientes con
LES, incluso en regiones del Sur de Europa. Las pacientes con LES no suplementadas
mostraron mas fatiga y recibieron mas corticosteroides orales que aquellas con niveles
plasmaticos de vitamina D> 30 ng / ml. Estos hallazgos no han sido encontrados en el
grupo de mujeres con LES bajo suplementacion a pesar de sufrir hasta en un 50%
insuficiencia de vitamina D. La relevancia progresiva que la vitamina D y su deficiencia
tiene en la clinica del LES y sus posibles complicaciones, hace necesario la realizacion
de estudios con mejor disefio, mas nimero de casos y mayor seguimiento para poder

confirmar nuestras afirmaciones.

Por ultimo, para mencionar las limitaciones de los estudios las voy a comentar por

separado:

Del primer estudio expuesto:

- Es desaconsejable el uso el uso de estudios transversales, que, aunque puedan
dar datos relevantes e interesantes asociaciones, no aislan todas las variables
confusoras que puedan influir sobre una determinada asociacioén ya que el nivel
sérico de la vitamina D esta influenciado por multiples factores

- Para evaluar la asociacion entre las diferentes variables de actividad, dafio,
variables clinicas y seroldgicas con los niveles de vitamina D en pacientes con
LES, se deberia llevar a cabo ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo

- Es aconsejable emplear otras escalas diferentes al SLEDAI que puedan evaluar
mejor la temporalidad en las manifestaciones clinicas en el LES como por
ejemplo el BILAG
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Del segundo estudio expuesto:

-Para evaluar la relacion entre la actividad inflamatoria en el LES, asi como
otros factores asociados en relacion a la DMO vy la presencia de fracturas, son
necesarios estudios longitudinales observacionales prospectivos. La DMO se ve
influenciada por multitud de factores, por este motivo es dificil identificar con
un cohorte transversal uno determinado. Un ejemplo seria la cohorte holandesa
de pacientes con LES publicada en 2013'*°, en la que ha habido un seguimiento
de 6 afios de la DMO y los factores que podian influenciarla

-Es aconsejable ademas hacer uso de otras escalas diferentes al SLEDAI que
puedan evaluar mas correctamente la temporalidad en las manifestaciones
clinicas en el LES como por ejemplo el BILAG

Tras la revision sistematica de la literatura sorprende como algunos trabajos de cohortes
transversales como el nuestro, estan publicados en revistas de alto impacto pero ni
siquiera han tenido en cuenta si los pacientes recibian suplementacion farmacologica,
haciendo que los resultados carezcan de validez cientifica. Por este motivo en el ultimo
trabajo realizado por nuestro grupo (el primero que se ha expuesto en esta tesis doctoral,
estudio LES-VITD), no s6lo se han analizado las diferentes variables del LES en las
pacientes no suplementadas, sino también en las suplementadas y de manera global
tanto si recibian suplementacion como si no, evidenciando la dificultad que presentan
estas pacientes para aumentar los niveles plasmaticos de vitamina D, incluso con una

correcta suplementacion.

La impresion personal tras estos afios de seguimiento a estos pacientes es que a pesar de
la correcta suplementacion con vitamina D, ya sea dietética o farmacologica, no se
consiguen aumentar las concentraciones plasmaticas de 25 (OH) D como cuando se
suplementa a la poblacion general. El uso de corticosteroides, la fotosensibilidad, el uso
de cremas solares, la nefropatia y la propia actividad, entre otros, afectan a los niveles
plasmaticos de la vitamina D. El déficit de vitamina D es un factor asociado a baja
DMO vy presencia de fracturas al igual que a la posible aparicion de un
hiperparatiroidismo secundario si este déficit se mantiene en el tiempo. Los mismos
factores que afectan a los niveles plasmaticos de vitamina D (uso de corticosteroides, la
fotosensibilidad, el uso de cremas solares, la nefropatia y la propia actividad) y otros,
como el estado menopdusico, la inmovilidad por dolor articular, etc., acentuan la

pérdida de masa Osea, problema que tiene una alta prevalencia entre los pacientes con
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LES como se ha visto en capitulos anteriores. Por todo lo mencionado, creo que los
pacientes con LES son un grupo de riesgo para padecer estas dos comorbilidades
(niveles plasmaticos reducidos de vitamina D y baja DMO) y por eso es imprescindible
estudiar, monitorizar, prevenir y tratar las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral

en esta enfermedad, el LES, de por si ya compleja.

En cuanto a las perspectivas futuras y la direccion que deben tomar las diferentes lineas
de investigacion sobre el tema, parece fundamental como clinico responder a la
pregunta del porqué un importante grupo de los pacientes suplementados no alcanzan
niveles plasmaticos aceptables de 25 (OH) D con facilidad y si un posible mecanismo

inflamatorio del LES influye sobre la absorcion de dicha hormona y sus metabolitos.

