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Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico se comporta como una enfermedad mas severa (en cuanto a
manifestaciones clinicas, actividad de la enfermedad, acumulacion de dafio y sobrevida se
refiere) entre las poblaciones no Caucasicas. Algunas caracteristicas bioldgicas, genéticas, y
socioeconoémicas que difieren en los diversos grupos étnicos, juegan un papel importante en el
curso y desenlace de la enfermedad. Hace mas de diez afios, con el fin de estudiar la influencia
de estas caracteristicas en la evolucion y desenlace de la enfermedad, se constituyé una cohorte
multiétnica de pacientes con lupus, la cual incluia pacientes de los diversos grupos étnicos que
habitan en los Estados Unidos (Hispanos, Africano Americanos y Caucasicos): LUMINA (Lupus
in Minorities: Nature vs Nurture). El propésito de este articulo, es describir las caracteristicas
mas sobresalientes de la cohorte y los hallazgos mas importantes derivados del estudio de
estos pacientes. También se comentan los planes a futuro, especificamente el estudio del
“admixture” genético, con el fin de distinguir la estrecha relacion existente entre etnicidad y pobre
condicién socioeconomica.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) tends to be a more serious disease (disease
manifestations, disease activity, damage accrual and expected survival) among non-Caucasian
populations. Distinctive biological and genetic features, as well as socioeconomic features play
an important role in the discrepant course, and outcome of the disease among patients from
different ethnic groups. To delineate the influence of these factors on SLE outcome, more than
10 years ago, a multiethnic lupus cohort was constituted which included patients from the major
ethnic groups inhabiting the US (Hispanics, African Americans and Caucasians): LUMINA (Lupus
in Minorities: Nature vs Nurture). The purpose of this article is to summarize the salient
characteristics of the cohort and the most important findings derived from studying these patients.
We will also comment on our plans for the future, specifically the study of genetic admixture as
means of deconfounding the tight association between ethnicity and poor socioeconomic status.
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Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica de etiologia
desconocida, aunque con cierta predisposicion genética, que influye en el curso y evolucién de la
misma. El LES se caracteriza por un curso variable, con periodos de exacerbacion alternados
con periodos de remision o menor actividad. Afecta con mayor frecuencia a mujeres de todas las
edades, aunque principalmente durante los afnos fértiles, con una relacion 9:1, en relacioén con el
sexo masculino. En Estados Unidos, el lupus es mas frecuente en algunas minorias étnicas
como los africano-americano, Hispanos, y Nativos Americanos. Estas minorias suelen tener
mayor morbilidad, evidenciada por una mayor acumulacién de dafio, asi como una mayor tasa
de mortalidad. Estos hallazgos, también se han observado en otros paises, por ejemplo, en
Inglaterra el lupus suele ser mas frecuente y mas severo entre los Afro-Caribefios y Asiaticos,
comparado con los Caucasicos.

En 1993, el Instituto Nacional de Artritis, Enfermedades Musculo-esqueléticas y de la Piel
(NIAMS, por sus siglas en inglés), solicitd proyectos de investigacion para el estudio del lupus en
minorias étnicas. El estudio LUMINA (Lupus in Minorities: Nature vs Nurture) fue el resultado de
una exitosa competencia por estos fondos de investigacion. Los primeros pacientes fueron
reclutados en LUMINA en 1994 y estan cumpliendo su décima visita anual este afio. Cada afio,
entre 50 y 60 pacientes adicionales son reclutados.

LUMINA es un estudio longitudinal de seguimiento y desenlace en lupus. Estudia el papel que
juegan los factores genéticos y no genéticos en la expresion, curso y desenlace de la
enfermedad, en los diferentes grupos étnicos. Se trata de un estudio colaborativo entre las
Universidades de Alabama en Birmingham (Division de Inmunologia Clinica y Reumatologia), el
Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de Texas en Houston (Division de
Reumatologia e Inmunogenética Clinica) y el Recinto de Ciencias Médicas de la Universidad de
Puerto Rico. Para ingresar al estudio, los pacientes deben de cumplir con los siguientes criterios
de inclusién: tener cuatro o mas criterios clinicos de clasificacion para LES segun el American
College of Rheumatology (ACR), con duracién de la enfermedad < 5 afos, 216 afios de edad, y
con etnicidad definida (Hispanos, Africano Americanos o Caucasicos). La cohorte incluye casos
prevalentes (=6 meses desde el diagnéstico o TD) y casos incidentes (<6 meses desde TD) en
una proporcién 2:1. Las visitas se realizan al entrar al estudio (T0), cada 6 meses durante 1 afio
(TO.5y T1) y anualmente (T2, Tn).

Los datos que se obtienen durante cada visita corresponden a las siguientes categorias:
a)socioeconémico-demografica (edad, sexo, grupo étnico, ocupacion, estado civil, nivel de
educacion, acceso a medios de salud, seguro de salud, habitos nocivos, etc); b)clinica (duracion
de la enfermedad, manifestaciones clinicas, actividad, dafio, co-morbilidad, tratamiento, fatiga,
dolor, etc); c)inmunoldgica (anticuerpos antinucleares [ANA], anti-doble cadena de DNA
[dsDNA], anti-Smith, anti-U1RNP, anti-Ro, anti-La, antifosfolipidos); d)Inmunogenética (alelos
HLA-Il y FCGR) y c)psicolégica (soporte social, comportamientos anormales relacionados con la
enfermedad, nivel de desamparo). Con excepcion de los anticuerpos anti-dsDNA vy
antifosfolipidos, todos los datos inmunolégicos e inmunogenéticos se obtienen solo en TO.



Ahora se presentaran las caracteristicas mas sobresalientes de LUMINA y los hallazgos mas
importantes derivados del estudio de estos pacientes. Asi mismo, se hara mencion de los planes
de investigacion y metas planteadas de cara al futuro.

