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Lupus eritematoso sistémico en
hombres

Systemic lupus erythematosus in males.

Ulises Mercado, Ivonne Urquiza, Jesus Alan Guardado, Rodolfo Araiza-Casillas

Resumen

ANTECEDENTES: El lupus eritematoso sistémico o lupus es una enfermedad inflamatoria
crénica que predominantemente afecta a mujeres en edad reproductiva y solamente
del 4 al 22% de la poblacién con lupus son hombres.

OBJETIVO: Comparar las caracteristicas clinicas y resultados de lupus entre hombres

y mujeres.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, comparativo, efectuado en un hos-
pital de segundo nivel de 2010 a 2018. Los hombres fueron pareados 1:4 por edad
+ 5 afios con las mujeres. Para el diagndstico de lupus se usaron los nuevos criterios
del ACR/EULAR de 2019 que incluyen 7 manifestaciones clinicas y 3 criterios inmu-
nolégicos. El diagnédstico requiere 10 o mas puntos. La actividad de la enfermedad
y el indice de dafo se evaluaron en una sola ocasién mediante Mex-SLEDAI vy el
dafo por SLICC/ACR.

RESULTADOS: En total se identificaron 127 pacientes, de los que se incluyeron 16
hombres y 64 mujeres. Todos tenfan 10 o mas puntos para el diagnéstico de lupus y la
prevalencia de anti-ADN positivo fue del 97%. La enfermedad renal fue més probable
en hombres al inicio de la enfermedad (11/16 vs 19/64; p = 0.006). La enfermedad
renal terminal se manifesté en 5/16 hombres y en 11/64 mujeres (p = 0.18).

CONCLUSIONES: Los hombres con lupus tienen caracteristicas similares a los de
articulos previos. Los hombres con lupus tuvieron mayor dafio renal que las mujeres.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; enfermedad renal terminal.

Abstract

BACKGROUND: Systemic lupus erythematosus or lupus is a chronic inflammatory
disease that predominantly affects women of reproductive age and only 4% to 22%
of the patients are males.

OBJECTIVE: To compare the clinical characteristics and outcome of lupus between
male and female patients.

MATERIALS AND METHODS: A comparative cross-sectional study was carried outin a
second level hospital from 2010 to 2018. Men were matched 1:4 by age + 5 years with
women. For the diagnosis of lupus, the new ACR/EULAR criteria of 2019 were used,
which include 7 clinical manifestations and 3 immunological criteria. The diagnosis
requires 10 or more points. The disease activity and the damage index were evaluated
only once by Mex-SLEDAI and the damage by SLICC/ACR.

RESULTS: In total 127 patients were identified, from which 16 men and 64 women
were included. All had 10 or more points for diagnosis and the prevalence of positive
anti-DNA was 97%. Kidney disease was more likely in men at the onset of the disease
(11/16 vs 19/64; p = 0.006). End-stage renal disease developed in 5/16 men and 11/64
women (p = 0.18).

CONCLUSIONS: Men with lupus had similar characteristics to those of previous articles.
Men with lupus had more kidney damage than women.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus; End-stage renal disease.
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ANTECEDENTES