Ademas se han estudiado diferentes acciones inmunomoduladoras de la vitamina D (se
sabe que mejora la respuesta inmune innata e induce auto tolerancia en la respuesta
inmune adquirida) y hay suficiente evidencia en la literatura que ha relacionado estados
carenciales de vitamina D con diferentes condiciones médicas, en concreto con algunas
enfermedades autoinmunes como el LES. A pesar de que hay diferentes estudios que
relacionan a los estados de hipovitaminosis D con la actividad del LES, aun no se puede
afirmar dicha asociacion y se desconoce el impacto de la suplementacion con vitamina

D (tratamiento sustitutivo) sobre la actividad de la enfermedad.

Para poder resolver todas estas cuestiones son indispensables estudios prospectivos
aleatorizados y controlados de intervencion terapéutica y necesariamente cooperativos
entre centros para poner disponer de una muestra suficiente para resolver las preguntas

planteadas.

8.2. Conclusiones

1. La insuficiencia global y la deficiencia de vitamina D se manifestaron
respectivamente en un 46% y en un 22,5% en las pacientes con LES de un é4rea concreta
del noreste peninsular, de Catalufia, de la conurbacion de Barcelona. Se halld
insuficiencia de vitamina D en el 50% de las pacientes suplementadas versus el 60% de

las pacientes no suplementadas.
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2. Entre las pacientes con LES no suplementadas de un drea concreta del noreste
peninsular, de Catalufia, de la conurbacidon de Barcelona, se encontré que las pacientes
con insuficiencia de vitamina D mostraron mas fatiga (p = 0,009) y recibieron mas
corticosteroides orales (p = 0,02) que aquellas con niveles normales. En el global de las
pacientes, las pacientes con insuficiencia de vitamina D (suplementadas y no
suplementadas) recibieron mas corticosteroides orales que aquellas sin insuficiencia (p

= 0,008).

3. No se ha podido hallar relacion entre los niveles plasmaticos de vitamina D y la
actividad inflamatoria de la enfermedad (SLEDAI) ni el dafio acumulado (SLICC) en

estas pacientes.

4. A pesar de una correcta suplementacion dietética y/o farmacologica y sin poder
confirmar la adherencia a ambas, las pacientes afectas de LES procedentes de la cohorte
del Servicio de Reumatologia del Hospital del Mar-IMAS presentaron una alta

prevalencia de niveles plasmaticos insuficientes de vitamina D.

5. La prevalencia de osteoporsis llego hasta el 6% y de fractura al 4.4% en alguna de las
regiones dOseas estudiadas de las pacientes afectas de LES procedentes de la cohorte del
Servicio de Reumatologia del Hospital del Mar-IMAS. En concreto la prevalencia de
osteoporosis por localizaciones fue: cuello femoral 6%, cadera total 4.4% y columna

lumbar 3%.

6. La prevalencia de osteopenia lleg6 hasta el 40% en alguna de las regiones Oseas
estudiadas de las pacientes afectas de LES procedentes de la cohorte del Servicio de
Reumatologia del Hospital del Mar-IMAS. En concreto la prevalencia de osteopenia por

localizaciones fue: cuello femoral 40.3%, columna lumbar 36.3% y cadera total 28.3%.

7. Se hall6 relacion significativa entre baja DMO y bajo IMC, datos ya evidenciados en

pacientes con LES y en la poblacion general.
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8. No se han hallado predictores de la pérdida de masa dsea y presencia de fracturas en
relacion con la actividad de la enfermedad o su tratamiento, incluyendo el uso de

corticosteroides.

9. La region 6sea que presenté menor DMO en ambos de los proyectos de investigacion
mostrados en esta tesis doctoral fue el cuello femoral, lo que confirma la necesidad de

evaluar la DMO de esta region en los pacientes con LES.

10. Los pacientes con LES son un grupo de riesgo para padecer estas dos
comorbilidades (niveles plasmaticos reducidos de vitamina D y baja DMO) y por eso es
imprescindible estudiar, monitorizar, prevenir y tratar las alteraciones del metabolismo

0seo y mineral en estos pacientes.
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Anexo

Salman-Monte TC, Torrente-Segarra V, Muioz-Ortego J, Mojal S,
Carbonell-Abello J. Prevalence and predictors of low bone density and
fragility fractures in women with systemic lupus erythematosus in a
Mediterranean region. Rheumatol Int. 2015;35:509-15. doi:
10.1007/s00296-014-3087-y. Epub 2014 Jul 17. Erratum in:
Rheumatol Int. 2015;35:517-8
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