Debido a las diferencias (socioecondmicas-demograficas, clinicas, inmunogenéticas, etc) que
existen entre los Hispanos de Puerto Rico y los Hispanos de Texas (principalmente de origen
mexicano), los datos de estos dos grupos se presentan en forma separada. Es importante
mencionar que los Hispanos de Puerto Rico se unieron a la cohorte LUMINA en el 2001, por lo
cual no estan incluidos en los analisis previos a esta fecha.

Caracteristicas de la cohorte

Para abril del 2004, la cohorte LUMINA consiste de 578 pacientes, 110 (19%) Hispanos de
Texas, 95 (16%) Hispanos de Puerto Rico, 210 (36%) Africano Americanos y 163 (28%)
Caucasicos. El 90.5% de los pacientes son mujeres. En la Tabla 1, se muestran las diferencias
entre los grupos étnicos. Los pacientes Hispanos de Texas y los Hispanos de la isla de Puerto
Rico, muestran caracteristicas distintas. De hecho, los Hispanos de Puerto Rico y los Caucasicos
tienen una mejor condicidbn socioecondmica que los Hispanos de Texas y los Africano
Americanos, como lo muestran un mejor nivel de educacion, e ingreso econémico, el estado civil
y la presencia del seguro de salud. Estos hallazgos socioecondmicos-demograficos de los
pacientes de LUMINA, son comparables con los previamente publicados, cuando la cohorte
constaba de un numero menor de pacientes (1-3).

Al momento del ingreso al estudio, los Caucasicos e Hispanos de Puerto Rico suelen ser
mayores que los Africano Americanos e Hispanos de Texas. El tabaquismo es mas frecuente en
los Caucasicos, comparado con el resto de los grupos étnicos.

La aculturacioén, proceso y resultado del contacto e integracion entre personas de dos diferentes
culturas, también ha sido estudiado en los pacientes Hispanos de Texas (n=67). Los bajos
niveles de aculturacién se han asociado con la falta de un seguro médico privado, y un menor
nivel de educacion (p=0.0001 y 0.02, respectivamente), pero no con la actividad de la
enfermedad (4). El incumplimiento a las visitas del estudio, que ha sido estudiado recientemente,
se ha encontrado asociado a actividad de la enfermedad (medida por el médico con la escala
analoga visual), menor distancia al centro de salud y mayor duracion de la enfermedad. Es
interesante resaltar que el incumplimiento a las visitas del estudio predice el mal cumplimiento a
las consultas médicas, hallazgo que puede tener aplicacion en el cuidado de los pacientes con
lupus (5).

Caracteristicas clinicas

Algunas caracteristicas clinicas de la cohorte actual se muestran en la Tabla 2. Diferencias
significativas entre los grupos étnicos han sido observadas en analisis previos (6,7) y se
confirman ahora. En general, los Africano Americanos y los Hispanos de Texas por un lado, y los
Caucasicos e Hispanicos de Puerto Rico por el otro, muestran caracteristicas distintas. El inicio
agudo de la enfermedad, un menor tiempo para reunir los 4 criterios del ACR y la presencia de
dafio renal son caracteristicas mas frecuentes en el primer grupo. Los Hispanos de Texas, son el




grupo que tarda el menor tiempo en reunir los 4 criterios del ACR y los Caucasicos el mayor.
Estos hallazgos son comparables con los publicados previamente (6).

Once por ciento de la cohorte tiene ademas LES fibromialgia (segun criterios del ACR). La
frecuencia es similar en los Hispanos de Texas (12%) y Africano Americanos (10%), pero distinta
en los Caucasicos (17%) e Hispanos de Puerto Rico (5%). Datos similares se observan con los
puntos dolorosos; Los Hispanos de Texas y los Africano Americanos tienen una media de 1.3 a
1.7 puntos dolorosos positivos, los Caucasicos de 2.9 y los Hispanos de Puerto Rico de 1. La
fatiga (3 o mas puntos de la Fatigue Severity Scale) (8), es mas frecuente en los Hispanos de
Puerto Rico (4.5), en comparacion con los Caucasicos (3.2) y Africano Americanos (2.8). Los
Hispanos de Texas tienen la menor puntuacion en la escala de severidad para la fatiga (2.4).

En cuanto al uso de medicamentos, la ciclofosfamida es mas utilizada por los Hispanos de Texas
(21%) y Africano Americanos (16.9%), que por los Caucasicos (13.7%) y los Hispanos de Puerto
Rico (3.7%). En contraste, los glucocorticoides y la azatioprina se utilizan con la misma
frecuencia en todos los grupos étnicos, aunque la dosis media de glucocorticoides es mayor en
los Hispanos de Texas que en los otros grupos.

En analisis multivariantes realizados previamente (9), se encontrd relacion entre fibromialgia y el
grupo étnico Caucésico (p=0,006), depresion y/o ansiedad (p=0.02) y pobre soporte social
(medido con el ISEL o Interpersonal Support Evaluation List) (10) (p=0.007), pero no se encontrd
relacion con la actividad de la enfermedad. La presencia de fatiga se encontr6 también
relacionada con el grupo étnico Caucasico, comportamientos anormales en relacion con la
enfermedad (medido con el IBQ o /llness Behavior Questionnaire) (11), mayor edad, mayor
presencia de dolor, mayor grado de desamparo (medido con el Arthritis Helplessness Index)
(12,13), mayor actividad de la enfermedad y falta de seguro de salud (14).