El lupus es un desorden autoinmunitario multi-
sistémico mediado por células B con produccién
de autoanticuerpos circulantes y depésito de
inmunocomplejos en érganos y sistemas. Algu-
nos autoanticuerpos son patogénicos: anti-ADN
(nefritis), anti-Ro/La (bloqueo AV congénito) y
anti-fosfolipidicos (trombosis arterial o venosa).
El diagndstico de lupus se basa en manifesta-
ciones clinicas e inmunolégicas. En 1997, el
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
estableci6 11 criterios de lupus, de los que 4 o
mas caracteristicas hacen posible el diagnéstico
de la enfermedad. Los anticuerpos antinucleares
formaban parte de los 11 criterios.! Reciente-
mente Dorner y Furie revisaron los avances en
lupus y dieron a conocer los nuevos criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reuma-
tologia y la Liga Europea contra el Reumatismo
(ACR/EULAR, 2019).%3 Estos criterios requieren
un titulo de anticuerpo antinuclear (AAN) de
al menos 1:80 utilizando células HEp-2 o un
equivalente positivo al menos una vez. Si los
AAN estan ausentes, el paciente no tiene lupus.
Si los AAN estan presentes, se toman en cuenta
22 dominios para la clasificacién que incluyen
7 variables clinicas separadas (fiebre, hema-
tolégicas, neuropsiquidtricas, mucocutaneas,
serosas, musculo-esqueléticas, renales) y 3 di-
ferentes dominios inmunolégicos (anticuerpos
antifosfolipidicos, proteinas del complemento,
anticuerpos especificos de lupus). Un puntaje de
10 o mas permite establecer el diagnéstico de
lupus. La sensibilidad es del 96.1% comparada
con 82.8% de los criterios del ACR de 1997. La
especificidad de los criterios ACR/EULAR es del
93.4% comparada con 93.4% de los criterios
de ACR de 19973

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal comparativo efectuado un
hospital de segundo nivel que incluy6 pacientes

2021; 37 (2)

valorados por el reumatélogo y referidos por
internistas, nefr6logos y médicos generales de
los centros de salud de Mexicali y su valle vistos
entre 2010 y 2018. Se incluyeron pacientes con
lupus de 15 a 52 anos de edad quienes cumplie-
ran los nuevos criterios de lupus (ACR/EULAR,
2019) que incluyen manifestaciones clinicas
(fiebre, artritis, hematoldgicas, serositis, neurol6-
gicas, y hallazgos histopatolégicos de la biopsia
renal/proteinuria) y pruebas de laboratorio (leu-
copenia, trombocitopenia, anemia hemolitica) e
inmunoldgicas. El anti-ADN se midi6 por ELISA
(vn = 0.0-0.9) o inmunoandlisis enzimdtico
(vn = 0-3.0 U/mL). Para anti-Sm se utiliz6é ELISA
(vn = 0.0-0.9). Las proteinas del complemento
C3, C4 se midieron por inmunoturbidimetria y
anticardiolipina por ELISA (vn = 0.0-9.0 GPL y
0.0-15.0 MPL). Se utilizaron células HEP2 ana-
lisis de anticuerpo antinuclear. Una puntuacion
de 10 0o mas permite establecer el diagnéstico de
lupus. La actividad de la enfermedad se midi6
mediante Mex-SLEDAL.* Se escogié un punto de
corte de Mex-SLEDAI de 2 o0 més para considerar
enfermedad activa. También se midio el indice
de dafio mediante SLICC/ACR.’ Este indice se
refiere a cambios no reversibles, no relacionados
con la inflamacién activa que ocurren desde el
principio del lupus. Ambos indices se analizaron
en una sola ocasion.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el estadistico Minitab 16 para la prueba
de la mediana (Mann-Withney) y las pruebas de
Fishery y?para variables nominales. La probabi-
lidad de trastorno renal en hombres se determiné
utilizando la razén de momios con IC de 95%.
Un valor p < 0.05 se consider6 significativo.

