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. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAC: Autoanticuerpos

ACPA: Acrénimo inglés de anti-
citrullinated protein antibodies
ACR: Acr6onimo inglés de American
college of rheumatology

ADN: Acido desoxirribonucleico
ALBIA: Acronimo inglés de
Addressable laser bead
iImmunoassay

ANA: Anticuerpos antinucleares
anti-ADN: Anticuerpos anti ADN
anti-ENA: Anticuerpos anti
antigenos nucleares extraibles
anti-Sm: Anticuerpos anti Smith
anti-TNF: anti factor de necrosis
tumoral

AR: Artritis reumatoide

ARN: Acido ribonucleico
BAFF/BLys: Acronimo inglés de B-
cell activating factor / B ymphocyte
stimulator

BCC: Bloqueo cardiaco congénito
BILAG: Acrénimo inglés de British
isles lupus activity group

CBP: Cirrosis biliar primaria

DM: Dermatomiositis

ELISA: Acrénimo inglés de enzyme-

linked immunosorbent assay

EMTC: Enfermedad mixta del tejido
conectivo

EPI: Enfermedad pulmonar
intersticial

ERAS: Enfermedad reumatica
autoinmune sistémica

ERAS-i: Enfermedad reumatica
autoinmune sistémica incompleta o
indefinida

ESC: Esclerosis sistémica cutanea
EULAR: Acrénimo inglés de
European League Against
Rheumatism

Fc-yR: Receptor de la fraccion
cristalizable de la inmunoglobulina
G

FR: Factor Reumatoide

HGUGM: Hospital General
Universitario Gregorio Marafién
HLA: Acr6onimo inglés de Human
leukocyte antigen

IFI: Inmunofluoresencia indirecta.
Ig: Inmunoglobulina

IP: Investigador principal

IRF5: Factor 5 regulador del
Interferén

kDa: Kilodalton

LECS: Lupus eritematoso cutaneo

subagudo
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LES: Lupus eritematoso sistémico
LIA: Acronimo inglés de line
immunoasay

MII: Miopatia inflamatoria
idiopatica

MI-j: Miositis juvenil

MI-neo: Miositis paraneoplasica
PCR: Proteina C Reactiva

PDM: Polimiositis Dermatomiositis
PM: Polimiositis

PSAP: Presion sistdlica de la arteria
pulmonar

QTc: Intervalo QT corregido
RELESSER-TRANS: Registro
nacional de pacientes con lupus
eritematoso sistémico de la
sociedad espafiola de reumatologia
en su fase transversal

REMICAM: Registro de miopatias
inflamatorias de la comunidad
auténoma de madrid

RNP: Ribonucleoproteina

TRIM: Acrénimo inglés de
Tripartite Motif

SAF: Sindrome antifosfolipido
SAP: Sindrome antifosfolipido

primario

scRNA-hY: ARN pequeiio
citoplasmico humano

SELENA: Acrénimo inglés de Safety
of estrogens in lupus erythematosus
national assessment

SER: Sociedad espafiola de
reumatologia

SLEDALI: Acrénimo inglés de
Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index

SLICC/ACR DI: Acrénimo inglés de
Systemic Lupus International
Collaborative Clinics/American
College of Rheumatology Damage
Index

SOC: Sindrome organico cerebral
So-ERAS: Solapamiento de
enfermedades reumaticas
autoinmunes sistémicas

SORCOM: Sociedad de
Reumatologia de la Comunidad de
Madrid

SS: Sindrome de Sjogren

SSP: Sindrome de Sjogren Primario
VSG: Velocidad de sedimentacién

globular
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2. RESUMEN

INTRODUCCION: El sistema de autoanticuerpos anti-Ro y anti-La es uno de
los mas utiles en la practica clinica diaria y también de los mas ampliamente
estudiados debido a su alta prevalencia en la poblacién de pacientes con ERAS. A lo
largo de los afios se ha descrito una gran variedad asociaciones clinicas, no siempre
coincidentes. No hay practicamente estudios que incluyan todo el espectro de las
ERAS, incluyendo las variantes juveniles, y en una poblacién homogénea étnica y
geograficamente. Las evidencias actuales indican que las proteinas Ro60 kDay Ro 52
kDa no son parte de un complejo macromolecular estable y potencialmente esto se
traduce en que los AAC anti-Ro 60 kDa y anti-Ro 52 kDa condicionan asociaciones

clinicas diferentes.

OBJETIVO: Determinar si existen patrones clinicos relacionados con la
deteccion de AAC anti-Ro 60 kDa, anti-Ro 52 kDa y anti-La en pacientes con ERAS,

independientemente del diagnostico.

METODOS: Estudio observacional prospectivo en un solo centro (registro
longitudinal ERAS-HGUGM) de pacientes con ERAS no seleccionados por diagnoéstico
y estudios observacionales retrospectivos multicéntricos (registros transversales
REMICAM y RELESSER) de pacientes con PDM y LES, respectivamente. Los casos

fueron analizados comparativamente en base a su expresion de AAC anti-Ro/La.
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RESULTADOS: En el registro ERAS-HGUGM se analizaron un total de 3003
pacientes incluyendo 13 enfermedades diferentes, el 79.1% eran mujeres y el 24.4%
expresaban AAC anti-Ro 60 kDa, anti-Ro52 kDa y/o anti-La; se encontré una
asociacién significativa con el inicio temprano de la enfermedad, la manifestaciones
clinicas y de laboratorio tipicas del LES, SS, EMTC y so-ERAS asi como una mayor
frecuencia de EPI; la coexpresion de AAC anti-Ro 60kDa y anti-Ro 52 kDa aumentaban
las frecuencias observadas en estas asociaciones; Estos AAC se asociaban
negativamente con el desarrollo de artropatia cronica y ACPA; en los casos de triple
positividad se observ un descenso significativo en la mortalidad. En el REMICAM se
analizaron un total de 479 pacientes incluyendo 7 variantes de MII, el 74.1% eran
mujeres y el 61.9% expresaban AAC anti-Ro 60kDa y/o anti-La; se encontré una
asociacion significativa con fotosensibilidad, EPI y AAC anti-Jo1l. En el RELESEER-
TRANS: se analizaron un total de 4.024 casos, de los cuales el 14% tenia un SS 2ri°, el
92.2% eran mujeres y el 38.1% expresaban AAC anti-Ro 60 kDa y/o anti-La; se
encontrd una asociacion significativa con las lesiones fotosensibles, hematolégicas,
vasculitis y cuando se coexpresan anti-Ro 60 kDa con anti-La disminuye la expresion
de anti-DNA, nefritis y la mortalidad.

CONCLUSION: el registro ERAS-HGUGM define mas asociaciones que los
registros REMICAM y RELESSER. Los autoanticuerpos anti-Ro 60 kDa se asocian a la
aparicion de enfermedad pulmonar intersticial y a las lesiones fotosensibles
independientemente de la enfermedad de base, también se asocian a las
manifestaciones clasicas del LES y el SS junto a un efecto protector para las artritis

cronicas. La coexpresion de anti-Ro 60 kDa con anti-Ro 52 kDa aumenta la frecuencia
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de estas asociaciones y la expresién de anti-La disminuye las manifestaciones graves

como nefritis, EPI y mortalidad.
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3. ABSTRACT

INTRODUCTION: The anti-Ro and anti-La is one of the most useful
autoantibodies system in the daily clinical practice and it is the most widely studied
because of its high prevalence in the systemic autoimmune rheumatic diseases
(SARD). Throughout the years, great varieties of clinical associations have been
described, not always being coincident. There are no studies that cover the spectrum
of SARD in a homogeneous population, including juvenile variants. Current evidence
indicates that the Ro 60 kDa and Ro 52 kDa proteins are not part of a stable
macromolecular complex and potentially, it means that the anti-Ro 60 kDa and anti-

Ro 52 kDa autoantibodies (AAB) determine distinctive clinical associations.

OBJECTIVE: To determine whether there are clinical patterns related to the
detection of anti-Ro 60 kDa, anti-Ro 52 kDa and anti-La in patients with SARD,

regardless of primary diagnosis.

METHODS: Prospective observational study in a single center (SARD-HGUGM
longitudinal register) of patients with SARD not selected by diagnosis and multicenter
retrospective observational studies (REMICAM and RELESSER cross-sectional
studies) of patients with PDM and SLE, respectively. The cases were analyzed based

on their expression of anti-Ro / La AAC.
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RESULTS: 3003 patients including 13 different diseases were analyzed in the
HGUGM-ERAS registry. Seventy nine percent were women and 24.4% expressed AAC
anti-Ro 60 kDa, anti-Ro52 kDa and / or anti-LA. A significant association was found
with younger age at disease onset, manifestations of SLE, SS, MCTD, overlap
syndromes, and a higher frequency of interstitial lung disease (ILD). The co-
expression of AAB anti-Ro 60kDa and anti-Ro 52 kDa increased the frequencies
observed in these associations; These AAB were negatively associated with the
development of chronic arthropathy and ACPA; In cases with triple positivity, a
significant descent in mortality was observed. At REMICAM 479 patients were
analyzed, including seven variants of inflammatory myositis; 74.1% were woman and
61.9% of them expressed anti-Ro 60kDa and / or anti-La; A significant association
was found with photosensitivity, ILD and anti-Jo1l. In RELESEER-TRANS a total of
4.024 cases were analyzed, 14% had secondary SS, 92.2% were women and 38.1%
expressed anti-Ro 60 kDa and/or anti-La; patients with anti-Ro/La showed a higher
frequency of photosensitive lesions, hematological manifestations and vasculitis;
moreover, when co-expressing anti-Ro 60 kDa with anti-La, a lower anti-DNA,

nephritis and mortality was observed.

CONCLUSION: The HGUGM-ERAS registry outline more clinical associations
than the REMICAM and RELESSER registers. Anti-Ro 60 kDa autoantibodies are
associated with the onset of ILD and photosensitive lesions, independently of the

underlying disease; they are also associated with the clinical manifestations of SLE
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and SS along with a protective effect for chronic arthritis. The co-expression of anti-
Ro 60 kDa with anti-Ro 52 kDa increases the frequency of these associations and the
expression of anti-La reduces severe manifestations such as nephritis, ILD and

mortality.
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4. INTRODUCCION

Los autoanticuerpos (AAC) son inmunoglobulinas con capacidad de reconocer
e interaccionar contra estructuras celulares propias, estos pueden ser detectados en
la circulacion de los pacientes con enfermedades autoinmunes. Con su
descubrimiento y tipificacion se cre6 un gran paradigma en el diagndstico y
pronostico de diversas enfermedades, hoy en dia persisten algunos remanentes de
las ideas iniciales. Se pens6 que eran herramientas altamente especificas y unicas de
determinadas entidades patolégicas, incluso que eran siempre el origen del dafio
tisular en varias enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS).
Actualmente sabemos que existen AAC naturales con funciones fisiologicas (1), que
la cantidad de AAC descritos supera en gran manera al nimero de ERAS y que,
aparentemente, no todos intervienen en la patogenia de la enfermedad. En el lupus
eritematoso sistémico (LES), modelo de ERAS, se han descrito mas de 100 AAC
diferentes (2). De ellos, solo los AAC anti-ADN (4cido desoxirribonucleico) de doble
cadena, anti-Sm (Smith), anti-cardiolipina y anti-32-glicoproteina I son considerados
como criterio de clasificacién de la enfermedad (3) y ninguno de ellos es una
caracteristica Unica de la misma. En la practica diaria, los AAC se utilizan sin importar
el papel patogénico que tengan, habitualmente como marcadores serologicos para
diferenciar entre procesos autoinmunes y no autoinmunes si los AAC se asocian a una
enfermedad o una manifestacion clinica concreta. Los AAC son muy utiles para

diagnosticar precozmente las ERAS porque aparecen desde las etapas tempranas o
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preclinicas de la enfermedad, lo cual se traduce en un inicio precoz del tratamiento y

la consiguiente mejoria del prondstico.

El caso de los AAC anti-Ro (Robert)/SS-A y anti-La/SS-B es particularmente
interesante ya que son frecuentes en pacientes con LES o sindrome de Sjogren (SS),
asociados a manifestaciones clinicas dispares como la xeroftalmia, xerostomia,
artralgias inflamatorias, fotosensibilidad, lupus cutdneo subagudo, lupus neonatal,
linfopenia, nefritis, vasculitis leucocitoclastica, déficit de la fraccion C4 del
complemento (2, 4-6). A pesar de esto, se usan como criterios de clasificacion de LES

y SS.

El objetivo mayor de esta tesis es analizar la expresion de los AAC anti-Ro/SS-
Ay anti-La/SS-B en 3 cohortes distintas de pacientes con ERAS, para entender mejor
la correlacién entre los AAC y las manifestaciones clinicas y serolégicas en las

diferentes ERAS.

4.1.Bases moleculares de las proteinas Roy La

Las proteinas Ro y La se encuentran en todas las especies de organismos
eucariotas. El polipéptido “La” se localiza en el nuicleo y en los nucléolos, en menor
medida en el citosol, mientras que el polipéptido “Ro” tiene la capacidad de

moverse desde el ndcleo hasta el citoplasma. Ambas proteinas se encuentran en
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todos los tejidos humanos (7). Su maxima concentracién se expresa en los
linfocitos y en el bazo, seguido de rifiones, tracto gastrointestinal y en menor
concentracion en corazon, cerebro, musculo esquelético y pulmones. La expresion
es minima en los eritrocitos. La concentraciéon de los polipéptidos Ro y La se
correlaciona parcialmente con los hallazgos clinicos observados en los pacientes

portadores de AAC anti-Ro/SS-A y/o anti-La/SS-B.

El complejo molecular Ro/La esta formado por al menos 3 proteinas
diferentes (Ro-60 kDa, Ro-52 kDa y La-47 kDa) unidas por enlaces no covalentes
y 1 molécula de ARN (acido ribonucleico) citoplasmatico de pequefio tamafio
(scRNA-hY) (8, 9). Se han identificado otros componentes proteicos como la
calreticulina (10) y lanucleolina (11) que no siempre precipitan con este complejo
molecular, por lo que se interpreta que son componentes transitorios, proteinas
que se unen a ciertos scRNA-hY seleccionados o proteinas que no se unen de
forma sincrénica con las proteinas Ro y La. El conjunto completo se conoce como
ribonucleoproteina Ro/La (RNP-Ro/La) (figuras 1 y 2). La capacidad antigénica
mayor reside en el componente proteico Ro-60 kDa (12, 13). Las moléculas
scRNA-hY pueden ser hY1, hY3, hY4 y hY5 (la “h” describe el origen humano y la
“Y” hace referencia al citoplasma del inglés cYtoplasmic) (14, 15). Hasta ahora se
han descrito AAC contra los polipéptidos La, Ro-60 kDa, Ro-52 kDa y el scRNA-

hY5 puro (16).
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Exportacion al

Ro60kDa citoplasma

——

Ro60kDa

Figura 1. Produccidn de la ribonucleoproteina Ro/La. Todos los ARN pequefios producidos por la polimerasa-
I1I son unidos y estabilizados por la proteina “La” para continuar su maduracién y funciones nucleares concretas
(replicacién de ADN, funciones nucleolares especificas y otras). Algunos subtipos de estos ARN (scRNA-hY) se
unen a la proteina Ro60 kDa antes de ser exportados al citoplasma.

Ro52kDa

Figura 2. Detalle de la estructura molecular de la ribonucleoproteina Ro/La. Los componentes fijos son el
esqueleto de scRNA-hY que se ejemplifica con el subtipo hY1; la proteina “La” que se encuentra unida al extremo
3’ (carboxilo) en la cola rica en residuos de uridina (UUU-OH); y Ro60 kDa con su sitio de unién al ARN ubicado
en el vastago al nivel de la protuberancia de citosina, mientras que Ro52 kDa es un componente transitorio que
no se une al ARN. Otras proteinas se pueden encontrar asociadas transitoriamente como la calreticulina y la
nucleolina que interactdan con el dominio de bucle mayor.
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4.1.1. Antigeno Ro-60 kDa

Se conoce muy poco sobre las funciones celulares de la proteina Ro-60
kDa. Los datos actuales sugieren que es un punto de control de calidad sobre
la produccion de ARN, también llamado TROVEZ2 por ser el segundo miembro
de la familia de ribonucleoproteinas TROVE (Telomerasa, Ro y Vault) que se
encargan de estabilizar y marcar para la degradacion a los fragmentos de ARN
plegados inadecuadamente. Ro-60 kDa actiia como una proteina chaperona
uniéndose a cadenas de scRNA-hY anormalmente plegadas, les otorga
estabilidad y las sefaliza (ubiquitinizacién) para posteriormente ser degradas
y asi evitar un funcionamiento patologico (17) (figuras 1 y 2). Otro posible
papel especifico de la proteina Ro-60 kDa se asocia a la supervivencia celular
después de la exposicion ultravioleta evidenciada en bacterias resistentes a
esta radiacion y confirmada en células de mamiferos carentes de Ro-60 kDa
que sufren una muerte celular acelerada tras la radiacion ultravioleta (18, 19).
La funciéon normal de esta proteina puede estar ligada a la prevencion de
procesos autoinmunes ya que en ratones con deficiencia de la proteina Ro-60
kDa se desarrollan manifestaciones similares al LES con produccién de ACCy
glomerulonefritis membranoproliferativa (19). La funcién de la proteina Ro-
60 kDa puede depender también del tipo de scRNA-hY al que se encuentre
unida, que puede influir en la localizacion celular de la RNP-Ro, la asociacion a

otros tipos de ARN y la conformacién de complejos con otras proteinas.
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4.1.2. Antigeno Ro-52 kDa

Se conoce muy poco sobre las funciones celulares de la proteina Ro-52
kDa. Es un componente transitorio de las particulas RNP-Ro, no siempre se
encuentra asociado fisicamente, y no tiene la capacidad de unirse a ARN como
se crefa inicialmente (20) (figuras 1 y 2). La proteina Ro-52 kDa se ha
identificado como la proteina la proteina ligasa ubiquitina E3 (E3 ubiquitin-
protein ligase) (21). Esta proteina es inducible por interferén y actiia como
receptor Fc de inmunoglobulina G (Fc-yR) atipico, debido a que su estructura
y funcién son diferentes al resto de receptores Fc-y (22, 23). Se encuentra en
el citoplasma y el nucleo sin expresarse en la membrana celular, y pertenece a
una familia de proteinas recientemente identificadas como TRIM-Family

(tripartite motif family). El antigeno Ro-52 kDa es la proteina TRIM 21 (24).

Se desconoce la funcién y relevancia de un receptor de Fc-y adherido a
un complejo de ribonucleoproteinas citosélicas y tampoco se dilucida una
relacion fisiopatologica para la formacion de AAC anti-Ro-52 kDa. Puede
existir una relacidn fisiopatoldgica entre la proteina Ro-52 kDa y el desarrollo
de LES y SS pues esta proteina forma parte de una via de regulacion negativa
sobre citoquinas inflamatorias e interferén-I (25-27). Esta dltima es uno de los
componentes proinflamatorios sobrexpresados en ambas enfermedades (28,

29). Entre las preguntas ain no resultas queda por confirmar si los AAC anti-
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Ro-52 kDa inhiben la funcién de la proteina y desequilibran el sistema de

regulacion negativa sobre el interferon-I (30).

4.1.3. Antigeno La

Se conoce muy poco sobre las funciones celulares de la proteina “La”.
Es un antigeno de 47 kDa muy abundante en todas las células del organismo y
se encuentra invariablemente uniendo todos los productos sintetizados por la
ARN polimerasa III (7, 31) que incluyen una gran variedad de ARN no
codificantes y ARN de origen viral. Todos los fragmentos de ARN sintetizados
por la polimerasa Il poseen en su extremo 3" (carboxilo) una cola rica en
residuos de uridina (UUU-OH) y esta secuencia terminal es la que reconoce la
proteina “La” como su sitio de union al ARN (32, 33) (figuras 1y 2). Una de las
funciones que se proponen es la de estabilizar estos nuevos ARN nacientes
para facilitar su proceso de maduracién y protegerlos de la degradacién por
exonucleasas (34). Dentro de la variedad de ARN no codificantes a los que se
une “La” se encuentra un subgrupo de scRNA-hY a los que posteriormente en
el proceso de maduracion también su une la proteina Ro 60 kDa. Esta ultima
tiene un sitio de unién diferente en la proximidad del sitio de unién de “La”
por lo que se establece una relacién fisica entre ambas Ro 60 kDa y La 47 kDa.
Aun se discute si la proteina “La” interacciona fisicamente con la subunidad Ro

52 kDa.
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4.2.AAC contra la RNP-Ro v La

Los AAC anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B son de los AAC mas frecuentes en las
ERAS y son los anti-ENA de mayor prevalencia, tradicionalmente asociados al LES
y el SS (12). Desde el punto de vista diagnéstico son muy utiles porque se
consideran como criterio de clasificacion para el SS y aparecen en el suero de los

pacientes con LES entre 3 y 10 afios antes del inicio de la enfermedad (35, 36).

Estos AAC han recibido diferentes nombres por los grupos de investigacion
que los detectaron por primera vez de forma independiente y, recientemente, en
base a sus caracteristicas moleculares. En la primera descripcion de Anderson et
al (37) en 1961 describe dos antigenos celulares denominados SjD y SjT (primeras
letras de los nombres de los pacientes “Don” y “Tra”) y 8 afios después el grupo de
Clark los describe como un antigeno citoplasmatico en las células de un paciente
con LES llamado Robert (Ro) (38). Posteriormente, el grupo de Alspaugh y Tan
(39) los describieron en 1975 como un antigeno nuclear encontrado en los
pacientes con SS y les llamaron precipitinas A (SS-A) y B (SSB). Actualmente, los
antigenos Ro se denominan Ro-60 kDa/TROVE2 y Ro-52 kDa/TRIM21, debido a

sus caracteristicas moleculares y su pertenencia a familias proteicas.

Originalmente se pens6 que los AAC estaban dirigidos contra una particula
proteica Unica que se encontraba unida a ARN humano pequefio citosélico scRNA-

hY (40), pero posteriormente se describio que la respuesta autoinmune contra la
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particula Ro es heterogénea y diversa (41). Actualmente, se conoce que existen
dos AAC anti-Ro diferentes dirigidos contra proteinas que conforman la particula
Ro, una de 60 kDa y otra de 52 kDa (42). Los epitopes en la proteina Ro 60 kDa
son predominantemente conformacionales y superficiales (41), mientras que en
la proteina Ro 52 kDa son lineares e internos. Por tanto, los AAC se dirigen contra
la estructura nativa de Ro 60 kDa y contra la estructura desnaturalizada de Ro 52
kDa (43). La subparticula de 60 kDa es la que se une fisicamente al ARN, la de 52
kDa no se une a los ARN y no es un componente estable de la RNP-Ro. La
subparticula Ro 52 kDa se encuentra transitoriamente asociada a Ro 60 kDa y se
discute si interacciona molecularmente con “La”, aunque todavia se desconoce el
detalle de estas interacciones. Ambas subparticulas son codificadas por diferentes
genesy tienen funciones celulares muy diferentes. Cuando la expresidn fisiolégica
de estas proteinas se altera en modelos animales, se desarrollan cuadros similares

al LES, con dermatitis fotosensible y nefritis (19, 44, 45).

Los AAC anti-Ro 52 kDa pueden ser detectarse en ausencia de AAC anti-
Ro60 kDa en diversas enfermedades autoinmunes y hasta en el 2.7% de la
poblacién asiatica asintomatica (46, 47). Algunos estudios sugieren que estos AAC
monoespecificos anti-Ro 52 kDa carecen de utilidad clinica en poblacién no
obstétrica porque su prevalencia ronda el 0.5% y nunca explican por si solos los
sintomas de la enfermedad (48, 49), aunque si se reconoce que la coexistencia con

AAC anti-Ro 60 kDa se traduce en una mayor agresividad de los sintomas de
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disfuncién glandular en el SS (50-52). Otros estudios encuentran que la
prevalencia de AAC monoespecificos anti-Ro 52 kDa es muy superior, desde el
5,4% en los casos de LES juvenil hasta el 34,4% en pacientes con miopatias
inflamatorias (42). Estos AAC monoespecificos se detectan en pacientes con
esclerosis sistémica cutanea (ESC), miopatias inflamatorias y hepatitis
autoinmune asociados ocasionalmente a enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
(53) aunque se desconoce si existe una causalidad directa o se debe a la

coexistencia con AAC anti-sintetasas.

La gran mayoria de los AAC anti-Ro reaccionan con la subunidad nativa de
60 kDa y la técnica de deteccién con mayor sensibilidad es el ELISA. Los AAC anti-
Ro 52 kDa, dado que se unen preferentemente a la proteina desnaturalizada,
deben detectarse mediante técnicas de immunoblotting mas especificas y menos

sensibles (54).

La frecuente coexistencia de AAC anti-Ro 60 kDa y anti-La se ha atribuido
a la asociacion fisica existente entre ambas proteinas. Los AAC anti-La se asocian
a manifestaciones extra glandulares en el SS y a una menor prevalencia de nefritis
y menor riesgo de convulsiones en pacientes con LES (55). También se relacionan
con el desarrollo de lupus neonatal con bloqueo cardiaco congénito (BCC) (56). Es
de destacar que casi nunca se observan titulos altos de AAC anti-La en ausencia

de AAC anti-Ro y, dada su baja frecuencia (alrededor del 1.3%) se desconoce si
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existe un perfil clinico asociado a la detecciéon de AAC monoespecificos anti-La

(57).

4.3.Bases genéticas de los AAC anti-Ro

La produccién de AAC anti-Ro se asocia con la expresion combinada
heterocigota de los alelos HLA-DQ1 y DQ2 (58, 59). También se describe una clara
asociaciéon con algunos polimorfismos del receptor de linfocitos T. La
concentracion de AAC anti-Ro es muy alta cuando concurren la expresion de alelos
HLA-DQ y los polimorfismos especificos del receptor de células T (60).
Igualmente, se observan titulos altos de AAC anti-Ro/La en pacientes portadores
de HLA-DR2 y DR3 (58, 61). E1 HLA-DR3 se encuentra en el 79% de los pacientes
con AAC anti-Ro/La en contraposicion al 20% observado en los pacientes con SS
primario seronegativo y en el 25% de los controles (62). Por otro lado, se ha
evidenciado que los niveles elevados de AAC anti-La se relacionan con HLA-DR5
(63). También se ha descrito que algunos haplotipos especificos se asocian a la
produccion de AAC anti-Ro/La (64-68) (tabla 1). A la luz de los hallazgos citados
se puede inducir que los HLA de clase II estan relacionados con la iniciacién y
perpetuacion de la respuesta autoinmune dirigida contra los autoantigenos
Ro/La, pero todavia no se ha podido establecer una clara asociacién entre las

manifestaciones clinicas y estas variantes genéticas.

23 |



Otros estudios mas recientes sugieren una fuerte asociacién entre el
desarrollo de los AAC anti-Ro y la presencia de ciertos haplotipos del IRF5 (Factor

5 regulador del Interferén) en pacientes con LES (69).

Tabla 1. Haplotipos HLA en el SS primario asociados a AAC anti-Ro/La

AUTOR Y ANO LUGAR HAPLOTIPO AAC
Guggenbuhl 1988 (67) | Francia DRB1*1501-*0301 Anti-Ro o Anti-La
Tadoufus 2002(68) | BAFOPS ppign bopieoz heterocigoto _Anti-Roy Anti-La

4.4.;Como se generan los AAC anti-Ro/La?

Se desconoce cual o cuales son los desencadenantes de la formacién de los
AAC anti-Ro. La mayoria son inmunoglobulinas (Ig) policlonales de clase G, pero
se sabe poco de las especificidades finas de las clases IgM o IgA. Las subunidades
de 60 kDa y 52 kDa poseen diversos epitopes a los que se unen los AAC. Algunos
de los epitopes lineares de la subunidad de 60 kDa comparten secuencias
peptidicas con la nucleocapside proteica del virus de la estomatitis vesicular (70)
y en animales de laboratorio se ha demostrado que tras la inoculacién de la
nucleocapside se desarrollan AAC anti-Ro 60 kDa (71). Esto sugiere que que
algunas infecciones virales podrian desencadenar la aparicion de estos AACy, en
un individuo genéticamente susceptible, este fendmeno se perpetuaria llegando a

desarrollarse una ERAS.
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4.5.Detecciéon de los AAC anti-Ro/La

Los AAC anti-Ro/SS-A 60 kDa y anti-La se detectaban clasicamente por
técnicas de inmunodifusidon doble y contrainmunoelectroforesis, pero han sido
superadas por sistemas automaticos de ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay). Estos métodos brindan gran sensibilidad a costa de detectar
concentraciones bajas de AAC, pero se pierde especificidad ya que detectan AAC

de baja afinidad menos relevante para la clinica diaria.

Como se ha mencionado, los métodos en donde se utiliza la proteina
desnaturalizada solo sirven para detectar AAC anti-Ro 52 kDa y anti-La, sea
inmunoensayo en linea (LIA), immunoblotting o ALBIA (addressable laser bead
immunoassay) que difieren ampliamente en sensibilidad y especificidad (72). Es
importante sefialar que los AAC anti-Ro 52 kDa no son detectados mediante los
métodos clasicos como los ELISA basados en la proteina Ro nativa y tampoco se

asocian a ningun patréon ANA de inmunofluoresencia indirecta (IFI).