Caracteristicas inmunolégicas

Al igual que en los analisis realizados previamente (2), en el momento del ingreso al estudio los
anticuerpos anti-dsDNA, son mas frecuentes en los Africano Americanos (37%) e Hispanos de
Texas (39%) que en los Hispanos de Puerto Rico (10%) y Caucasicos (18%). Lo mismo sucede
con los anticuerpos anti-U1RNP (49% para los Africano Americanos y 33% para los Hispanos de
Texas en comparacion con un 16% en los Hispanos de Puerto Rico y en los Caucasicos). Los
anticuerpos anti-Smith son mas frecuentes en los Africano Americanos (23%) que en los otros
grupos étnicos (6-8%). Estos datos se muestran en la Tabla 3.1. La misma tendencia se observa
en la distribucion de los anticuerpos cuando estos se miden tanto al ingreso al estudio, asi como
entre el diagndstico y la visita basal (Tabla 3.2). Por ejemplo, los anticuerpos anti-dsDNA y anti-
U1RNP también son mas frecuentes en los Hispanos de Texas (71% y 33% respectivamente) y
en los Africano Americanos (60% y 46% respectivamente), comparado con los otros grupos
étnicos. Los aPL se presentan menos frecuentemente en los Hispanos de Puerto Rico (17%),
comparado con los otros grupos étnicos (32% para los Hispanos de Texas, 25% para los
Africano Americanos y 23% para los Caucasicos).




Caracteristicas inmunogenéticas

La frecuencia de distribucion de los alelos HLA-DR y HLA-DQ ha sido estudiada recientemente
como se muestra en la Tabla 4. Los datos son semejantes a los descritos previamente (1,15). El
alelo HLA-DRB1*0301 se ha encontrado con mas frecuencia en Caucasicos e Hispanos de
Texas, pero no de Puerto Rico, al igual que la frecuencia del alelo HLA-DR1*08, que se ha
encontrado aumentada soélo en los Hispanos de Texas. A su vez, la frecuencia del alelo HLA-
DR1*1503 se ha encontrado aumentada en los Africano Americanos. Los alelos HLA-
DQB1*0501 y HLA-DQB1*0602 son mas frecuentes en los Caucasicos y el HLA-DQB1*0602 en
los Africano Americanos.

Actividad de la enfermedad

La actividad de la enfermedad ha sido medida con el SLAM (Systemic Lupus Activity Measure),
instrumento validado que incluye 24 manifestaciones clinicas y siete pardmetros de laboratorio,
presentes en algun momento del mes previo y atribuibles a LES (16, 17).

Como la mayoria de las caracteristicas mostradas en la Tabla 2, la puntuacién del SLAM (tanto
en TO como en TL), asi como la de la evaluacién médica global (medida con una escala analoga
visual [VAS por sus siglas en inglés]), es mayor entre los Hispanos de Texas y los Africano
Americanos que entre los Caucasicos e Hispanos de Puerto Rico. Sin embargo, la evaluacién
global del paciente, medida también con una VAS, fue mayor en los Caucasicos y Africano
Americanos, comparada con ambos grupos de Hispanos. Esta ultima diferencia no fue
significativa. Estos datos se muestran en la Tabla 5.

La discrepancia que existe entre la evaluacién global del médico y del paciente, ha sido
analizada con anterioridad (18); los datos actuales se muestran también en la Tabla 5. En
general, los Hispanos de Texas y los Africano Americanos muestran menor discrepancia que los
Caucasicos e Hispanos de Puerto Rico. En analisis realizados previamente (18), se encontré una
asociacion positiva entre la presencia de discrepancia y las manifestaciones subjetivas del SLAM
Yy, una asociacion negativa con las manifestaciones objetivas (datos de laboratorio) del mismo.
En el primer caso (Figura 1), el paciente puede solicitar tratamiento innecesario, mientras que el
segundo caso (Figura 2), puede resultar en un mal cumplimiento del tratamiento.

Analisis realizados previamente (1,3), han mostrado asociacion entre la puntuacion del SLAM y
el grupo étnico Africano Americano, la falta de seguro médico privado, el inicio agudo de la
enfermedad, la presencia de anticuerpos anti-Ro, la ausencia de HLA-DRB1*0301, el desamparo
y los comportamientos anormales relacionados con la enfermedad. El nivel de pobreza, asi como
la interaccion entre pobreza y grupo étnico Africano Americano, se han encontrado también
relacionados con la actividad de la enfermedad medida con la VAS del médico (19).

Los factores predictivos de actividad persistentemente elevada de la enfermedad (SLAM >10 en
mas del 50% de las visitas o SLAM promedio >10), han sido analizados recientemente. En
analisis multivariantes, los factores asociados de forma independiente con actividad persistente
de la enfermedad, fueron el grado de actividad en TO, el grupo étnico Africano Americano, el
sexo masculino y los bajos niveles de soporte social. A su vez, la presencia de actividad



persistentemente elevada predice la presencia de dafo (20). Estos datos se muestran en la
Tabla 6.

Daio

La presencia de dafio ha sido medida con el SDI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics ACR Damage Index) (21). Este indice documenta la acumulacién de dafo en forma
irreversible, independientemente de su causa, en 12 diferentes 6rganos y sistemas. Cada
manifestacion debe de estar presente por lo menos durante 6 meses (a menos que se
especifique lo contrario) para ser documentada como dafo.

En analisis realizados cuando la cohorte tenia solo 258 pacientes, la mitad de los pacientes
presentaba algun grado de dafio en TO. Como se muestra en la Tabla 7, la puntuacion del SDI
en TO es mayor para los Africano Americanos comparados con el resto de la cohorte, pero en
TL los Hispanos de Texas y los Africano Americanos han acumulado mas dafo que los Hispanos
de Puerto Rico y los Caucasicos. La puntuacion del SDI tanto en TO como en TL y el porcentaje
de pacientes con dafio reflejan estas aseveraciones.