RESULTADOS
Se identificaron 127 pacientes con lupus de 15

a 52 afos de edad que cumplieron los nuevos
criterios de lupus. En el analisis final la poblacion
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de estudio consistido en 16 hombres (edad me-
diana de 28 afios, intervalo: 17-52) y 64 mujeres
(edad mediana de 26, intervalo: 15-52); ambos
grupos se parearon 1:4 de acuerdo con la edad
+ 5 afios. Los hombres tuvieron frecuencia del
12%; en 7 de ellos la biopsia renal mostré clase
-1V (clasificacion ISN/RPS), un caso clase V
y 3 reportaron proteinuria > 0.5 g/24 h. Todos
los hombres tuvieron anti-ADN positivo, en
comparacién con 62/64 mujeres (p = 0.63). El
complemento C3 se encontré disminuido en
11/16 hombres con nefritis. Hubo mas casos de
fiebre en hombres que en mujeres (8/16 vs 30/64,
p = 0.000). La coexistencia de artritis no mostr6
diferencia significativa (p = 0.27). De los 3 pa-
cientes con trasplante renal, solo 2 tuvieron éxito
(uno de cada sexo) y 16 de ambos grupos perma-
necieron en tratamiento de sustitucién renal (5
hombres vs 11 mujeres, p = 0.18). El sindrome
antifosfolipidico se manifesté en dos casos; un
hombre con trombosis de |a arteria tibial que ter-
mindé en la amputacion del medio pie izquierdo
y una mujer con enfermedad vascular cerebral.
Las crisis convulsivas ocurrieron en 5 mujeres y 2
hombres. Durante el seguimiento fallecieron un
hombre y 7 mujeres (5 por neumonia, uno por
meningitis y uno por linfoma); 5 hombres y 11
mujeres continuaron en didlisis. En las mujeres
hubo mayor ndmero de casos con eritema malar,
leucopenia y trombocitopenia. La actividad de
la enfermedad fue significativamente mayor en
hombres que en mujeres (medianas 11.5 vs 8.0,
p =0.010). La probabilidad de trastorno renal en
hombres fue de 5.2 con 1C95% de 1.5-17. No
hubo diferencia significativa en el indice de dafio
por SLICC/ACR (p = 0.31). Cuadro 1

DISCUSION

Una pregunta que ha inquietado a los clinicos
es si existen diferencias en la manifestacion y
resultado entre lupus en hombres y mujeres. En
2004 se publicé un estudio de caso-control no
pareado que incluy6 151 pacientes de México,

36 (23%) eran hombres. Los autores encontraron
que en los hombres fueron mas frecuentes la
nefropatia, las lesiones discoides, la pericarditis,
la linfopenia/trombocitopenia, la existencia de
anti-Smy anti-RNP y la disminucién de CH50, y
en las mujeres fueron mas comunes las lesiones
mucocutaneas y el fendmeno de Raynaud.® En
1996, Molina y su grupo’ realizaron un estudio
transversal multicéntrico que incluyé 1209
pacientes con lupus, 107 eran hombres de Co-
lombia y México. Los investigadores encontraron
alta prevalencia de enfermedad renal, trombosis
vascular y existencia de anti-ADN. Un estudio de
cohorte del grupo latinoamericano (GLADEL),®
iniciado en 1997, que incluy6 1214 pacientes
(123 hombres, 10%), encontré6 mayor inciden-
cia de fiebre, hipertensién arterial, enfermedad
renal, anemia hemolitica, anti-cardiolipina 1gG
y complemento C3 bajo. En otro estudio, Mufioz-
Grajales y colaboradores® reportaron los casos de
160 pacientes con diagnéstico de lupus reciente;
40 de ellos eran hombres que mostraron mayor
actividad de la enfermedad. Una revisién de 16
estudios de nefritis IGpica mostr6 que 14 de ellos
fueron comparativos con el sexo femenino; 6
encontraron aumento de dafio renal en mascu-
linos, 9 no encontraron diferencia entre el sexo
y un estudio revel6 resultados contradictorios.
Ademas, 4 estudios mostraron que los hombres
tuvieron un resultado renal mas severo.'®'" En
Malasia se informé que los pacientes masculinos
con lupus tienen mds daio renal y cardiovascular
severo.'? Hace poco, en Korea, Hwang y su gru-
po'® compararon 53 pacientes masculinos con
150 mujeres con lupus. Encontraron trastornos
renales con mas frecuencia al principio de la
enfermedad. La razén de momios mostré un
predominio significativo de pacientes mascu-
linos con manifestaciones renales (3.2; 1C95%
1.6 a6.5).