4.6.Utilidad clinica de los AAC anti-Ro/La

4.6.1. Criterio de clasificacion de SS
Los hallazgos histolégicos caracteristicos y los AAC anti-Ro/La son los
criterios de mayor peso en la clasificacién de SS en el consenso europeo-

americano de 2002 (73) que fueron revalidados en 2016 (74).
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4.6.2. Asociaciones diagndsticas y clinicas aceptadas

Larelevancia de los AAC anti-Ro/La en el SS primario es bien conocida.
Los AAC anti-Ro/La suelen condicionar un patréon de inmunofluoresencia
moteado fino (75). La presencia de estos AAC parece tener muy pocas
variaciones a lo largo de la evolucién de la enfermedad (62), incluso después
del tratamiento con Rituximab (76). Su presencia se correlaciona
frecuentemente con una menor edad al momento del diagnéstico, mayor
duracion de la enfermedad, mayor disfuncién glandular, parotiditis recurrente
y mas infiltracion linfocitaria en las glandulas salivales menores (77, 78).
Cuando la positividad es doble para anti-Ro/La se observa una mayor
frecuencia de manifestaciones extra glandulares como esplenomegalia,
adenopatias, vasculitis cutanea y fendémeno de Raynaud (68, 79). Se asocian
también a la deteccion de factor reumatoide, hipergammaglobulinemia

policlonal y crioglobulinemia (79, 80).

Cuando se utilizan métodos de alta sensibilidad, los AAC anti-Ro se
detectan hasta en el 50% de los pacientes con LES y hasta en el 80-90% de
pacientes con SS (12), aunque esto puede estar condicionado por ser los AAC
anti-Ro un criterio de clasificaciéon para SS y no serlo para LES, lo que puede
inducir a que el clinico diagnostique casos de LES de baja agresividad como SS
primarios. En el lupus neonatal, casi el 100% de las madres tienen AAC anti-

Ro/La (56) y se observa una frecuencia similar en pacientes con lupus
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eritematoso cutdneo subagudo (LECS) (81). En otras enfermedades como en
la cirrosis biliar primaria (CBP), ESC, polimiositis-dermatomiositis (PDM),
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y artritis reumatoide (AR) son
menos frecuentes, pero muchos de estos casos van acompafiados de un SS

secundario (42, 53, 82-85).

4.6.2.1. Disfuncion glandular

Los AAC anti Ro/La se han asociado con xeroftalmia, xerostomia,
prueba de Schirmer positiva, y tinciéon ocular con Rosa de bengala y
sialografia patoldgicos (86, 87). En las pruebas de gammagrafia la tasa de
acumulacion del radiotrazador en las glandulas paroétidas es
significativamente menor en los pacientes con AAC anti-Ro y
especialmente alterada en aquellos doble positivos anti-Ro/La (50). Algo
similar ocurre con el grado de infiltracién linfocitaria en las glandulas
salivales, que es mayor en los individuos doble positivos anti-Ro 52 kDa y
anti-La, seguidos por los monoespecificos anti-Ro y los doble negativos
(51, 52). También se han relacionado los AAC anti-Ro/La con la infiltracién

por células plasmaticas productoras de AAC (88, 89).
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4.6.2.2. Fotosensibilidad cutanea

Uno de los hallazgos mas frecuentes en las ERAS (sobretodo LES,
PDM y ESC) son las erupciones rojizas, maculopapulares que se
desencadenan o empeoran con la exposicion a la luz ultravioleta, lo que se
describe como fotosensibilidad y se utiliza como una herramienta
diagnostica (90). Las lesiones fotosensibles son variadas y polimorfas en
todo el espectro de las ERAS. Se asocian tipicamente a la expresion de AAC
antiRo-60 kDa y aparecen con mayor frecuencia en la poblacién pediatrica
(91), disminuyendo su incidencia en LES iniciado por encima de los 50

afos de edad (92).

La patogenia de las alteraciones mucocutaneas en los pacientes con
AAC anti-Ro/La no estd clara. Basado en los datos experimentales
disponibles se plantea un modelo escalonado en el que la luz ultravioleta
estimula la produccion de la proteina Ro en el citoplasma y nucleo de los
queratinocitos (93) y al mismo tiempo promueve su migracion hacia la
superficie en la membrana celular (93, 94) en donde pueden ser facilmente
atacados por los AAC circulantes conllevando al dafio tisular cutaneo (95).
Este modelo ha sido validado indirectamente en humanos mediante
estudios histologicos que correlacionan la expresion de Ro y La en la
superficie de los queratinocitos de los pacientes con LES con

fotosensibilidad y titulos elevados de AAC anti-Ro/La (96).
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4.6.2.3. Disfuncion cardiaca

La aparicién del BCC representa la principal anomalia de la
conduccion cardiaca observada en los fetos o recién nacidos de madres
portadoras de AAC anti-Ro/La. Un 1-2% de los casos desarrollan BCC y el
riesgo de recurrencia aumenta hasta el 10-15% en un segundo embarazo.
Se observa una asociacion fuerte con los AAC maternos anti-Ro/La
circulantes, alcanzando el mayor riesgo en caso de presentar anti-Ro 52
kDa y anti-La de forma combinada, pero ain no se ha elucidado
completamente la patogenia. Siempre se ha considerado que el corazén
adulto se encuentra protegido de la accion de los AAC anti-Ro/La, pero
datos recientes sugieren que también puede ser una diana del proceso
autoinmune (72). Algunos adultos portadores de AAC anti-Ro y ERAS
desarrollan arritmias ventriculares complejas (97) y alteraciones de la
repolarizaciéon cardiaca con un incremento significativo de los intervalos
QT corregidos (QTc) (98, 99). En la poblacion general, la prolongacion QTc
es un factor de riesgo para la muerte subita por arritmia. Estas alteraciones
parecen deberse al efecto inhibitorio de los AAC anti-Ro sobre las
corrientes de potasio Ikr en los cardiomiocitos aunque no se ha
demostrado aun asociacion entre AAC anti-Ro y una mayor incidencia de

arritmias letales (100, 101).
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4.6.2.4. Manifestaciones articulares

Se ha comunicado que en los pacientes con AAC anti-Ro aparecen
manifestaciones articulares leves como las artralgias inflamatorias (102),
pero también se relacionan con la artropatia deformante de Jaccoud (102,
103), en especial los AAC anti-Ro52 kDa (103). Un estudio mas reciente

(104), con solo 48 pacientes, no consiguen detectar esta asociacion.

4.6.2.5. Alteraciones de laboratorio

Se han descrito asociaciones entre la expresion de AAC anti-Ro/La
con hipergammaglobulinemia, niveles de B2-microglobulina, cadenas
ligeras libres Kappa y el BAFF (B-cell activating factor) o BLys (B
lymphocyte stimulator) (105-107). Algunas observaciones recientes con un
numero limitado de pacientes apuntan a que las concentraciones de factor
reumatoide, IgG y B2-microglobulina son sensibles al tratamiento con
Rituximab mostrando una caida drastica de sus titulos después de la
deplecion de linfocitos B, pero esto parece no afectar a los titulos de AAC

anti-Ro/La (76).
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4.6.3. Nuevas asociaciones propuestas

Las asociaciones con PDM y EPI aun no han sido aceptadas
mayoritariamente. Se ha sugerido que los AAC anti-Ro 52 kDa tienen una
especificidad elevada en las PDM y se observan en el 5-25% de los casos (108,
109), de hecho son los principales AAC anti-Ro en PDM (42, 109, 110). En
1997, Rutjes y colaboradores (111) encontraron que el 58% de los sueros
positivos para anti-Jo-1 también lo eran para anti-Ro 52 kDa y ninguno de
estos pacientes cumplian criterios de SS. Otros cuatro grupos han comunicado
hallazgos similares. En Eslovenia, Rozman y colaboradores (112)
comunicaron una congruencia Jo-1/Ro 52 kDa del 69%; en una cohorte
europea que también incluia la serie eslovena, Brouwer y colaboradores (108)
describian una concordancia del 71%; en la serie canadiense de Koenig y
colaboradores (113) la expresiéon combinada era del 35%; y, por ultimo, en
Japon, la coexpresién con Jol es del 57% y con PL-7 alcanza el 67% (114). La
causa de la asociacion entre los AAC anti-Ro 52 kDa y anti-Jo-1 es desconocida,
pero se ha demostrado con certeza que no hay una reactividad cruzada, no
comparten subtipos de scRNA-hY y no se ha demostrado una asociacion
fisiologica entre los antigenos Ro-52 kDa y Jo-1. Por el momento, son dos
proteinas citoplasmaticas sin una relacion establecida entre ellas (111). En
estas 4 cohortes de pacientes se demuestra que los AAC anti-Ro 52 kDa se
encuentran siempre entre los AAC mas frecuentes en las PDM, muy superior a
la frecuencia de los AAC especificos de miositis, pero su deteccion se pierde

sistematicamente con los métodos clasicos de deteccion de AAC anti-Ro 60
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kDa (115). Estas observaciones son congruentes con resultados previos que
sugerian que el AAC anti-Ro 52 kDa se asocia independientemente a PDM

(115), pero otros grupos no logran validar estos hallazgos (48, 49).

Otro topico en debate es la relacion del AAC anti-Ro-52 kDa con la EPI
en las PDM y ESC, donde no ha sido posible asignar un papel causal ni descartar
que el proceso pulmonar se asocie directamente al AAC anti-Jo-1 o a los AAC
caracteristicos de ESC. Otros grupos no consiguen demostrar la asociacion de
anti-Ro-52 kDa con EPI en ESC o PDM, ni en Canada (113) ni en Espafia (116).
En otros casos, esta asociacion simplemente desaparece cuando se analiza esta
relacién en ausencia de AAC antisintetasas (114). La evidencia mas
voluminosa que apoya de forma incompleta esta asociacion procede de una
cohorte internacional (Norteamérica y Australia) de 1574 pacientes con ESC
(117), en donde se encuentran 103 casos (6,5%) que presentan AAC anti-Ro52
kDa monoespecificos en ausencia de anti-Ro60/La u otros AAC asociados a
ESC. En dicho registro, los AAC anti-Ro 52 kDa, son un factor de riesgo
independiente (OR 2.70, 95% CI 1.75-4.14) para el desarrollo de EPI, pero se
habian realizado estudios de AAC anti-Jo1 u otros AAC antisintetasas. Los AAC

anti-Ro también se han relacionado con EPI en LES (53, 118-120).
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4.6.4. Predictores de enfermedad y determinantes de prondéstico

La mayoria de las ERAS se caracterizan por tener una etapa subclinica
en la que la Unica evidencia de la enfermedad puede ser la existencia de AAC
circulantes que aparecen meses o afios antes del primer signo o sintoma. Por
ello, ciertos AAC interpretados en el contexto y grupo de riesgo adecuados
pueden ayudar a predecir el desarrollo de una ERAS especifica. Rara vez esto
es aplicable a la poblacion general ya que el valor predictivo positivo suele ser
inferior al 5%. La prediccién de la aparicion de las ERAS cobra cada vez mayor
importancia desde que en las ultimas décadas empiezan a aparecer terapias
mas efectivas y porque esta ventana preclinica condiciona una oportunidad
para cambiar la evolucion y el prondstico de la enfermedad, siempre bajo un
analisis estricto que evite exagerar diagnostico y el tratamiento (121). Existe
una clara asociacion entre la aparicién de los AAC anti-Ro preclinicos y un
mayor riesgo de desarrollar SS y LES en individuos susceptibles (35, 122). La
deteccidon preclinica de AAC anti-Ro y anti-La supone un riesgo 15 y 10 veces

mayor de desarrollar SS, respectivamente (122).

Tabla 2. Deteccién preclinica en el Lupus Eritematoso Sistémico y el Sindrome de Sjégren

SINTOMAS DE SS PRIMARIO* SINTOMAS DE LES**
Media en afios Media en afios
Anti-Ro 60 kDa 4.0 2.9
Anti-La 4.0 2.8

* Datos obtenidos de poblacién sueca (122)
**Datos obtenidos de poblacién militar norteamericana (35)
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Se ha sugerido que los AAC anti-Ro pueden determinar la aparicion de
una EPI cuando se asocia a los AAC anti-Jo1 (ver 4.6.3 para mas detalles). Es
importante sefialar que recientemente se han descrito los AAC anti-Ro como
un factor de riesgo independiente para la respuesta insuficiente al tratamiento

con anti-TNF en pacientes con AR (123).

4.7.Papel patogénico de los AAC anti-Ro

Los AAC anti-Ro pueden producir dafio tisular, pero se desconoce su papel
en la etiopatogenia del SS u otras ERAS. El modelo mas estudiado es el lupus
neonatal que se desarrolla como una enfermedad autoinmune adquirida
pasivamente por el feto por el paso de Ig maternas a través de la placenta hacia la
circulacion fetal. Solo el 5% de los nifios nacidos de madres anti-Ro positivas
desarrollan manifestaciones de lupus neonatal como erupcién cutanea
fotosensible, LECS, BCC y alteraciones hematologicas (124). La lesion tisular
caracteristica del BCC es la fibrosis (125) pero aun no se ha dilucidado el
mecanismo exacto por el que se produce este tejido cicatricial. La existencia de
antigenos en el tejido cardiaco fetal y AAC circulantes dirigidos contra ellos no son
suficientes para desencadenar el daio tisular. Recientemente, se ha demostrado
que se necesitan una serie de factores que dependen ampliamente del feto y del

perfil genético de la madre (126-128).
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Otros modelos plantean que los AAC anti-Ro pueden reaccionar de forma
cruzada contra otros autoantigenos, como es el caso de los epitopes extracelulares
de los canales de calcio tipo L en la superficie de los cardiomiocitos fetales,
afectando también el proceso de conduccién cardiaca (129). Similarmente se
encuentran AAC anti-Ro unidos a una proteina de 64 kDa en la superficie de los

granulocitos (130), reaccién que puede explicar las citopenias.

Recientemente van der Molen y colaboradores (131) han descrito el
desarrollo de lupus discoide y otras manifestaciones cutdneas fotosensibles en
pacientes con inmunodeficiencia variable comun tratados con gammaglobulinas
endovenosas, estableciendo un nuevo modelo de autoinmunidad adquirida tras el
traspaso de AAC anti-Ro/La contenidos en los preparados comerciales de

gammaglobulinas endovenosas.
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La alta prevalencia de los AAC anti-Ro y anti anti-La condiciona que sean uno
de los sistemas de AAC mas utiles en la practica clinica diaria y también mas
ampliamente estudiados y con una gran variedad de asociaciones clinicas descritas.
Estos hallazgos se han realizado siempre en poblaciones con diagndsticos
determinados y tamafios de muestra pequefios. No hay practicamente estudios que
incluyan todo el espectro de las ERAS, incluyendo las variantes juveniles, y en una
poblacién homogénea étnicay geograficamente. Por otro lado, las evidencias actuales
indican que las proteinas Ro60 kDa y Ro 52 kDa no son parte de un complejo
macromolecular estable y potencialmente esto se traduce en que los AAC anti-Ro 60

kDa y anti-Ro 52 kDa condicionan asociaciones clinicas diferentes.

Este tipo de estudios solo es posible con registros clinicos que permiten la
descripcion detallada, sin las restricciones de los estudios tipo ensayo clinico. El

estudio actual utiliza los datos de 3 grandes registros:

1- Registro prospectivo de ERAS del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién (HGUGM) (3003 casos)

2- Registro de miopatias inflamatorias de la Comunidad de Madrid
(REMICAM) (479 casos)

3- Registro nacional de LES de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

(RELESSER) (3656 casos).
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis
e Las asociaciones clinicas de los AAC anti-Ro/La son independientes del
diagnostico de ERAS
e Los AAC anti-Ro 60 kDa y anti-Ro 52 kDa tienen asociaciones clinicas

significativamente diferentes

Objetivos

6.1. Objetivo principal
o Determinar si existen patrones clinicos relacionados con la deteccién
de AAC anti-Ro 60 kDa, anti-Ro 52 kDa y anti-La en pacientes con ERAS,

independientemente del diagnéstico

6.2. Objetivos secundarios
o Describir las caracteristicas epidemiolédgicas, clinicas y analiticas de los
pacientes con AAC anti-Ro/La en ERAS utilizando 3 registros de

pacientes diferentes.
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Cohorte 1:

Cohorte 2:

Registro ERAS (HGUGM)

Comparar el perfil clinico y analitico de los
pacientes anti-Ro y/o anti-La positivos vs anti-Ro
y/o anti-La negativos en ERAS no seleccionadas.
Describir el perfil clinico y analitico de los
pacientes anti-Ro positivo vs anti-Ro y anti-La
positivos en ERAS no seleccionadas.

Determinar el perfil clinico y analitico de los
pacientes anti-Ro 60/52 kDa doble positivos vs
anti-Ro 60 kDa en ERAS no seleccionadas.
Comparar el perfil clinico y analitico de los
pacientes triple positivos (anti-Ro/SS-A 60 kDa +
anti-Ro 52 kDa + anti-La positivos) vs triple
negativos (anti-Ro/SS-A 60 kDa + anti-Ro 52 kDa

+ La negativos) en ERAS no seleccionadas.

Registro REMICAM
Comparar el perfil clinico y analitico de los
pacientes con PDM anti-Ro y/o anti-La positivos

vs anti-Ro y anti-La negativos.
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Cohorte 3:

Registro RELESSER-TRANS
Comparar el perfil clinico y analitico de los
pacientes con LES anti-Ro y/o anti-La positivos vs
anti-Ro y anti-La negativos.
Comparar el perfil clinico y analitico de los
pacientes con LES anti-Ro positivos vs anti-Ro y

anti-La positivos.
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7. MATERIALES Y METODOS

Los pacientes incluidos en el estudio procedian de 3 registros diferentes. Los
3 registros cumplen con los principios de la Declaracién de Helsinki y el Convenio de
Oviedo. Se ha respetado la confidencialidad de acuerdo con el RD 1720/2007 y la Ley

15/1999 de Proteccion de Datos.

Diseiio:

Estudio observacional prospectivo en un solo centro (registro longitudinal
ERAS-HGUGM) de pacientes con ERAS no seleccionados por diagnostico y estudios
observacionales retrospectivos multicéntricos (registros transversales REMICAM y

RELESSER) de pacientes con PDM y LES, respectivamente.

Los registros utilizados tienen caracteristicas Unicas y diferenciables que no
permiten el analisis combinado por lo que se presentan sus métodos y técnicas
especificas por separado. La metodologia de los registros ERAS-HGUGM, REMICAM y

RELESSER ha sido publicada recientemente (92, 132, 133).

7.1.Metodologia del registro ERAS-HGUGM

El registro ERAS-HGUGM es un estudio observacional prospectivo, en un
solo centro, de pacientes con ERAS no seleccionados por diagnéstico. El registro

contaba con la aprobacién del comité de ética e investigacion clinica (CEIC) del

43 |



HGUGM. Todos los investigadores implicados habian firmado el correspondiente

documento de compromiso del investigador.

Pacientes:
El registro ERAS-HGUGM incluye pacientes desde 1986 hasta la actualidad,
y se desarrollé con los siguientes objetivos:
e Estudiar la frecuencia y las caracteristicas clinicas asociadas con los
anticuerpos relacionados con las diferentes ERAS.
e Comparar las tasas de mortalidad y las causas de muerte de las ERAS.
e Estudiar la evolucion clinica de los pacientes con ERAS clasificados
segun las manifestaciones iniciales de su enfermedad.
e Estudiar la comorbilidad asociada en los pacientes con ERAS, con
especial atencion a los factores de riesgo cardiovascular, las infecciones

graves y las neoplasias malignas (92, 134, 135).

Los pacientes fueron incluidos en el registro cuando cumplian uno de estos
dos criterios de seleccion:
1- Presentar al menos una manifestacidn clinica caracteristica de ERAS sin
otra causa que lo justifique y uno de los AAC relacionados con ERAS
(136-144).

2- Cumplir los criterios de clasificacion de una o mas ERAS (73, 136-157).
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El registro ERAS-HGUGM incluia pacientes diagnosticados de AR (145), LES
(146), ESC (147), PDM (148-150), EMTC (151, 152), SS primario (73), SAF (153,
154), sindrome de solapamiento (cuando el paciente cumple criterios de
clasificacion de AR, LES, ESC y/o PDM de forma simultanea o secuencial) (so-
ERAS), vasculitis sistémicas (155), enfermedad de Behcet (156) y enfermedad de
Still del adulto (157). Se incluyeron también pacientes con uno o mas
autoanticuerpos relacionados con ERAS y al menos uno de los hallazgos clinicos
utilizados como criterio de clasificacion de ERAS, sin cumplir criterios de ninguna
de las ERAS antes mencionadas. Estos pacientes fueron diagnosticados de ERAS

incompletas o indefinidas (ERAS-i).

En este estudio se incluyeron todos los pacientes con ERAS definidas y
ERASi desde enero de 1986 a diciembre de 2014 que se sometieron a protocolos
de tratamiento comunes en un Unico hospital universitario con un mismo
investigador principal (Dr Francisco Javier Lopez Longo). Se utilizaron siempre
formularios estandarizados. En la primera visita o visita de entrada se recogieron
los datos demograficos, las primeras manifestaciones clinicas relacionadas con la
ERAS y las manifestaciones clinicas acumuladas entre el inicio de la enfermedad y
la primera visita, segin un protocolo estandar especialmente disefiado. Ademas,
se obtuvieron muestras de suero que se almacenaron a -402C para poder detectar
anticuerpos correspondientes a la primera visita, incluso aquellos anticuerpos
aun desconocidos al inicio del estudio. El protocolo clinico sigui6 siendo el mismo

durante todo el periodo de observacion. Todos los pacientes se sometieron a una
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evaluacion clinica cada 4-12 meses como pacientes internados o ambulatorios.

Cada paciente fue revisado al menos una vez cada 2 afios por el mismo

investigador y los datos fueron introducidos en la base de datos disefiada para el

registro (F] Lopez Longo).

Variables

Se recogieron las siguientes variables clinicas:

Caracteristicas al inicio de la enfermedad: primera manifestacion clinica
o hallazgo de laboratorio relacionados con las ERAS.

Historia familiar: enfermedad autoinmune en parientes de primer y/o
segundo grado.

Caracteristicas durante la evolucién de la enfermedad: datos clinicos y
de laboratorio acumulados a lo largo de su evolucién.

Sintomas constitucionales: malestar general o adenopatias (nddulos
>0.5 cm en region cervical, axila o ingle, en ausencia de infeccién o
malignidad).

Fiebre: temperatura 238°C en ausencia de infeccidn.

Manifestaciones renales: proteinuria persistente de rango nefrético o
no nefrético, cilindros celulares de cualquier tipo, hematuria >6
eritrocitos por campo (en ausencia de sangrado menstrual), elevaciéon
de la creatinina en sangre >0.98 mg/dL, o histologia compatible.
Manifestaciones cutdneas: erupcion malar en “alas de mariposa”, lupus

discoide, fotosensibilidad, Ulceras orales, alopecia, vasculitis cutanea,
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edema de manos, microstomia, esclerodermia, esclerodactilia,
telangiectasias, calcinosis, ulceras digitales, papulas de Gottron,
heliotropo, mano de mecanico.

Manifestaciones pulmonares: pleuritis con o sin derrame pleural,
hemorragia pleural o pulmonar, EPI, hipertensién pulmonar.
Manifestaciones cardiovasculares: miocarditis, pericarditis, arritmias,
valvulopatia, enfermedad coronaria con infarto de miocardio o eventos
trombéticos.

Fenémeno de Raynaud.

Hipertension: presion sistdlica >140 mm Hg o diastdlica >90 mm Hg.
Manifestaciones hematoldgicas: anemia hemolitica, leucopenia
(<4,000/mm3), linfopenia (<1,300/mm3) y trombocitopenia
(<100,000/mm3), en ausencia de medicaciones que puedan
justificarlas.

Manifestaciones neuropsiquiatricas: convulsiones, psicosis, sindrome
orgadnico cerebral, neuropatia craneal o periférica, ictus, mielitis
trasversa, cefalea asociada al lupus o corea.

Manifestaciones musculoesqueléticas: poliartralgias, debilidad o dolor
muscular, elevacion de enzimas musculares, electromiografia
compatible o hallazgos en biopsia tipicos de miositis, o artritis
(sensibilidad, edema o derrame no traumdticos, en al menos 2

articulaciones).
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o Manifestaciones  gastrointestinales: hipomotilidad  esofagica,
alteraciones intestinales.

o Serositis: pleuritis (historia de dolor tipo pleuritico, frote pleural
objetivado por un médico o evidencia de derrame pleural) y pericarditis
(objetivada por electrocardiografia, frote pericardico o evidencia de
derrame pericardico).

e Comorbilidades: factores de riesgo cardiovascular, infecciones,
neoplasias malignas

e Muerte: mortalidad por cualquier causa, incluida la relacionada a ERAS,

sus complicaciones y sus tratamientos.

En todos los pacientes se realizaron de rutina, en la primera visita y
después al menos 1 vez al afio, los siguientes estudios: velocidad de sedimentacion
globular (VSG), proteina C reactiva, hemograma completo, glucemia, acido turico,
bioquimica hepdatica y renal, colesterol (total, HDL y LDL), triglicéridos,
creatinfosfoquinasa, aldolasa, proteinas totales y espectro electroforético,
fracciones C3 y C4 del sistema de complemento e inmunoglobulinas (sangre); y
estudio elemental y sedimento (orina). El resto de los estudios de laboratorio se
realizaron solo en caso de existir indicacion clinica. Los anticuerpos se detectaron
de forma rutinaria en la Seccién de Autoinmunidad del Servicio de Inmunologia
en la primera visita, en una segunda determinacion pasadas al menos 12 semanas
para confirmar el resultado positivo o negativo y, posteriormente, en caso de

producirse algin cambio clinico que justifique una nueva peticiéon. Los
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anticuerpos incorporados a la rutina después de iniciado el registro se estudiaron

en la muestra almacenada en la primera visita.

Los anticuerpos no o6rgano-especificos se analizaron por IFI sobre cortes
tisulares congelados de rata (rifién, higado y estémago) y cultivos de células
epiteliales HEp-2 (Mardx Diagnostics, Carlsbad, California, USA), utilizando un
conjugado con fluoresceina (DAKO, Copenhage, Dinamarca). El factor reumatoide
se midi6 mediante nefelometria (Beckman, Fullerton, California, USA). Los
anticuerpos contra el ADN de doble cadena (anti-ADN) se midieron por
radioinmunoanalisis (Anti-DNA kit IM77, Kodak Clinical Diagnostics Ltd,
Amesham, UK) o ELISA (Rheuma ELISA TM System, Whittaker Bioproducts,

Walkersville Maryland, USA).

Los anticuerpos anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro (60/52 kDa) y anti-La, se
detectaron mediante inmunoensayo en linea INNO-LIA® (ANA K1090,
Innogenetics NV, Zwijnaarde, Bélgica) y/o mediante ELISA. Las técnicas de ELISA
utilizadas podian detectar en suero IgG, IgM e IgA de manera simultanea (Rheuma
ELISA TM System, Whittaker Bioproducts, Walkersville Maryland, USA) o IgG de
manera aislada (EIA gen Combi 4 kit, IFCI Clonesystems SpA, Casalecchio Di Reno,
Bologna, Italia). Los sueros fueron diluidos a 1:100. Los valores de densidad
optica (DO) fueron las medias de 450 nm de DO obtenidos para cada muestra

realizada por duplicado. El punto de corte se defini6 como la media de 90
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controles +3 DS. La variabilidad inter-test determinada entre los laboratorios

locales durante el periodo de estudio fue <5%.

7.2.Metodologia del registro REMICAM

REMICAM es un registro multicéntrico retrospectivo de pacientes con
miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) procedentes de unidades o servicios
de reumatologia de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM), a partir de un
registro transversal, de base hospitalaria, con recogida de la informacién
acerca de datos clinicos, mortalidad y causas de muerte de forma
retrospectiva. Su metodologia detallada y los resultados iniciales del registro
han sido ya publicados (132) (Anexo 1). El registro contaba con la aprobacién
de los CEIC locales de cada centro participante. Todos los investigadores
implicados habian firmado el correspondiente documento de compromiso del

investigador.

Los objetivos principales del REMICAM fueron describir y caracterizar
a los pacientes con MII controlados habitualmente en los servicios de

Reumatologia de la CAM, con el fin de:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.
e Estudiar la frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad, y las

posibles diferencias entre distintos tipos de miopatias.
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e Calcularla frecuencia de mortalidad en la serie general y por subgrupos

clinicos

Como objetivos secundarios el registro se plantea como un estudio
colaborativo multicéntrico para el estudio posterior de aspectos especificos de

las MIL.

Pacientes

A través de la Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid
(SORCOM) se remitid6 una invitacion para participar en el estudio a los
servicios o unidades de Reumatologia hospitalarios de la CAM. Se incluyeron
pacientes consecutivos no seleccionados con diagndstico de MII
(dermatomiositis, polimiositis, miopatia por cuerpos de inclusién, miopatia
necrosante inmunomediada), en seguimiento por reumatélogos en algin
momento en el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre de
2014, sin tener en cuenta la edad de inicio del proceso. Los pacientes
seleccionados cumplian criterios de Bohan y Peter(149, 150) y/o criterios de
Tanimoto (148), y se excluyeron las miopatias de causa téxica o infecciosa o
secundaria a enfermedad neuromuscular. Los pacientes se clasificaron en 7
subgrupos: polimiositis idiopatica (PM), dermatomiositis idiopatica (DM),
miopatias juveniles (MI-]), MII asociada a otra ERAS (so-ERAS), MII asociada a
neoplasia maligna (MI-Neo), miositis por cuerpos de inclusiéon y miopatias

necrosantes inmunomediadas. Los pacientes con so-ERAS debian cumplir
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criterios de MII y criterios de AR, ESC, LES, EMTC o SS primario. Definimos la
Mi-neo como aquellos casos en los que el diagnoéstico del cancer se hizo en los
3 afios previos o posteriores de la aparicion de la miopatia, similar a estudios
previos. Para el estudio comparativo entre los diferentes subgrupos solo se
tuvieron en cuenta los 5 primeros subgrupos, dada la baja prevalencia de las
miopatias por cuerpos de inclusion y de las miopatias necrosantes

inmunomediadas.