Recientemente se han reanalizado los datos sobre dafio, para determinar si las variables que
predicen la acumulacién de dano, son las mismas que aquellas que se encontraron en los
analisis previos, cuando los Hispanos de Puerto Rico no estaban incluidos y sélo se contaba con
258 pacientes en toda la cohorte de LUMINA (22). Como se mostré en los primeros analisis, la
puntuacién del SDI sigue una distribuciéon de Poisson (Figura 3), por lo que se llevé a cabo un
analisis multivariante de Poisson, ajustado para la duracién total de la enfermedad (de TD a TL).
La edad, el grupo étnico Hispano (de Texas), el numero de criterios del ACR vy la actividad de la
enfermedad en TD, son variables que se encontraron en los andlisis previos y que
permanecieron como factores predictivos de dafo en los analisis realizados recientemente. El
grupo étnico Africano Americano, el estado civil (vivir juntos no estando casados), la pobreza, el
no ser propietario de la casa que habita y la dosis media de glucocorticoides, surgieron como
factores predictivos de dafio, en los analisis mas recientes. Estos datos se muestran en la Tabla
8.

Es interesante mencionar, que cuando el numero de criterios del ACR y los criterios
“ponderados” modificados fueron analizados, los ultimos predijeron la presencia de dafio, lo que
no ocurrid con los criterios del ACR (p<0.0001). Es importante resaltar, que los criterios
“ponderados” modificados no fueron constituidos con este propésito (23,24).

Analisis subsecuentes, realizados con la ecuacion de estimacién generalizada (GEE, por sus
siglas en inglés), usando como variable dependiente el cambio de puntuacién del SDI entre dos
visitas, e incluyendo unicamente aquellos pacientes con duracion de la enfermedad mayor a seis
meses en TO, con por lo menos seis meses de seguimiento en la cohorte, mostraron que la
presencia de dafio es un factor importante que predice mayor acumulacion de dafio. La edad, la
actividad de la enfermedad, y el uso de glucocorticoides, también se encontraron como factores
predictivos de mayor dafo en estos andlisis (25). Estos datos se muestran en la Tabla 9.



Los factores predictivos del intervalo de tiempo para la ocurrencia inicial de dafio, también han
sido estudiados recientemente. En estos andlisis, solo los pacientes sin ningun dafo en TO y
con una duracion de la enfermedad mayor a 6 meses fueron incluidos. Como se muestra en la
Tabla 10, los Hispanos de Texas, la duracién de la enfermedad en TO, y los eventos trombéticos
se encontraron como factores predictivos de un menor tiempo de evolucién para el desarrollo
inicial de dafio, mientras que una dosis entre 10 y 30 mg. al dia de prednisona surgié como factor
protector para el desarrollo inicial de dafio en un menor tiempo de evolucién (26).

El uso de hidroxicloroquina, en relaciéon a la presencia de dafio, también ha sido estudiado
recientemente. En analisis multivariantes, el uso de hidroxicloroquina surgié como protector de la
presencia de dano renal (p=0.0006), asi como de dafio cardiovascular (p=0.0005),
independientemente del grupo étnico (27).

Nefritis Lupica

Como se muestra en la Tabla 2, y de forma consistente con analisis realizados previamente (28),
la afeccién renal en TO (asi como subsecuentemente) ocurre mas frecuentemente en los
Africano Americanos e Hispanos de Texas, comparado con los Caucasicos e Hispanos de
Puerto Rico.

Cuando la cohorte de LUMINA estaba constituida por 353 pacientes y los Hispanos de Puerto
Rico no estaban aun incluidos, la incidencia acumulada de nefritis Iipica (después de TD) fue
mayor en los Hispanos y Africano Americanos que en los Caucasicos. La nefropatia
membranosa (Clase V de la Organizacién Mundial de la Salud), fue el tipo histopatolégico mas
frecuentemente encontrado. Como se muestra en la Tabla 11, en analisis multivariantes,
ajustando para duracién de la enfermedad, algunos factores que contribuyeron de forma
independiente al desarrollo de nefritis, fueron los grupos étnicos Hispano y Africano Americano,
el estado civil (vivir juntos no estando casados), la duracién de la enfermedad en TO y los
anticuerpos anti-RNP y anti-dsDNA positivos (28).

Mas recientemente, en un grupo de pacientes de la cohorte de LUMINA, usando analisis GEE,
se estudiaron los factores que predecian empeoramiento de la proteinuria, encontrando que los
grupos étnicos Africano Americano e Hispanos de Texas, asi como la presencia de mayor
actividad no renal, estaban asociados con empeoramiento de la proteinuria, mientras que el uso
previo de ciclofosfamida surgiéo como factor protector (estos datos no se muestran) (29).

En estudios realizados previamente, se analizaron los alelos FCyRlla 'y FCyRIlla, en un grupo de
pacientes Hispanos de Texas (n=67). La presencia de nefritis se detecté en el 69% de los
pacientes a los 3 afos de seguimiento, y en este grupo de pacientes con nefritis, se encontrd con
mas frecuencia la presencia de genotipos con alelos que codifican receptores de baja afinidad
(FCyRIla y FCyRIlla) en ambos locus (89% vs. 62% de los controles p<0.002) (30).

Eventos vasculares y trombéticos
Recientemente, se analizdé con GEE la presencia de eventos trombaticos (arteriales y/o venosos,
viscerales y/o periféricos), en un subgrupo de pacientes de LUMINA que contaba con



anticuerpos antifosfolipidos medidos en TO. Como se observa en la Tabla 12, no existio
asociacién entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y los eventos trombdéticos. Sin
embargo, el uso de hidroxicloroquina surgié como factor protector de estos eventos (31).

Otros analisis han estudiado la presencia de eventos vasculares, incluyendo infarto al miocardio,
angina, enfermedad isquémica cerebro-vascular, claudicaciéon intermitente y gangrena, en
cualquier momento después de T0. En estos analisis, uno o mas eventos vasculares (13 eventos
cardiovasculares, 18 eventos cerebro-vasculares y 5 eventos vasculares periféricos), ocurrieron
después de T0 en treinta y cuatro (6.2%) de 546 pacientes en el estudio. Como se muestra en la
Tabla 13, al realizar una regresion logistica, estos eventos se asociaron con factores de riesgo
tradicionales como edad y tabaquismo, asi como con factores relacionados con la enfermedad,
tales como mayor duracioén de la misma y mayor acumulo de dafo antes del evento vascular. En
este estudio, los niveles elevados de proteina C-reactiva de alta sensibilidad, asi como la
presencia de cualquier anticuerpo antifosfolipido, fueron factores predictivos independientes del
desarrollo de eventos vasculares (32).

