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R E S U M E N

Objetivo: Determinar la presencia de daño y factores predictores de su aparición en una cohorte de
pacientes cubanos con lupus eritematoso sistémico (LES).

Pacientes y método: Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo que incluyó a 80 pacientes con LES
atendidos en el Servicio de Reumatologı́a del Hospital Hermanos Ameijeiras en la ciudad de La Habana,
Cuba. El daño fue determinado aplicando el Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index. La presencia de daño se relacionó con las
caracterı́sticas iniciales de la enfermedad al diagnóstico, con elementos sociodemográficos, con los
tratamientos utilizados y con el tiempo de evolución de la enfermedad. El análisis estadı́stico incluyó
estudios univariante y multivariado, y se utilizó el test de Chi-cuadrado (la significación estadı́stica se fijó
en po0,05).

Resultados: Encontramos que 39 pacientes (48,8%) tenı́an algún grado de daño. Los dominios más
afectados fueron el musculoesquelético (18,8%), el neuropsiquiátrico y la piel, ambos con un 16,3%. En el
análisis multivariado el daño se asoció con la utilización de dosis de prednisona mayores de 30mg diarios
por más de cuatro semanas (OR ¼ 54,68; IC 95%: 3,56–97,45; p ¼ 0,001), presencia de leucopenia
(OR ¼ 18,73; IC 95%: 2,74–62,23; p ¼ 0,004) y el tiempo mayor de evolución de la enfermedad (OR ¼ 1,02;
IC 95%:1,00 2–1,09; p ¼ 0,006).

Conclusiones: El daño estuvo presente prácticamente en la mitad de los pacientes estudiados, el dominio
más afectado fue el musculoesquelético y la utilización de dosis mayores a 30mg de prednisona fue el
factor más asociado con la presencia de daño.

& 2008 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Objective: To determine damage presence and predictors factors for its appearance in a cohort of cuban
patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Patients and methods: A retrospective cohort study included 80 patients presenting with SLE seen in
Rheumatology Service of ‘‘Hermanos Ameijeiras’’ Clinical Surgical Hospital in Havana City, Cuba. Damage
was assessed using The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology (ACR) Damage Index (SLIC/ACR), a tool approved for damage measurement. Damage
presence was related to initial disease features to diagnose this condition, to sociodemographic elements,
to treatments used, and to the disease course time. Statistical analysis had two variants: the univariate and
multivariate type using Chi2 and statistical significance was established in po0, 05.

Results: We found that 39 patients (48,8%) had some degree of damage. More involved domains were the
musculoskeletal (18,8%), neuropsychiatric, and skin, 16,3%, pulmonary and ocular, present in 15% of cases.
In the multivariate analysis, damage was associated with the use of higher than 30 mg/day Prednisone
doses for more of 4 weeks (OR ¼ 54,68, CI 95% ¼ 3,56–97,45, p ¼ 0.001), presence of leukopenia
(RO ¼ 18,73, CI 95% ¼ 2,74–62,23m p ¼ 0,004), and time course of disease (OR ¼ 1,02, CI 95% ¼ 1,00
2–1,09, p ¼ 0.006). Conclusions: Damage was practically present in half of the study patients, the most
involved domain was the musculoskeletal, and use of higher than 30mg prednisone doses were the factor
most associated with the presence of damage.

& 2008 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

ARTICLE IN PRESS

www.reumatologiaclinica.org

1699-258X/$ - see front matter & 2008 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.reuma.2009.04.007

� Autor para correspondencia.

Correo electrónico: mestevez@infomed.sld.cu (M. Estévez del Toro).
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Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad

autoinmune de carácter sistémico, etiologı́a desconocida, con un

curso y pronóstico variable, en que la supervivencia ha mejorado

de forma significativa en los últimos años.

El examen de las curvas de supervivencia de varios estudios1–4

evidencia la mejorı́a progresiva de ésta desde la década de 1950

hasta la actualidad. Sin embargo, es significativa la morbilidad

producida por diversas manifestaciones de la enfermedad durante

su evolución y por los efectos de los tratamientos necesarios para

controlarlas. Se emplea el concepto de daño para definir las

lesiones irreversibles surgidas durante el curso de la enfermedad

que pueden ser provocadas por la actividad de ésta, por los

tratamientos empleados o por otras enfermedades asociadas. La

comunidad reumatológica internacional ha utilizado un instru-

mento semicuantitativo con el objetivo de medir el daño. El

Systemic Lupus Internacional Collaborating Clinics/American

College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index5 es un ı́ndice

propuesto por un grupo de expertos avalado por el ACR, con

aplicación universal y que mide la presencia de manifestaciones

que tienen carácter irreversible, presentes al menos durante seis

meses, en nueve órganos o sistemas.