Variables

Se incluyeron 313 variables por cada paciente, agrupadas en variables
sociodemograficas, de clasificacion, mortalidad, comorbilidad,
manifestaciones clinicas y analiticas, y datos sobre tratamientos. Todos estos
datos se extrajeron de forma retrospectiva de las historias clinicas de los
pacientes. Se realizé una exhaustiva monitorizacién de inconsistencias en los
datos de las variables por parte de una empresa externa. En los datos
sociodemograficos se incluyé informacion sobre sexo, raza, edad al
diagnostico, edad en la ultima visita (edad del paciente en la ultima visita
disponible del paciente o edad en el momento del fallecimiento del paciente),
y tiempo de evolucion (tiempo entre fecha del diagnostico y fecha de la tltima

visita).

Los sintomas generales incluyeron pérdida ponderal >10% o fiebre no

explicada por otras causas diferentes a la enfermedad reumatoldgica. Las
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manifestaciones cutaneas incluyeron pdapulas de Gottron, eritema en
heliotropo, signo de Gottron, vasculitis cutdnea (definida por biopsia
compatible), fotosensibilidad, manos de mecanico, prurito inespecifico, ulcera
cutanea, dlcera isquémica en pulpejos de los dedos, eritema periungueal y/o
dilatacion macroscépica de capilares periungueales, edema en manos y
esclerodactilia. Entre las manifestaciones hematoldgicas comprendieron
pacientes con anemia, leucopenia o trombocitopenia atribuidas a la
enfermedad, tras exclusion de causas farmacolégicas, infecciosas y otras
causas. Se tuvieron en cuenta las siguientes manifestaciones digestivas:
disfagia, reflujo gastroesofagico (definido como clinica sugestiva y endoscopia
digestiva alta y/o pH-metria y/o manometria esofagica demostrando
evidencia de dismotilidad del tracto gastrointestinal, tras exclusidon de otras
causas), hemorragia digestiva alta/baja atribuidas a la enfermedad (definida
por hematemesis, melenas o rectorragia, tras exclusiéon de otras causas) y
diarrea o estrefiimiento atribuidos a la enfermedad (definidos por clinica
compatible, tras exclusion de otras causas). En la enfermedad cardiovascular
se incluyeron: enfermedad arterial o tromboembdlica venosa o pulmonar,
cardiopatia isquémica, arritmias, accidente cerebrovascular o hipertension
pulmonar. La hipertension pulmonar se definié por ecocardiograma (PSAP
estimada=240mmHg) y/o cateterismo cardiaco (PSAP medida=25mmHg). La
enfermedad pulmonar intersticial se diagnosticé por clinica compatible
(disnea de esfuerzo de reciente apariciéon y/o tos seca y/o fiebre sin otra

causa) e imagenes diagnoésticas en radiografia de térax, tomografia axial
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computarizada pulmonar de alta resolucién y/o biopsia pulmonar
compatibles, y/o pruebas de funciéon respiratoria compatibles, una vez
excluyendo otras causas. La enfermedad pulmonar intersticial se clasificg,
cuando fue posible, en funcién del resultado de la biopsia pulmonar y/o la
imagen radioldgica, y en caso de discordancia, se llegd a un consenso entre el
radidlogo y el anatomopatologo, en los siguientes subtipos: neumonia
intersticial no especifica, neumonia intersticial usual, bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa, dafio alveolar difuso y neumonia criptogénica. Se
considero una infeccién como grave si precis6 hospitalizacién o si produjo la

muerte.

La causa de muerte de los pacientes en seguimiento habitual en su
hospital de referencia se tom6 segiin datos de la historia clinica o del
certificado de defuncion. En caso de pérdida en el seguimiento del paciente, se
intent6 contactar telefénicamente para conocer el estado del paciente, asi
como la causa y la fecha de fallecimiento. Las causas de fallecimiento se
agruparon en 5 subgrupos en funcién de la causa subyacente de la muerte:
infecciones, evento cardiovascular (arritmia, cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular agudo de origen isquémico hemorragico, hipertension
pulmonar, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo pulmonar), cancer, EP],

y misceldnea.
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7.3.Metodologia del registro RELESSER-TRANS

RELESSER-TRANS es un registro multicéntrico retrospectivo, de base

hospitalaria, de pacientes adultos con LES, con recogida electronica de datos

procedentes de revision de historias clinicas, auspiciado por la SER. Su

metodologia detallada y los resultados iniciales del registro han sido publicados

(133) (anexo 2). El proyecto contaba con la autorizacion de las gerencias de los

centros participantes y la aprobacion por un CEIC de referencia, asi como la del

CEIC de cada centro, en caso de ser requerido.

Los principales objetivos de RELESSER en su fase transversal fueron:

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinico-
analiticas de los pacientes con LES y LES incompleto (LESi) (<4
criterios ACR) asistidos en los servicios de reumatologia de
nuestro pais, en especial aquellas manifestaciones clinicas poco
frecuentes (<1%), asi como el estatus de la enfermedad,
gravedad, tratamientos, complicaciones y comorbilidad.

Establecer un registro amplio y homogéneo de pacientes bien
caracterizados, a partir del cual se puedan seleccionar
subgrupos sobre los que desarrollar estudios longitudinales que
nos permitan responder a diferentes preguntas de
investigacion, constituyendo RELESSER en su fase prospectiva.
Como objetivos secundarios, el registro se propuso mejorar el

nivel de instruccién sobre la valoracién sistematica y
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estandarizada de la enfermedad, a su implantacién en la clinica
diaria y a impulsar la investigacion clinica cooperativa

multicéntrica sobre el LES entre reumatélogos espafoles.

Pacientes

Los criterios de inclusion fueron la edad =16 afios, el diagndstico de LES
independientemente de su estatus vital y seguin los criterios revisados (1997) del
ACR, considerados como «LES definidos», o pacientes con solo 3 criterios, pero
diagnosticados de LES segun el juicio clinico de un reumatdlogo experto,
denominados LESi en este registro. Todos los pacientes procedian de los servicios
de reumatologia de hospitales de la red sanitaria publica (salvo un centro privado
concertado) con miembros activos de EAS-SER. Se planific6 incluir al menos al
80% de pacientes en seguimiento (con mas de una visita en el servicio de
reumatologia) en algin momento en cada centro. Se excluyeron aquellos
pacientes de los que no se disponia de al menos el 50% de los datos que han sido
definidos como «datos minimos esenciales» (comprendiendo un total de 151
variables) (tabla 3). El periodo de reclutamiento se fij6 en 10 meses. Con el
propdsito de minimizar el nimero de datos ausentes («missing values») y
optimizar la representatividad, se estableci6 un plazo previo de 3 meses antes del
inicio de periodo de inclusién, que permitiese completar los censos de pacientes
en cada hospital, rescatando posibles pacientes con LES no identificados como
tales y completando, en las bases de datos locales, los valores ausentes

recuperables.
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La recopilacion de datos se realizé en cada centro por reumatélogos con
experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con LES. Para garantizar
la homogeneidad en la recogida, se cre6 un manual de operaciones para la fase
transversal del registro (procedimientos, instrucciones para el uso adecuado de
los indices, glosarios con definiciones precisas de cada variable, manual de
instrucciones de la base de datos, comentarios explicativos en la base electrénica,
etc.) y se realizd un ejercicio previo, especificamente disefiado para el registro,
via Internet, en el que se evalu6 la concordancia en el uso de los indices de
valoracién de enfermedad entre los diferentes investigadores y el patrén oro,

usando casos clinicos tipo.

El patréon oro de respuestas correctas fue establecido por los dos
investigadores principales (IP) (Ifigo Rua-Figueroa y José Maria Pego-Reigosa),
ambos certificados en el empleo de estos indices por la Lupus Foundation of
America, tras una revision de las mismas por el comité cientifico del registro. Las
discrepancias no solucionadas usando las definiciones establecidas se resolvieron
mediante consenso entre los IP y el investigador colaborador. Se establecié un
foro via Internet para la interlocucién directa con los IP. El documento fuente fue

la historia clinica de los pacientes.
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Tabla 3. Variables recogidas en el RELESSER

Datos demogrdficos

Datos cronolégicos
Antecedentes
Estatus vital
Criterios de LES

Manifestaciones acumuladas
Manifestaciones infrecuentes

Situacion de enfermedad

Comorbilidad

Laboratorio
Tratamientos

Patologias autoinmunes
asociadas

Sexo, edad, raza

Fechas de inicio y diagnéstico del LES y de sus principales eventos

Antecedentes personales y familiares de enfermedad autoinmune
Exitus, causa de muerte

Criterios de clasificacién del ACR 1997

Segun glosarios de los criterios ACR de clasificacion del LES, del SLEDAI,
del BILAG y del SLICC/ACR DI

Manifestaciones con prevalencia<1%

indice de actividad SELENA-SLEDAI (actual y acumulado), dafio
(SLICC/ACR DI) y gravedad (Katz)

Diabetes, dislipidemia, hipertension arterial, eventos cardiovasculares,
enfermedad tiroidea, neoplasias, osteoporosis (criterios de la OMS),
depresion, fibromialgia (criterios ACR), infecciones graves e indice de
Charlson

Pruebas de laboratorio incluyendo inmunolégicas

Tratamientos farmacolégicos y procedimientos terapéuticos actuales y
acumulados

Sindrome antifosfolipidico, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del
tejido conectivo

ACR: American College of Rheumatology; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; IGK: indice de
gravedad de Katz; LES: lupus eritematoso sistémico; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SELENA-
SLEDAI: Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index; SLICC/ACR DI: Systemic Lupus International Collaborative
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

Se cre6 una aplicacion electrénica en internet, especifica para el registro,

sin cuaderno de recogida de datos en papel, con el fin de minimizar errores de

transcripcion y acelerar el proceso de analisis. Se evitaban en lo posible

respuestas de texto libre y puntuaciones compuestas, siendo estas ultimas

directamente realizadas por la aplicacidn. La aplicacion contiene filtros, rangos no

sobrepasables, menus y didlogos de ayuda para maximizar la fiabilidad de los

datos. Previamente al inicio de la recogida de datos y bajo la supervision de la

Unidad de Investigacion de la SER, se realizé un estudio piloto en el que

participaron 5 centros ajenos a los de los IP, revisdndose 4 pacientes por centro,

con el propdsito de evaluar la plataforma e identificar los posibles errores e
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inconsistencias o aclarar incertidumbres que pudieran surgir durante su

utilizacion.

El primer paciente se incluyé el 27-10-2011 y el tltimo el 13-08-2012, con
un periodo real de inclusién de 10 meses. Una vez introducidos, revisados y
editados los datos, se procedié a bloquear los cuadernos de recogida de datos
electronicos para impedir su ulterior edicién. Los datos se monitorizaron via
Internet, por profesionales acreditados y con experiencia en el area de
Reumatologia. Para ello y mediante el programa estadistico Stata®, se
monitorizaron las inconsistencias, descritas como valores perdidos (p. ej., edad,
sexo), logicas (p. ej., estado en seguimiento activo, pero con causa de exitus),
revision entre distintos modulos del cuaderno electrénico, criterios de inclusion
(p- €j. <16 afos) y cumplimiento estricto de los criterios de LES, indices de dafio,
de actividad, de gravedad y demas definiciones recogidas en el protocolo. Todo
fue revisado por los IP y consensuado con el monitor tras varias revisiones del
panel de deteccion de inconsistencias. Las inconsistencias de todos los centros se
han enviado como discrepancias a los investigadores respectivos y se ha llevado

a cabo un seguimiento hasta su total resolucion.

Variables
Se estudiaron 359 variables por paciente, agrupadas en:
1) datos demogréficos;

2) datos cronolégicos;

59 |



3) datos clinicos generales, incluyendo estatus vital;
4) manifestaciones acumuladas del LES, definidas segtin glosarios de
los criterios ACR de clasificacion del LES, y de los indices de actividad
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) y British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG) y del indice de dafio Systemic
Lupus International Collaborative Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI);
5) situacion del LES con el indice de actividad Safety of Estrogens in
Systemic Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA)-SLEDAI,
dafio (SLICC/ACR DI) y gravedad (indice de Katz);
6) manifestaciones infrecuentes (<1%);
7) comorbilidad incluyendo infecciones que precisan hospitalizacion o
causan la muerte (agente causal, localizaciéon y tratamiento en el
momento de la infeccién) asi como el indice de comorbilidad de
Charlson, version modificada por Deyo;
8) pruebas de laboratorio;
9) estudios de imagen o pruebas histolégicas cuando fueron
necesarias;
10) tratamientos, con causa de suspension del tratamiento en su caso
(problema clinico resuelto, ineficacia, reaccién adversa u otra) (tabla
3).

Se defini6 el SAF segln los criterios de Sidney; EMTC seguin criterios de

Alarcén-Segovia y SS en presencia de sindrome sicca y prueba de Schirmer
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positiva, gammagrafia salival o biopsia glandular compatibles. Se consideré que el
paciente presentaba un LES refractario si cumplia uno o mas de los siguientes
criterios: ineficacia de la ciclofosfamida, ineficacia de al menos 2 de los siguientes
tratamientos inmunosupresores: metotrexato, leflunomida, azatioprina o
micofenolato, administracion de rituximab o esplenectomia, en cualquier
momento de la evolucion de la enfermedad y sea cual sea la manifestacion que
motivo su uso. Se registraron manifestaciones inhabituales (prevalencia <1% en
la literatura), no incluidas en las definiciones previamente mencionadas,

mediante lista de variables por aparato mas un apartado de texto libre.

La informacion se recogié como presente si habia aparecido en cualquier
momento de la evolucion (incidencia acumulada). En el caso de los tratamientos,
se recogid también si estaban presentes en la tltima evaluacién disponible. Se se
recogi6 la presencia de las variables que constituyen el indice de actividad
SELENA-SLEDAI en cualquier momento del curso de la enfermedad y también en
los 10 dias previos a la tltima evaluacion del paciente. Se cre6 un libro de codigos,
con definiciones operacionales claras e inequivocas, como guia del proceso de
codificacién y para facilitar la localizacién de las variables e interpretacion de los

datos durante el analisis.
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7.4. Analisis estadistico

Cada registro fue analizado individualmente, no se realizaron analisis
comunes sumando los pacientes de los 3 registros. Los pacientes fueron divididos
para su analisis en base a la expresion de los AAC anti-Ro y La. Se utilizé la prueba
X2 para estudiar la relacion entre la presencia de estos AAC y las variables
categoricas del estudio, se aplico la correccidon de Yates cuando fue necesario.
También se hizo una aproximacion del riesgo mediante el calculo del Odds Ratio

(OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Por otro lado, se aplicé la prueba t de Student de muestras independientes
para estudiar la relacion entre la expresion de los AAC anti-Ro y La con las
variables cuantitativas y cuando la poblacién no seguia una distribuciéon normal
se aplicaron pruebas no paramétricas como el test de Mann-Whitney. Debido al
elevado nimero de variables analizadas, se corrigid la tasa de error para multiples

mediciones mediante el método de Bonferroni cuando fue necesario.

Para determinar si una variable resulta relacionada significativamente con
la expresion de los AAC anti-Ro/La se ha establecido un punto de corte de <0.05
para el valor p. También se aplican los intervalos de confianza para los valores del
OR; cuando el IC es superior >1 se interpreta como una asociacion positiva (mayor
probabilidad) entre la variable en cuestion y la expresién de AAC anti-Ro/La, por
otro lado, cuando el IC es <1 se interpreta como una asociaciéon negativa (menor

probabilidad) entre la variable estudiada y la expresién de AAC anti-Ro/La, y en
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el caso de que el IC incluya la unidad se interpreta que la asociacién observada

carece de significancia estadistica.

Los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS (Statistical

Package for Social Sciences), version 23 (Chicago, IL, EE.UU.).
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8. RESULTADOS

8.1.Registro ERAS-HGUGM

En diciembre de 2014, el registro ERAS-HGUGM incluia 3003 pacientes. La

tabla 4 y la figura 3 muestran los datos demograficos y los diagnoésticos.

Tabla 4. Descripcion general de los casos en el registro ERAS

CARACTERISTICAS N =3003 %
Sexo femenino 2374 79.1
Edad de inicio (X + DE) 45.7 £18.1 NA
Edad ultima valoracién (X + DE) 60.1+17.2 NA
Tiempo de evolucién (X + DE) 14.4£9.9 NA
Mortalidad 591 19.7
ERAS: Enfermedad Reumdtica Autoinmune Sistémica. X: Media. DE: Desviacién

estdndar.

EL 89.94% (2701/3003) de los pacientes procedia de la CAM y el 95.70%
(2855/3003) eran caucasicos. En 108 de los 3003 pacientes (3,6%) no habia
determinaciones de AAC anti-Ro y anti-La, por lo que solo 2895 pacientes
entraron en el estudio. La tabla 5 muestra los AAC anti-Ro y anti-La detectados en

estos pacientes.

Figura 3. Frecuencias y proporciones segun enfermedad primaria

11, (1%) 16, (1%) & ARTRITIS REUMATOIDE
71, (2%) & LES
90, (3%)
91, (3%) il SS PRIMARIO
101, (3%) 14 VASCULITIS SISTEMICA
110, (4%) H ESCLERODERMIA
116, (4%) .
124, (a%) ® POLIMIOSITIS
# SINDROME DE BEHCET
214, (7%) # SINDROME DE SOLAPAMIENTO
@ EMTC
H SAF PRIMARIO
248, (8%)

H ENFERMEDAD DE STILL
W OTRAS

LES: Lupus Eritematoso Sistémico. SS: Sindrome de Sjogren. EITC: Enfermedad Indiferenciada del
Tejido Conectivo. EMTC: Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo. SAF: Sindrome Antifosfolipido.
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Tabla 5. Descripcion general de los casos analizados segun estatus
Anti-Ro y Anti-La por orden de frecuencia

CARACTERISTICAS N =2895 %
Anti-Ro y/o anti-La negativos 2189 75,6
Anti-Ro-60 y 52 kDa y anti-La estudiados* 1798 62,1
Anti-Ro-60 y/o 52 kDa y/o La positivos 706 24,4
Anti-Ro positivo 674 23,3
60-kDa 614 21,2
52-kDa¥ 292 16,2
Anti-Ro-60 kDa o Ro-52 kDa positivos y anti-La negativo 403 13,9
Anti-La positivo 303 10,4
Anti-Ro-60 kDa o Ro-52 kDa y anti-La positivos 271 9,4
Anti-Ro-60% kDa monoespecifico positivo 138 7,7
Anti-Ro-60 kDa, anti-Ro-52¥ kDa y anti-La positivos 130 7,2
Anti-Ro-52*¥ kDa monoespecifico positivo 53 2,9
Anti-La¥ monoespecifico positivo 28 1,5

Monoespecifico: cuando el anticuerpo aparece aislado en ausencia de las otras
especificidades. ¥Un total de 1798 casos fueron evaluados en busca de la presencia de
las 3 especificidades, por lo que la proporcién se calcula en base a una N menor.

8.1.1. Comparacioén de pacientes anti-Ro y/o La positivos vs anti-Ro y La
negativos

En el registro ERAS-HGUGM, los AAC anti-Ro y/o anti-La se asociaban

con un inicio mas temprano de la enfermedad y eran significativamente mas

frecuentes en mujeres y en pacientes con LES y SS primario, pero también en

EMTC y so-ERAS. En cambio, la frecuencia de AR y SAP era mayor en los

pacientes sin dichos AAC (tabla 6a). No hubo diferencias en la mortalidad.
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Tabla 6a. AAC anti-Ro y/o La positivos vs anti Ro y La negativos: datos generales y diagnosticos de
2895 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Anti-Roy/oLa  Anti-RoyLa OR (IC95%) p
positivos negativos
N=706 (%) N=2189 (%)
Sexo femenino 636 (90.1) 1657 (75.7) 2.90 (2.20-3.80) <0.001
Edad de inicio (X + DE) 422+175 46.3+18.1 NA <0.001
Edad inicio pedidtricos (X + DE) 13.4+4.2 12.6 +4.3 NA 0.32
Edad ultima valoracién (X # DE) 58.5+17.3 60.5+17.2 NA 0.01
Tiempo de evolucién (X + DE) 16.3+10.0 14.1+9.8 NA <0.001
Mortalidad 128 (18.1) 454 (20.7) 0.84 (0.68-1.05) 0.13
Artritis Reumatoide 132 (18.7) 1034 (47.2) 0.25 (0.21-0.32) <0.001
Lupus Eritematoso Sistémico 224 (31.7) 325 (14.8) 2.67 (2.19-3.25) <0.001
Esclerodermia 27 (3.8) 96 (4.4) 0.87 (0.56-1.34) 0.52
Polimiositis 23 (3.3) 87 (4.0) 0.81 (0.51-1.30) 0.39
Sindrome de Solapamiento 40 (5.7) 51(2.3) 2.52 (1.65-3.84) <0.001
Enfermedad Mixta 38 (5.4) 52 (2.4) 2.34 (1.52-3.58) <0.001
Sindrome de Sjégren 1ri 166 (23.5) 82 (3.7) 7.90 (5.96-10.46) <0.001
Sindrome Antifosfolipido 1ri 5(0.7) 65 (3.0) 0.23 (0.09-0.58) 0.001
Enfermedad Indiferenciada 51(7.2) 65 (3.0) 2.54 (1.74-3.71) <0.001

X: Media. DE: Desviacién Estdndar. ERAS: enfermedades reumdticas autoinmunes sistémicas

En los 706 pacientes con AAC anti-Ro y/o anti-La predominaban las

manifestaciones clinicas caracteristicas de SS primario (tumefaccion parotidea,

xerostomia y xeroftalmia), LES (LECS, lesiones cutdneas fotosensibles, alopecia,

ulceras orales, glomerulonefritis de clase I1I, adenopatias), fendmeno de Raynaud,

EPIly aumento de enzimas musculares. Estos AAC se asociaban negativamente con

el desarrollo de artropatia crénica (tabla 6b).
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Tabla 6b. AAC anti-Ro y/o La positivos vs anti Ro y La negativos: caracteristicas clinicas de 2895
pacientes con enfermedades reumadticas autoinmunes sistémicas

Anti-Roy/oLa  Anti-RoyLa
CARACTERISTICAS positivos negativos OR (IC 95%) p

N=706 (%) N=2189 (%)
Xeroftalmia 370 (62.4) 453 (20.7) 4.22 (3.52-5.05) <0.001
Xerostomia 382 (54.1) 470 (21.5) 4.3 (3.60-5.16) <0.001
Tumefaccion parotidea 58 (8.2) 29 (1.3) 6.67 (4.23-10.50) <0.001
Adenopatias 119 (16.9) 169 (7.7) 2.42 (1.88-3.12) <0.001
Artritis crénica 394 (55.8) 1561 (71.3) 0.51 (0.43-0.61) <0.001
Lupus cutdneo subagudo 66 (9.3) 17 (0.8) 13.18 (7.6-22.62) <0.001
Lesiones fotosensibles 208 (29.5) 232 (10.6) 3.52 (2.85-4.35) <0.001
Alopecia 147 (20.8) 209 (9.5) 2.49 (1.98-3.14) <0.001
Ulceras orales 168 (23.8) 277 (12.7) 2.15 (1.74-2.67) <0.001
Raynaud 168 (23.8) 377 (17.2) 1.50 (1.22-1.84) <0.001
Fibrosis pulmonar 75 (10.7) 150 (6.9) 1.62 (1.21-2.17) 0.001
EPI 109 (54.2) 204 (41.5) 1.67 (1.20-2.32) 0.002
Glomerulonefritis clase 111 14 (27.5) 8(7.3) 4.77 (1.85-12.31) 0.001

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.

Los AAC anti-Ro y/o anti-La se asociaban con una mayor frecuencia de AAC

anti-Jo1 y alteraciones de laboratorio propias de SS (hipergammaglobulinemia y

factor reumatoide) y LES (leucopenia y trombopenia, hipocomplementemia y AAC

anti-DNA, anti-RNP y anti-Sm) (tabla 6c). Los AAC anti-péptido citrulinado ciclico

(APCA) eran mas frecuentes en los pacientes sin estos AAC.

Tabla 6¢. AAC anti-Ro y/o La positivos vs anti Ro y La negativos: caracteristicas analiticas de 2895
pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

CARACTERISTICAS

Aumento enzimas musculares
Leucopenia

Trombopenia
Hipergammaglobulinemia
Hipocomplementemia
Factor reumatoide
Anti-ADN

Anti-Jo1

Anti-RNP

Anti-Sm

ACPA*

positivos
N=706 (%)
101 (14.3)
255 (36.1)
108 (15.3)
368 (52.1)
411 (60.2)
421 (59.7)
231 (35.4)

20 (19.6)
96 (14.6)

58 (8.8)
138 (29.1)

Anti-Roy/o La

Anti-Roy La
negativos
N=2189 (%)
235(10.7)
305 (13.9)
142 (6.5)
538 (24.6)
740 (36.6)
1085 (49.7)
334 (20)
14 (5.4)
139 (7.8)
69 (3.9)
807 (51.1)

OR (IC 95%)

1.39 (1.08-1.78)
3.49 (2.87-4.25)
2.6 (2.00-3.40)
3.34 (2.80-3.99)
2.6 (2.20-3.13)
1.50 (1.26-1.78)
2.19 (1.79-2.68)
4.27 (2.06-8.83)
2.02 (1.53-2.66)
2.4 (1.67-3.44)
0.39 (0.31-0.49)

p

0.01
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

*ACPA: AAC anti-péptido citrulinado ciclico
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8.1.2. Comparacion de pacientes anti-Ro positivos vs pacientes anti-Ro
y anti-La positivos

Una vez excluidos los pacientes con SS secundario, los 403 pacientes
con anti-Ro 60 kDa y/o anti-Ro 52 kDa positivo y anti-La negativo presentaban
un aumento significativo de diagnésticos de AR, ESC, PDM y ERAS-i
comparados con los 271 pacientes con anti-Ro 60 kDa y/o anti-Ro 52 kDa y
anti-La positivo. La asociacion de AAC anti-Ro y anti-La era mas frecuente en
pacientes con SS primario o LES y vasculitis sin SS secundario. No habia

diferencias en las caracteristicas generales ni en la mortalidad (tabla 7a).

Tabla 7a. AAC anti-Ro positivos vs anti Ro y La positivos: datos generales y diagnésticos de 674 pacientes
con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Anti-Ro Anti-Roy La
CARACTERISTICAS positivo positivo OR (IC 95%) p
n=403 (%) n=271 (%)
Sexo femenino 363 (90.1) 246 (90.8) 0.92 (0.54-1.56) 0.76
Edad de inicio (X £ DE) 425+ 17.7 41+16.7 NA 0.28
Edad dltima valoracién (X + DE) 58.3+17.2 58.2+17.4 NA 0.93
Tiempo de evolucién (X + DE) 16.32 +10.2 17.7 £9.2 NA 0.08
Artritis Reumatoide 92 (22.8) 30 (11.1) 2.37 (1.52-3.71) <0.0001
Lupus Eritematoso Sistémico 113 (28.0) 103 (38.0) 0.64 (0.46-0.88) 0.007
Enfermedad Indiferenciada 35(8.7) 12 (4.4) 2.05 (1.05-4.03) 0.03
Vasculitis sistémicas 15 (3.7) 23 (8.5) 0.42 (0.21-0.81) 0.009
Sindrome de Sjogren 70 (17.4) 92 (33.9) 0.41 (0.28-0.59) <0.0001

X: Media. DE: Desviacién Estdndar *Poder estadistico del y? insuficiente (<0.8) debido a la baja frecuencia.

Los pacientes con AAC anti-Ro sin anti-La presentaban una mayor
frecuencia de artritis cronica y manifestaciones de ESC o EMTC (fenémeno de
Raynaud, ulceras digitales, EPI) que los pacientes con AAC anti-Ro y anti-La.
Estos presentan mas manifestaciones de SS (xeroftalmia, xerostomia,
tumefaccion parotidea) y LES (ulceras orales, glomerulonefritis de clase III).
En ausencia de AAC anti-La hay mas ACPA y cuando se asocian anti-Ro y anti-
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La hay mayor frecuencia de leucopenia, hipocomplementemia,

hipergammaglobulinemia y factor reumatoide positivo (tablas 7b y 7c).

Tabla 7b. AAC anti-Ro positivos vs anti-Ro y anti-La positivos: caracteristicas clinicas de 674
pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Anti-Ro Anti-Roy La
CARACTERISTICAS positivo positivo OR (IC 95%) p
n=403 (%) n=271 (%)
Xeroftalmia 168 (41.7) 194 (71.6) 0.28 (0.20-0.39) <0.0001
Xerostomia 177 (43.9) 193 (71.2) 0.32 (0.23-0.44) <0.0001
Tumefaccién parotidea 17 (4.2) 40 (14.8) 0.25 (0.14-0.46) <0.0001
Artritis crénica 237 (58.8) 136 (50.2) 1.42 (1.04-1.93) 0.03
Ulceras orales 77 (19.1) 88 (32.5) 0.49 (0.34-0.70) <0.0001
Raynaud 108 (26.8) 51(18.8) 1.58 (1.08-2.30) <0.0001
EPI 71 (62.3) 30 (40.0) 2.48 (1.36-4.50) 0.003
Ulceras digitales 39 (9.7) 9(3.3) 3.12 (1.48-6.55) 0.002
Glomerulonefritis clase 111 5(16.7) 8 (42.1) 0.27 (0.07-1.03) 0.04

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.