Mortalidad

La mortalidad de la cohorte ha sido examinada a los 5 (34 muertes) y a los 10 afios (45 muertes).
Las causas de muerte son similares en ambos analisis (estos datos no se muestran). En los
primeros analisis (33), al realizar una regresion de riesgos proporcionales de Cox, se detectaron
como factores independientes predictores de mortalidad, la mayor actividad de la enfermedad, el
mayor acumulo de dafio y la pobreza. Como se muestra en la Tabla 14, estas mismas variables,
ademas de una mayor edad, se detectaron una vez mas como predictores de mortalidad en los
analisis mas recientes. A pesar de que en las curvas de sobrevida que se muestran en las
Figuras 4 y 5, parece existir cierta divergencia entre los diversos grupos étnicos, la etnicidad no
fue identificada como factor predictor de mortalidad a 5 6 10 afios.

Funcionamiento

El auto-reporte del funcionamiento de cada paciente, ha sido estudiado con la forma corta 36
(SF-36) (34,35) La SF-36, refleja la percepcion individual de bienestar o calidad de vida
relacionada con la salud. Consta de dos partes, el componente fisico y el componente mental.
Estos componentes estan derivados de diferentes categorias o subescalas (funcionamiento
fisico, papel-fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcionamiento social, papel-
emocional y salud mental). Tanto otros autores, como nosotros mismos hemos encontrado que
los pacientes con SLE funcionan por debajo del nivel de la poblacién general (36), tal como se
muestra en la Figura 6.

En analisis mas recientes (37), se buscaron factores predictivos de calidad de vida relacionada
con la salud, en un subgrupo de pacientes de LUMINA que tenian mas de una visita (n=346). En
este estudio se encontrd, que el auto-reporte de una pobre calidad de vida en TO predice un
auto-reporte de pobre funcionamiento en el futuro. Con relacion al componente fisico de la
escala de funcionamiento, asi como de sus subescalas, un auto-reporte de pobre calidad de
vida se asoci6 tanto en los analisis previos (36) como en el reciente, con mayor edad, fatiga y
desamparo. Lo mismo sucedié con el componente mental, en donde el comportamiento anormal



en relacion de la enfermedad, asi como el desamparo fueron factores predictivos de pobre
calidad de vida (37). Estos datos se muestran en la Tabla 15.

La afeccion cognitiva, medida con el Cognitive Symptoms Inventory (38), también ha sido
analizada en la cohorte de LUMINA (39). Aproximadamente 21% de los pacientes tienen algun
grado de afeccion. En analisis de correlacion simple y modelos de regresion multiple, la afeccién
cognitiva se asocio a fatiga, dolor, sufrimiento psicoldgico, escasa habilidad para enfrentarse y
adaptarse a la enfermedad, bajos niveles de apoyo social y auto-eficacia (segun la Arthritis Self-
Efficacy Scale) (40), pero no se encontrd asociacion con la actividad de la enfermedad o dafio.

Planes a futuro

Hemos resumido brevemente los hallazgos mas sobresalientes de la cohorte LUMINA,
incluyendo datos no publicados previamente. En resumen, LUMINA es una cohorte Unica, que
consta de varios grupos étnicos que habitan los Estados Unidos de Norte América. Consiste de
una base de datos longitudinal, bien desarrollada y de alta calidad, asi como de un banco de
suero y un depésito de DNA.

Los pacientes de origen Hispano (de Texas) y Africano Americanos, tienden a presentar no solo
un nivel socioeconémico mas pobre que los Hispanos de Puerto Rico y los Caucasicos, sino que
también presentan manifestaciones clinicas mas severas, mayor actividad de la enfermedad y
mayor acumulo de dafio. Por otra parte, la etnicidad no parece tener impacto sobre otras
variables tales como fatiga, fibromialgia, eventos vasculares, auto-reporte de la calidad de vida o
sobrevida.

Mientas que algunos factores inmunogenéticos parecen influenciar la actividad de la enfermedad
en las etapas tempranas de su curso, otros factores como los socioeconémicos y los
psicolégicos tienen mayor importancia en etapas mas avanzadas. Algunos factores
socioeconémicos como el nivel de pobreza, parecen contribuir de forma independiente al
acumulo de dafo y a las altas tasas de mortalidad. Otros factores, también socioeconémicos,
como el estado civil y el ser duefio de la casa que habita, impactan en el acumulo de dafio y la
presencia de afectacion renal.

Debido a que existe una estrecha relacion entre el nivel socioecondmico y la etnicidad, es dificil
separar e identificar el papel que juegan los factores genéticos contra los ambientales en el curso
y desenlace del LES. Ademas, la clasificacion de los pacientes en un grupo étnico definido,
puede ser un factor de confusién en aquellas poblaciones en las que existe cierto grado de
“admixture”, entendiendo por “admixture” el mestizaje genético entre diversos grupos étnicos.
De hecho, utilizando marcadores de informacién ancestral (AIMs, por sus siglas en inglés), que
son genes que se expresan de forma diferente entre las poblaciones fundadoras, se ha logrado
identificar la proporcién de genes de origen Africano, Caucésico (de origen europeo) y Amerindio
en algunos de los pacientes de la cohorte LUMINA, encontrando que existe un grado significativo
de heterogeneidad, entre los grupos étnicos, teniendo los Africano Americanos y los Caucasicos
una proporcion significativa de AlMs de la poblacién contraria, mientras que los Hispanos de
Texas y de Puerto Rico comparten una proporcion variable de AlMs Caucasicos, Africanos y
Amerindios (41). Estos datos apoyan el uso de “admixture” en modelos multivariados de



desenlace, sobre el uso de la clasificacion por grupos étnicos, ya que de esta forma, se toma en
cuenta la variacion genética existente en los pacientes de LUMINA. Para poder cumplir esta
meta, es necesario examinar una mayor cantidad de AlMs. También sera necesario reafinar la
forma en que se miden y capturan los factores socioecondmicos. Estas metas, se planean
cumplir ahora que se estd iniciando la segunda década de LUMINA.