Algunos factores sociodemográficos, ambientales y genéticos

han sido reconocidos como elementos que pueden influir en las

manifestaciones y el daño en los pacientes con LES6–10. Se ha

señalado que el LES es más severo en afroamericanos, asiáticos e

hispanos que en pacientes con ancestros caucásicos11–16. Un

estudio realizado por Calvo-Alén et al que comparó pacientes del

norte de España con pacientes hispanoamericanos de Texas con

ancestros mexicanos mostró que estos últimos tenı́an una

enfermedad más grave y mayor daño acumulado17.

El daño, las tasas de supervivencia y los niveles de calidad de

vida relacionada con la salud se encuentran entre los indicadores

más útiles en la enfermedad; además, el daño ha mostrado ser un

factor predictor de mortalidad18–20.

Aunque la población cubana es multirracial, sus orı́genes son

principalmente españoles y constituye una población con carac-

terı́sticas étnicas diferentes a las propias españolas y a otras

poblaciones hispanoamericanas en las que el mestizaje con

población indı́gena fue mayor. El objetivo del estudio fue conocer

la prevalencia de daño en un grupo de pacientes cubanos con LES

e identificar factores predictores de éste.

Pacientes y método

Es un estudio observacional retrospectivo en el cual se

incluyeron pacientes consecutivos, atendidos en el servicio de

Reumatologı́a del Hospital Hermanos Ameijeiras en la ciudad de

La Habana, Cuba, entre los meses de enero y julio del año 2006 y

que cumplieran con, al menos, cuatro de los criterios de

clasificación para LES21, tuvieran un tiempo de diagnóstico de la

enfermedad superior al año y estuviesen de acuerdo en participar

en este estudio. El proyecto fue aprobado por la comisión

cientı́fica de la institución, centro del Ministerio de Salud Pública.

Del expediente de los pacientes se obtuvo un grupo de

variables sociodemográficas, sexo, raza, escolaridad, datos clı́nicos

y de laboratorio al momento del diagnóstico, tiempo de evolución

de la enfermedad, fármacos utilizados y el daño acumulado

calculado en la última evaluación utilizando el instrumento SLICC/

ACR5. Se consideró la existencia de daño en presencia de, al

menos, una alteración en uno de los 39 dominios que evalúa el

ı́ndice (SLICC/ACR).

Análisis estadı́stico

Se estudió la asociación entre las caracterı́sticas sociodemo-

gráficas de los pacientes, elementos clı́nicos y de laboratorio al

diagnóstico, tiempo de evolución de la enfermedad y los

tratamientos utilizados con la existencia de daño. El análisis

estadı́stico estuvo conformado por dos vertientes, la univariada y

la multivariada. La primera consistió en evaluar la existencia de

asociación entre cada una de las variables y la presencia de daño.

Para esto se utilizaron tablas de contingencia y la prueba de Chi-

cuadrado para asociación entre variables cualitativas. En la

segunda vertiente se aplicó el modelo de regresión logı́stica

multivariada con la variable presencia de daño como de respuesta.

Por la gran cantidad de variables contempladas en el estudio, sólo

se incluyeron en la regresión logı́stica las que tuvieron una

asociación estadı́sticamente significativa (po0,05) en relación con

la presencia de daño en la vertiente univariada.

Resultados

Se estudiaron 80 pacientes diagnosticados y atendidos en el

Servicio de Reumatologı́a del Hospital Hermanos Ameijeiras, 76

del sexo femenino (95%) y cuatro del sexo masculino (5%). La edad

media de los casos fue de 29710 años y el tiempo de evolución

medio de la enfermedad fue de 94,8 meses (tabla 1). Treinta y

nueve pacientes (48,8%) presentaban algún grado de daño. En la

tabla se representa la asociación entre el tiempo de evolución de

la enfermedad y la presencia de daño: 1) menos de 60 meses de

evolución, presentaron daño 9 de 28 casos (32,1%); 2) entre 61 y

120 meses de evolución, presentaron daño 13 de 27 casos (48,1%),

y 3) más de 120 meses, tuvieron daño 17 de 25 casos (68%). Las

medias de puntuación del daño acumulado fueron de 0,61; 1,15, y

1,92 para los tres grupos, respectivamente.