La razén por la que el lupus ocurre predominan-
temente en las mujeres'* es dificil de explicar.
Posiblemente los genes relacionados con el
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sexo y hormonas juegan un papel importante
en la etiopatogenia. Por ejemplo, se observa
exacerbacién de lupus en las primeras semanas
posparto y en asociaciéon con anticonceptivos
orales. Es bien conocida la asociacion de lupus
en hombres con el sindrome de Klinefelter (47,
XXY)." Por el contrario, los efectos de la oofo-
rectomia indican que las hormonas sexuales
influyen en la respuesta espontanea a ADN vy
en la intensidad de la enfermedad en modelos
animales de lupus, particularmente los ratones
hibridos de Nueva Zelanda (NZB/NZW F)). La
influencia principal parece ser el efecto protector
de los andrégenos.'®

Algunos reportes muestran diferencias en las
caracteristicas clinicas y resultados cuando se
comparan hombres y mujeres con lupus. Histo-

ricamente, el lupus en hombres se ha asociado
con mayor dafio renal, neurolégico, serositis y
hematolégico."” Nosotros observamos que los
pacientes masculinos tuvieron frecuentemente
enfermedad renal (razén de momios 5.2) y fiebre,
sin ninguna diferencia en el dafo de 6rganos y sis-
temas en relacién con el sexo femenino. La nefritis
proliferativa clase Ill/IV con hipocomplementemia
y anti-ADN elevados fueron muy frecuentes en
los hombres con lupus. Un paciente resulté con
clase V. De acuerdo con los nuevos criterios, la
proteinuria > 0.5 g/24 h proporciona 4 puntos,
el hallazgo histopatolégico de biopsia renal clase
Il oV proporciona 8 puntos y una biopsia renal
clase Il o IV es suficiente para el diagndstico de
lupus (10 puntos). La biopsia renal clase Ill o IV
y anti-DNA positivo no deja duda para establecer
el diagnéstico de lupus. Cuadro 2

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas principales de los estudios comparativos de lupus en hombres y mujeres

Caracteristicas

%

Tipo de o4 Caracteristicas clinicas mds | clinicas mas
Autor . Poblacion hombres/
estudio frecuentes en hombres frecuentes en
totales .
mujeres
Enfermedad renal, lesiones Alopecia,
Caso control discoides, pericarditis, exantema
Soto, et al. no pareado México (100%) 19.2%/187  linfopenia, trombocitopenia, malar,
P anti-Sm, anti-RNP, fenémeno de
complemento bajo Raynaud
Transversal Colombia (49%), México Enfermedad renal, trombosis Fenémeno de
Molina, et al. A oy 8.1% /1316 vascular, anti-ADN doble
multicéntrico (51%) Raynaud
cadena
- . .. Enfermedad renal, anemia
América Latina, caucasicos h It P dad Artriti
) (41.8%), mestizos (44.2%) emolitica, enfermedac, rtritis,
Garcia, et al. Cohorte o S 10.1%/1214  cardiovascular, fiebre, pérdida alopecia,
africanos/latinoamericanos d ! . f ibilidad
(12.5%), otros (1.5%) e peso, anticuerpos anti- otosensibilida
o ’ cardiolipina 1gG, C3 bajo
USA mutiétnico.
Aranow. et al Caso-control Caucasicos, hispanos 18%/36 Cerebritis, trombosis vascular,
! : pareado de Texas y Puerto Rico, ° anticuerpos antifosfolipidicos
afroamericanos
Mufioz- Colombia, mestizos
o ; .. .
Grajales, Transversal . (87.5 /01), z:scendenle_a 23%/160 Mayorfactxvgia(;}l de /—\Iopel(;a,
ot al africana (10%), caucdsicos enfermeda anti-Ro
’ (2.5%)
. Mayor frecuencia de
Sha(l:ta :Ir 55, Transversal Malasia 14%/418 nefropatia lipica, Anti-Ro
: anticoagulante lGpico
Kwane. ot al Andlisis Korea 53‘201”;%65 Mayor dafio renal al principio
& " retrospectivo . de la enfermedad
mujeres
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Nosotros también observamos mortalidad alta; la
infeccion fue la causa mas comin, seguramente
por inmunosupresién, aunque también estan
implicados la pobreza y el complemento bajo.
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