También se planea estudiar, en forma mas detallada, el papel de los medicamentos en el
desenlace de los pacientes con LES, utilizando modelos multivariantes ajustando para posibles
variables que confundan la indicacion de los medicamentos (42). En los préximos afos, se
espera poder cumplir estas metas y tener disponibles los datos descritos previamente.
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Figuras 1 y 2. Discrepancia entre la evaluacion global del médico y del paciente en relacion a la
actividad de la enfermedad (medida con la escala analoga visual). Figura 1. El paciente califica
con mayor puntuacion la actividad de la enfermedad en relacién con la calificacion del médico.
Como resultado, el paciente puede solicitar tratamiento innecesario. Figura 2. El paciente califica
con menor puntuacion la actividad de la enfermedad, con relacion a la calificacién del médico.
Como resultado, el paciente puede no cumplir con el tratamiento establecido por el médico.

Figura 3. Distribucion de Poisson del SDI (Systemic Lupus International collaborative Clinics
Damage Index scores) en todos los pacientes de la cohorte de LUMUNA en su ultima visita.

Figuras 4 y 5. Sobrevida de los pacientes de LUMINA segun el grupo étnico. Figura 4.
Sobrevida a los 5 afos (Modificada de Arthritis Rheum [Arthritis Care Res] 2001; 45:191-202)
(33) y Figura 5. Sobrevida a los 10 arios.

Figura 6. Media y desviacion estandar de las escalas y subescalas del sf-36. Los triangulos
solidos por encima de cada barra corresponden a la media de la poblacién (35). Pcs=
componente fisico, mcs= componente mental; pf= funcionamiento fisico, rf= papel-fisico, bp=
dolor corporal, gh= salud general, v= vitalidad, sf= funcionamiento social, re= papel-emocional y
mh= salud mental. Modificado de arthritis and rheum (arthritis care res) 2004: 51 in press (37).
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Tabla 1. Caracteristicas Socioeconémico-demograficas Basales de los Pacientes de LUMINA

Hispanos
Grupo étnico Africano
Variables T Puerto Americanos Caucasicos Valor de p *
% 6 media (SD) exas Rico n=210 n=163
n=110 _
n=95

Sexo, femenino 93 95 90 84 0.026
Edad, afos 33(12.0) 37(11.4) 35(11.4) 41(13.5) <0.001
Educacion, afos 10(3.2) 15(3.0) 13(2.2) 14(2.7) <0.001
Casados/convivientes 55 60 33 72 <0.001
Seguro de salud 49 99 79 87 <0.001
Debajo del nivel de pobrezat 40 27 41 16 <0.001
Propietario de la casa que habita 53 27 49 72 <0.001
Tabaquismo 12 6 14 20 0.022

* se muestran valores de p < 0.05; tsegun las guias del gobierno federal de USA.
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Tabla 2. Caracteristicas Clinicas Basales de los Pacientes de LUMINA

Grupo étnico Hispanos
Variable Africano Caucési Valor de
% 6 media (SD), a Americanos aucasicos p*
menos que se especifique Texas Puerto Rico n=210 n=163

n=110 n=95

Duracion de la enfermedad, meses 17.0(16.0) 20.0(15.9) 16.0(16.4) 18.0(15.4)
Numero de criterios de la ACRY 5.7(1.2) 5.0(0.9) 5.7(1.5) 5.0(1.1) <0.001
E:?e‘;o para reunir los 4 criterios del ACR, 18.2(41.3) 29.3(38.5) 29.9(66.0) 44.7(64.0) 0.002
Teape, para reunirlos 4 crierios e ACR, 51(0-2486)  11.1(0-183.6)  6.1(0-550.9)  21.8(0-357.0)  <0.001
Inicio agudo de la enfermedad 26 5 17 10 0.002
Compromiso renal 441 17.8 45.6 17.7 <0.001
Fibromialgia, puntos dolorosos§ 1.7(3.2) 1.0(3.2) 1.3(3.1) 2.9(4.5) <0.001
Fibromialgia§ 12 5 10 17 0.030
Fatiga 27 88 40 48 <0.001
Escala de severidad para fatiga 2.4(1.6) 4.5(1.2) 2.8(1.7) 3.2(1.7) <0.001
Glucocorticoides, dosis en mg 10.4(7.0) 12.8(11.9) 13.5(9.4) 11.1(8.2) 0.016
Glucocorticoidesq 90.0 84.0 91.8 85.9
Hidroxicloroquinaf 57.4 85.3 58.9 741 <0.001
Azatioprinaf| 9.1 20.2 15.5 10.6
Ciclofosfamida 21.0 3.7 16.9 13.7 0.008

* se muestran valores de p < 0.05; TAmerican College of Rheumatology; $mediana (rango); §frecuencia acumulada; segun los

criterios del American College of Rheumatology; flen cualquier momento antes de TO.
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Tabla 3.1 Autoanticuerpos Basales* en los Pacientes de LUMINA

Hispanos
Auto-anticuerpos n=213 Africano Americanos Caucasicos Valor de pt
% Texas Puerto Rico n=208 n=164 P
n=112 n=101
ANAt 89 45 90 76 <0.0001
Anti-dsDNA 39 10§ 37 18 <0.0001
Anti-Smith 8 6 23 7 <0.0001
Anti-U1RNP 33 16 49 16 <0.0001
Anti-Ro 27 10 29 22 0.0200
Anti-La 3 1 5 6
aPLq 21 nd** 19 17