Se encontró presencia de daño en todos los sistemas y órganos

evaluados en el instrumento SLICC/ACR, con excepción del

gastrointestinal (tabla 2). Los dominios del ı́ndice más afectados

fueron el musculoesquelético, el cutáneo, el neuropsiquiátrico, el

pulmonar y el ocular.

No se observó asociación de las variables sociodemográficas

(edad, sexo, color de la piel, ocupación y escolaridad), presentes al

diagnóstico de la enfermedad, con la presencia ulterior de daño.

En la tabla 3 se expresa la asociación de manifestaciones

clı́nicas, de las alteraciones de laboratorio y de los tratamientos

utilizados con la aparición de daño. En el estudio univariado se
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Tabla 1

Caracterı́sticas de los pacientes (n ¼ 80)

Edad en años, media (DE) 29,05 (710,6)

Sexo femenino, n (%) 76 (95)

Color de la piel, n (%)

Blancos, n (%) 60 (75)

No blancos, n (%) 20 (25)

Duración de la enfermedad en meses, media (DE) 94,8 (763,5)

Pacientes con daño, n (%) 39 (48,8)

Tiempo de evolución y daño

A) Menos de 60 meses

1) Pacientes con daño, n (%) 9 (32,1)

2) Índice de daño, media (DE) 0,61 (71,29)

B) Entre 61 y 120 meses

1) Pacientes con daño, n (%) 13 (48,1)

2) Índice daño media (DE) 1,15 (71,56)

C) Más de 120 meses

1) Pacientes con daño, n (%) 17 (68)

2) Índice de daño, media (DE) 1,92 (71,91)

DE: desviación estándar.
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observó la asociación de la existencia de daño con la presencia de

lesiones discoides (p ¼ 0,036), psicosis (p ¼ 0,035), vasculitis

(p ¼ 0,007) y leucopenia (p ¼ 0,035). Ninguna de las otras

alteraciones en exámenes de laboratorio se asoció con el daño.

En el análisis univariado, la utilización de prednisona en dosis

superiores a 30mg por más de cuatro semanas (p ¼ 0,007), de

bolos de metilprednisolona (p ¼ 0,043), de cloroquina (p ¼ 0,038)

y de bolos de ciclofosfamida (p ¼ 0,022) presentaron asociación

con la existencia de daño (tabla 3).

En el análisis multivariado (tabla 4) las variables que de forma

independiente se asociaron con la presencia de daño fueron la

utilización de dosis de prednisona superiores a 30mg por más de

cuatro semanas, la existencia de leucopenia al inicio de la

enfermedad y el mayor tiempo de evolución del LES.

Discusión

Este estudio ha determinado la prevalencia de daño en un

grupo de pacientes cubanos con LES atendidos en un hospital de

nivel terciario del sistema de salud, que atiende enfermos de

diversos lugares del paı́s. El sistema musculoesquelético fue el

más afectado y el uso de prednisona en dosis superiores a 30mg

diarios por más de cuatro semanas fue la variable independiente

más fuertemente asociada con la presencia de daño.

Las tasas y patrones de distribución de daño han sido descritas

en la literatura médica y varı́an según caracterı́sticas clı́nicas,

factores étnicos y socioeconómicos22. El resultado obtenido en

nuestra investigación, con una prevalencia de daño del 48,8%,

coincide con el comunicado por otras investigaciones en diversos

paı́ses, donde la misma oscila entre el 40 y el 70%23–28.

Los dominios musculoesqueléticos, neuropsiquiátrico y ocular

del ı́ndice SLICC/ACR figuran dentro de los más comprometidos en

varios de los estudios realizados sobre el tema24–26,29–31. En

nuestro trabajo los resultados fueron similares, si bien la

afectación cutánea fue más frecuente que la ocular.

El daño en la piel señalado en los estudios, oscila entre el 4 y el

14%22,27,32,33. Sin embargo, en nuestra área geográfica, especı́fica-

mente en Brasil, varios grupos han comunicado una elevada

presencia de daño en la piel, con una prevalencia del 20 al

50%34–36.

En nuestros pacientes la afectación cutánea ocupó el segundo

lugar. La mayor frecuencia de daño en la piel en el Caribe y en un

paı́s como Brasil (que al igual que en Cuba, han tenido un proceso

de mestizaje mayor que en Norteamérica o Europa) pudiera

considerarse que esté influenciado por factores genéticos. Sin

embargo, en nuestros resultados no se encontró que el color de la

piel se asociara con la presencia de daño cutáneo, por lo que

consideramos que los factores medioambientales pueden influir

con más fuerza en la afectación de la piel, pues la exposición a la

luz solar es más intensa en el Caribe que en otras áreas del mundo.