Tabla 7c AAC anti-Ro positivos vs anti-Ro y anti-La positivos: caracteristicas analiticas de 674
pacientes con enfermedades reumadticas autoinmunes sistémicas

Anti-Ro Anti-Roy La
CARACTERISTICAS positivo positivo OR (IC95%) p
n=403 (%) n=271 (%)
Leucopenia 124 (30.8) 123 (45.4) 0.54 (0.39-0.74) <0.001
Hipergammaglobulinemia 179 (44.4) 183 (67.5) 0.38 (0.28-0.53) <0.001
Hipocomplementemia 221 (57.1) 175 (66.0) 0.68 (0.50-0.95) 0.02
Factor Reumatoide 204 (50.7) 204 (75.3) 0.34 (0.24-0.48) <0.001
ACPA* 90 (33.3) 38 (20.9) 1.90 (1.22-2.94) 0.004

*ACPA: anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico

8.1.3. Comparacion de pacientes anti-Ro 60/52 kDa positivos vs anti-Ro
60 kDa positivos

No se encontraron diferencias en las caracteristicas generales ni en la

mortalidad. Los pacientes con AAC anti-Ro 60 y 52 kDa presentaban mas SS y

menos AR (tabla 8a) que los pacientes con anti-Ro 60 kDa.
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Tabla 8a. AAC anti-Ro 60/52 kDa positivos vs anti-Ro60 kDa positivos: datos generales y
diagndsticos de 466 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Anti-Ro60y 52  Anti-Ro 60
CARACTERISTICAS positivos positivo OR (IC 95%) p
n=292 (%) n=174 (%)
Sexo femenino 267 (91.4) 149 (85.6) 1.79 (0.99-2.23) 0.05
Edad de inicio (X £ DE) 419+17.3 42.0+16.9 NA 0.98
Edad ultima valoracién (X + DE) 59.5+16.9 599 +16.8 NA 0.82
Tiempo de evolucién (X + DE) 17.9+10.5 18.5+10.2 NA 0.61
Artritis Reumatoide 48 (16.4) 59 (33.7) 0.38 (0.24-0.60)  <0.0001
Sindrome de Sjogren primario 63 (21.6) 23 (13.2) 1.81 (1.07-3.04) 0.02

Ademas, los pacietes con AAC anti-Ro 60 y 52 kDa presentarion mas
ulceras orales, manifestaciones de SS (xeroftalmia, xerostomia, tumefaccién
parotidea) y manifestaciones de ESC y EMTC (fendmeno de Raynaud, ulceras
digitales), pero menos artritis crénica que los pacientes con AAC anti-Ro
exclusivamente dirigidos contra el péptido de 60 kDa. En cuanto a las
alteraciones de laboratorio, los anti-Ro 60/52 kDa positivos presentaban con
mayor frecuencia aumento de enzimas musculares, complemento bajo y factor

reumatoide, con menor frecuencia de ACPA (tabla 8b).

Tabla 8b. AAC anti-Ro 60/52 kDa positivos vs anti-Ro 60 kDa positivos sin anti-Ro 52 kDa: caracteristicas
clinicas y analiticas de 466 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

Anti-Ro 60y 52 Anti-Ro 60
CARACTERISTICAS positivos positivo OR (IC 95%) p
n=292 (%) n=174 (%)
Xeroftalmia 168 (57.7) 74 (42.5) 1.83 (1.25-2.67) 0.002
Xerostomia 174 (59.6) 76 (43.7) 1.90 (1.30-2.78) 0.001
Tumefaccién parotidea 29 (9.9) 6 (3.4) 3.09 (1.25-7.59) 0.01
Artritis cronica 165 (56.6) 121 (69.5) 0.57 (0.38-0.85) 0.005
Ulceras orales 85 (29.1) 28 (16.1) 2.14 (1.33-3.45) 0.002
Raynaud 88 (30.1) 34 (19.5) 1.78 (1.13-2.79) 0.01
Ulceras digitales 36 (12.3) 9 (5.2) 2.58 (1.21-5.49) 0.01
Elevacién de CPK/Aldolasa 68 (23.3) 20 (11.5) 2.34 (1.36-4.01) 0.002
Hipocomplementemia 185 (65.6) 85 (51.5) 1.79 (1.21-2.66) 0.003
Factor Reumatoide 191 (65.4) 5 (54.9) 1.55 (1.06-2.28) 0.02
ACPA* 48 (22.3) 54 (40.0) 0.43 (0.27-0.69) <0.0001

* ACPA: anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico
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8.1.4. Comparacion de pacientes anti-Ro 60/52 kDa y anti-La positivos
vs triple negativos

La coincidencia de AAC anti-Ro60/52 kDa y anti-La en el mismo suero

se asociaba con menor edad de inicio de la enfermedad, mayor tiempo de

evolucion y menor mortalidad. En este grupo habia mas mujeres y mayor

frecuencia de LES y SS primario, pero menos AR (tabla 9a).

Tabla 9a. AAC anti-Ro 60/52 kDa y anti-La vs triples negativos (Ro60/Ro52/La): datos generales y
diagnoésticos de 1434 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

- Triple (+) Triple (-)
CARACTERISTICAS n=130 (%) n=1304 (%) OR (IC95%) p
Sexo femenino 120 (92.3) 1009 (77.4) 3.5(1.82-6.78) <0.0001
Edad de inicio (X + DE) 38+15.1 46.6 +16.8 NA <0.0001
Edad ultima valoracién (X # DE) 56.8 +16.7 61.4£16.1 NA 0.002
Tiempo de evolucién (X + DE) 19.3+9.3 15.2+10.4 NA <0.0001
Mortalidad 18 (13.8) 304 (23.3) 0.53 (0.32-0.88) 0.01
Artritis Reumatoide 9 (6.9) 761 (58.4) 0.05 (0.03-0.11) <0.0001
Lupus Eritematoso Sistémico 52 (40) 190 (14.6) 3.91 (2.66-5.73) <0.0001
Sindrome de Sjégren 11 39 (30.0) 42 (3.2) 12.88 (7.93-20.92) <0.0001

X: Media. DE: Desviacién Estandar.

Ademas, los pacientes anti-Ro 60/52 kDa y anti-La positivos tenian mas
manifestaciones de SS primario (xeroftalmia, xerostomia, tumefacciéon
parotidea, adenopatias) y LES (alopecia, tulceras orales, LECS vy
fotosensibilidad) y menor frecuencia de artritis crénica que los pacientes sin

ninguno de los 3 AAC (tabla 9b).
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Tabla 9b. AAC anti-Ro 60/52 kDa y anti-La positivos vs triple negativos (Ro60/Ro52/La):
caracteristicas clinicas de 1434 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

CARACTERISTICAS Triple (+) Triple (-) OR (IC95%) p
n=130 (%) n=1304 (%)

Xeroftalmia 94 (72.3) 319 (24.5) 8.06 (5.38-12.08) <0.0001
Xerostomia 97 (74.6) 339 (26) 8.37 (5.53-12.66) <0.0001
Tumefaccion parotidea 21 (16.2) 21 (1.6) 11.77 (6.23-22.23) <0.0001
Adenopatias 24 (18.5) 121 (9.3) 2.21(1.37-3.58) 0.001

Artritis crénica 64 (49.2) 1045 (80.1) 0.24 (0.17-0.35) <0.0001
Lupus cutdneo subagudo 18 (13.8) 13 (1.0) 15.96 (7.62-33.42) <0.0001
Lesiones fotosensibles 59 (45.4) 150 (11.5) 6.39 (4.35-9.39) <0.0001
Alopecia 39 (30) 156 (12) 3.15 (2.09-4.76) <0.0001
Ulceras orales 52 (40) 172 (13.2) 4.39 (2.98-6.45) <0.0001

Finalmente, los triples positivos presentaban mas leucopenia,
trombopenia, hipergammaglobulinemia, factor reumatoide, AAC anti-ADN y
anti-Jo 1. En el grupo triple negativo aparecian ACPA con mayor frecuencia que

en los triple positivos (tabla 9c).

Tabla 9c. AAC anti-Ro 60/52 kDa y anti-La positivos vs triple negativos (Ro60/Ro52/La):
alteraciones analiticas de 1434 pacientes con enfermedades reumaéticas autoinmunes sistémicas

. Triple (+) Triple (-)

CARACTERISTICAS n=130 (%) n=1304 (%) OR (IC95%) p
Leucopenia 66 (50.8) 204 (15.6) 5.56 (3.82-8.09) <0.0001
Trombopenia 19 (14.6) 85 (6.5) 2.46 (1.44-4.19) 0.001
Hipergammaglobulinemia 95 (73.1) 397 (30.4) 6.20 (4.14-9.30) <0.0001
Hipocomplementemia 92 (72.4) 415 (36) 4.68 (3.12-7.04) <0.0001
Factor reumatoide 107 (82.3) 741 (57) 3.50 (2.20-5.57) <0.0001
Anti-DNA 47 (37.3) 211 (20.4) 2.32 (1.57-3.43) <0.0001
Anti-Jo1 5(22.7) 10 (4.2) 6.65 (2.04-21.66) <0.0001
Anti-PCC 16 (15.7) 588 (52.8) 0.17 (0.96-0.29) <0.0001

* ACPA: anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico
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8.2.Registro REMICAM

Se incluyeron 479 pacientes (tabla 10 y figura 4). Todos procedian de la CAM

y el 93.3% (447/479) eran caucasicos.

Tabla 10. Descripcion general de los casos en el REMICAM

CARACTERISTICAS N =479 %

Sexo femenino 355 74.1
Edad de inicio (x + DE) 433 +22.8 NA
Edad final (x = DE) 51.7 £23.9 NA
Tiempo de evolucién (x + DE) 8.4+10.5 NA
Mortalidad 114 23.8
Analizados para anti-Ro/La 189 39.5

Anti-Ro y/o anti-La negativos 117/189 61.9

Anti-Ro y/o anti-La positivos 72/189 38.1
No estudiado 290 60.5

REMICAM: Registro de Miopatias inflamatorias en la Comunidad
Auténoma de Madrid. X: Media. DE: Desviacion Estandar.

No se analizaron los AAC anti-Ro 52 kDa ni anti-La por no disponer de un
numero suficiente de estudios.

Figura 4. Frecuencias y proporciones segun miopatia

6, (1%)

6, (1%)
39, (8%) -

T~

i Polimiositis

i Dermatomiositis

i Sindrome de Solapamiento

LI Miopatia juvenil

 Miopatia paraneoplasica

i Miopatia por cuerpos de inclusién

i Miopatia necrosante inmunomediada
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Al comparar los 72 pacientes con AAC anti-Ro 60 kDa con los 117 pacientes
sin dichos AAC no se encontraron diferencias en cuanto a sexo, edad de inicio o
tiempo de evolucion. Los pacientes con PDM y AAC anti-Ro 60 kDa presentaron un

aumento significativo de fotosensibilidad, EPI y AAC anti-Jo 1 (tabla 11).

Tabla 11. AAC anti-Ro 60 kDa positivos vs anti-Ro 60 kDa negativos en 189 pacientes con
polimiositis-dermatomiositis

- Anti-Ro (+) Anti-Ro (v)
CARACTERISTICAS n=72 (%) n=117 (%) OR (IC95%) p
Sexo femenino 60 (83.3) 90 (76.9) 1.50 (0.71-3.19) 0.29
Edad de inicio (X + DE) 48.2+19.8 44.1 +20.6 NA 0.18
Edad ultima valoracién (X + DE) 57.6 £19.1 53.1+23.1 NA 0.16
Tiempo de evolucién (X + DE) 9.4+77 8.9+13.7 NA 0.81
Fotosensibilidad 15 (21.1) 12 (10.3) 2.32 (1.02-5.30) 0.04
EPI 36 (50.0) 38(32.5) 2.08 (1.14-3.80) 0.02
Anti-Jo1 30 (42.3) 14 (12.3) 5.23 (2.52-10.86)  <0.0001

X: Media. DE: Desviacion Estandar. EPI: Enfermedad pulmonar intersticial.

8.3.Registro RELESSER-TRANS

Se incluyeron 4.024 pacientes, de los cuales 368 fueron excluidos del analisis
por presentar un LES incompleto. Las caracteristicas generales de los 3656
pacientes se resumen en la tabla 12. En el registro no se incluyeron
determinaciones de AAC anti-Ro 52 kDa. En 119 pacientes (3,2%) no se registro
el estudio de AAC anti-Ro 60 kDa o anti-La. Finalmente, entraron en el estudio
3537 pacientes, todos ellos diagnosticados de LES y 516 con SS secundario (tabla

12 y figura 5). Todos vivian en Espafa y el 93.1% (3295/3537) eran caucasicos.
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Tabla 12. Descripcién general de los 3656 pacientes del registro de lupus eritematoso
sistémico de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

CARACTERISTICAS N=3656 %

Sexo femenino 3296 92.2
Edad de inicio en afios (x = DE) 33.1+£145 NA
Edad final en afios (x + DE) 46.8 +14.8 NA
Tiempo de evolucién en afios (x + DE) 119+ 84 NA
Mortalidad 207 5.7
Analizados para anti-Ro/La 3537 96.7

Anti-Ro y anti-La negativos 2144 58.6

Anti-Ro y anti-La positivos 1393 38.1
No determinado 119 3.2

X: Media. DE: Desviacién Estandar

Figura 5. Frecuencias y proporciones segun coexistencia
de Lupus y Sindrome de Sjogren

81, (2%)

i Lupus sin Sindrome de Sjogren
il Lupus con Sindrome de Sjogren

il Coexistencia desconocida

8.3.1. Comparacion de los pacientes con AAC anti-Ro 60 kDa y/o anti-La
positivos vs pacientes con AAC anti-Ro y La negativos

No se encontraron diferencias en cuanto a edad de inicio, edad final y

tiempo de evolucion. Los AAC anti-Ro 60 kDa y/o anti-La se asociaban con el

sexo femenino, el desarrollo de lesiones cutianeas fotosensibles, vasculitis,

leucopenia, linfopenia y AAC anti-Sm. Estos pacientes tienen menos AAC anti-

ADN y menor mortalidad (tabla 13).
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Tabla 13. AAC anti-Ro 60 kDA o anti-La positivos vs anti-Ro 60 kDA y anti-La negativos: datos generales
y manifestaciones clasicas de 3537 pacientes con lupus eritematoso sistémico

CARACTERISTICAS

Sexo femenino
Edad de inicio (X + DE)
Edad ultima valoracién (X + DE)
Tiempo de evolucién (X £ DE)
Mortalidad
MANIFESTACIONES CLASICAS
Lesiones fotosensibles
Vasculitis
Leucopenia
Linfopenia
Anti-ADN

Anti-Sm

Anti-Roy/o La
positivos
n=1393 (%)
1298 (93.2)
33.4+13.6
47.1+14.5
11.7+79
63 (4.9)

807 (63.9)
135 (10.0)
653 (59.1)
796 (58.6)
603 (60.8)
355 (26.6)

Anti-Roy La
negativos
n=2144 (%)
1890 (88.4)
329+151
46.6 £15.1
11.9+8.6
138 (7.0)

1091 (54.9)
153 (7.3)
925 (50.2)
1055 (50.6)
1024 (65.9)
355 (17.3)

OR (IC 95%)

1.81 (1.41-2.32)
NA
NA
NA

0.68 (0.51-0.93)

1.45 (1.26-1.68)
1.41 (1.11-1.80)
1.43 (1.23-1.67)
1.38(1.21-1.59)
0.81 (0.68-0.95)
1.73 (1.46-2.05)

p

<0.0001
0.51
0.33
0.53
0.02

<0.0001
0.005
<0.0001
<0.0001
0.01
<0.0001

X: Media. DE: Desviacion Estandar

8.3.2. Comparacion de los pacientes con AAC anti-Ro 60 kDa y anti-La

positivos vs pacientes con AAC anti-Ro 60 kDa positivos

No se encontraron diferencias de edad o sexo entre dichos grupos. Los

pacientes con AAC anti-Ro 60 kDa y anti-La presentaron mas lesiones cutaneas

fotosensibles y leucopenia, pero menos nefritis y AAC anti-ADN, asi como

menor mortalidad que los pacientes con AAC exclusivamente anti-Ro 60 kDa

(tabla 14).
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Tabla 14. AAC anti-Ro 60 kDa y anti-La positivos vs anti-Ro 60 kDa positivos: datos generales y
manifestaciones clasicas en 1376 pacientes con lupus eritematoso sistémico

CARACTERISTICAS

Sexo femenino
Edad de inicio (X + DE)
Edad ultima valoracion (X + DE)
Tiempo de evolucién (X £ DE)
Mortalidad
MANIFESTACIONES CLASICAS
Lesiones fotosensibles
Nefritis
Vasculitis
Leucopenia
Anti-DNA
SLICC ultima visita (X + DE)

Anti-Roy La

positivos

n=635 (%)

587 (92.4)
33.4+136
46.4+14.3
11.2+7.5
19 (3.3)

384 (67.4)
151 (24.5)
78 (12.9)

317 (62.9)
259 (56.7)
0.84 + 1.50

Anti-Ro
positivos

n=741 (%)

696 (93.9)
333+ 13.4
47.7 £14.5
12.2+83
44 (6.4)

414 (61.1)
232 (31.7)
56 (7.7)
326 (55.7)
335 (64.1)
1.06 + 1.83

OR (IC 95%)

1.26 (0.83-1.93)
NA
NA
NA

2.04 (1.18-3.54)

0.76 (0.60-0.96)

1.43 (1.12-1.82)

0.57 (0.39-0.82)

0.74 (0.58-0.95)

1.36 (1.05-1.76)
NA

p

0.27
0.97
0.11
0.02
0.009

0.02
0.003
0.002

0.02

0.02

0.02

X: Media. DE: Desviacion Estandar.
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9. DISCUSION

El sistema de AAC anti-Ro y anti-La es uno de los mas utiles en la practica
clinica diaria y también de los mas ampliamente estudiados debido a su alta
prevalencia en la poblaciéon de pacientes con ERAS. A lo largo de los afos se ha
descrito una gran variedad asociaciones clinicas, no siempre coincidentes. Las causas
de esta variabilidad son multiples y afectan a los pacientes o al propio disefio del
estudio observacional. Con frecuencia, son factores de confusion dificiles de evitar en
durante el disefio de los estudios clinicos. Las principales causas de esta variabilidad

y de las discrepancias observadas en los estudios de AAC se resumen en la tabla 15.

Tabla 15. Causas de discrepancias en el estudio de las asociaciones clinicas de los

autoanticuerpos
Factores de confusion Diferencias entre las poblaciones estudiadas
Factores étnicos Genéticas
. Ambientales
Factores geograficos L
Epigenéticas

Seleccidn de los pacientes
- Criterios de inclusién
- Criterios de clasificacién
Tamafio de la muestra
Eleccidn y definicion de las variables
Técnicas de deteccién de los autoanticuerpos

Factores metodolégicos

Las diferencias étnicas y geograficas pueden reducirse al minimo en el proceso
de seleccion de los pacientes, preseleccionando las etnias o las areas geograficas
objeto del estudio o ajustando los resultados a las etnias o procedencias de los
pacientes seleccionados. Los tres registros incluidos en este estudio son muy

homogéneos en este sentido. Casi el 90% de los pacientes del registro ERAS-HGUGM
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y todos los de REMICAM proceden de la CAM. Todos los pacientes de RELESSER-
TRANS procedian de Espafia. Los porcentajes de pacientes caucasicos en los registros
ERAS-HGUGM, REMICAM y RELESSER-TRANS eran similares (95%, 93,3% y 93,1%,

respectivamente).

Los sesgos de seleccidn pueden evitarse utilizando los criterios de clasificacion
de ERAS recomendados por las autoridades sanitarias, las sociedades cientificas o los
grupos de expertos. Cuando no existen criterios aprobados, debe recurrirse a los
criterios de clasificacion utilizados en la mayoria de los estudios publicados. Los
criterios de clasificacion de cada ERA definida, ERAS-i y so-ERAS son similares en los
tres registros. Ademas, es indispensable ajustar los resultados al sexo, edad de inicio
de la enfermedad, edad al final del estudio y tiempo de evolucién de los pacientes.
Este ultimo aspecto no se valora en este estudio porque el objetivo es definir los
patrones clinicos asociados a los AAC anti-Ro y anti-La en cada registro y ver las

diferencias entre los registros que no pueden compararse directamente.

El tamafio de la muestra es esencial para la interpretaciéon correcta de las
asociaciones clinicas de los AAC. El tamaio de la muestra es pequefio en la mayoria
de los estudios publicados. A mayor tamafio de la muestra, mejor definicién de las
asociaciones, aunque las asociaciones mas potentes o robustas puedan ser
significativas con tamafios de muestra pequefios. La solucion es estudiar una muestra
de tamafio suficiente para definir las asociaciones, pero la prevalencia de las

diferentes ERAS es baja. En Espafia, las ERAS mas frecuentes son la AR y el LES, con
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prevalencias que osiclan entre 50 y 100/10000 habitantes y 9/10000 habitantes,
respectivamente (158-160). Hay pocos datos del resto de las ERAS, pero son mucho
menos menos frecuentes como puede verse en la distribucién de diagndsticos del
registro ERAS-HGUGM (figura 3). La mayoria tiene prevalencias inferiores a 5/10000

y se consideran “enfermedades raras”.

Las principales estrategias para obtener una muestra de tamafio adecuado en
las enfermedades poco frecuentes o raras son los registros multicéntricos,
prospectivos o transversales. Los estudios prospectivos son muy utiles para evaluar
la eficacia y los efectos adversos de los farmacos (ensayos clinicos, estudios de
seguridad) pero son muy caros y limitados en el tiempo (6 meses-2 afios) por lo que
no son los mas adecuados para el estudio de las asociaciones de AAC. Los estudios
transversales son caros y tienen que ajustar sus resultados a la raza o etnia de los
pacientes estudiados y a su procedencia geografica para evitar sesgos de seleccidn,
como se hace en REMICAM y RELESSER-TRANS. Estos factores de confusién no
afectan al registro ERAS-HGUGM porque se ha desarrollado desde 1986 hasta la
actualidad, en un mismo centro, sin financiaciéon externa, por los mismos IP y con

subinvestigadores formados de forma estandarizada a lo largo del tiempo.

Las definiciones de las variables principales y secundarias son similares en los
tres registros, ya que utilizan las definiciones de los criterios de clasificacion de las
ERAS y de los criterios de actividad o de dafio estructural. En los tres registros, las

variables corresponden a la “vida real” en hospitales espafoles, esto es, todas las
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variables que requieren pruebas de laboratorio o ténicas de imagen no rutinarias,
pruebas funcionales o biopsias, se realizan por estricta indicacion clinica y no por
protocolo. Solo RELESSER-TRANS incluye datos de actividad e indices de dafo

estructural.

En cuanto a las técnicas de deteccion no hay una homogeneizacion, pero, en el
caso de los AAC anti-Ro-60 kDa y anti-La, los Servicios de Inmunologia de los
hospitales publicos y privados espafioles utilizan sistemas automaticos de ELISA
similares y periddicamente realizan controles de calidad. Los anticuerpos anti-Ro-52
kDa no fueron incluidos en REMICAM y RELESSER dado que no se realizan

rutinariamente en la gran mayoria de los hospitales.

La principal diferencia entre los registros ERAS-HGUGM, REMICAM y
RELESSER-TRANS es la enfermedad objeto del estudio, lo que impide la comparacién
directa entre las tres cohortes. En REMICAM solo entran pacientes con MII y en
RELESSER pacientes con LES o LES-i, en el registro ERAS-HGUGM entran todas las
ERAS. No hay practicamente estudios que incluyan todo el espectro de las ERAS,
incluyendo las variantes juveniles, y en una poblacion homogénea étnica y

geograficamente.

Las evidencias actuales indican que las proteinas Ro-60 kDa y Ro-52 kDa no

son parte de un complejo macromolecular estable y se piensa que esto condiciona la
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aparicion de asociaciones clinicas diferentes, aunque todavia estas asociaciones no

han sido claramente establecidas.

Este trabajo se enfocé en determinar las asociaciones clinicas y analiticas de
estos AAC en pacientes con ERAS utilizando 3 registros clinicos diferentes que

incluyen un nimero importante de pacientes estudiados homogéneamente.

En el registro ERAS-HGUGM se encuentra una prevalencia de positividad de
AAC anti-Ro y La del 24.4% en conjunto para todas las ERAS. No se dispone de una
cohorte similar publicada en la literatura que permita hacer comparaciones o
interpretaciones directas. Esta frecuencia es inferior a las reportadas para
enfermedades especificas como el LES y el SS en donde la prevalencia se encuentra
consistentemente por encima del 50% (12). Del total de pacientes que resultaron
positivos, el 91% tenian AAC dirigidos contra el polipéptido Ro-60 kDa lo que
confirma las observaciones clasicas de que este es el principal determinante
antigénico del sistema Ro/La en todas las ERAS estudiadas (12, 13, 42), aunque se ha
sugerido que esto no es aplicable a las MIIl donde la mayor capacidad antigénica reside
en el polipéptido Ro-52kDa (72, 108-110, 112, 113). Por otro lado, el 40.2% de los
pacientes anti-Ro positivo, expresan doble positividad para Ro y La, lo que resulta
superior al 27% reportado en la cohorte del Servicio de Reumatologia del Hospital
John Hopkins (102), estas diferencias pueden ser explicadas debido a la gran variedad
de ERAS (13 enfermedades) en el ERAS-HGUGM en contraposicion a las 4 entidades

(LES, SS, AR y EITC) contempladas por estos investigadores americanos.
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Cuando se comparan los 2895 pacientes en base a la positividad de los AAC
anti-Ro/La se reproducen los hallazgos clasicos: predominio del sexo femenino,
desarrollo de enfermedad a edad mas temprana, asociaciéon con el LES y SS
acompafado de sus manifestaciones sistémicas, glandulares y extraglandulares (42,
45, 57, 79-81). Resulta de especial interés que en el ERAS-HGUGM no se encuentra
una asociacidn con la ESC ni con las PDM, pero sin con la EMTC y los sindromes de
solapamiento que tipicamente incluyen manifestaciones esclerodermiformes y
miopaticas, para estos hallazgos no se ha formulado una hipétesis plausible. En los
estudios publicados se sostiene mayoritariamente que la presencia de AAC anti-Ro y
anti-La en la ESC y PDM se debe a la existencia de un SS secundario (5, 6, 42) pero no
se han descrito asociaciones de manifestaciones clinicas especificas determinadas
por los AAC anti-Ro/La en estas enfermedades. Por otro lado, se evidencia una baja
frecuencia de AR y de artritis crénica como manifestacion aislada, junto a una menor
prevalencia de autoanticuerpos ACPA, lo que sugiere que los AAC anti-Ro/La se
asocian a manifestaciones articulares de baja intensidad o que pueden tener un papel
protector para la artropatia crénica. Las evidencias publicadas son escasas y se
limitan a las artralgias inflamatorias (102) y a una peor respuesta al tratamiento en

la AR (123).

Otro hallazgo interesante es la asociacion de los AAC anti-Ro con las

manifestaciones tipicas de ESC y PDM como son la EPI, el fenémeno de Raynaud, la

elevacion de enzimas muculares y la coexpresién con AAC anti-Jol. Este perfil
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coincide con las descripciones realizadas de forma independiente en cohortes de ESC

(110,116, 117), PDM (110, 111, 114) y EMTC (161).

Nuestros datos muestran como la EPI se asocia claramente a los AAC anti-Ro
tanto en el registro ERAS-HGUGM como en el REMICAM, y en el RELESSER-TRANS se
observa una tendencia con la fibrosis pulmonar (p=0.06). Los datos también sugieren
que cuando los AAC anti-Ro se acompafnan de anti-La este perfil es menos evidente,
con una menor frecuencia de EPI y Raynaud. Algo similar se ha observado en otros
grupos como Malik et al (55) quienes reportan que otras manifestaciones organicas
graves (renales y neuroldgicas) disminuyen en frecuencia cuando existen AAC anti-

La.

Respecto a la coexpresion de AAC anti-Jol con AAC anti-Ro que se ha
comunicado recientemente (108, 112, 113), nuestro trabajo aporta datos similares.
Esta coexpresion se observa de manera significativa en el registro ERAS-HGUGM y se
repite la asociacion en el REMICAM, aunque no fue posible examinar esta relacion en
la poblacién del RELESSER-TRANS. La naturaleza del presente estudio no nos

permite plantear hipo6tesis que expliquen esta coexistencia.

Cuando se analizan los pacientes del ERAS-HGUGM en base a la expresion
combinada de AAC anti-Ro 52 kDa y 60 kDa se observa como las manifestaciones del
LES, SS, ESC y PDM (tlceras digitales, elevacion de enzimas musculares, Raynaud) se

hacen mas frecuentes, mientras que las artritis cronicas disminuyen. Este patron deja
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de observarse cuando se analiza la expresiéon conjunta de los anti Ro 60/52 kDa en
compafiia de anti-La. Con esta triple positividad también se observa una menor
mortalidad, lo que vuelve a sugerir que la expresion de AAC anti-La impacta

positivamente sobre la gravedad de la enfermedad.

Respecto a las manifestaciones clasicas, destacan los hallazgos de las lesiones
fotosensibles. Estas se asocian a los AAC anti-Ro independientemente de la
enfermedad de base, y se observa repetidamente en los 3 registros analizados. Lo que
sugiere que este criterio de clasificacion para el LES no es una manifestacion propia

de la enfermedad sino una expresion fenotipica de los AAC anti-Ro.