* Elaborados en el momento de la visita basal, en el mismo laboratorio; tse muestran valores de p < 0.05; fanticuerpos
antinucleares; §medidos a los 6 meses de la visita basal; fanticuerpos antifosfolipidos medidos con ELISA para los aPL I1gG e IgM y
la prueba de “Statclot” para el anticoagulante IUpico; **no disponible.
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Tabla 3.2 Autoanticuerpos* en los Pacientes de LUMINA

Hispanos
Auto-anticuerpos* n=213 Africano Americanos Caucasicos Valor de pt
% Texas Puerto Rico n=208 n=164 P
n=112 n=101
ANAL 100 94 99 99 0.0034
Anti-dsDNA 71 51 60 38 <0.0001
Anti-Smith 29 19 50 25 <0.0001
Anti-U1RNP 33 12 46 15 <0.0001
Anti-Ro 35 29 34 24 <0.0001
Anti-La 4 4 4 5 <0.0001
aPL§ 32 17 25 23 <0.0001

*Examinados en el momento de la visita basal, asi como entre el diagnéstico de lupus y la visita basal, de acuerdo a los diferentes

laboratorios utilizados; tse muestran valores de p < 0.05; fanticuerpos antinucleares; §anticuerpos antifosfolipidos (IgG, IgM y/o
anticoagulante lupico).
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Tabla 4. Alelos HLA-DR y HLA-DQ en Pacientes de LUMINA y Controles

Hispanos-Texas Hispanos-Puerto Rico Africano Americanos Caucasicos

Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles

Genotipo n=103 n=105 n=62 N=ndt n=172 n=88 n=139 n=200
DRB1

*1503 (DR2/15) 4 1 3 na 37% 22% 3 0
*0301 (DR3/17) 17§ 98 21 na 15 14 481 259
,08(DRY) _ _ _ 39T _ _we"_ _ _8_ _ _nma__ _ A _ _15___6 __ 8_.
DQB1

*0201 18 27 21 na 16 33 47 36
Jeeoz ozt _ v 28 _na_ 49 8 28 26
DQA1 *0501 43 46 34 na 41 30 59 36

tdatos no disponibles; $p=0.0004; §p= 0.091; f[p=0.0017; ** p<0.001; t1p=0.04.



Tabla 5. Actividad de la Enfermedad en los Pacientes de LUMINA

Grupo étnico Hispanos
Africano - Valor de
Variable Americanos Caucasicos p*
media (SD) Texas Puerto Rico n=210 n=163
n=110 n=95

SLAMT en la visita basal (T0) 11.0(6.4) 6.7(3.6) 11.4(6.5) 8.0(4.2) <0.001
SLAM en la ultima visita 13.1(6.5) 9.1(4.7) 12.8(6.9) 8.9(5.4) <0.001
Evaluacion médica global en TOt 2.5(2.3) 1.1(1.1) 3.1(2.4) 2.1(1.6) <0.001
Evaluacién global del paciente en TO% 3.3(2.9) 3.6(2.8) 3.8(3.0) 3.8(2.6)

Discrepancia en TO§ 0.8(2.8) 2.4(2.5) 0.7(3.0) 1.6(2.8) 0.005

*se muestran valores de p < 0.05; T Systemic Lupus Activity Measure; Tusando una escala visual analoga 6 VAS de 10 cm; §entre la
VAS del paciente y el médico.
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Tabla 6. Modelo Multivariante de Actividad Persistentemente Elevada de la Enfermedad en los
Pacientes de LUMINA

Variable

Parametro estimado Valor de p*
SLAMT en la visita basal 0.290 <0.001
Etnicidad Africano Americana 0.982 0.040
Sexo (masculino) 1.783 0.007
Apoyo social -0.447 0.003

*se muestran valores de p <0.05; 1Systemic Lupus Activity Measure (20).
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Tabla 7. Dano Acumulado de en los Pacientes de LUMINA

Grupo Etnico Hispanos

] Africano Caucasicos Valor de
Variable _ Americanos =163 p*
% 6 Media (SD) Texas n=110 Puert_o Rico n=210
n=95

SDIt en la visita basal 35 21 47 41 <0.001
SDI en la ultima visita 68 26 72 56 <0.001
SDI en la visita basal 0.7(1.0) 0.3(0.5) 1.1(1.4) 0.7(1.0) <0.001
SDI en la ultima visita 2.1(2.6) 0.4(0.6) 2.2(2.4) 1.3(1.7) <0.001

*se muestran valores de p< 0.05; T Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) ACR Damage Index.
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Tabla 8. Analisis Multivariante de Poisson sobre Darnio Acumulado

Variable Para_1metro Chi-cuadrado Valor de p*
estimado
Edad, anos 0.0182 34.74 <0.0001
Grupo étnicot:
Hispanos de Texas 0.5865 23.45 <0.0001
Hispanos de Puerto Rico -1.0162 27.54 <0.0001
Africano Americanos 0.4981 23.89 <0.0001
Casados/convivientes 0.1709 4.65 0.0311
Debajo del nivel de pobrezat 0.3389 17.01 <0.0001
No ser propietario de la casa que habita 0.2009 6.08 0.0137
Duracion total de la enfermedad§ 0.0056 38.35 <0.0001
Nuamero de criterios del ACRY[ en la visita basal 0.1205 21.47 <0.0001
SLAM** en el diagnoéstico 0.0325 35.36 <0.0001
Uso de g_]lucocorticoides (dosis promedio) 0.0236 39.19 <0.0001

*se muestran valores de p <0.05; tLos caucasicos son el grupo étnico de referencia; fsegun las guias del gobierno federal de USA,;

§del diagnostico a la ultima visita; JJAmerican College of Rheumatology; **Systemic Lupus Activity Measure.
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Tabla 9. Analisis Multivariante de Ecuacion de Estimacion Generalizada para Dano: Papel del Dano Previo*

Variable Parametro estimado Valor de Z Valor de pt
Edad 0.0154 2.87 0.0041
Puntuacion del Systemic Lupus Activity Measure 0.0705 5.46 <0.0001
SDIf previo 0.0687 4.81 <0.0001
Uso de glucocorticoides (dosis maxima) 0.4897 2.82 0.0048

*Modificado de Rheumatology 2004; 43: 202-205 (25); tse muestran valores de p <0.05; }Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Damage Index.