En otros paı́ses de América Latina, con diferentes caracterı́sticas

ambientales y étnicas, se señala la afectación más frecuente de

sistemas distintos de la piel. Ası́, Cassano et al en Argentina

encontraron que los sistemas más afectados en relación con el

daño eran el renal, el neuropsiquiátrico, el cardiovascular y el

musculoesquelético37.
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Tabla 2

Distribución del daño por dominios

Dominios Frecuencia

n (%)

Musculoesquelético 15 (18,8)

Piel 13 (16,3)

Neuropsiquiátrico 13 (16,3)

Pulmonar 12 (15)

Ocular 12 (15)

Cardiovascular 4 (5)

Vascular periférico 4 (5)

Insuficiencia gonadal 3 (3,8)

Renal 2 (2,5)

Malignidad 2 (2,5)

Diabetes 1 (1,3)

Gastrointestinal 0

Tabla 3

Asociación de las caracterı́sticas clı́nicas, alteraciones de laboratorio y tratamientos utilizados con la presencia de daño

Caracterı́sticas clı́nicas Todos los pacientes (n ¼ 80), n (%) Con daño (n ¼ 39), n (%) Sin daño (n ¼ 41), n (%) P

Eritema facial 55 68,8 25 45,5 30 54,5 0,382

Lesiones discoides 24 30 16 66,7 8 33,3 0,036

Artritis 70 87,5 34 48,6 36 51,4 0,933

Nefropatı́a 16 20 7 43,8 9 56,2 0,567

Convulsiones 3 3,8 2 66,7 1 33,3 0,527

Psicosis 4 5 4 100 0 0,035

Vasculitis 15 18,8 12 80 3 20 0,007

Pericarditis 9 11,3 6 66,7 3 33,3 0,254

Pleuresı́a 10 12,5 7 70 3 30 0,151

Anemia 32 40,0 17 53,1 15 46,9 0,523

Leucopenia 15 18,85 11 73,3 4 26,7 0,035

Trombocitopenia 5 6,3 3 60 2 40 0,603

Anti-DNA elevado 49 61,3 27 55,1 22 44,9 0,120

C3 bajo 10 12,5 6 60 4 40 0,459

Proteinuria 40,5 g 16 20 7 43,8 9 56,2 0,567

Creatinina elevada 1 1,3 1 100 0 0,314

Prednisona 430mg diarios 64 80 36 56,3 28 43,7 0,007

Pulsos de metilprednisona 30 37,5 19 63,3 11 36,7 0,043

Cloroquina 46 57,5 27 58,7 19 41,3 0,038

Azatioprina 41 51,2 24 58,5 17 41,5 0,073

Ciclofosfamida 27 33,8 18 66,7 9 33,3 0,022

DNA: deoxyribonucleic acid ‘ácido desoxirribonucleico’.

Tabla 4

Factores predictores de daño en el análisis de regresión logı́stica

Variables OR (IC 95%) p

Uso de prednisona de más de 30mg 54,68 (3,56–97,45) 0,001

Leucopenia 18,73 (2,74–62,23) 0,004

Tiempo de evolución en meses 1,02 (1,002–1,09) 0,006

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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Es conocido que las radiaciones ultravioletas, en enfermos con

LES, pueden inducir la aparición de nuevas lesiones en la piel,

exacerbar las ya existentes e inclusive provocar crisis de la

enfermedad y favorecer la progresión de ésta38.

La presencia de daño renal oscila en las investigaciones entre el

13 y el 23%22,24,27,28, mientras que en nuestro estudio sólo alcanzó

al 2,5%. Consideramos que esta menor prevalencia puede deberse,

por un lado, al relativo corto tiempo de evolución de la

enfermedad y, por otro, a la búsqueda sistemática de presencia

de nefropatı́a que realizamos y que conduce al diagnóstico y

tratamiento precoz de la nefritis lúpica. El 20% de los casos del

estudio presentaba nefropatı́a, demostrada por biopsia renal, en

forma proliferativa focal, proliferativa difusa o nefropatı́a mem-

branosa. Todos ellos realizaron tratamiento con bolos intermi-

tentes de ciclofosfamida en regı́menes prolongados, con un

perı́odo de inducción de seis meses y otro de mantenimiento de

dos años con la administración de bolos trimestrales. Este

esquema de tratamiento prolongado, aunque no exento de

algunas complicaciones, logra remisiones prolongadas y evita la

aparición de lesiones irreversibles que deterioran de forma

importante la función renal. Consideramos que esto puede haber

contribuido a la baja prevalencia de daño renal.