En el analisis del registro RELESSER-TRANS se observa una disminucion de la
mortalidad asociada a los AAC anti-Ro (con o sin anti-La). Congruente con esto
también se evidencia un menor dafo organico acumulado (SLICC Damage Index) y
este se conoce como uno de los factores de riesgo independiente para la mortalidad
en el LES (92). Este perfil benigno puede explicarse por el predominio de
manifestaciones mucocutaneas en pacientes con AAC anti-Ro. Los pacientes con LES
de predominio mucocutaneo tienen un prondstico global mejor que otras formas de

LES (92, 162, 163).

Entre las fortalezas del estudio podemos sefalar el nimero de casos
analizados. Su aspecto longitudinal a largo plazo con un subgrupo de pacientes étnica

y geograficamente homogéneos. La principal limitacion del estudio reside en su
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disefio pues es inherente a los estudios observacionales una serie se sesgos, sobre
todo de seleccion. También las caracteristicas multicéntricas afiaden variabilidad al
momento de evaluar los casos por diferentes facultativos en diferentes zonas
geograficas de Espafia. En un intento por disminuir el impacto de esto, el proceso de

recoleccion de datos se disefié a priori y se estandarizo6 para todos los participantes.

88 |



10.CONCLUSIONES




10.CONCLUSIONES

e A pesar de haberse desarrollado en un solo centro, el registro ERAS-
HGUGM observacional prospectivo y prolongado en el tiempo define mas
asociaciones que los registros REMICAM y RELESSER observacionales,
transversales, retrospectivos y multicéntricos.

e Los autoanticuerpos anti-Ro 60 kDa se asocian a la aparicion de
enfermedad pulmonar intersticial.

e Losautoanticuerpos anti-Ro 60 kDa se coexpresan frecuentemente con los
autoanticuerpos anti-Jo1, y son los que mas frecuentemente se encuentran
en las miopatias inflamatorias idiopaticas.

e El estudio de autoanticuerpos en pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes sistémicas no seleccionados por su diagndstico permite
identificar la expresiéon fenotipica del autoanticuerpo. Asi, los
autoanticuerpos anti-Ro 60 kDa, independientemente de la enfermedad de
base, se asocian a lesiones fotosensibles lo que sugiere que este criterio de
clasificacion para el LES no es una manifestaciéon propia de la enfermedad
sino una expresion fenotipica de los autoanticuerpos anti-Ro.

e Los autoanticuerpos anti-Ro 60 kDa condicionan la apariciéon de un perfil
clinico congruente con las manifestaciones clasicas del LES y el SS junto a
un efecto protector para las artritis crénicas. Este perfil se pronuncia mas
cuando existe el autoanticuerpo anti-Ro 52 kDa acompanando al anti-Ro-

60 kDa.
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Los autoanticuerpos anti-La se asocian a lupus eritematoso sistémico y al
sindrome de Sjogren primario, parecen disminuir la frecuencia de
manifestaciones graves como la EPI y se asocian a una menor mortalidad,
menos artritis reumatoide y menos anticuerpos anti-peptido ciclico

citrulinado.
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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, mortalidad y causas de muerte de una serie de pacientes
diagnosticados de miositis inflamatoria idiopatica del registro REMICAM de la Sociedad de Reumatologia
de la Comunidad de Madrid (SORCOM).

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico de una cohorte de pacientes con diagnéstico de
miositis inflamatoria idiopatica en seguimiento en servicios de reumatologia de hospitales de la Comuni-
dad de Madrid entre enero de 1980 y diciembre de 2014. Se han recogido hasta un total de 313 variables
acerca de aspectos demograficos, clinicos y de morbimortalidad, y se ha realizado una comparacién entre
subgrupos clinicos.

Resultados: Se han reclutado 479 pacientes procedentes de 12 centros, con un 14% de pérdidas durante el
periodo de seguimiento. El 74% de los casos eran mujeres, una edad al diagnéstico de 44 + 23 afios, y una
media de seguimiento de 10 + 8 afios. Los subgrupos clinicos mas frecuentes fueron las formas primarias
(PM 29%, DM 22%), seguidas de sindrome de solapamiento (20,5%), miopatias juveniles (18%), miopatias
asociadas a cancer (8%), miopatias necrosantes inmunomediadas (1%) y miositis por cuerpos de inclusién
(1%). Durante el periodo de seguimiento se produjeron un total de 114 fallecimientos (28%), siendo las
principales causas el cancer (24%), las infecciones (23%) y los eventos cardiovasculares (21%).
Conclusiones: En el registro REMICAM de miopatias inflamatorias de la Comunidad de Madrid se han
reclutado 479 casos de miositis inflamatoria idiopatica con datos sociodemograficos, clinicos y prondsti-
cos, suponiendo el mayor registro multicéntrico espafol en el ambito de la Reumatologia hasta la fecha,
y constituyendo una fuente importante para la realizacién de posteriores subestudios.
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Multicenter Registry on Inflammatory Myositis From the Rheumatology
Society in Madrid, Spain: Descriptive Analysis

ABSTRACT

Objective: To analyze clinical characteristics, survival and causes of death of patients diagnosed with
autoimmune inflammatory myositis in the REMICAM registry from the Society of Rheumatology in the
Community of Madrid (SORCOM).

Methods: Multicenter cohort of patients diagnosed with autoimmune inflammatory myopathy with
follow-up between January 1980 and December 2014. A total of 313 variables concerning demographic,
clinical and morbidity data were collected, and a comparison was performed between clinical subgroups.
Results: A total of 479 patients were recruited from 12 centers, with 14% of patients lost to follow-up.
Seventy-four percent of cases were women, age at diagnosis of 44 + 23 years and a mean follow-up period
of 10 £ 8 years. The most frequent clinical subgroups were primary myositis (PM 29%, DM 22%), followed
by overlap myositis (20.5%), juvenile myositis (18%), myositis associated with cancer (8%), immune-
mediated necrotizing myositis (1%) and inclusion body myositis (1%). During the follow-up period, a
total of 114 deaths (28%) were registered, the main causes being cancer (24%), infections (23%) and
cardiovascular events (21%).

Conclusions: A total of 479 patients were recruited in the REMICAM registry of inflammatory myopat-
hies. Including sociodemographic, clinical and prognostic information, it represents the largest Spanish
multicenter registry to date in rheumatology, and constitutes an important source for conducting further

substudies.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) comprenden un
grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas, caracterizadas por
una inflamacién no supurativa de la musculatura esquelética y
debilidad muscular progresiva, ocasionalmente acompafada de
manifestaciones sistémicas. Se considera una enfermedad rara, con
una incidencia media global entre uno y 19 casos/millén de habi-
tantes/afio!, variando en funcién de la zona geografica, los métodos
de investigacion utilizados y los criterios de clasificacion aplicados.
Antes del uso generalizado de esteroides y tratamientos inmunosu-
presores, las tasas de mortalidad eran elevadas®?, con una mejoria
significativa en la supervivencia tras el uso generalizado de estos
tratamientos y gracias a un diagnéstico precoz*~°. Las manifesta-
ciones clinicas de las MII, asi como su evolucién y pronéstico son
enormemente heterogéneos, lo que, unido a su baja prevalencia,
dificulta el estudio de la enfermedad en ausencia de estudios mul-
ticéntricos.

Hasta la fecha, ni en la Comunidad de Madrid ni en Espaiia se
han realizado estudios multicéntricos de MII en el &mbito de la
Reumatologia. Por estos motivos, y con el apoyo de la Sociedad
de Reumatologia de la Comunidad de Madrid (SORCOM), se planted
la formacién de un grupo para el Registro de Miopatias inflama-
torias en la Comunidad Auténoma de Madrid (REMICAM), para
el registro transversal de pacientes, cuya inclusién ya ha finali-
zado. La disponibilidad de un registro observacional multicéntrico
de pacientes con MII podria permitir conocer la realidad de esta
enfermedad en la Comunidad de Madrid, asi como averiguar la
morbimortalidad, o la comparacién entre subgrupos de pacien-
tes, en una enfermedad cuya rareza limita la obtencién de datos
significativos.

Pacientes y métodos
Objetivos del estudio

Los objetivos principales del REMICAM son describir y carac-
terizar a los pacientes con MII controlados habitualmente en los

servicios de reumatologia de la Comunidad de Madrid, con el fin
de:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

2. Estudiar la frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad, y
las posibles diferencias entre distintos tipos de miopatias

3. Calcular la frecuencia de mortalidad en la serie general y por
subgrupos clinicos

Como objetivos secundarios el registro se plantea como un estu-
dio colaborativo multicéntrico para el estudio posterior de aspectos
especificos de las miopatias inflamatorias autoinmunes.

Disefio del estudio

Registro multicéntrico retrospectivo de pacientes con MII pro-
cedentes de unidades o servicios de reumatologia de la Comunidad
de Madrid, a partir de un registro transversal, de base hospitalaria,
con recogida de la informacién acerca de datos clinicos, mortalidad
y causas de muerte de forma retrospectiva.

Seleccion de pacientes

A través de la SORCOM se remitié invitacién para participa-
cién en el presente estudio a los distintos servicios o unidades de
reumatologia de hospitales publicos de la Comunidad de Madrid,
asi como al servicio de Reumatologia del Hospital Madrid Norte
de Sanchinarro. Se incluyeron pacientes consecutivos no selec-
cionados con diagndstico de MII (dermatomiositis, polimiositis,
miopatia por cuerpos de inclusién, miopatia necrosante inmuno-
mediada), en seguimiento en reumatologia en algin momento
en el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre
de 2014, sin tener en cuenta la edad de inicio del proceso. Los
pacientes seleccionados cumplian criterios de Bohan y Peter’® y/o
criterios de Tanimoto?, y se excluyeron las miopatias de causa
téxica o infecciosa o secundaria a enfermedad neuromuscular. Los
pacientes se clasificaron en 7 subgrupos: polimiositis idiopatica
(PM), dermatomiositis idiopatica (DM), miopatias juveniles (MI-]),
MII asociada a otra conectivopatia (sindrome de solapamiento),

Cémo citar este articulo: Nufio L, et al. Registro de pacientes con miopatia inflamatoria de la Sociedad Madrilefia de Reumatologia:
analisis descriptivo. Reumatol Clin. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2016.07.010
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MII asociada a neoplasia maligna (MI-Neo), miositis por cuer-
pos de inclusién'® y miopatias necrosantes inmunomediadas’!.
Los pacientes con sindrome de solapamiento debian cumplir
criterios de MII y criterios de las siguientes conectivopatias:
artritis reumatoide'2, esclerosis sistémica!, lupus eritematoso
sistémico'4, enfermedad mixta del tejido conectivo'®o sindrome
de Sjogren'®. Definimos la miopatia como asociada a neoplasia
maligna como aquellos casos en los que el diagnéstico del cancer se
hizo en los 3 afios previos o posteriores de la aparicién de la miopa-
tia, similar a estudios previos!”. Para el estudio comparativo entre
los diferentes subgrupos solo se tuvieron en cuenta los 5 primeros
subgrupos, dada la baja prevalencia de las miopatias por cuerpos
de inclusién y de las miopatias necrosantes inmunomediadas.

Variables

Se incluyeron 313 variables por cada paciente, agrupadas en
variables sociodemograficas, de clasificacién, mortalidad, comor-
bilidad, manifestaciones clinicas y analiticas, y datos sobre
tratamientos. Todos estos datos se extrajeron de forma retros-
pectiva de las historias clinicas de los pacientes. Se realizé una
exhaustiva monitorizacién de inconsistencias en los datos de las
variables por parte de una empresa externa.

En los datos sociodemograficos se incluyé informacién sobre
sexo, raza, edad al diagnéstico, edad en la Gltima visita (edad del
paciente en la Gltima visita disponible del paciente o edad en el
momento del fallecimiento del paciente), y tiempo de evolucién
(tiempo entre fecha del diagnéstico y fecha de la Gltima visita).

Los sintomas generales incluyeron pérdida ponderal>10% o
fiebre no explicada por otras causas diferentes a la enfermedad
reumatolégica. Las manifestaciones cutaneas incluyeron papulas
de Gottron, eritema en heliotropo, signo de Gottron, vasculi-
tis cutdnea (definida por biopsia compatible), fotosensibilidad,
manos de mecanico, prurito inespecifico, tlcera cutanea, tlcera
isquémica en pulpejos de los dedos, eritema periungueal y/o dila-
taciéon macroscopica de capilares periungueales, edema en manos
y esclerodactilia. Entre las manifestaciones hematolégicas com-
prendieron pacientes con anemia, leucopenia o trombocitopenia
atribuidas ala enfermedad, tras exclusion de causas farmacoldgicas,
infecciosas y otras causas. Se tuvieron en cuenta las siguien-
tes manifestaciones digestivas: disfagia, reflujo gastroesofagico
(definido como clinica sugestiva y endoscopia digestiva alta y/o
pH-metria y/o manometria esofagica demostrando evidencia de
dismotilidad del tracto gastrointestinal, tras exclusién de otras cau-
sas), hemorragia digestiva alta/baja atribuidas a la enfermedad
(definida por hematemesis, melenas o rectorragia, tras exclusién
de otras causas) y diarrea o estreflimiento atribuidos a la enfer-
medad (definidos por clinica compatible, tras exclusién de otras
causas). En la enfermedad cardiovascular se incluyeron: enferme-
dad arterial o tromboembdlica venosa o pulmonar, cardiopatia
isquémica, arritmias, accidente cerebrovascular o hipertensiéon
pulmonar. La hipertensién pulmonar se definié por ecocardio-
grama (PSAP estimada > 40 mmHg) y/o cateterismo cardiaco (PSAP
medida > 25 mmHg). La enfermedad pulmonar intersticial se diag-
nosticé por clinica compatible (disnea de esfuerzo de reciente
aparicién y/o tos seca y/o fiebre sin otra causa) e imagenes diag-
nésticas en radiografia de térax, tomografia axial computarizada
pulmonar de alta resolucién y/o biopsia pulmonar compatibles, y/o
pruebas de funcién respiratoria compatibles, una vez excluyendo
otras causas. La enfermedad pulmonar intersticial se clasific6,
cuando fue posible, en funcién del resultado de la biopsia pulmo-
nar y/o la imagen radiolégica, y en caso de discordancia, se llegd
a un consenso entre el radi6logo y el anatomopatélogo, en los
siguientes subtipos: neumonia intersticial no especifica, neumonia
intersticial usual, bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zativa, dafio alveolar difuso y neumonia criptogénica. Se consideré

una infeccién como grave si precisé hospitalizacién o si produjo la
muerte.

La causa de muerte de los pacientes en seguimiento habitual en
su hospital de referencia se tomoé segin datos de la historia clinica
o del certificado de defuncién. En caso de pérdida en el seguimiento
del paciente, se intent6 contactar telefénicamente para conocer
el estado del paciente, asi como la causa y la fecha de falleci-
miento. Las causas de fallecimiento se agruparon en 5 subgrupos
en funcién de la causa subyacente de la muerte: infecciones, evento
cardiovascular (arritmia, cardiopatia isquémica, accidente cerebro-
vascular agudo de origen isquémico hemorragico, hipertensiéon
pulmonar, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo pulmonar),
cancer, enfermedad pulmonar intersticial, y miscelanea.

Andlisis estadistico

Paratodos los andlisis estadisticos se ha prefijado un nivel de sig-
nificacién « de 0,05. Se realizé un andlisis estadistico descriptivo
basico de factores sociodemograficos, subgrupos de clasificaciéon,
comorbilidad y supervivencia. Para la descripcién de la muestra se
utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de
dispersion (desviacion estandar y rango intercuartilico), asi como
tablas de frecuencias y distribucién de porcentajes para las varia-
bles cuantitativas y cualitativas, respectivamente. La comparacién
entre los diversos tipos de miopatias se llevé a cabo mediante prue-
bas de diferencia de medias, con analisis de la varianza, y diferencias
de proporciones con chi cuadrado y test exacto de Fisher en casos
con tamarfios de celda inferiores a 5. Todos los analisis se efectuaron
con Stata 12.

Resultados

La muestra esta formada por 479 pacientes pertenecientes a ser-
vicios o unidades de reumatologia de 12 hospitales de la Comunidad
de Madrid (tabla 1). Setenta pacientes (14,6%) se perdieron en el
seguimiento en el momento de inclusién del registro.

Clasificacion y diagnéstico

Los subgrupos de miopatias mas frecuentes fueron las formas
primarias (PM y DM), seguidas del sindrome de solapamiento, mio-
patias juveniles y miopatias asociadas a neoplasia maligna. Ademas,
existen 6 casos de miopatia por cuerpos de inclusién y 6 pacientes
con miopatia necrosante inmunomediada (fig. 1). De los 6 pacien-
tes con miopatia necrosante inmunomediada, solo un caso habia
estado en tratamiento con estatinas y 3 no. No se pudo obtener
esta informacién de los otros 2 pacientes. La conectivopatia mas
frecuente asociada a MII en el sindrome de solapamiento fue la
enfermedad mixta del tejido conectivo, seguida por la esclerosis sis-
témica, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren y artritis

Tabla 1

Distribucién de pacientes por hospitales
Centro de procedencia (N=479) n (%)
La Paz 57(11,9)
Ramén y Cajal 38(7,9)
La Princesa 14 (2,9)
Puerta de Hierro 14(2,9)
Fundacién Alcorcén 5(1)
Sanchinarro 14(2,9)
Gregorio Marafi6n 169 (35,3)
Infanta Sofia 6(1,3)
Principe de Asturias 11(2,3)
Infanta Leonor 4(0,8)
Doce de Octubre 134 (28)
Nifio Jests 13(2,7)

Coémo citar este articulo: Nufio L, et al. Registro de pacientes con miopatia inflamatoria de la Sociedad Madrilefia de Reumatologia:
analisis descriptivo. Reumatol Clin. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2016.07.010
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W Py drian un diagnéstico posible, el 94,1% una enfermedad probable y
el 67,4% una enfermedad definida. Todos los pacientes con diag-

H pm nostico de sindrome de solapamiento excepto un caso presentaron
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Figura 1. Subgrupos clinicos.

DM: dermatomiositis idiopdtica; MCI: miopatia por cuerpos de inclusién; MI-J:
miopatia juvenil; MI-Neo: miopatia asociada a neoplasia maligna; MNIM: miopa-
tia necrosante inmunomediada; PM: polimiositis idiopética; Sd solap: sindrome de
solapamiento.

La mayor parte de los casos de la serie son mujeres (74,1%) y
de raza caucasica (93,5%). El resto de los datos sociodemograficos
vienen reflejados en la tabla 2. En cuanto a las manifestaciones
clinicas destaca la elevada prevalencia de enfermedad pulmonar
intersticial (29,9%), principalmente de tipo neumonia intersticial
usual (28,2%) y neumonia intersticial no especifica (23,4%), seguida

35 — 32 de bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (4%), dafio

(32,7%) 29 alveolar difuso (2,4%) y neumonia criptogénica (0,8%), no siendo

30 — posible identificar el subtipo en el resto de los pacientes. El 11,6%

de los pacientes presentaban niveles de CK por encima de la norma-

% (212,1% ) lidad al final del seguimiento, destacando la presencia de un tiempo

20 de seguimiento mas largo en pacientes con niveles de CK normales
(10,3 £8,5 afios vs. 5,9+ 5,2 afios; p<0,001).

15 — Los pacientes con DM tuvieron mas sintomas generales en

10 (s g%) 8 corpparacién con las .PM, mas manos de. mecé!nico y mas ma.nifes—

' (8,2%) taciones cutaneas tipicas. Las miopatias juveniles se caracterizaron

5 por presentar mas manifestaciones cutdneas tipicas de las der-

matomiositis, pero menos fendmeno de Raynaud, manifestaciones

0 — extramusculares, neoplasias malignas e infecciones graves. Por otra

EMTC SSc LES ss AR

Figura 2. Conectivopatias asociadas en el sindrome de solapamiento.
AR: artritis reumatoide; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus
eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren; SSc: esclerosis sistémica.

parte, en el sindrome de solapamiento fueron mas comunes la artri-
tis, el fendmeno de Raynaud, las manifestaciones hematoldgicas,
la enfermedad pulmonar intersticial, las manifestaciones sistémi-
cas, neuropsiquiatricas, y renales. Las miopatias paraneoplasicas

Tabla 2
Caracteristicas clinicas diferenciales segtin subgrupos clinicos, n (%)
PM DM MI-] Solap MI-Neo Total
(N=137) (N=107) (N=86) (N=98) (N=39)

Edad diagnéstico ™ 54+17 50+16 8+4 45+17 62+11 43,7+22,6
Edad fin seguimiento™ 62+17 60+15 17+10 55+17 62+11 52,5+22,6
Tiempo evolucién™~ 8+7 11+9 8+8 13+9 5+7 9,7+8,3
Sexo femenino™ 96 (70,1) 86 (80,4) 61(70,9) 84 (85,7) 21(53,8) 74,1
Artritis™ 47 (34,6) 50 (48,1) 24(28,2) 64 (66) 11(29,7) 196 (42,7)
M. cutaneas’” 29(21,2) 107 (100) 79 (91,9) 63 (64,3) 30(76,9) 308 (66)
Signos tipicos DM~ 0 107 (100) 73 (84,9) 22(22,4) 26 (66,7) 225 (48,8)
M. hematoldgicas™ 28(20,6) 26 (24,3) 16 (18,6) 52 (53,6) 11(28,9) 133(28,7)
EPI™ 48 (35) 33(30,8) 2(2.3) 47 (48) 8(21,1) 138(29,6)
M. digestivas™ 33(24,1) 37(34,6) 21(244) 44 (44,9) 18 (46,2) 153 (32,8)
Disfagia” 25(18,2) 28(26,4) 19(22,1) 41(41,8) 11(28,2) 124 (26,6)
M. generales’ 41(30,6) 46 (44,7) 25(31,6) 50 (51) 16 (45,7) 178 (39,6)
M. cardiacas™ 34(24,8) 19(17,8) 6(7) 26 (26,5) 9(23,1) 94(20,1)
Hipertensién pulmonar ™ 10(7,4) 11(10,3) 1(1,2) 15(15,3) 1(2,6) 38(8,2)
M. musculares 137 (100) 107 (100) 85 (98,8) 98 (100) 39(100) 466 (99,8)
Debilidad muscular 129 (94,2) 104 (97,2) 80 (93) 95 (96,9) 38(97,4) 446 (95,5)
Nivel CK inicio 2.911+£4.556 1.955+3.557 2.264+3.512 1.3244+2.478 1.900+3.538 2.161+£3.723
Nivel CK final’ 305+655 122+153 199+457 142 £ 301 87 +96 192 +445
Calcinosis™ 3(2,2) 9(8,6) 27 (31,4) 10(10,2) 0 49(10,6)
Raynaud 23(16,9) 21(19,8) 12 (14) 64 (65,3) 13(33,3) 133 (28,6)
Infecciones severas 36 (26,7) 22(21) 3(3,8) 38(41,3) 12(34,3) 111 (24,9)
Cancer” 16 (11,7) 8(7,5) 1(1,2) 6(6,1) 39(100) 70 (15)
Exitus”™ 32(26) 19(21,3) 4(6,2) 30(37) 28(71,8) 113 (28,5)

DM: dermatomiositis idiopatica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; MI-J: miopatia juvenil; MI-Neo: miopatia asociada a neoplasia maligna; PM: polimiositis idiopética;
Solap: sindrome de solapamiento.

Las edades y tiempo de evolucién estan expresadas como media + DE; el resto de variables vienen expresados como nimero y porcentaje (en paréntesis).

* p<0,05.

* p<0,01.

** p<0,001

=
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presentaron un tiempo mads corto de seguimiento y unos niveles
mas bajos de CK al final del seguimiento comparado con el resto de
los subgrupos. Los anticuerpos especificos de miositis mas frecuen-
tes fueron los anti-Jo1 (77 casos), seguido de anticuerpos anti-RNP,
anti-Mi2, anti-PM-Scl y otros menos frecuentes (fig. 3). El resto de
las manifestaciones clinicas vienen reflejadas en la tabla 2.

Comorbilidad y complicaciones

El 54,6% de los pacientes presentaron algiin factor de riesgo
cardiovascular, principalmente dislipidemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus y tabaquismo activo, y el 22,3% se complicaron
con algln evento cardiovascular (tabla 3).

Un25%de los pacientes presentaron complicaciones en formade
infecciones graves, principalmente infecciones respiratorias bajas
(63%), seguidas de urinarias (14%), gastrointestinales (10%) y otras
causas menos frecuentes. En un 30% de los casos de infecciones gra-
ves el desenlace fue la muerte. Se complicaron mas frecuentemente
con infecciones graves aquellos pacientes con sindrome de solapa-
miento y miopatias asociadas a neoplasia maligna. En cuanto a las
miopatias asociadas a cancer, los tumores mas frecuentes fueron
cancer de pulmén y cutdneo (8 cada uno), linfoma (7) y mama (6).
En 2 casos no se llego a saber el origen del cancer.

Tabla 3
Comorbilidad y complicaciones
Comorbilidad n (%)
Enfermedad cardiovascular 104 (22,3)
Enfermedad vascular periférica 26(5,6)

Cardiopatia isquémica 28 (6)

Accidente cerebrovascular 23(4,9)
Hipertensién pulmonar 38(7,9)
Insuficiencia cardiaca 45 (9,6)
HTA 146 (31,1)
Diabetes mellitus 58(12,4)
Dislipidemia 149 (31,8)
Tabaquismo activo 64(19,6)
Factores de riesgo cardiovascular (HTA, diabetes, 261 (54,6)
dislipidemia, tabaquismo)
Ntimero de factores de riesgo cardiovascular
Uno 141 (29,9)
Dos 85(18)
Tres 34(7,2)
Cuatro 1(0,2)
Enfermedad pulmonar 40(8,5)
Pleuritis 13(2,7)
EPOC 27(5,8)
Complicaciones
Infecciones graves 113 (24,7)
Cancer 70 (14,6)
Exitus 114 (27,9)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial.

Figura 4. Causas de mortalidad de la serie general.
EPI: enfermedad pulmonar intersticial.

Exitus y causas de muerte

Durante el periodo de estudio se produjo un total de 114 falle-
cimientos, lo que supone el 28% de la muestra de analisis, siendo
las principales causas el cancer, las infecciones y los eventos car-
diovasculares (fig. 4). Los pacientes con miopatias asociadas a
cancer presentaron un peor pronéstico, seguido del sindrome de
solapamiento, mientras que los pacientes con miopatias juveniles
presentaron un mejor prondstico.

Tratamientos de fondo

Enrelacién con los tratamientos de fondo, una parte muy impor-
tante de los pacientes recibieron glucocorticoides intravenosos
(15%) u orales (99%) en alguna ocasién, y la mitad de ellos (50,3%)
seguian precisando esteroides orales en la tltima visita efectuada,
con una dosis menor de 30 mg/dia en el 95% de los casos al final del
seguimiento. El 13,2% de los pacientes precisaron mas de un ciclo
de esteroides orales durante el tiempo de evolucién de la enferme-
dad. Se utilizaron inmunosupresores en el 74,1% de los casos, de
los cuales el 30,5% precisaron el uso de 2 o mas farmacos durante
la evolucién de la enfermedad (con una media de 2,4+ 0,9 farma-
cos inmunosupresores en estos casos). Los tratamientos de fondo
no biolégicos mas utilizados, en porcentaje acumulado, fueron el
metotrexato (48%), azatioprina (40%), hidroxicloroquina (16%) y
ciclofosfamida (9%). Un 9% fueron tratados con inmunoglobulina
intravenosa y un 12% recibieron tratamiento biolégico en alguna
ocasion (siendo el mas frecuente el rituximab en un 9% de los casos)
(fig. 5).

Discusion

Este es el primer registro multicéntrico de miopatias inflamato-
rias en la Comunidad de Madrid, y el que presenta la recopilacién
de datos mas extensa hasta el momento. El registro se realiz6 con el
objetivo de analizar de forma retrospectiva las caracteristicas clini-
cas, comorbilidad y complicaciones de las miopatias inflamatorias
de origen autoinmune en un estudio multicéntrico de 12 hospita-
les de la Comunidad de Madrid. Se realizé una comparacién de las
caracteristicas clinicas, analiticas y el pronéstico entre los diferen-
tes subgrupos de miopatias inflamatorias de origen autoinmune.

Los criterios de Tanimoto®, publicados en 1995, aportan una
mayor especificidad a los de Bohan y Peter'81°, Los {inicos 2 casos
que no cumplian criterios de Bohan y Peter pero si de Tanimoto
corresponden a 2 pacientes con sindrome por anticuerpos de anti-
sintetasa, cursando con elevacién de enzimas musculares, artritis,
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Figura 5. Tratamientos de fondo acumulados y actuales.

AntiTNF: tratamiento anti-TNFa; AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; CsP: ciclosporina A; HQ: hidroxicloroquina; IgIV: inmunoglobulinas intravenosas; LEF: leflunomida;

MMF: micofenolato mofetilo; MTX: metotrexato; PRD: prednisona; RTX: rituximab.

sintomas generales, y enfermedad pulmonar intersticial en ambos
casos, y manos de mecanico en uno de los casos.