24



Tabla 10. Analisis Multivariante de Factores Predictivos de Tiempo para el Desarrollo Inicial de Darno

Variable Hazard ratio* Intervalo de Confianza 95%
Hispanos (Texas) (Grupo étnico de referencia: Caucasicos) 2.40 1.10-5.26
SLAMY 1.1 1.04 -1.19
Eventos trombadticost 10.01 1.72 -58.22

Dosis maxima de prednisona, 30 mg/dia (categoria de referencia:

dosis de prednisona > 30mg/dia) 0.31 0.12-0.82

*Un Hazard ratio (HR) 21 indica menor tiempo y un HR <1 mayor tiempo; tSystemic Lupus Activity Measure; fcentral y/o periférico,
venoso Yy/o arterial (26).
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Tabla 11. Factores Predictivos de Nefritis Lapica *

Variable Odds ratio Intervalo de confianza 95% Valor de p
Grupo étnico:

Hispanos de Texas 2.71 1.07-6.87 0.0400

Africano Americanos 3.13 1.21-8.09 0.0200
No casados/convivientes 3.45 1.69-7.69 0.0003
SLAMT al ingreso 1.11 1.02-1.19 0.0070
Anticuerpos anti-dsDNA 3.14 1.50-6.57 <0.0001
Anticuerpos anti-U1-RNP 4.24 1.98-9.07 <0.0001

*Ajustado para duracion de la enfermedad en la ultima visita; sin cambios a pesar de forzar la etnicidad como variable en el modelo;

TSystemic Lupus Activity Measure. Modificado de Lupus 2002; 11:152-160 (28).
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Tabla 12. Factores Asociados con Eventos Trombéticos (ET) en los pacientes de LUMINA

Variable Analisis univariante Analisis multivariante
% 6 Media (SD) Sin ET C;';: BT Va":,r de Valor de p (IC 95%)*
Edad, afos 36.4 (12.8) 37.1 (13.3) 0.052 NSt
Sexo, femenino 89.5 86.7 0.883 NS
Grupo étnico:
Hispanos (Texas) 23.6 311 0.538 NS
Africano Americanos 42.2 44 .4 0.303 0.0253 (0.1837-2.7790)
Caucasicos 34.3 24.4 0.569 NS
Tabaquismo 13.0 25.0 0.080 NS
aPLz positivos 34.4 37.2 0.742 NS
Duracion de la enfermedad, meses 18.2 (18.3) 13.2 (13.1) 0.063 NS
Uso de hidroxicloroquina 28.6 54.1 0.024 0.0202 (-2.0094 -0.1781)

*Intervalo de confianza; tNo significativo; fAnticuerpos antifosfolipidos (IgG y/o IgM y/o anticoagulante lUpico). Modificado de

Arthritis Rheum 2003; 48:S375 (31).
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Tabla 13. Factores Asociados con Eventos Vasculares (EV) en los pacientes de LUMINA

T Analisis tnivariante_ _ _ _ _ _ Analisis multivariante _ _
Variable % 6 media (SD) Sin EV (n=512) C°E\;"(‘:=‘; g‘as ﬁz;’;o‘;e IC 95%* Valor de p
Edad, anos 36 (12.2) 46 (14.4) 1075 1.037-1.114 <0.001
Tabaquismo 12 32 3.731 1.391-10.000 0.001
Duracién de la enfermedadt 36 (33.7) 69 (29.3) 1.452 1.223-1.725 <0.001
PCR-as, mg/Lt 16 38 3.350 1.264-8.929 <0.001
Anticuerpos antifosfolipidos § 12 29 4.717 1.675-13.158 0.004

*Intervalo de confianza; tde la visita basal a la ultima visita; $Quintila mas alta para la distribucion de los valores de proteina C-
reactiva de alta sensibilidad; §lgM y/o I1gG y/o anticoagulante ltpico (32).
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Tabla 14. Analisis Multivariante de Regresion de Riesgos Proporcionales de Cox para Mortalidad a los 10 afos en los
Pacientes de LUMINA

Variable Odds ratio Intervalo de Confianza Valor de p
Edad 1.043 1.018 — 1.069 0.0007
Debajo del nivel de Pobreza* 2.914 1.491 - 5.697 0.0018
SLAMT en la visita basal 1.141 1.090 — 1.193 <0.0001
SDIf en la visita basal 1.206 1.010 — 1.439 0.0380

*Segun las guias del gobierno federal de USA. tSystemic Lupus Activity Measure; 1Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) ACR Damage Index.
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Tabla 15: Variables Basales Asociadas a Auto-Reporte de Funcionalidad con el tiempo

e -m-----FPCSY . __ MCSt _ .

Variable Dlrecm_on_c!e la Valor de p* DII’GCCI.OI‘I.(!G la Valor de p
asociacion asociacion

Africano Americanos -3.71 0.0460
Edad -0.13 <0.0001
Educacion 0.30 0.0292
Fibromialgia -4.26 0.0320
Incapacidad de enfrentamiento con la -0.31 0.0004
enfermedad — E—
SF-36 § 0.52 <0.0001 0.30 <0.0001
indice R? ajustado 42% 30%

*valores de p < 0.05 se muestran; TPhysical Component Summary; $Mental Component Summary; §Short-form 36. Modificado de
Arthritis Rheum (Arthritis Care Res) 2004;51(38).
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