El único dominio no afectado en nuestra serie de pacientes es

el gastrointestinal, que en otros estudios se señala con una

frecuencia de alrededor del 7%22,27,29,30,32,33. Sin embargo, estu-

dios realizados en Brasil, cuya población tiene similitudes étnicas

con la población cubana, tampoco evidencian daño gastrointesti-

nal35,36,39.

No se observó asociación entre las caracterı́sticas sociodemo-

gráficas (edad, sexo, color de piel, ocupación y nivel escolar) y la

presencia de daño. En otros estudios24–26,36 se señala la mayor

edad al diagnóstico como una variable predictiva de daño. En

ellos, la media de edad al inicio de la enfermedad oscila entre 36 y

40 años, mientras que en el presente grupo es de 29 años.

Creemos que esta inferior edad influye en la menor prevalencia de

comorbilidades y menor desarrollo de daño.

El sexo no influyó en la aparición de daño, coincidiendo con el

resultado de varias investigaciones25,26,36. Estudios previos han

reflejado resultados controvertidos en cuanto a la influencia de la

etnia (variable muy vinculada al nivel socioeconómico) en la

aparición de daño. Algunos han mostrado que los afrocaribeños

tienen un mayor riesgo de presentarlo16,28,40 y otros, como

nosotros, no han encontrado influencia de la etnia22,36. Parece

que es necesario realizar más estudios para aclarar el efecto de la

etnia y factores socioeconómicos en la aparición de daño.

El mayor tiempo de evolución de la enfermedad en nuestro

estudio fue una de las tres variables que de forma independiente

se asociaron con la presencia de daño. Consideramos que

el mayor tiempo de evolución de la entidad permite que

aparezcan comorbilidades por la propia enfermedad o por la

influencia de los tratamientos durante la evolución. Después de 10

años de comenzada ésta, más del 50% de los pacientes lo

presentaban, resultado también encontrado por otros investiga-

dores24,25,28. Su presencia va incrementándose según aumenta el

tiempo de evolución, por lo que su determinación debe ser

periódica en el seguimiento de los pacientes, pues se ha

encontrado asociación entre el incremento del daño y mayor

mortalidad20,41.

La presencia de leucopenia al inicio de la enfermedad es otra de

las variables que de forma independiente se asoció con la

presencia de daño. En ellos aumenta hasta 18 veces el desarrollo

de daño; éste es un hallazgo también señalado recientemente en

otro estudio, en asociación con daño neuropsiquiátrico26, aunque

consideramos, al igual que otros investigadores42,43, que se

requieren otros estudios para precisar su influencia en provocar

alteraciones irreversibles.

La utilización de dosis de prednisona superiores a los 30mg

diarios por más de cuatro semanas constituyó la variable que de

forma independiente más se asoció con la aparición de daño

(riesgo 54 veces superior). Los corticosteroides permanecen entre

las principales opciones de tratamiento de los pacientes con LES,

pero su contribución al desarrollo de daño se ha considerado

importante44. Nuestros resultados coinciden con otros trabajos,

que en análisis multivariado han observado asociación entre la

presencia de daño y el uso de corticosteroides36,44,45.

Un resultado controvertido en este estudio es la relación que se

observó del uso de antimaláricos con la presencia de daño, cuando

varias investigaciones señalan un efecto protector de éste46,47. Ello

podrı́a justificarse por la alta prevalencia de lupus discoide en

nuestro grupo (30%), lesión irreversible y poco sensible al uso de

antimaláricos. Consideramos que una de las limitaciones del

estudio radica en no haber considerado la influencia de la

actividad de la enfermedad en la presencia de daño.

En conclusión, el daño está presente en casi el 50% de los

pacientes estudiados y el dominio musculoesquelético es el más

afectado. Se hace necesario implementar estrategias que permitan

disminuir su aparición, donde consideramos juega un rol decisivo

el uso racional de los corticosteroides y la implantación de

medidas que prevengan y controlen de mejor forma las comorbi-

lidades que se vinculan al mayor tiempo de evolución de los

pacientes con esta enfermedad.
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