Las MII pueden aparecer asociadas a diversas enfermedades del
tejido conectivo, describiéndose con una frecuencia muy variable,
entre el 7%y el 60% segiin las series®20-23, En el presente estudio se
emplearon los criterios de clasificacién habitualmente aceptados
para concluir que realmente los pacientes tenian una conectivo-
patia asociada a miopatia inflamatoria’?~'6. Un 21% de los casos
se clasificaron como sindrome de solapamiento, siendo esta pre-
valencia muy similar a la de una serie htingara®®, aunque superior
a otra serie espafiola procedente de un centro hospitalario®. Parte
de los pacientes de esta serie fueron incluidos en el presente regis-
tro. Las diferencias observadas en la mayor proporcién de pacientes
con sindrome de solapamiento en el REMICAM respecto de la otra
serie espafola pudieran deberse al desarrollo de nuevas manifes-
taciones en esos pacientes que hayan permitido diagnosticarlos de
otras conectivopatias asociadas, como ha sido propuesto por otros
autores2*, o a diferencias en las caracteristicas de los demas pacien-
tes incluidos.

Unicamente el 11,6% de los pacientes presentaban unos nive-
les de CK por encima de la normalidad al final del seguimiento,
lo cual puede dar una idea algo aproximada de los pacientes en
actividad mantenida. No obstante, la recogida de otros datos adi-
cionales, como los propuestos por el grupo International Myositis
Outcome Assessment Collaborative Study Group (IMACS) y el Pae-
diatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO)
para la definicién de actividad de la enfermedad, tales como
la medicién de la fuerza muscular, escalas analégicas visuales
de la enfermedad global del paciente/padres y médico, cuestiona-
rios sobre funcién fisica y otros datos, podrian haber dado una idea
mas exacta de la actividad de la enfermedad?>2°, Sin embargo, el
estudio retrospectivo limita la obtencién de estos datos, asi como
los datos para la evaluacién de recaida de la enfermedad.

Como era esperable respecto a las diferencias clinicas entre los
diferentes subgrupos, los pacientes con sindrome de solapamiento
presentaron una enfermedad diferente, con sintomas caracteristi-
cos de otras enfermedades, principalmente esclerosis sistémica o
lupus eritematoso sistémico, similar al resultado de otras seriesS. En
cuanto a la comorbilidad asociada destaca que casi la mitad de los
pacientes presentaron algdn factor de riesgo cardiovascular, siendo
el mas frecuente la dislipidemia, seguido de la hipertensién arterial.

La incidencia de cancer en las miositis varia ampliamente entre
los diferentes estudios publicados?’2¢, dependiendo principal-
mente de la definiciéon del subgrupo de miopatia asociada a cancer,
asi como de la edad y sexo de los pacientes, y de las caracteristicas
delas series. La cohorte REMICAM presenta una incidencia mas baja
respecto a la mayor parte de otras series publicadas. Esto probable-
mente sea debido a la definicién de miopatia asociada a cancer, asi
como a la inclusién de pacientes con sindrome de solapamiento
y al menor porcentaje de casos de DM, que clasicamente se han
relacionado con el mayor riesgo de cancer®!”.

La mortalidad global en REMICAM fue del 28,5%, similar a otra
serie espafiola y asiatica, pero mas elevada que en otras series®2°,
La causa mas frecuente de muerte fue el cancer, seguido de cerca
por las infecciones y los eventos cardiovasculares, similar a otras
series%31, En la mayor parte de las series la mortalidad depende de
los criterios de inclusién utilizados, de las enfermedades asociadas,
del tiempo de seguimiento de los pacientes, y de forma importante,
de la inclusién o exclusion de miopatias asociadas a cancer, que
ensombrecen el pronéstico. Asi, la mayor supervivencia de algunas
series puede deberse a la exclusién de miopatias asociadas a cancer,
a la mayor proporcién de casos con formas juveniles, a la menor
edad de los pacientes y a la elevada proporcién de pérdidas de los
estudios®”.

El estudio es susceptible de presentar sesgos de seleccién, hecho
fundamentalmente relacionado con el método de seleccién de cen-
tros. Es posible, por ejemplo, que los enfermos de los centros
interesados en participar fueran mas graves o estén mejor estu-
diados. Sin embargo, este sesgo se ve limitado por el hecho de que
el presente estudio estuviera abierto también a centros de espe-
cialidades, donde previsiblemente habria casos mas benignos, asi
como por el hecho de que las MII son enfermedades de larga evolu-
cién y con una elevada morbilidad, lo cual hace probable que la
mayor parte de los casos sean derivados a centros terciarios en
algin momento durante la evolucién de la enfermedad.

Por otra parte, el disefio retrospectivo del estudio impide el con-
trol sobre la calidad de los datos, facilita la aparicion de errores
de medicion y la disponibilidad de informacién sobre importantes
variables de confusién. Sin embargo, la baja proporcién de pérdi-
das de pacientes y la exhaustiva monitorizacion de inconsistencias
por parte de una empresa externa hace poco probable que esta
limitacién afecte de forma importante a la calidad de los resultados.

Cémo citar este articulo: Nufio L, et al. Registro de pacientes con miopatia inflamatoria de la Sociedad Madrilefia de Reumatologia:
andlisis descriptivo. Reumatol Clin. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2016.07.010
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Hasta el momento REMICAM es el mayor registro de pacientes
con miopatias en la Comunidad de Madrid y a nivel nacional en
el ambito de la Reumatologia, con estudio detallado de caracteris-
ticas clinicas, morbimortalidad y subgrupos clinicos. Actualmente
esta pendiente la realizacién de mas subestudios que permitan un
mayor conocimiento sobre la evolucién de esta enfermedad.
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RESUMEN

Objetivo: Describir en detalle los objetivos y aspectos metodolégicos del registro de lupus eritematoso
sistémico (LES) de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (RELESSER).
Meétodos: Registro multicéntrico, de base hospitalaria, con recogida retrospectiva de datos de una amplia
muestra representativa de adultos con LES (criterios ACR 1997) procedentes de servicios de reumatologia
espafioles. Incluye datos demograficos, manifestaciones clinicas frecuentes e infrecuentes (< 1%), activi-
dad, dafio, gravedad, comorbilidad, tratamientos y mortalidad, totalizando 359 variables por paciente,
con definiciones altamente estandarizadas. Se ha realizado un andlisis descriptivo preliminar de los datos.
Resultados: Han participado 45 centros e incluido 4.024 pacientes con LES o LES incompleto (91% con > 4
criterios ACR). E190% son mujeres y el 93% caucasicos, con una mediana de edad al diagnéstico de 33 afios;
mediana de duracién de la enfermedad: 120 meses; seguimiento medio: 104 meses. Se encuentran en
seguimiento activo 3.222 pacientes (81%) y 591 (14%) han sido perdidos para seguimiento. Las medianas
del indice de actividad SELENA-SLEDAI, indice de dafio de SLICC/ACR y de gravedad de Katz han sido 2, 1
y 2, respectivamente. Un total de 211 pacientes (6%) han fallecido.
Conclusiones: RELESSER representa el registro de LES europeo con mayor niimero de pacientes construido
hasta la fecha, disponiendo de abundante informacién actualizada y fiable sobre manifestaciones del LES,
situacion de enfermedad, comorbilidad y tratamientos en condiciones de practica clinica real. RELESSER
se constituye como herramienta de gran potencialidad para la investigacién clinica multicéntrica en el
LES.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

National registry of patients with systemic lupus erythematosus of the Spanish
Society of Rheumatology: objectives and methodology

ABSTRACT

Objective: To describe the objectives, design and methods of the Spanish Society of Rheumatology sys-
temic lupus erythematosus (SLE) registry (RELESSER).

Methods: Multicenter, hospital-based registry, with retrospective collection of data from alarge represen-
tative sample of adult patients with SLE (1997 ACR criteria) attending Spanish rheumatology services. The
registry includes demographic data, frequent and infrequent (< 1%) clinical manifestations, information
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about activity, damage, severity, comorbidity, treatments and mortality, collecting 359 variables per
patient, with highly standardized definitions. We performed a preliminary descriptive analysis of the

data.

Results: Forty-five centers were involved and 4,024 SLE patients (91% with >4 ACR criteria) have been
included; 90% are women and 93% caucasians, with a median age at diagnosis of 33 years, median disease
duration: 120 months, median follow-up duration: 104 months; 3,222 (81%) of the patients are in active
follow-up and 591 (14%) were lost to follow-up. The median values of the SELENA-SLEDAI score, SLICC/ACR
damage index and Katz severity index have been 2, 1 and 2, respectively. A total of 211 patients (6%) died.
Conclusions: RELESSER represents the largest European SLE registry built to date, providing comprehen-
sive and reliable information on SLE manifestations, disease status, comorbid conditions and treatments in
daily clinical practice. RELESSER is constituted as a tool of great potential for multicenter clinical research

in SLE.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las enferme-
dades reumaticas sistémicas mas frecuentes, con una incidencia
creciente!. En Espafia, su prevalencia se estima en 9 por 10.000
habitantes?3. Aunque su prondstico ha mejorado en los tltimos
anos, la calidad de vida del paciente con LES es claramente inferior
ala de la poblacién general® y el riesgo de muerte es de 2 a 3 veces
mayor>®. Ademas, el LES conlleva importantes costes sanitarios
directos e indirectos’.

Las manifestaciones clinicas del LES, su curso y pronéstico son
enormemente heterogéneos y, dada su baja prevalencia, se hacen
necesarios estudios multicéntricos observacionales, con alto grado
de estandarizacién y suficiente nimero de pacientes, para poder
avanzar en el conocimiento de esta compleja enfermedad. Los
registros permiten alcanzar tamafios muestrales grandes, reclu-
tar pacientes no seleccionados, en condiciones de practica clinica
«real», y llevar a cabo seguimientos mas prolongados que los ensa-
yos clinicos. Esto posibilita una mejor valoraciéon de desenlaces
como el dafio, la comorbilidad y la mortalidad, asi como el ana-
lisis comparativo de subgrupos de pacientes®-!!. No es de extrafiar,
por tanto, que los registros multicéntricos de pacientes con LES y
sus cohortes derivadas se hayan convertido en una herramienta
fundamental en la investigacién clinica sobre la enfermedad!2-14,
Por otra parte, como se demuestra en las cohortes Lupus in
Minorities: Nature versus Nurture (LUMINA)'>16, Grupo Latinoa-
mericano de estudio del Lupus (GLADEL)'? y otras!®-20 existe una
gran variabilidad interétnica en las manifestaciones clinicas del
LES, en su gravedad e incluso en la respuesta a los tratamientos
inmunosupresores?!, atin no bien delimitada. No en vano, el estu-
dio de la gravedad del LES en diferentes poblaciones europeas es
una de las areas prioritarias de investigacién propuestas por un
grupo de expertos de la EULAR?2. En Espafia existen pocos estu-
dios sobre pacientes con LES que aporten datos consistentes, bien
por su caracter local bien por el limitado tamafio muestral o corto
seguimiento23-25, No se conocen con precision las caracteristicas
clinicas y peculiaridades del LES en el conjunto del pais, su grave-
dad, tasa de mortalidad y sus causas, ni tampoco la comorbilidad. En
especial, no hay datos sobre el manejo actual del LES, el porcentaje
de pacientes refractarios al tratamiento o el grado de implantacién
de determinadas terapias, como los inmunosupresores o los anti-
palddicos, que han demostrado beneficios a largo plazo?’-8, Otra
poblacién de pacientes de la que no existen datos en nuestro medio
es la de los LES incompletos, entendiendo como tales aquellos que
no cumplen los 4 criterios de clasificacién del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) pero que reciben un diagnéstico de LES, sin
otra enfermedad que explique el cuadro clinico?®.

Con el propésito de tratar de responder a algunos de estos
interrogantes y de promover la investigacién clinica multicéntrica
sobre el LES, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) ha puesto
en marcha, secundando la iniciativa de su grupo de trabajo en

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS-SER) y con el soporte
metodolégico y la supervision de la Unidad de Investigacién de la
SER (UI-SER), el registro de lupus eritematoso sistémico de la SER
(RELESSER).

RELESSER es un registro multicéntrico de pacientes con LES que
consta de 2 fases, una transversal (RELESSER-T), cuya inclusién
de pacientes ha sido ya concluida, y otra longitudinal prospectiva,
que se llevara a cabo sobre una muestra seleccionada de pacientes
que incluira una cohorte de inicio (RELESSER-PROS).

En este articulo se describen los objetivos, disefio y metodologia
de RELESSER-T, algunos de sus resultados descriptivos basicos asi
como las fortalezas y debilidades del registro.

Pacientes y métodos

Disefio del registro de lupus eritematoso sistémico de la Sociedad
Espaifiola de Reumatologia, fase transversal

Registro multicéntrico retrospectivo, de base hospitalaria, de
pacientes adultos con LES, con recogida electrénica de datos pro-
cedentes de revision de historias clinicas.

Objetivos
Los objetivos principales de RELESSER-T son:

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinico-
analiticas de los pacientes con LES y LES incompleto (LESi)
(<4 criterios ACR) asistidos en los servicios de reumatologia
de nuestro pais, en especial aquellas manifestaciones clinicas
poco frecuentes (<1%), asi como el estatus de la enfermedad,
gravedad, tratamientos, complicaciones y comorbilidad.

2) Establecer un registro amplio y homogéneo de pacientes bien
caracterizados, a partir del cual se puedan seleccionar subgru-
pos sobre los que desarrollar estudios longitudinales que nos
permitan responder a diferentes preguntas de investigacién,
constituyendo RELESSER-PROS.

Como objetivos secundarios, el registro se propone contribuir
a mejorar el nivel de instrucciéon sobre la valoracién sistematica y
estandarizada de la enfermedad, a suimplantacién en la clinica dia-
ria y a impulsar la investigacién clinica cooperativa multicéntrica
sobre el LES entre los reumaté6logos espaiioles.

Reclutamiento de pacientes y adquisicion de datos

Pacientes no seleccionados, > 16 afios, diagnosticados de LES
(independientemente de su estatus vital), segtin los criterios revisa-
dos (1997) del ACR?%31, considerados como «LES definidos» (LESd),
0 pacientes con solo 3 criterios pero diagnosticados de LES segin
el juicio clinico de un reumatélogo experto, denominados LESi en
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Tabla 1
Variables recogidas en el RELESSER

Datos demogrdficos
Datos cronolégicos

Sexo, edad, raza

Fechas de inicio y diagnéstico del LES y de sus principales eventos
Antecedentes personales y familiares de enfermedad autoinmune

Antecedentes
Estatus vital Exitus, causa de muerte
Criterios de LES Criterios de clasificacién del ACR 1997

Manifestaciones acumuladas
Manifestaciones infrecuentes
Situacién de enfermedad
Comorbilidad

Segln glosarios de los criterios ACR de clasificacién del LES, del SLEDAI, del BILAG y del SLICC/ACR DI
Manifestaciones con prevalencia<1%

Indice de actividad SELENA-SLEDAI (actual y acumulado), dafio (SLICC/ACR DI) y gravedad (IGK)

Diabetes, dislipidemia, hipertension arterial, eventos cardiovasculares, enfermedad tiroidea, neoplasias, osteoporosis

(criterios de la OMS), depresién, fibromialgia (criterios ACR), infecciones graves e indice de Charlson

Laboratorio
Tratamientos
Patologias autoinmunes asociadas

Pruebas de laboratorio incluyendo inmunolégicas
Tratamientos farmacoldgicos y procedimientos terapéuticos actuales y acumulados
Sindrome antifosfolipidico, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo

ACR: American College of Rheumatology; BILAG: British Isles Lupus Assessment Group; IGK: indice de gravedad de Katz; LES: lupus eritematoso sistémico; OMS: Organizacién
Mundial de la Salud; SELENA-SLEDALI: Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index;
SLICC/ACR DI: Systemic Lupus International Collaborative Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.

En cursiva, variables consideradas «esenciales» para el registro.

este registro. Todos los pacientes proceden de los servicios de reu-
matologia de hospitales de la red sanitaria puablica (salvo un centro
privado concertado) con miembros activos de EAS-SER. Se plani-
fic6 incluir al menos al 80% de pacientes en seguimiento (con mas
de una visita en el servicio de reumatologia) en algtin momento en
cada centro. Se excluyen aquellos pacientes de los que no se dis-
ponia de al menos el 50% de los datos que han sido definidos como
«datos minimos esenciales» (comprendiendo un total de 151 varia-
bles) (tabla 1). El periodo de reclutamiento se fij6 en 10 meses. Con
el propésito de minimizar el nimero de datos ausentes («missing
values») y optimizar la representatividad, se establecié un plazo
previo de 3 meses antes del inicio de periodo de inclusién, que
permitiese completar los censos de pacientes en cada hospital, res-
catando posibles pacientes con LES no identificados como tales y
completando, en las bases de datos locales, los valores ausentes
recuperables.

La recopilacién de datos la han realizado en cada centro reu-
matblogos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
pacientes con LES. Para garantizar la homogeneidad en la recogida,
se ha creado un manual de operaciones para la fase transversal
del registro (procedimientos, instrucciones para el uso adecuado
de los indices, glosarios con definiciones precisas de cada variable,
manual de instrucciones de la base de datos, comentarios explica-
tivos en la base electrénica, etc.) y se ha llevado a cabo un ejercicio
previo, especificamente disefiado para el registro, via Internet, en
el que se ha evaluado la concordancia en el uso de los indices de
valoracién de enfermedad entre los diferentes investigadores y el
patrén oro, usando casos clinicos tipo. El patrén oro de respues-
tas correctas fue establecido por los dos investigadores principales
(IP) (IRF y JMPR), ambos certificados en el empleo de estos indi-
ces por la Lupus Foundation of America, tras una revisién de las
mismas por el comité cientifico del registro. Las discrepancias no
resolubles usando la definicién de los items se resolvieron mediante
consenso entre los IP y el investigador colaborador. Se ha esta-
blecido ademas un foro, via Internet, que permite la interlocucién
directa con los IP. El documento fuente ha sido la historia clinica de
los pacientes.

Se ha creado una aplicacién electrénica en internet, especifica
para el registro, sin mediar cuaderno de recogida de datos en papel,
con el fin de minimizar errores de transcripcién y acelerar el pro-
ceso de andlisis. Se han evitado en lo posible respuestas de texto
libre y puntuaciones compuestas, siendo estas tltimas directa-
mente realizadas por la aplicacién. La aplicacién contiene filtros,
rangos no sobrepasables, ments y didlogos de ayuda para maximi-
zar la fiabilidad de los datos. Previamente al inicio de la recogida
de datos y bajo la supervisién de la UI-SER, se ha llevado a cabo un
estudio piloto en el que han participado 5 centros ajenos a los de los
IP, revisandose 4 pacientes por centro, con el propésito de evaluar

la plataforma e identificar los posibles errores e inconsistencias o
aclarar incertidumbres que pudieran surgir durante su utilizacién.

El primer paciente ha sido incluido el 27-10-2011 y el Gltimo
el 13-08-2012, con una duracién del periodo de inclusiéon efec-
tivo de 10 meses. Una vez introducidos, revisados y editados los
datos, se ha procedido a bloquear los cuadernos de recogida de
datos electrénicos para impedir su ulterior edicién.

Monitorizacion

Se harealizado via Internet, llevada a cabo por un monitor profe-
sional acreditado, con experiencia en el area de reumatologia. Para
elloy mediante el programa estadistico Stata®, se han monitorizado
las inconsistencias, descritas como valores perdidos (p. ej., edad,
sexo), légicas (p. ej., estado en seguimiento activo pero con causa
de exitus), revision entre distintos médulos del cuaderno electr6-
nico, criterios de inclusién (p. ej., < 16 afios) y cumplimiento estricto
de los criterios de LES, indices de dafio, de actividad, de gravedad y
demas definiciones recogidas en el protocolo. Todo ha sido revisado
por los IP y consensuado con el monitor tras varias revisiones del
panel de deteccién de inconsistencias. Las inconsistencias de todos
los centros se han enviado como discrepancias a los investigadores
respectivos y se ha llevado a cabo un seguimiento hasta su total
resolucion.

Variables

Se han incluido 359 variables por paciente, agrupadas en:
1) datos demograficos; 2) cronolégicos; 3) clinicos generales,
incluyendo estatus vital; 4) manifestaciones acumuladas del LES,
definidas segiin glosarios de los criterios ACR de clasificacién del
LES3031 y de los indices de actividad Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI)?? y British Isles Lupus Assessment
Group (BILAG)?33% y del indice de dafio Systemic Lupus Inter-
national Collaborative Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index (SLICC/ACR DI)3>; 5) situacién del LES con el indice
de actividad Safety of Estrogens in Systemic Lupus Erythematosus
National Assessment (SELENA)-SLEDAI®, dafio (SLICC/ACR DI)*° y
gravedad (indice de Katz) (IGK)?’; 6) manifestaciones infrecuen-
tes (<1%); 7) comorbilidad incluyendo infecciones que precisan
hospitalizacién o causan la muerte (agente causal, localizacién y
tratamiento en el momento de la infeccién) asi como el indice
de comorbilidad de Charlson, versién modificada por Deyo>3; 8)
pruebas de laboratorio; 9) estudios de imagen o pruebas histo-
légicas cuando fueron necesarias; 10) tratamientos, con causa de
suspensién del tratamiento en su caso (problema clinico resuelto,
ineficacia, reaccién adversa u otra) (tabla 1).
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Se define el sindrome antifosfolipidico segin los criterios de Tabla2z ) o
Sidney??; enfermedad mixta del tejido conectivo segin criterios ~ Centros participantesy pacientes incluidos por centro
de Alarcén-Segovia®? y sindrome de Sjdgren en presencia de sin- Centro N %
drome sicca y prueba de Sc}nrmer posm\_/a, gammagrafia sa}lva! Complejo Hospitalaro de Navarra 114 2.8
o biopsia glandular compatibles. Se considera LES refractario si Complejo Hospitalario de Ourense 149 3,7
cumple uno o mas de las siguientes criterios: ineficacia de la Complexo Hospital Xeral-Calde, Lugo 20 0.5
ciclofosfamida, ineficacia de al menos 2 de los siguientes trata- Fundacion Jiménez Diaz, Madrid 1 0
mientos inmunosupresores: metotrexato, leflunomida, azatioprina Hospital Clinico de Salamanca 39 15
. P .. T . > ’ P Hospital de L’Alt Penedés, Barcelona 15 0,4
o mlco_fenolato, administracion _de rituximab o esplenectomia, en Hospital de Monforte, Lugo 14 03
cualquier momento de la evolucién de la enfermedad y sea cual sea Hospital de Basurto, Bilbao 48 1,2
la manifestacién que motivé su uso. Se registran manifestaciones Hospital de Bellvitge, Hospitalet de LLobregat 100 25
inhabituales (prevalencia < 1% en la literatura), no incluidas en las ggzg:g g: gr‘;;eaﬁgzi"m RO — 24; 21
definiciones pr’ev1amente menc10nadas: mediante lista de variables el Gl el 16 04
por aparato mas un apartado de texto libre. Hospital de La Princesa, Madrid 138 34
La informacién ha sido recogida como presente si lo ha estado Hospital de Le6n 40 1
en cualquier momento de la evolucién (incidencia acumulada). En :OSP}tai ge \“/"if‘“asalf‘li‘» Villajoyosa ?é (2)-‘31
el caso de los tratamientos, se recoge también si estin presentes en CHPLAEEVER RS 4
L. L . A . . Complexo Hospitalario de Vigo 129 3,2
la qltlma evaluaaop dlSpOI‘llble.. Se ha rego.gldo la presencia de las Hospital de Donostia, San Sebastian 130 32
variables que constituyen el indice de actividad SELENA-SLEDAI en Hospital Dr. Peset, Valencia 10 0,2
cualquier momento del curso de la enfermedad y también en los Hospital General de Alicante 143 36
10 dias previos a la tltima evaluacién del paciente. ElospitaliCarlosliavaiiilas o5 o
Se ha creado un libro de cédigos, con definiciones operacionales Hospital Gregorio Marafion, Madrid 234 e
€ a.C R ” £0s, . p A Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona 303 7.5
claras e inequivocas, como guia del proceso de codificacién y para Hospital Infanta Sofia, Madrid 34 0.8
facilitar la localizacién de las variables e interpretacion de los datos Hospital Insular de Gran Canaria, Las Palmas 87 22
durante el analisis. Hospital de Jerez de La Frontera 70 1,7
Hospital Juan Canalejo (CHUAC), A Corufia 113 2,8
P . Hospital La Paz, Madrid 49 1,2
Andlisis estadistico Hospital Miguel Servet, Zaragoza 78 1,9
Hospital Moisés Broggi/General Hospitalet, 27 0,7
Conbase en una prevalencia aproximada del 1% (la minima espe- Hospitalet de Llobregat
rable entre las manifestaciones del LES que se pretenden estimar), Hospital Parc Tauli, Sabadell A 26 06
ision del 2% y un intervalo de confianza del 95% se ha cal- Hospital Principe de Astirias, Madrid 77 b
una precision del 2% y o A ° Hospital Puerta de Hierro-Majadohonda, Madrid 61 1,5
culado un tamafio muestral minimo de 815 pacientes. No obstante, Hospital Ramén y Cajal, Madrid 98 24
se ha decidido incluir el mayor niimero posible de pacientes de Hospital Reina Sofia, Cérdoba 13 0,3
cada centro, con objeto de conseguir un registro lo mas exhaustivo Hospital San Cecilio, Granada 38 0.9
posible. Se estimé, con base en una encuesta previa (sobre posibles Hospital Sierrallana, Torrelavega 70 L7
O . . . Hospital Son LLatzer, Palma de Mallorca 78 19
pérdidas y otras va.na_bles),_un_a muestra Q1ana de 2500 suﬁc1ent_e Hospital 12 de Octubre, Madrid 313 78
para alcanzar el objetivo principal del registro y posibilitar la reali- Hospital Universitario de Canarias, Tenerife 62 1,5
zacion de analisis de subgrupos. Hospital Madrid Norte Sanchinarro, Madrid 19 0,5
Se ha llevado a cabo un anélisis descriptivo basico mediante :OSPfEa} xfrge"dMela Amx"‘scax’l\f”rc‘a §§ ?-g
. . . . . ospital Virgen Ivlacarena, Sevilla »
tablas dg frecuencm.s.z}bsolut;.as y rel.atlvas de v.arlables FualltE.lEl- el M Cas 2 Vel Semtgtar 173 43
vas, medidas de posicién media, mediana y medidas de dispersién Povisa-Policlinica de Vigo 19 05
(DE: desviacién estandar, RI: rango intercuartil). Total 4.024 100

Aspectos éticos

El proyecto cumple con los principios de la Declaracion
de Helsinki*! y el Convenio de Oviedo*?. Se ha respetado la
confidencialidad de acuerdo con el RD 1720/2007 y la Ley
15/1999 de Proteccién de Datos*3. El proyecto ha obtenido la
autorizacién de las gerencias de los centros participantes y la
aprobacién por un Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
de referencia asi como la del CEIC de cada centro, en caso de
ser requerido. Todos los investigadores implicados han firmado
el correspondiente documento de compromiso del investiga-
dor.

Resultados
Centros hospitalarios y distribucion de los pacientes

Han participado 45 centros hospitalarios, con representacion de
la practica totalidad de las comunidades auténomas (fig. 1), nive-
les asistenciales y dimensiones. La media de pacientes incluidos
por centro ha sido 89499, rango: 1-534. La mayoria de los cen-
tros (n=41,91%) aportaron < 5% de los pacientes y solo un hospital
sobrepasé el 10% del total (tabla 2).

2 Porcentaje del total de pacientes incluidos.

Se han incluido 4.024 pacientes: 3.679 (91%) con LESd y 345
(9%) con LESi. Se encuentran en seguimiento activo 3.222 pacien-
tes (81%) y 591 (14%) han sido perdidos para seguimiento en el
momento de la inclusién en el registro. El porcentaje medio de «no
seguimiento» inicial a los pacientes (respecto al tiempo de segui-
miento global en reumatologia), entendido como el tiempo que
transcurre desde la apariciéon del primer criterio de LES hasta la pri-
mera valoracién por un servicio de reumatologia, ha sido del 27,4%
(DE: 29,2%). E1 50% de los pacientes no han sido seguidos durante el
14,2% del tiempo de su enfermedad, con un RI de (3,1%-47,5%). Se
ha establecido la coincidencia en fecha de nacimiento y sexo como
mecanismo para identificar posibles duplicados.

Solo en 7 de las 359 variables recogidas han faltado >20% de
los valores (antecedentes familiares de enfermedad autoinmune,
menopausia, uso de anticonceptivos, anticuerpos anti32 glucopro-
teina I1gG e IgM, anticoagulante ltpico y creatinina maxima). En el
92% de las variables, el porcentaje de pérdidas ha resultado inferior
al 5%.
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Figura 1. Distribucion de centros participantes en RELESSER, por comunidades auténomas.

Resultados descriptivos bdsicos

Los datos sociodemograficos se muestran en la tabla 3. El 90%
de los pacientes son mujeres, 93% caucasicos (n=3.905), mediana
(RI) de edad al diagnéstico de 33 [25-45] afios, mediana (RI) de
duracién del LES, desde el diagnéstico, de 120 [60,201] meses. En
la tabla 4 figura el porcentaje de pacientes que presenta cada uno
de los criterios de clasificacién del ACR. Las comorbilidades mas
frecuentes se muestran en la tabla 5.

La mediana (RI) del grado de actividad en pacientes con LESd
(N=3.679), de acuerdo con SELENA-SLEDAI es 2 [0,4]; mediana (RI)
de SLICC/ACR DI: 1 [0,2] y mediana (RI) del IGK 2 [1,3]. Para los
pacientes en seguimiento activo actual (N=3.222), las medianas
(RI) de los valores de los citados indices han resultado muy simila-
res: 2 [0,4], 0[0,1] y 2 [1,3] respectivamente. La mediana (RI) del

Tabla 3
Variables demograficas y cronoldgicas (pacientes con > 4 criterios ACR)
Caracteristica (N=3.679) N (%)
Sexo
Hombre 357 (10)
Mujer 3.315(90)

Edad > 50 afios en el momento del diagnéstico 569 (16)

Caracteristica (N=3679) Mediana (p25, p75)

Edad aparicion primer sintoma (afios) 31(22,42)
Edad al diagnéstico de LES (afios) 33(24,44)
Edad en la Gltima evaluacién (afios) 45 (36,57)
Duracién del LES (meses) 124 (64,205)
Retraso diagnéstico (meses) 9(3,33)
Tiempo seguimiento en reumatologia (meses) 104 (9,172)

indice de comorbilidad de Charlson ha sido de 2 (1,3) en una escala
de 0 a37.Un total de 211 pacientes incluidos (6%) han fallecido, 55
(26%)a causadel LES, 53 (25%) por infecciones, 53 (25%) por eventos
cardiovasculares y 32 (15%) por cancer.

Discusion

En el estudio clinico del LES, los registros aportan datos
procedentes de un mayor nimero de pacientes en situacién no
experimental, por lo que constituyen un complemento reconocido
a los estudios controlados!®!?, A pesar de su limitado interés
epidemiolégico**, los registros hospitalarios pueden resultar de
enorme utilidad para analizar la magnitud y distribucién de las

Tabla 4
Criterios acumulados de LES (pacientes con > 4 criterios ACR)
Criterios ACR de LES (N=3.679) N (%)
Erupcién malar 2.004 (55)
Erupcién discoide 753 (21)
Fotosensibilidad 2172 (61)
Ulceras mucosas 1.645 (46)
Artritis 2.827 (78)
Serositis (pleuritis/pericarditis) 1.026 (29)
Afectacion renal (proteinuria/cilindros celulares) 1.197 (34)
Trastorno neurolégico (convulsiones/psicosis) 307 (8)
Alteraciones hematoldgicas 2.878 (80)
(anemia/leucopenia/linfopenia/trombocitopenia)
Trastorno inmunoldgico (anticuerpos antiDNAn, antiSm, 3.107 (84)
anticardiolipina IgM o IgG, falsa serologia luética 6
anticoagulante lGpico)
Anticuerpos antinucleares 3.637(99)
N.° criterios, mediana (p25, p75) 6(5,7)

ACR: American College of Rheumatology; LES: lupus eritematoso sistémico.

ACR: American College of Rheumatology, LES: lupus eritematoso sistémico.
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Tabla 5
Comorbilidades en pacientes con > 4 criterios ACR de LES

Comorbilidad (N=3679) N (%)

Hdbito tabdquico

Nunca 1.950 (59)
En algin momento 806 (24)
En la actualidad 556 (17)
Consumo excesivo de alcohol de manera prolongada
Nunca 3.219(96)
En algiin momento 119 (4)
En la actualidad 25 (1)
Toma de anticonceptivos
Nunca 1.849 (73)
En algiin momento 619 (25)
En la actualidad 52(2)
Tiroidopatia autoinmune 289 (8)
Ulcus gastroduodenal 130 (4)
Hepatopatia grave 38(1)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 98 (3)
Diabetes mellitus
No 3.442 (95)
Si, sin afectacién de 6rganos diana 151 (4)
Si, con afectacién de 6rganos diana 28(1)
Dislipidemia 1.106 (31)
Hipertension arterial 1.069 (29)
Algtin evento cardiovascular (enfermedad vascular periférica, 368 (10)
cardiopatia isquémica o accidente cerebrovascular)
Tumor maligno 261 (6)

ACR: American College of Rheumatology; LES: lupus eritematoso sistémico.

manifestaciones de las enfermedades en condiciones de practica
real, aumentando el conocimiento de las mismas, asi como la
carga de enfermedad, contribuyendo a mejorar la planificacién
sanitaria’’.

Siguiendo recomendaciones de la EULAR*’ y de la Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ)'!, en el proyecto RELES-
SER se ha establecido la justificacién para constituir el registro,
su factibilidad y se han planteado las preguntas de investigacion
que se pretenden responder con la fase transversal del mismo, con
objetivos bien definidos. Se ha estimado el tamafio muestral ana-
lizando los posibles factores de confusion. La poblacién incluida es
étnicamente homogénea y el registro tiene una aceptable repre-
sentatividad (validez externa). A pesar de utilizar una muestra de
procedencia hospitalaria, es esperable que una gran mayoria de los
pacientes diagnosticados de LES de nuestro pais haya sido valorado
en alguna ocasién en un centro hospitalario, lo que minimiza sesgos
de seleccidn por tipo de centro sanitario. La mayoria de los pacien-
tes se encuentran en seguimiento activo, por lo que entendemos
que los datos obtenidos reflejan aceptablemente la realidad clinica
actual del LES en Espafia. El tamafio muestral alcanzado, junto con
la inclusién final de al menos el 70% de los pacientes identificados
en las bases de datos administrativas o clinicas de la gran mayoria
de los centros participantes incrementa su validez externa.

Se ha establecido un ntcleo minimo de variables esenciales
que deben recogerse y se ha definido claramente cada varia-
ble, mediante el recurso a definiciones estandarizadas, de amplia
implantacién a nivel internacional, al estar ligadas en su mayoria a
indices de actividad y dafio de uso habitual en investigacién. Se ha
dispuesto la aplicacién para maximizar la homogeneidad y minimi-
zar errores de interpretacion y se ha entrenado a los participantes,
con lo que se garantiza un alto nivel de calidad de los datos de
RELESSER-T*6,

RELESSER-T ha incluido finalmente un total de 4.024 casos de
LES, convirtiéndose en la mayor cohorte europea reunida hasta
el momento. Este nimero es muy superior al tamafio de la
muestra necesario para capturar suficientes casos de manifesta-
ciones poco frecuentes, facilitando su caracterizacion precisa y

posibilitando el andlisis de subgrupos, especialmente pertinente
en una enfermedad tan heterogénea como el LES.

RELESSER-T contiene informacién actualizada y exhaustiva
sobre el LES, con datos inéditos como puede ser la prevalencia de
enfermedad refractaria, actividad y gravedad o «carga» de enfer-
medad, el indice de comorbilidad de Charlson o el gran niimero de
manifestaciones inhabituales no recogidas previamente en grandes
cohortes de pacientes con LES. Permitira ademas el estudio de even-
tos poco frecuentes y graves, de las complicaciones infecciosas y de
la comorbilidad cardiovascular en nuestro entorno. RELESSER-T se
constituye, pues, como una poderosa herramienta para la investi-
gacién clinica multicéntrica, bien a partir de datos yarecogidos bien
recabando informacién adicional con el propésito de responder a
nuevas preguntas de investigacién!247,

El registro puede estar afecto de determinados sesgos de selec-
cién relacionados con el método de eleccién de centros, con
especialistas interesados en la investigacion clinica en LES. Es
posible que los enfermos de los centros interesados en partici-
par sean mas graves o estén mejor estudiados. También pueden
existir diferencias en la derivacién a las consultas de reuma-
tologia en funcién de distintos factores como, por ejemplo, el
nivel asistencial o la presencia de determinadas manifestaciones
organo-especificas, que motiven la derivacién a otras especialida-
des. Pero la magnitud de la muestra, el elevado namero de centros
participantesy suamplia distribucién geografica asi como las carac-
teristicas de los centros participantes, minimizan los sesgos de
seleccion.

Otra limitacién podria estribar en el seguimiento incompleto,
desde el comienzo de la enfermedad, en consultas de reumatologia,
en parte originado por el retraso en el diagnéstico. Sin embargo,
interpretamos que el periodo de ausencia de seguimiento por un
servicio de reumatologia al inicio de la enfermedad ha resultado
relativamente breve, por lo que consideramos que la pérdida de
informacién es probablemente poco relevante.

No obstante, la principal y mas obvia limitacién de RELESSER-T
es su caracter retrospectivo, atemperada por un porcentaje bajo de
valores perdidos, a pesar del elevado ntimero de variables. Las limi-
taciones inherentes a los estudios basados en este tipo de registros
son bien conocidas, incluyendo una mayor frecuencia de errores de
medicién y la restriccién de informacién disponible sobre posibles
variables de confusién.

El presente estudio muestra algunos datos descriptivos basicos,
muy preliminares, de RELESSER-T. Estan en marcha andlisis especi-
ficos sobre actividad, enfermedad refractaria, dafio, comorbilidad,
mortalidad, infeccién y LES renal. RELESSER-T permitird ademas
un andlisis comparativo entre LESd y LESi, asi como estudiar dife-
rencias raciales (caucasicos e hispanicos) o peculiaridades de los
pacientes varones o con comienzo después de los 50 afios, entre
otros subgrupos potenciales, todos ellos con suficiente niimero de
pacientes como para poder obtener conclusiones fiables. En un
futuro, a partir del RELESSER-T se crearan cohortes prospectivas
de pacientes con LES con seguimiento protocolizado, donde se tra-
tara de confirmar asociaciones de diferentes variables con dafio,
mortalidad y otras medidas robustas de desenlace establecidas en
los analisis multivariantes de la fase transversal del registro, explo-
rando su caracter predictivo.

Conclusiones

1. RELESSER-T representa el mayor registro europeo de pacientes
con LES constituido hasta la fecha, disponiendo de abundante
y detallada informacién, altamente fiable y actualizada, atin en
proceso de andlisis, sobre manifestaciones frecuentes e infre-
cuentes del LES, grado de actividad, dafio, comorbilidad y
tratamientos habitualmente utilizados en condiciones de prac-
tica clinica real.
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2. RELESSER constituye una herramienta poderosa de cara a la
investigacion clinica multicéntrica en LES y sus peculiaridades
en el sur de Europa.
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Anexo 1. Investigadores colaboradores del RELESSER-T

Inmaculada de la Torre Ortega (Hospital Gregorio Marafién,
Madrid). Esther Rodriguez-Almaraz (Hospital Doce de Octubre,
Madrid). Esteban Salas Heredia, Gregorio Santos Soler, José Carlos
Rosas Gomez de Salazar, Carlos Santos Ramirez y José M. Senabre
Gallego (Hospital de Marina Baixa, Villajoyosa, Alicante). Paloma
Vela Casasempere, Mariano Andrés Collado y José Antonio Bernal
(Hospital General de Alicante). Ménica Ibafiez Barcelo, Imaculada
Ros Vilamajé, Antonio Juan Mas y Claudia Murillo (Hospital Son
Llatzer, Palma de Mallorca). Vicente Torrente Segarra (Hospital
Moisés Broggi/Hospital General Hospitalet, Hospitalet de Llobre-
gat). Ivan Castellvi Barranco (Hospital Comarcal de L’Alt Penedés,
Barcelona). Javier Narvaez Garcia (Hospital de Bellvitge, Hospitalet
de LLobregat). Alejandro Olivé Marqués y Emma Garcia Melchor
(Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona). Joan Calvet Fontova,
Maria Garcia Manrique, Carlos Galisteo Lencastre y Mireia Moreno
Martinez-Losa (Hospital Parc Tauli, Sabadell) Ratil Menor Almagro
(Hospital Jerez de La Frontera). Ricardo Blanco Alonso, Victor Marti-
nez Taboada, Miguel A. Gonzalez-Gay Mantecén, Inés Pérez Martin
y M. del Carmen Bejerano (Hospital Marqués de Valdecilla, Santan-
der). Ignacio Villa Blanco, Begofia Moreira, Elena Aurrecoechea y
Teresa Ruiz Jimeno (Hospital Sierrallana, Torrelavega, Cantabria).
Angeles Aguirre Zamorano (Hospital Reina Sofia, Cérdoba). Mer-
cedes Freire Gonzalez (Hospital Juan Canalejo, A Coruiia). César
Magro y Enrique Raya Alvarez (Hospital San Cecilio, Granada). Celia
Erausquin Arruabarrena y M. Angeles Acosta Mérida (Hospital Dr.
Negrin, Las Palmas de Gran Canaria). Esther Uriarte Isacelaya, Cesar
A. Eglies Dubuc y Jorge Cancio Fanlo (Hospital de Donosti, San
Sebastian). Elvira Diez Alvarez, Carlos Vitovi y Alejandra Lépez

Robles (Hospital de Ledn). Tomas Vazquez Rodriguez (Hospital
Lucus Augusti, Lugo). Antonio Fernandez-Nebro, M2 Victoria Irigo-
yen Oyarzabal, M2 Angeles Belmonte Lépez y Carmen M2 Romero
Barco (Hospital Carlos Haya, Malaga). Juan Antonio Martinez L6pez
y Olga Sanchez Pernaute (Fundacién Jiménez Diaz, Madrid). Eva
Tornero Muriel y Txaro G2 de Vicufia Pinedo (Hospital de la Princesa,
Madrid). Marta Valero Expésito, Paloma Garcia de la Pefia, Silvia
Rodriguez Rubio y Jorge J. Gonzalez Martin (Hospital Univ. Madrid
Norte Sanchinarro, Madrid). Ana Pérez Gémez, Cristina Bohorquez,
Atusa Morasat Hajkhan, Ana L.Turrién Nieves y Ana Sanchez Atrio
(Hospital Principe de Asturias, Madrid). José Luis Andreu Sanchez,
Lucia Silva Fernandez y Ménica Fdez. de Castro (Hospital Puerta de
Hierro, Madrid). Antonio Zea Mendoza, Ana ]. Lois Iglesias, Aline
Lucice Boteanu y M2 Luz Gamir Gamir (Hospital Ramén y Cajal,
Madrid). Patricia Richi Alberti y Santiago Mufioz Fernandez (Hos-
pital Infanta Sofia, Madrid). Gema Bonilla Hernan (Hospital La Paz,
Madrid). Maria Rosario Oliva y Carlos Marras Fdez. Cid (Hospital
Virgen de la Arrixaca, Murcia). Concepcion Fito Manteca, Clau-
dia Stoye N del P y Loreto Horcada Rubio (Complejo Hospitalario
de Navarra). M2 Teresa Oton Sanchez, Ifiigo Hernandez Rodriguez
y Coral Mourifio Rodriguez (Hospital Meixoeiro, Vigo). Carlos A.
Montilla Morales y Ruth Lopez Gonzalez (Hospital Clinico Univ.
de Salamanca). Blanca Hernandez Cruz, Federico Navarro Sarabia y
Francisco J. Toyos Sdenz de Miera (Hospital Virgen Macarena, Sevi-
11a). José Luis Marenco de la Fuente, Julia Uceda Montaifiés, Raquel
Hernandez Sanchez y Rosalia Martinez Pérez (Hospital de Valme,
Sevilla). Beatriz Rodriguez Lozano y Marian Gantes Mora (Hospi-
tal Univ. de Canarias, Tenerife). Eduardo Ucar Angulo, M& Esther
Ruiz Lucea y Olaia Ferndndez Berrizbeitia (Hospital de Basurto, Bil-
bao). Luis Lépez Dominguez (Hospital de Cruces, Barakaldo, Bilbao).
Juan J. Alegre Sancho, Isabel de La Morena Barrio y Elia Valls (Hos-
pital Dr. Peset, Valencia). Angela Pecondén Espafiol y Javier Manero
Ruiz (Hospital Miguel Servet, Zaragoza). Jesis Ibafiez Ruan (Cli-
nica POVISA, Vigo). Manuel Rodriguez Gémez y Rafael B. Melero
Gonzalez (Hospital de Orense). Victor E. Quevedo Vila (Hospital
de Monforte de Lemos, Lugo). Sergio Machin, José A. Hernandez
BeriainyJavier Novoa (Hospital Insular de Gran Canaria). Lucia Silva
Fernandez (Hospital de Guadalajara).
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Juvenile, adult and late-onset systemic lupus erythematosus:
A long-term follow-up study from a geographic and ethnically
homogeneous population

J. Martinez-Barrio!, J.G. Ovalles-Bonilla', F.J. Lépez-Longo'?, C.M. Gonzélez',
M. Montoro!, L. Valor!, L.P. Martinez', J.C. Nieto!, M.C. Hinojosa', N. Bello',
I. Monteagudo®, E. Naredo!, L. Carrefio'~

'Department of Rheumatology, Gregorio Maraiion General Hospital, Madrid, Spain;
’Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Spain;
3Unit of Paediatric Rheumatology, Gregorio Maraiion General Hospital, Madrid, Spain.

Abstract
Objectives
This paper aims to identify clinical and serological differences, damage accrual and mortality, in juvenile, adult
and late-onset SLE.

Methods
We conducted our study with patients fulfilling SLE classification criteria taken from the Hospital Gregorio Mararfion
Autoimmune Systemic Rheumatic Diseases’ Registry (1986 to 2012). Clinical characteristics, laboratory data and therapies
used during the course of the disease were analysed with patients divided into 3 groups: juvenile-onset (<18 years),
adult-onset (19-50) and late onset (>50 years).

Results

Four hundred and forty-five patients were included. Renal disease and cutaneous manifestations were more frequent in the
Jjuvenile-onset group at disease onset. During follow-up, juvenile-onset group presented a higher incidence of renal disease,
malar rash, Raynaud’s phenomenon, cutaneous vasculitis, and neuropsychiatric manifestations than the other two groups.

Arthritis and lymphopoenia were more frequent in the adult-onset group. Arterial hypertension and neoplasm were more
frequent in the late-onset group. Low serum complement, anti-dsDNA, anti-UIRNP and anti-Sm antibodies were more com
mon in the juvenile-onset group. Patients with late-onset SLE had more damage accrual. Thirty-seven patients (8.3%) died
during the study. All-cause mortality was significantly higher in the late-onset group. Age at disease onset >50 years was

an independent risk factor for damage accrual (OR, 2.2; 95%CI, 1.1-4.6; p=0.029) and mortality
(OR, 2.6; 95%ClI, 1.1-6.3; p=0.03).

Conclusion
We found significant differences in clinical and serological profiles between juvenile, adult and late-onset SLE. The most
significant of which was a higher prevalence of neuropsychiatric and renal complications as well as different autoantibody
signatures for the juvenile-onset group.

Key words
systemic lupus erythematosus, age of onset, clinical profile, immunological profile, damage accrual, mortality
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE)
is a chronic autoimmune disease with
a wide range of clinical manifestations.
Symptoms can appear during child
hood, adulthood or late in life and may
vary depending on the age at onset (1).
Several authors have shown that the
expression and severity of the disease
are related to age of onset (2-17). Inde
pendent comparative studies (6, 7, 10)
support the hypothesis that SLE in chil
dren is more active than SLE in adult
patients, with a higher frequency of re
nal involvement, neuropsychiatric man
ifestations and anti-dsDNA. In addi
tion, the disease progresses with a more
rapid damage accrual in children. Other
authors report inconsistent results be
tween cohorts (11, 13, 15), suggesting
that late-onset SLE patients may have
more damage accrual but similar clini
cal profiles when compared to younger
patients. These discordant results may
be due to genetic and environmental
differences in the studied populations.
As previously shown in cohorts such
as LUMINA (Lupus in Minorities: Na
ture versus Nurture) (17-19), GLADEL
(Grupo Latinoamericano de estudio del
Lupus) (20) and others (21-23), there
is a great variability in clinical mani
festations and disease severity between
different ethnic groups. Therefore, data
from an ethnically homogeous group
may be able to elucidate more clearly
disease manifestation. Previously (7),
we showed that juvenile- and adult
onset lupus were clinically and im
munologically different. In the present
study, we aimed to identify clinical and
serological differences in juvenile-,
adult-onset and late-onset SLE. This
study was carried out within a large,
ethnically homogenous group which is,
to the best of our knowledge, one of the
largest monocentre cohorts described.

Methods

All patients fulfilling at least 4 of the
American College of Rheumatology
(ACR) classification criteria for SLE
(24) between 1986 and 2012 were in
cluded in the “Autoimmune Systemic
Rheumatic Diseases Registry” of the
Hospital General Universitario Gre
gorio Marafon Rheumatology Depart

789

ment, a registry of 2406 patients di
agnosed with autoimmune rheumatic
diseases. Our register comprises data
gathered on a large number of patients
of a similar ethnic, geographic and
socioeconomic background who un
derwent common treatment protocols.

One of the main purposes of the reg

istry is to determine the frequency of

SLE manifestations and their relation

ship with the main autoantibodies in

our environment, with particular atten
tion to manifestations at disease onset,
cardiovascular and infectious compli
cations, malignancies and adverse ef
fects of the different treatments used.

For this study, we included patients

from the registry who fulfilled the fol

lowing criteria: SLE diagnosis (24),

Caucasian race and having had at least

10-years of disease duration prior to

2012, the end of the study period.

Data were collected prospectively from

1986 to 2012 including patient demo

graphics, clinical symptoms, co-mor

bidities, cardiovascular risk factors,
serological laboratory data and man
agement characteristics of the patients
according to a pre-defined protocol at
onset and during the course of the dis
ease. The clinical protocol remained
the same throughout the whole obser

vation period. All patients underwent a

clinical assessment every 4 months as

inpatients or outpatients. Institutional

Review Board approval was obtained

before the study began.

The clinical variables recorded were as

follows:

1. characteristics at disease onset (first
SLE-related symptoms or signs pre
sented at diagnosis or during the
first year of the disease);

2. characteristics during the course of
the disease (data still present or ap
pearance after 1 year of the disease);

3. systemic autoimmune diseases in
first- and second-degree relatives
including SLE, rheumatoid arthri
tis, systemic sclerosis, polymyositis,
Sjogren’s syndrome and primary an
tiphospholipid syndrome;

4. cumulative manifestations and thera
pies during the course of the disease
(NSAIDs, antimalarials, steroids, im
munosuppressive therapy and anti
coagulants).
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Patients were considered to have had
a SLE manifestation when symptoms
or signs defined by classification (24),
damage criteria of SLE (25, 26) or ac
tivity criteria (27, 28) or text-book defi
nitions (29, 30) appeared. Antiphospho
lipid syndrome (APS) was defined by
the Sydney criteria (31) and Sjogren’s
syndrome was considered present as
defined by European criteria (32).

An infection that requires hospitalisa
tion was defined as severe. No specific
protocol was used to rule out neoplasm
in every patient, screening for specific
malignancies was applied based on
current recommendations at that time.
Complete blood count, biochemistry
with liver and kidney profile, urine sed
iment, complement and immunoglobu
lin levels and anti-double-stranded
deoxyribonucleic acid (dsDNA) were
performed at each visit. Serum samples
were tested, at least twice, for the pres
ence of other autoantibodies at disease
onset or during evolution. If tests re
sulted both positive or both negative,
a third test was performed only in the
event of new disease symptoms.
Non-organ-specific autoantibodies were
investigated using indirect immuno
fluorescence (titers >1:80), which was
performed according to standard pro
cedures on cryostat sections of rat tis
sues (kidney, liver, and stomach) and in
cultured HEp-2 cells (Mardx Diagnos
tics, Carlsbad, CA, USA) using a flu
orescein-conjugated from rabbit to hu
man (DAKO, Copenhagen, Denmark).
Titers of antibodies to dsDNA were
measured using radioimmunoassay
(Anti-dsDNA kit IM77, Kodak Clini
cal Diagnostics Ltd, Amersham, UK);
levels higher than 20 IU/ml indicated a
positive result. Rheumatoid factor (>20
iu/ml) was measured using nephelom
etry (Beckman, Fullerton, CA, USA).
Sera were also studied for anti-dsDNA,
anticardiolipin, anti-nRNP, anti-Sm,
anti-Ro/SS-A, and anti-La/SS-B an
tibodies by enzyme-linked immuno
sorbent assay (ELISA). The inter-test
variability determined between local
laboratories during the study period
was <5%. The ELISA methods could
simultaneously detect IgG, IgM, and
IgA (Rheuma ELISA TM System,
Whittaker Bioproducts, Walkersville

Maryland, USA) or IgG only (EIA gen
Combi 4 kit, IFCI Clonesystems SpA,
Casalecchio Di Reno, Bologna, Italy).
Sera were diluted at 1:100. The opti

cal density (OD) values were the arith

metic means of the OD 450 nm values
obtained for each sample tested in du

plicate. The cut-off was defined as a
mean value of 90 normal controls plus
a 3-fold standard deviation. The aver

age intra- and inter-plate coefficients of
variation were less than 5%.

Index organ damage was scored using
the Systemic Lupus International Col

laborative Clinics/American College
of Rheumatology Damage Index (SDI)
(25, 26). The last index scored was
used for this analysis.

Patients were divided into 3 groups in
line with age boundaries previously
used (7, 8, 10): juvenile onset (<18
years); adult onset (19-50 years); and
late onset (>50 years).

Statistical analysis

Data were analysed using SPSS soft
ware, version 19 (SPSS, Chicago,
IL, USA). Results were expressed as
mean+SD for continuous variables and
as frequencies (percentages) for binary
and categorical variables. Clinical and
laboratory findings from the 3 groups
were compared using the chi-square
test and a 1-way analysis of variance
was applied for normally distributed
quantitative variables; otherwise, the
Kruskal-Wallis test was used. Damage
accrual was defined as an SDI =1 and
reported as a percentage and mean+SD
value. The association between vari
ables at diagnosis and during the dis
ease course with accrual damage or
mortality were assessed using bivari
ate analysis. The strongest independent
predictor variables were identified by
logistic regression analysis, using vari
ables derived from bivariate analysis.
The best-fit model was determined us
ing the Enter method.

Results

Demographic features and clinical
features at disease onset

A total of 501 SLE patients were re
cruited from 1986 to 2012, but only 445
(89%) completed more than 10 years of
disease duration by 2012 (Table I shows
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classical ACR manifestations and other
frequent disease features). The ratio of
female to male patients differed sig
nificantly between the 3 groups (ju
venile-onset, 6.1:1; adult-onset, 8.9:1;
and late-onset, 3.5:1). Differences in
family history of autoimmune diseases
did not reach statistical significance
between groups, although a higher fre
quency was observed in the juvenile
onset group than in the adult-onset and
late-onset groups (16.3%, 10.5%, and
5.2%, respectively, p>0.05). Mean dis
ease duration was significantly longer
in the juvenile-onset group than in the
late-onset group. Renal disease and
cutaneous manifestations were more
frequent in the juvenile-onset group
at disease onset (17.4%, p=0.023 and
39.1%, p<0.001, respectively).

Clinical and laboratory features
during follow-up

There were no significant differences
in the number of patient visits or test
ing carried out on each study group
(data not shown). Sjogren’s syndrome
tended to be more frequent in the late
onset group but differences were not
statistically significant (0%; 4.3% and
5.2%, p>0.05).

During the follow-up (Table I), the
juvenile-onset group continued to
have a higher frequency of renal dis
ease (63%, p<0.001). A total of 126
renal biopsies were performed at dis
ease onset or during evolution based
on clinical criteria, 9 biopsies were
inconclusive, histological nephritis
subtypes using World Health Organisa
tion (WHO) classification (33) are de
scribed in Table 2. Malar rash (52.2%,
p<0.001), Raynaud’s phenomenon
(42.2%, p=0.008), cutaneous vasculitis
(32.6%, p=0.006), and neuropsychiat
ric manifestations (40.2%, p=0.044)
were more common in the juvenile-on
set group than in the other two groups.
Arthritis and lymphopoenia were more
frequent in the adult-onset group than
in the other groups (92%, p=0.031 and
51.4%, p=0.005, respectively). Arte
rial hypertension and malignancy were
more frequent in the late-onset group
(40.3%,p=0.48 and 11.7%, p=0.01, re
spectively). The most common malig
nancy seen was uterine cervical cancer
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Table I. Demographic and clinical characteristics of SLE patients with juvenile, adult or

late-onset disease.

Juvenile Onset  Adult Onset Late Onset  p-value
(<18 years)  (19-50 years) (>50 years)
(n=92) (n=276) (n=77)

Sex, female (%) 79 (85.8) 248 (89.8) 60 (77.9) 0.021
Age, years, mean (range) 12.9 (7-18) 31.9 (19-50) 61.2 (51-86) <0.001
Disease duration, mean+SD 132+8.8 126 +8.6 10075 0.028
At disease onset
Renal manifestations (%) 16 (17.4) 23 (8.3) 5 (6.5) 0.023
Cutaneous manifestations (%) 36 (39.1) 93 (33.7) 8 (104) <0.001
During evolution of disease
Malar rash (%) 48 (52.2) 130 (47.1) 17 (22.1) <0.001
Discoid rash (%) 17 (18.5) 44 (15.9) 7 (9.1) 0.212
Photosensitivity (%) 40 (43.5) 147 (53.3) 31 (40.3) 0.065
Oral ulcers (%) 41 (44.6) 128 (46.4) 31 (40.3) 0.632
Arthritis (%) 78 (84.8) 254 (92.0) 64 (83.1) 0.031
Serositis (%) 26 (28.3) 88 (31.9) 27 (35.1) 0.635
Renal disorder (%) 58 (63.0) 124 (44.9) 22 (28.6) <0.001
Neuropsychiatric manifestations (%) 37 (40.2) 75 (27.2) 20 (26.0) 0.044
Raynaud’s phenomenon (%) 39 424) 82 (29.7) 16 (20.8) 0.008
Antiphospholipid syndrome (%) 11 (12.0) 59 (21.4) 14 (18.2) 0.133
Cutaneous vasculitis (%) 30 (32.6) 56 (20.3) 10 (13.0) 0.006
Hypertension (%) 35 (38.0) 77 (27.9) 31 (40.3) 0.048
Neoplasm (%) 2 (2.20) 13 4.7) 9 (11.7) 0.017
Damage accrual, SDI =1 (%) 63 (68.5) 176 (63.8) 61 (79.2) 0.037
SDI, mean+SD 1.86+22 1.67+2.0 247+25 0.019
Mortality (%) 7 (7.6) 17 (6.2) 13 (16.9) 0.009

SLE: systemic lupus erythematosus; SDI: Systemic Lupus International Collaborative Clinics/Ameri
can College of Rheumatology Damage Index.

Table II. Laboratory tests characteristics of SLE patients with juvenile, adult or late-onset

disease.
Tested  Juvenile Adult Late p-value
Onset Onset Onset
(=18 years) (19-50 years) (>50 years)
(n=92) (n=276) (n=77)
n (%) n (%) n (%)

Renal Biopsy (WHO classification) 126 46 (36.5) 67 (53.2) 13 (10.3) <0.001
Class I 6 2 (43) 4 (6) 0 (0) N/A
Class 11 9 4 (8.7) 4 (6) 1.(7.7) N/A
Class IIT 15 9 (19.6) 5(74) 1(7.7) N/A
Class IV 61 24 (52.2) 33 (49.2) 4 (30.8) 0.387
Class V 26 6 (13) 16 (23.9) 4 (30.8) 0.239

Anaemia 445 57 (62) 156 (56.5) 38 (494) 0.258

Leucopoenia 445 51 (554) 142 (514) 30 (39) 0.079

Lymphopoenia 445 27 (29.3) 134 (48.6) 31 (40.3) 0.005

Thrombocytopoenia 445 22 (239) 62 (22.5) 13 (16.9) 0.496

Low serum complement 432 80 (87) 220 (81.2) 40 (58) <0.001

Increased immunoglobulin 445 38 (56.2) 155 (56.2) 37 (48.1) 0.037

ANA 445 92 (100) 269 (97.5) 71 (922) N/A

Anti-dsDNA 431 75 (82.4) 198 (72.8) 37 (544) <0.001

Anticardiolipin 347 35 (49.3) 127 (55.7) 29 (604) 0461

Lupus anticoagulant 134 14 (46.7) 32 (34.8) 4 (33.3) 0483

Rheumatoid factor 418 27 (30.7) 100 (38.6) 34 (47.9) 0.086

ELISA anti-UIRNP 412 41 (46.1) 84 (324) 19 (29.7) 0.042

ELISA anti-Sm 412 23 (25.8) 42 (16.2) 7 (10.9) 0.039

ELISA anti-SSA/Ro 421 29 (32.6) 110 (41.8) 27 (39.1) 0.304

ELISA anti-SSB/La 421 12 (13.5) 44 (16.7) 16 (23.2) 0.266

SLE: systemic lupus erythematosus; WHO: World Health Organisation; N/A: not applicable; ANA:
anti-nuclear antibodies; dsDNA: double strand DNA; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay.
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followed by nephro-urological, lym
phoma, breast and skin cancer (8, 3,
3,2 and 2 cases, respectively) we also
observed 6 isolated cases of other solid
neoplasms.

No significant differences were found
between the three groups when exam
ining secondary antiphospholipid syn
drome and severe infections (p>0.05).
Treatments administered were similar
in the three groups, both, used stand
ard drugs (i.e. NSAIDs, antimalarials,
glucocorticoids, immunosuppressive
and anticoagulant agents) and dosages;
cumulative doses were not collected in
the registry.

Low serum complement (87%, p<0.001),
anti-dssDNA  (82.4%, p<0.001), anti
UIRNP (46.1%, p=0.042) and anti-Sm
antibodies (25.8%, p=0.039) were more
common in the juvenile-onset group. Ta
ble II provides a complete summary of
complementary tests. Increased immu
noglobulin levels were less common in
the late-onset than in juvenile-onset SLE
patients (48.1%, p=0.037).

Disease damage accrual

and mortality

The mean SDI score at the end of the
follow-up period was 2 (SD 2.23) in
the total group. Three hundred patients
(67.4%) had a SDI =1. Based on the
mean SDI scores, patients with late-on
set SLE had more damage than patients
in the other 2 groups (2.47, p=0.019)
(Table I). Thirty-seven patients (8.3%)
died during the study. Main causes of
death were cardiovascular disease and
infections. All-cause mortality was sig
nificantly higher in the late-onset group
than in the juvenile- and adult-onset
groups (16.9%, 7.6% and 6.2% respec
tively, p=0.009) (Table I).

When the whole cohort was examined
based on the presence of damage accru
al, a significant association was found
for hypertension, Raynaud’s phenom
enon, fever, cutaneous vasculitis, an
tiphospholipid syndrome, anaemia,
thrombocytopenia, age at disease onset
>50 years, male sex, and anti-dsDNA
at the univariant analysis (Table III). A
longer disease course and the presence
of anti-SSA/Ro and anti-SSB/La were
related to a lower frequency of damage
accrual (Table III). Neither medication
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nor other co-morbidities were identi
fied as predictors of SLE outcome. A
multivariate logistic regression model
revealed hypertension (OR,4.7; 95%CI
2.6-8.6; p<0.001), cutaneous vasculi
tis (OR, 3; 95%CI 1.6-5.9; p=0.001),
thrombocytopoenia (OR, 2.3; 95%CI
1.2-4.4; p=0.01), Raynaud’s phenome
non (OR, 2; 95%CI 1.2-3.5; p<0.009),
and age at disease onset >50 years
(OR, 2.2; 95%CI 1.1-4.6; p<0.029) to
be independent risk factors for damage
accrual.

Univariant analysis revealed a higher
probability of mortality for male and
patients with age at disease onset >50
years, SDI=1, anticardiolipin IgG, ne
oplasm, antiphospholipid syndrome,
serositis and neuropsychiatric, haema
tologic, hypertension, pulmonary and
musculoskeletal manifestations (Table
IV). The multivariate analysis revealed
the independent predictors of mortality
to be musculoskeletal manifestations
(OR, 24; 95%CI 1.1-54; p=0.03),
damage accrual (OR, 12; 95%CI 1.6—
92; p=0.01) and age at onset >50 years
(OR, 2.6; 95%CI 1.1-6.3; p=0.03).

In the multivariate analysis no disease
manifestations at onset were found to
be an independent risk factor for dam
age accrual nor mortality.

A sub-analysis (data not shown) of dam
age accrual based on year of disease
onset (dividing by periods of 5 years)
demonstrated that patients enrolled in
the registry before 1996 had a higher
SDI (p<0.001) that patients enrolled
after 1996. No significant differences
were observed regarding mortality.

Discussion

In an effort to try to identify clinical and
serological characteristics which may
be associated with juvenile, adult and
late onset SLE, we conducted a study
of 445 SLE patients over a 25-year pe
riod and found significant clinical and
immunological features which may be
characteristic of each group. Juvenile-,
adult- and late-onset SLE groups have
been previously compared in the litera
ture (2-17) in attempts to identify the
main clinical and immunological fea
tures that characterise each age group.
Contradictory findings may be due to
different age cut-off parameters or pos-

Table III. Univariant and multivariant analysis of clinical and laboratory features related

to damage accrual.

SDI=0 SDI=1 OR (95%CI) p-value
(%) (%)

Age at onset (>50 years)* 11.0 204 2.1(1.1-3.7) 0.010
Male sex 83 153 2.0 (1.0-3.9) 0.040
Disease duration, mean+SD 13.8+89 92+65 0.93 (0.9-0.95) <0.001
Features during disease evolution
Hypertension* 11.7 420 54 3.1-95) <0.001
Raynaud’s phenomenon™ 214 353 20(1.3-32) 0.003
Fever 26.9 39.7 1.8 (1.1-2.7) 0.009
Cutaneous vasculitis® 10.3 27.0 3.2(1.8-5.8) <0.001
Anemia 448 62.0 2.0 (1.3-3.0) 0.001
Antiphospholipid syndrome 7.6 243 39 (2.0-7.6) <0.001
Thrombocytopoenia* 14.5 253 20(1.1-34) 0.010
ELISA anti-SSA/Ro 50.7 34.0 0.5 (0.3-0.8) 0.001
ELISA anti-SSB/La 26.5 12.6 0.4(0.2-0.7) 0.001
Anti-dsDNA 62.9 76.4 19 (1.2-2.9) 0.004

SDI: Systemic Lupus International Collaborative Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index; dsDNA: double strand DNA; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay. *Independent risk
factors for damage accrual in the multivariant analysis, OR and 95%CI are shown in the results section.

Table IV. Univariant and multivariant analysis of clinical and laboratory features related

to mortality.

Dead Alive OR (95%CI) p-value

(%) (%)
Serositis 48 30 22(1.1-4.3) 0.022
Neuropsychiatric manifestations 46 28 2.1(1.1-4.3) 0.024
Haematologic disorder 94 79 4.6 (1.1-19.8) 0.030
Hypertension 51 30 24 (1.2-4.7) 0.009
Pulmonary manifestations 56 34 2.5(1.2-5.0) 0.005
Musculoskeletal manifestations™ 43 19 3.1(1.5-6.2) 0.001
Neoplasms 16 4 4.1 (1.5-11.3) 0.002
Antiphospholipid syndrome 35 17 2.6(1.3-54) 0.008
Anticardiolipin IgG 65 45 2.1(1.0-4.4) 0.043
Age at onset (>50 years)* 35 16 2.9 (14-6.0) 0.003
Male sex 27 12 2.7 (1.2-6.0) 0.008
SDI=1* 973 65 194 (2.6-143.1) 10.004

SDI: Systemic Lupus International Collaborative Clinics/American College of Rheumatology Damage
Index. “Independent risk factors for mortality in the multivariant analysis, OR and 95%CI are shown

in the results section.

sibly comparing separately juvenile
onset (6, 7, 10, 12, 14, 17, 34-40) and
late-onset (2-5, 11, 13, 15, 41-43) SLE
with the remaining SLE patients; as
well as variability in clinical manifes
tations between different ethnic groups
(2-8, 44, 45). A mono-ethnic study of
this nature should be able to lend sup
port or otherwise to known disease
characteristics.

Our study brought up many results, we
will attempt to describe these results in
terms of relative clinical significance.
We found a significantly higher inci
dence of renal (both at disease onset
and during follow-up) and neuropsy
chiatric complications in juvenile
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onset SLE. Additionally, malar rash,
mucocutaneous involvement, renal
involvement and increased anti-dsD
NA were found to be more common
in juvenile-onset SLE than in adult or
late onset. This is consistent with two
large meta-analyses by Livingston et
al. (12) which directly compared child
hood-onset with adult-onset patients to
determine differences in clinical mani
festations, auto-antibody profiles and
damage accrual (38). Our study lends
support to the hypothesis that SLE is
more active in children. On the other
hand, our results were at variance with
the Livingston et al. studies which in
dicated a higher frequency of thrombo
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cytopenia, haemolytic anaemia, fever,
lymphadenopathy, anticardiolipin anti
bodies and less rheumatoid factor in the
juvenile-onset group. We also found a
greater frequency of anti-UIRNP and
anti-Sm antibodies in juvenile-onset
compared to later-onset groups.

In line with previous studies (3, 5, 9),
we found arthritis and lymphopoenia to
be more frequent in patients experienc
ing disease onset between 18 and 50.
Perhaps also of primary clinical sig
nificance, we found that, at onset, the
clinical profile of the late-onset group
revealed a lower frequency of cuta
neous manifestations. Similar results
were published for Spanish (46), Bra
zilian (3), and Chinese (47) popula
tions. Since skin manifestations play a
key role (6) in diagnosis, this may lead
to potential mis-diagnosis or diagnos
tic delay (9). As previously reported
(4, 48), we found late-onset lupus to
be an independent predictor of dam
age accrual and mortality. The higher
prevalence of co-morbid conditions
and greater SDI index score in the late
onset group can be attributed to ageing
and greater exposure to traditional car
diovascular risk factors (3, 4, 11, 43).
Many authors (42, 46, 47) argue that
late-onset SLE is a milder variant of the
disease, probably due to immunosenes
cence, whereas this was not confirmed
in our results or results from other pop
ulations that showed greater SDI organ
damage and mortality rates (3, 4, 49).
Disease duration, on the other hand,
was not an independent risk factor for
damage accrual and mortality in our
study, which differ to findings by Stoll
et al. (50). The inverse association be
tween disease duration and damage ac
crual that contradicts previous reports
could be explained by the shorter dis
ease duration observed in the late onset
group, the same group that showed a
higher SDI compared against the other
two groups.

Associating certain disease manifesta
tions, auto-antibody profile and other
serological phenomena to different
SLE age of onset populations may en
able us to better understand disease
behavior and its subsequent treatment.
Research has been done previously
but results remain disparate probably

owing to the diversity of the studied
populations. For example, Hispan
ics with a strong Amerindian back
ground seem to have more aggressive
SLE manifestations than observed in
Spaniards (3, 39). Additionally, the fre
quency of clinical manifestations and
auto-antibodies differed significantly
among ethnicities (18, 20, 51-53). The
strength of our study is that specific
disease characteristics and immunol
ogy can be better observed through an
ethnically homogeneous patient group.
Some limitations, however, should be
noted. A fundamental potential weak
ness of all observational studies is that
some findings could be due to con
founding or bias effects. We were not
able to determine disease activity, cu
mulative doses or clinical response to
treatment due to registry limitations.
Also, the the fact that most patients
were recruited before 2000 suggests
that these patients were not exposed to
current standards of treatment and this
may have affected the development of
organ damage. A sample selection bias
is expected, since patients are from a
single tertiary centre. As patients were
evaluated by different physicians, an
interobserver variability in the pa
tients’ management may be expected,
however, the data collection process
was strictly standardised among the
staff members during the whole study
period.

Conclusion

In summary, we found significant dif
ferences in clinical and serological
profiles between juvenile, adult and
late-onset SLE. Juvenile-onset patients
showed a higher frequency of renal and
neuropsychiatric manifestations and
more frequently developed anti-dsD-
NA, anti-U1RNP and anti-Sm antibod
ies. Adult patients developed arthritis
and lymphopoenia more frequently.
Late-onset patient had significantly
fewer cutaneous manifestations, higher
damage accrual and mortality.
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index (BMI). Locally weighted scatter plot smoothing was used to display mean Z-
score trajectories. Growth delay meant a decrease of 1.0 height Z-scores or more
from the child’s baseline. Short stature meant a height below the 2.5th percentile for
age and sex. Weight gain meant an increase of 1.0 BMI Z-scores or more from the
child’s baseline. Obesity meant a BMI above the 95th percentile for age and sex.
The cumulative incidence of growth delay, short stature, weight gain and obesity
was estimated with Kaplan Meier survival methods. The impact of disease activity
and corticosteroid use on Z-scores was estimated with mixed effects models.
Results: Median age at diagnosis was 9.5 years (IQR 4, 13) and 64% were female.
Median follow-up was 35.5 months (23, 49). Mean height Z-scores remained
stable in children with enthesitis related, oligoarthritis and undifferentiated JIA.
They decreased markedly in systemic JIA (from +0.2 to -0.3). In other categories,
they decreased mildly during the first year and recovered afterwards. Mean BMI
Z-scores increased in children with systemic JIA and RF-positive polyarthritis,
decreased slightly in psoriatic arthritis and remained stable in other categories. At
enrolment, the prevalence of short stature was 2.5% and the prevalence of obesity
was 16%. The cumulative incidences of new-onset growth delay, short stature,
weight gain and obesity within 3 years of diagnosis were 8.9% (95% CI 7.1-11.0),
3.1% (2.1-4.4%), 10.4% (8.6-12.6) and 10.5% (8.6-12.9), respectively. These
were higher in systemic JIA (Figure) at 24.4% (15.3-37.5), 10.5% (5.1-20.8),
28.2% (19.1-40.5) and 34.7% (23.2-49.9), respectively. Systemic corticosteroids
were prescribed for 85.5% of children with systemic JIA. One mg/kg of prednisone
corresponded to a mean height decrease of 0.48 Z-scores (0.29-0.68) and a
mean BMI increase of 0.45 Z-scores (0.25-0.65). After adjusting for prednisone
dose, an increase of 1 cm in the physician global assessment of disease activity
corresponded to a mean decrease of BMI of 0.023 Z-scores (0.006-0.039), with
no effect on height (p=0.42).
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Objectives: To determine the change in uveitis prevalence and related secondary
complications in patients with JIA between 2002 and 2013.

Methods: Data source for this study was the National Paediatric Rheumatological
Database (NPRD). Uveitis onset, disease characteristics and details on treatment
were provided by rheumatologists once a year. Ophthalmologists reported
about uveitis characteristics such as eye involvement, uveitis activity and eye
complications in detail in a specific uveitis add-on module. Data from the years
2002 to 2013 were used to determine the annual prevalence of uveitis and
frequency of secondary complications. Two-level random effect models were used
for investigating the change between 2002 and 2013.

Results: A total of 60 centers included 18,555 JIA patients, which were recorded
in the NPRD between 2002 and 2013. The mean age of the patients was
11.4£4.6 years, their mean disease duration 4.4+3.7 years. 66.9% were female
and 51.7% ANA positive. Patients’ mean age at arthritis onset was 6.9+4.5
years. In a multivariable regression analysis, the following risk factors for uveitis
were identified: oligoarthritis (OR=4.21, p<0.001), and ANA positivity (OR=2.61,
p<0.001), a higher disease activity measured by the cJADAS-10 (OR=1.02,
p=0.001), whereas higher age at JIA onset was negatively associated with the
onset of uveitis (OR=0.90, p<0.001). Treatment rates with conventional and
biological DMARDs increased during the observation period (csDMARD: 39.8%
to 47.2%, bDMARD: 3.3% to 21.8%). Uveitis prevalence significantly decreased
from 2002 to 2013 (13.0% to 11.6%, OR =0.98, p<0.015). The prevalence of
secondary uveitis complications also significantly decreased between 2002 and
2013 (33.6% to 23.9%, OR=0.94, p<0.001). Among the complications, the most
common complications were posterior synechiae (2002: 40.6%; 2013: 46.7%),
cataract (2002: 40.6%; 2013: 29.3%) and band keratopathy (2002: 42.2%; 2013:
13.3%). The percentage of patients with inactive uveitis significantly increased
from 30.6% in 2002 to 65.3% in 2013 (OR=1.15, p<0.001). Visual acuity of the
worse eye also improved over time, in fact a relevant visual loss of <20/50 was
found in 36.7% of uveitis cases in 2002 compared to 8.0% in 2013.
Conclusions: Uveitis prevalence and the frequency of secondary complications
significantly decreased between 2002 and 2013. Both were correlated with a
more frequent use of DMARDs.
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Conclusions: The impact on growth and weight gain was marked in children
with systemic JIA and those who received systemic corticosteroids. For most
other children, growth and weight gain were similar to what is seen in the general
population.
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Background: Uveitis is one of the most threatening complications in juvenile
idiopathic arthritis (JIA). It occurs in approximately 10% of all JIA patients.
Whether the frequency of uveitis in JIA has decreased over time as a result of
the widespread use of immunosuppressive substances, is still an open question.
Few data on the occurrence of JIA-associated uveitis and related secondary
complications are available from population-based studies.

SAT0509 | CLINICAL AND SEROLOGICAL PROFILE OF CHILDREN WITH
POSITIVE SSA-RO/SSB-LA ANTIBODIES
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Background: Several studies have shown the relationship between anti-SSA-
Ro/SSB-La antibodies and Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Sjégren
Syndrome (SS) and other autoimmune diseases in adult population. However, the
expression of these autoantibodies and clinical correlation in juvenile patients is
poorly described.

Objectives: To characterize the clinical and serological profile and primary
rheumatic diseases in pediatric patients with positive anti-SSA-Ro and/or anti-
SSB-La antibodies.

Methods: The data was obtained from a long term prospective cohort of
patients under age 18 diagnosed with rheumatic diseases in a tertiary hospital
in Spain. Demographic, clinical, and laboratory data were collected from 1986
to 2010. Patients were divided into 2 groups: anti-SSA-Ro/SSB-La positive and
anti-SSA-Ro/SSB-La negative.

Results: A total of 187 patients were tested for anti Extractable Nuclear Antigens
(ENA), with a following mean time of 11 years. Mean age at disease onset was
12.6 years and 77% were female. Fifty-four (28.9%) anti-SSA-Ro/SSB-La positive
subjects were compared against 133 (71.1%) anti-SSA-Ro/SSB-La negative
subjects. Among positive cases, 13 (24.1%) patients were double-positive for
anti-SSA-Ro and anti-SSB-La, 51 (94.4%) were positive for anti-SSA-Ro and 3
(5.5%) were single-positive for anti-SSB-La. The anti-SSA-Ro/SSB-La antibodies
were found less frequently (p=0.003) in the overlapping syndromes, and more
frequently in SLE (p=0.007). In addition rheumatoid factor (p<0.001), anti-Sm
(p<0.001) and anti-RNP (p<0.001) were frequently co-expressed with anti-SSA-
Ro/SSB-La antibodies. Finally the anti-SSA-Ro/SSB-La positive group presented
more hematological and skin manifestations than the negative group (p<0.05).
Conclusions: Similarly to adults, we observed a relationship between anti-SSA-
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CLINICAL AND SEROLOGICAL PROFILE OF CHILDREN WITH POSITIVE 55A-RO/S5B-LA
ANTIBODIES
= Anfi-55A-Ro/S5SB-La (+) | Anti-55A-Ro/55B-La (-) [
ETELURLS N=54 (%) N=133 (%)
Age at Disease Onset (Sd, Range) 12.6(4.4, 1-17) 12.4 (3.4, 1-17) 0.76
Sex 47 (87) 98 (73.7) 0.05
Systemic Lupus Erythematosus 41 (75.6) 71 (33.4) 0.007
Overlapping Syndromes 16 (14.8) 38 (38.3) 0.003
Polymyositis 2.0 §(6) YA
Primary Sjégren Syndrome 2(3.7) 2 (1.5) NA
Mixed Connective Tissue Disease 1(1.9) 1(0.8) NA
ANTIBODIES
Eheumatoid Factor 20(35.2) <0.001
Anti-DNA 35 (71.4) 0.02
Anti-Sm 15 (30) <0.001
Anti-RNP 20 (45.8) <1).001
CLINICAL FEATURES

Inflammatory Fever 18 (33) 0.28
Arthralgias 39(72.2) 0.84
Arthritis 33 (61.1) 0.33
Malar Rash 25 (46.3) 0.02
Photosensibility 23 (42.6) 0.03 |
Pleurisy 9(16.7) 19 (14.3) 0.68
Pericarditis £(14.8) 15(11.3) 0.50
Cardiac Arrhythmias 3(3.6) 3(2.3) 0.25
Renal Manifestations 23 (42.6) 44 (33.1) 0.22
Hematologic Manifestations 40.(74.1) 73 (54.9) 0.01

Ro/SSB-La antibodies and SLE in pediatric patients. However a low proportion
of childhood primary SS exists in our anti-SSA-Ro/SSB-La positive cases. This
could be explained by underdiagnoses related to the atypical clinical presentation
of SS in pediatric population. Single-positive anti-SSB-La patients are uncommon,
the clinical significance of this serological result remains uncertain in children.
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SAT0510 | ABATACEPT IN THE TREATMENT OF JUVENILE IDIOPATHIC
ARTHRITIS ASSOCIATED WITH UVEITIS

L. Galstian, E. Zholobova. I.M.Sechenov First Moscow State Medical University,
Moscow, Russian Federation

Background: The use of biological DMARDs have important role in the treatment

of juvenile idiopathic arthritis associated with uveitis.

Objectives: The aim of this prospective observation was to assess the effective-

ness and safety of abatacept (ABA) in the treatment of JIA with uveitis in children

with severe JIA and resistance to standard antirheumatic therapy.

Methods: Prior to ABA administration all children received immunosuppressive

drugs: 17 children (100%) methotrexate (MTX) 10-15mg/m? of body surface per

week, 8 children (47%) received Ciclosporine as monotherapy in 3 children and
in combination with methotrexate — 5 patients, 3 children (17, 6%) received oral
corticosteroids (CS), 17 children (100%) received topical treatment of uveitis.

Among 17 patients with JIA and eye involvement included in the study, 9 children

had oligo-articular JIA, 7 children — polyarticular, 1 patient had systemic disease.

Study group included 13 girls and 4 boys. Mean age was 10,7+3,5 years,

age of disease onset was 5,3+3,2years; mean disease duration before ABA

administration was 413,5. Disease onset with initial joint damage was observed
in 10 children, with eye involvement in 7 children. Prior to ABA administration
most children had high (lll) disease activity. Number of active joints was 11, 7+2,

8, mean ESR was 30, 0+12,32mm/h, CRP 2, 28+1,05mg/dl (ref. <0,8mg/dl). VAS

physician was 73, 4115, 0, VAS patient/ parent was 68, 7£16, 2. Mean functional

disability in patients before ABA administration was 2, 030, 48.All 17 patients
had active uveitis at the moment of ABA administration. 9 (53%) patients had
bilateral ocular involvement, 8 patients (47%) - unilateral.

Results: After 6 month of ABA therapy, humoral activity decreased in 10 patients

(58, 9%). ESR and CRP also substantially decreased. ACRpedi-30 was achieved

in 100, 0% patients, ACRpedi-50-in — 8 patients (47%), ACRpedi -70- in -6

children (35, 3%). Uveitis remission was achieved in 22% eyes; 46% showed a

significant reduction in inflammatory activity, 32% had no significant dynamics.

After 12 month of ABA therapy, number of active joints decreased from 11, 72,

8 to 5, 631, 4. Mean ESR decreased from 30, 0+12, 32 mm/h to 10+4,6mm/h,

CRP —from 2, 28+1, 05 mg/dI to 0+0, 31mg/dl, VAS physician decreased from 73,

4115, 0 to 42, 4£13, 5, VAS patient/parent decreased from 68, 7+16, 2 to 30+16.

ACRpedi-30 was achieved in 100, 0% patients, ACRpedi-50 in — 15 patients (88,

2%), ACRpedi-70in — 13 children (76, 5%). Regarding uveitis, 43% eyes had

uveitis remission; 36% — sub active process. Flares were observed in 21% eyes.

Conclusions: Abatacept was effective in some patients with chronic JIA

and uveitis. No severe bacterial or viral infections; cases of malignancies or

tuberculosis were observed during observation.
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Background: Pulmonary abnormalities can occur in childhood-onset systemic
lupus erythematosus (cSLE) and affect both morbidity and mortality. The
evaluation of cSLE patients by spirometry, carbon monoxide diffusing capacity
(DLCO) and high-resolution computed chest tomography (HRCT) has been rarely
reported. Furthermore, the concomitant evaluation of these pulmonary function
tests with six-minute walk test (EBMWT) and health related quality of life (HRQL)
was not studied in pediatric lupus population.

Objectives: To analyze the pulmonary function of cSLE patients and to identify
possible correlations with the HRCT score, disease activity, disease cumulative
damage and HRQL.

Methods: Fifty-three cSLE patients of our University Hospital were invited to
participate in this study. Patients were excluded at screening if they had acute
pulmonary disease or were unable to perform the pulmonary function tests.
Thirteen were excluded: 6 patients due to refuse to participate and 7 were
not able to do the tests properly. Therefore, 40 patients were enrolled. They
underwent spirometry and plethysmography. At study entry, demographic, clinical
features, disease activity, disease damage, 6MWT, DLCO and HRCT were
assessed. HRQL assessment was determined by the Portuguese version of
generic instrument Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL 4.0).

Results: The mean age was 14.1 years (range 7.4-17.9). Subclinical abnormalities
were evident in 19/40 (47%) cSLE patients according to spirometry/DLCO. Forced
expired volume in one second (FEV1%) was the parameter most affected in
30%. The abnormal HRCT was evidenced in 22/30 patients (73%) and with
mild abnormalities in 43%. Signs of airway affection were found in 50%. Twelve
patients were hospitalized due to cSLE-related pulmonary complications before
the study began. Total lung capacity (TLC%), vital capacity (VC%), forced vital
capacity (FVC%), and FEV1% were significantly lower in cSLE patients who had
been previously hospitalized due to pulmonary involvement compared to patients
who had never been hospitalized (p<0.05). The HRCT-score was correlated
with FEV1/VC (r=-0.63; p=0.0002), FEV (r=-0.54; p=0.018), FEF25.75, (r=-0.67;
p<0.0001), and resistance (r=+0.49; p=0.0056). DLCO was also correlated with
disease duration (r=+0.4; p=0.01). No correlations were found between lung
function parameters or HRCT-score and disease activity, cumulative damage,
current dose of all immunosuppressive agents, 6BMWT, HRQL and functional
ability scores (p>0.05).

Conclusions: Almost half of patients with ¢SLE had subclinical abnormalities,
regardless of the disease activity and disease cumulative damage. The positive
correlation between duration of disease and DLCO was most likely related to
improvement resulting from treatment. The cSLE-related pulmonary complications
also determined functional damage.
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Background: BASDAI is a disease assessment tool that entirely depends upon
patient/parent reporting and may not be able to capture the disease status when
compared to clinical judgement. The cutoff range for high disease activity is 3.9
and those below this level though active do not fit into any group.Children often
tend to overreport or under report and a more objective disease activity tool is
warranted. ASDAS ESR and ASDAS CRP have been studied in adults but no
such data in children from our country was available. Thus we intended to look
for a more objective disease assessment tool for children with Enthesitis Related
Arthritis and hence this pilot study was undertaken

Obijectives: 1.) compare BASDAI with ASDAS ESR and ASDAS CRP 2.) To
compare disease activity status clinically and with ASDAS ESR and ASDAS CRP
Methods: 200 consecutive BASDAI was collected on paper forms from all children
diagnosed as Enthesitis related arthritis by ILAR classification who attended the
pediatric rheumatology clinic.Patient global score and physician global scores
were given and ASDAS ESR,ASDAS CRP were calculated using the ASDAS
calculator available online

Results: 200 BASDAI forms were collected from 110 children (87 boys). At
disease onset, 10 children had only axial involvement and 44 children had only
peripheral disease whereas 53 had both axial and peripheral involvement. Only
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